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íî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, âûçûâàåìîãî ó âçðîñëûõ êðûñ ââåäåíèåì èíãèáèòîðà äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-IV
ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå, ñèìïòîìû äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ â òåñòå
ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ñîïðîâîæäàëèñü ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè. Íåêîíêó-
ðåíòíûé èíãèáèòîð ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû (ÏÝÏ) áåíçèëîêñèêàðáîíèë-ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèí íà
âñåõ ìîäåëÿõ ïðîÿâëÿë ñâîéñòâà àíòèäåïðåññàíòà, ïðåäîòâðàùàÿ ðàçâèòèå ñèìïòîìîâ äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ.
Èíãèáèòîð ÏÝÏ òàêæå ïðåäîòâðàùàë ïîâûøåíèå óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ íà ìîäå-
ëÿõ «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ» è òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, íî íå íà ìîäåëè ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàí-
íîãî äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîâëå÷åííîñòè ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàð-
íî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû â ðàçâèòèå äåïðåññèâíîé ñèìïòîìàòèêè íà óêàçàííûõ ìîäåëÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîäåëè äåïðåññèâíîïîäîáíûõ ñîñòîÿíèé, òåñò ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ, êîðòèêîñòå-
ðîí, èíãèáèòîð ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû

N.N. Khlebnikova, N.A.Krupina, E.Yu. Kushnareva

Blood serum corticosterone level in modeling depression-like states in rats
Institute of General Pathology and Pathophysiology, RAMS, 8, Baltiyskaya str., 125315, Moscow, Russia

In two models of depression-like state — «behavioral despair» and experimental dopamine deficit-dependent
MPTP-induced depression-like syndrome — as well as in a model of anxiety-depression-like state induced by dipeptidyl
peptidase IV inhibitor methionyl-2(s)-cyanopyrrolidine administered in early postnatal period, the symptoms of behav-
ioral depression in rats in the forced swim test were accompanied by the increase of corticosterone level in blood serum. In
every model non-competitive prolyl endopeptidase (PEP) inhibitor benzyloxycarbonyl-methionyl-2(S)-
cyanopyrrolidine showed antidepressant-like properties preventing the development of depressive-like behavior. PEP In-
hibitor also prevented the increase of serum corticosterone level in the models of «behavioral despair» and anxi-
ety-depressive state, but not in the model of MPTP-induced depression-like syndrome. These findings testify for the in-
volvement of hypothalamic-pituitary-adrenal system in the implementation of depression-like behavior in the specified
models of depression-like state.

Key words: models of depression-like states, forced swim test, corticosterone, prolyl endopeptidase inhibitor

Â ñîâðåìåííîé áèîëîãè÷åñêîé ïñèõèàòðèè îäíèì
èç çíà÷èìûõ ôàêòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ ê âîçíèêíîâå-
íèþ çàáîëåâàíèé äåïðåññèâíîãî ñïåêòðà, ñ÷èòàþòñÿ
ôèçè÷åñêèå è ïñèõîýìîöèîíàëüíûå ñòðåññû [13, 22].
Îäíàêî ñïåöèôè÷åñêèå íåéðîáèîëîãè÷åñêèå ìåõà-
íèçìû âëèÿíèÿ ñòðåññà íà ðàçâèòèå äåïðåññèâíîé
ñèìïòîìàòèêè äî êîíöà íå âûÿñíåíû. Ñîãëàñíî ïðè-
íÿòîé â íàñòîÿùåå âðåìÿ òåîðèè, â ïàòîãåíåç àôôåê-
òèâíûõ ðàññòðîéñòâ âîâëå÷åíû íåðâíàÿ, ýíäîêðèí-

íàÿ è èììóííàÿ ñèñòåìû, êîòîðûå íàõîäÿòñÿ â òåñíîì
âçàèìîäåéñòâèè [2, 12].

Ïî ñëîæèâøåìóñÿ ìíåíèþ, íåêîòîðûå êëèíè÷å-
ñêèå ïðîÿâëåíèÿ äåïðåññèé ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì
ïàòîëîãè÷åñêîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ (ãèïåðàêòèâàöèè)
ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìû
(ÃÃÀÑ). Ïðèìåðíî ó ïîëîâèíû áîëüíûõ ñ äèàãíîçîì
áîëüøîå äåïðåññèâíîå ðàññòðîéñòâî îáíàðóæåí ïî-
âûøåííûé óðîâåíü êîðòèçîëà è ÀÊÒÃ â ïëàçìå êðî-
âè, óâåëè÷åííûé óðîâåíü êîðòèêîëèáåðèíà â ÖÑÆ
[24] è äåñåíñèòèçàöèÿ ÃÃÀÑ ê ñèãíàëàì îòðèöàòåëü-
íîé îáðàòíîé ñâÿçè, â îñíîâå êîòîðîé ëåæèò ñóá÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ãëþêîðòèêîèäíûõ ðåöåïòîðîâ [15].
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Èçó÷åíèå ïàòîãåíåçà íåéðîèììóíîýíäîêðèííîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ïðè äåïðåññèè äî íàñòîÿùåãî âðåìå-
íè ÿâëÿåòñÿ ñåðüåçíîé ïðîáëåìîé, ðåøåíèå êîòîðîé
ñâÿçàíî ñ íåîáõîäèìîñòüþ ðàçðàáîòêè íîâûõ ìîäåëåé
äåïðåññèâíûõ ñîñòîÿíèé, ðàçëè÷íûõ ïî ñïîñîáó èí-
äóêöèè. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñâÿçè ìåæäó ñòðåññîì, àê-
òèâíîñòüþ ÃÃÀÑ è äåïðåññèâíûì ïîâåäåíèåì èñ-
ïîëüçóþò öåëûé ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé, â
òîé èëè èíîé ñòåïåíè óäîâëåòâîðÿþùèõ êðèòåðèÿì
àäåêâàòíîñòè êëèíè÷åñêîìó ïðîîáðàçó [2, 18, 25].

Êëàññè÷åñêîé øèðîêî èñïîëüçóåìîé ìîäåëüþ ðå-
àêòèâíîé äåïðåññèè ñ÷èòàåòñÿ «ïîâåäåí÷åñêîå îò÷àÿ-
íèå», âîçíèêàþùåå ó ãðûçóíîâ â ñòðåññîãåííîé îá-
ñòàíîâêå òåñòà ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ [10, 11, 16,
19, 21]. «Ïîâåäåí÷åñêîå îò÷àÿíèå» ñîïðîâîæäàåòñÿ
óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà è ÀÊÒÃ â ïëàç-
ìå êðîâè ó ãðûçóíîâ [19, 23].

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ðàçðàáîòàíû äâå îðèãèíàëü-
íûå ìîäåëè äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ: ìîäåëü ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî äîôàìèíäåôèöèò-çàâèñèìîãî äåïðåññèâíîãî
ñèíäðîìà ó êðûñ, âûçûâàåìîãî äâóõíåäåëüíûì ââåäåíè-
åì ïðîíåéðîòîêñèíà 1-ìåòèë-4-ôåíèë-1,2,3,6- òåòðàãèä-
ðîïèðèäèíà (ÌÔÒÏ) [6], è ìîäåëü òðåâîæíî-äåïðåñ-
ñèâíîãî ñîñòîÿíèÿ ó âçðîñëûõ êðûñ, âûçûâàåìîãî ðàííèì
ïîñòíàòàëüíûì äâóõíåäåëüíûì ââåäåíèåì èíãèáèòîðà
äèïåïòèäèëïåïòèäàçû-VI (ÄÏÏ-IV) [4]. Íà ýòèõ ìî-
äåëÿõ, à òàêæå íà ìîäåëè «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ» â
òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïî Ïîðñîëòó èíãèáèòîð
ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû áåíçèëîêñèêàðáîíèë-ìåòèîíèë-
2(S)-öèàíîïèððîëèäèí ïðîÿâëÿë ñâîéñòâà àíòèäåïðåñ-
ñàíòà [1, 3, 8]. Êðîìå òîãî, íà ìîäåëè ÌÔÒÏ-èíäóöè-
ðîâàííîãî äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà ýòîò èíãèáèòîð ïðåä-
îòâðàùàë èçìåíåíèå ìàññû ñòðåññ-êîìïåòåíòíûõ îðãàíîâ
ó êðûñ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íàëè÷èè ó íåãî àíòè-
ñòðåññîðíîãî äåéñòâèÿ [7]. Èçâåñòíî, ÷òî ñòðåññèðóþùèå
âîçäåéñòâèÿ â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå æèçíè ìî-
ãóò èìåòü îòñðî÷åííûå ïîñëåäñòâèÿ íà ïîâåäåí÷åñêîì è
íåéðîýíäîêðèííîì óðîâíÿõ [10]. Ýòè äàííûå ïðåäïîëà-
ãàþò âîçìîæíîñòü àêòèâàöèè ñòðåññ-îïîñðåäóþùèõ ìå-
õàíèçìîâ ó êðûñ ñ òðåâîæíî-äåïðåññèâíûì ñîñòîÿíèåì,
âûçâàííûì ïîñòíàòàëüíûì ââåäåíèåì èíãèáèòîðà
ÄÏÏ-IV, è ñ ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííûì äåïðåññèâíûì
ñèíäðîìîì. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ïàòîãåíåç äåïðåññèâ-
íîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ íà ðàçðàáîòàííûõ íà-
ìè ìîäåëÿõ âêëþ÷àåò íàðóøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòè ÃÃÀÑ.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî:
1) èçó÷åíèå âîâëå÷åííîñòè ÃÃÀÑ â ðàçâèòèå äå-

ïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ ó êðûñ íà ìîäåëÿõ
ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà è
òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, âûçâàííîãî ïîñò-
íàòàëüíûì ââåäåíèåì èíãèáèòîðà ÄÏÏ-IV â ñðàâíå-
íèè ñ ýôôåêòàìè àêòèâàöèè ÃÃÀÑ íà êëàññè÷åñêîé
ìîäåëè «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ»;

2) èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñèíòåòè÷åñêîãî íåêîíêóðåíò-
íîãî èíãèáèòîðà ÏÝÏ áåíçèëîêñèêàðáîíèë- ìåòèî-
íèë-2(S)- öèàíîïèððîëèäèíà íà óðîâåíü êîðòèêîñòå-
ðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ ñ ñèìïòîìàìè äåïðåñ-
ñèè ïîâåäåíèÿ íà ðàçëè÷íûõ ìîäåëÿõ äåïðåññèâíîïî-
äîáíûõ ñîñòîÿíèé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Îïûòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ïîïó-

ëÿöèè Âèñòàð. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è
âîäå. Âñå ïðîöåäóðû è ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ
ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîð-
íîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», óòâåðæäåí-
íûìè Ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ
¹267 îò 19.06.2003 ã.

Â òðåõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè ðàç-
ëè÷íûå ìîäåëè äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ.

Â ïåðâîé ñåðèè ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîå äåïðåñ-
ñèâíîïîäîáíîå ñîñòîÿíèå ó êðûñ âûðàáàòûâàëè â
òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïî êëàññè÷åñêîé ìå-
òîäèêå Ïîðñîëòà [21]. Â ïåðâûé äåíü êàæäóþ êðûñó
íà 15 ìèí ïîìåùàëè â ñîñóä, çàïîëíåííûé âîäîé
(+24—25°Ñ) äî îòìåòêè íà âûñîòå 35 ñì. Â òå÷åíèå
ïåðâûõ 5 ìèí ôèêñèðîâàëè äëèòåëüíîñòü ïàññèâíîãî
ïëàâàíèÿ, ê êîòîðîìó îòíîñèëè ïåðèîäû ñ ìèíèìàëü-
íûìè äâèæåíèÿìè, íåîáõîäèìûìè äëÿ ïîääåðæàíèÿ
òåëà íà ïëàâó, è ïåðèîäû èììîáèëüíîñòè, âî âðåìÿ
êîòîðûõ ïëàâàòåëüíûå äâèæåíèÿ îòñóòñòâîâàëè. Êðî-
ìå òîãî, îöåíèâàëè ÷èñëî ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâà-
íèÿ, âî âðåìÿ êîòîðûõ æèâîòíûå ðàáîòàëè âñåìè êî-
íå÷íîñòÿìè, ïûòàÿñü âûáðàòüñÿ èç ñîñóäà. ×åðåç 24 ÷
êðûñ ðàçäåëÿëè íà òðè ãðóïïû: ïåðâîé ãðóïïå (n=9)
íå ââîäèëè íèêàêèõ ïðåïàðàòîâ (Ìîäåëü, «Ì»), âòî-
ðîé ãðóïïå (n=9) çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ ââîäèëè
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (ÔÐ; «ÔÐ+Ì»), òðåòüåé
(n=9) — íåêîíêóðåíòíûé èíãèáèòîð ÏÝÏ áåíçè-
ëîêñèêàðáîíèë-ìåòèîíèë-2(S)- öèàíîïèððîëèäèí
(Z-Met-Prd-N, ÈÍÃ; êîíñòàíòà èíãèáèðîâàíèÿ
ÏÝÏ èç ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð ïî ñóáñòðàòó
Z-Ala-Pro-7-àìèíî-4-êóìàðèëàìèäó ñîñòàâëÿåò
4,4 íìîëü/ë, èç êîðû — 1,4 íìîëü/ë; ñèíòåçèðîâàí
â ÔÁÃÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â.Â. Çàêóñîâà»
ÐÀÌÍ) â äîçå 1,0 ìã/êã («ÈÍÃ+Ì»). Âñå ïðåïà-
ðàòû ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî (â/á) â îáú¸ìå
1,0 ìë/êã ìàññû òåëà æèâîòíîãî. Çàòåì æèâîòíûõ
òåñòèðîâàëè â ñèòóàöèè íåèçáåãàåìîãî ïëàâàíèÿ â òå-
÷åíèå 5 ìèí.

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòàëüíûé äîôàìèí-äå-
ôèöèòçàâèñèìûé äåïðåññèâíûé ñèíäðîì ìîäåëèðîâàëè
ïóòåì ñèñòåìíîãî ââåäåíèÿ æèâîòíûì ïðîíåéðîòîêñèíà
ÌÔÒÏ (ñèíòåçèðîâàí â ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè
èì. Â.Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ), ñïåöèôè÷åñêîãî â îòíîøå-
íèè ÄÀ-åðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ [7]. Âî âðåìÿ ýêñïåðèìåí-
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òà êðûñ ñîäåðæàëè â êëåòêàõ èíäèâèäóàëüíî, òîëüêî íà
ñóõîì êîðìå. ÌÔÒÏ ââîäèëè æèâîòíûì â/á â äîçå
20,0 ìã/êã åæåäíåâíî â òå÷åíèå 14 äíåé. Êîíòðîëüíûì
êðûñàì ïî òîé æå ñõåìå ââîäèëè ÔÐ. ×àñòè ïîäîïûò-
íûõ è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ çà 30 ìèí äî èíúåêöèè
ÌÔÒÏ èëè ÔÐ ââîäèëè Z-Met-Prd-N â äîçå
1,0 ìã/êã, â/á: ãðóïïû «ÈÍÃ+ÌÔÒÏ» (n=8) è
«ÈÍÃ+ÔÐ» (n=8). Îñòàëüíûì æèâîòíûì ââîäèëè
ÔÐ: ãðóïïû «ÔÐ+ÌÔÒÏ» (n=7) è «ÔÐ+ÔÐ»
(n=7). Ðàçâèòèå ñèìïòîìîâ äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà îöå-
íèâàëè â áàòàðåå òåñòîâ [5], îäíèì èç êîòîðûõ áûë ìî-
äèôèöèðîâàííûé 10-ìèíóòíûé îäíîäíåâíûé òåñò ïðèíó-
äèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ. Â ýòîì òåñòå äëèòåëüíîñòü èììî-
áèëüíîñòè õàðàêòåðèçîâàëè ïî êîýôôèöèåíòó èììîáèëü-
íîñòè, îïðåäåëÿåìîìó êàê äëèòåëüíîñòü èììîáèëüíîñòè
çà 1 ìèí òåñòèðîâàíèÿ. Òàêæå îïðåäåëÿëè èíäåêñ äåïðåñ-
ñèâíîñòè (ÈÄ, îòíîøåíèå ÷èñëà ïåðèîäîâ èììîáèëüíî-
ñòè äëèòåëüíîñòüþ äî 6 ñåêóíä ê ÷èñëó ïåðèîäîâ àêòèâ-
íîãî ïëàâàíèÿ). Óâåëè÷åíèå ýòèõ ïîêàçàòåëåé õàðàêòåðè-
çóåò ðàçâèòèå «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ» è áèîðèòìîëî-
ãè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó êðûñ ñîîòâåòñòâåííî.

Â òðåòüåé ñåðèè òðåâîæíî-äåïðåññèâíîå ñîñòîÿ-
íèå ó âçðîñëûõ êðûñ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì ïîñòíàòàëü-
íîãî ââåäåíèÿ ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà —
íåêîíêóðåíòíîãî ñèíòåòè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ÄÏ-IV
(ñèíòåçèðîâàí â ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè
èì. Â.Â. Çàêóñîâà» ÐÀÌÍ, êîíñòàíòà èíãèáèðîâàíèÿ
ïî ñóáñòðàòó Gly-Pro-7-àìèíî-4-êóìàðèëàìèäó —
2,7 íìîëü/ë) [4]. Êðûñÿòàì îïûòíûõ ãðóïï (î) ïîñëå
ðîæäåíèÿ ñ 5-ãî ïî 18-é äåíü âêëþ÷èòåëüíî âíóòðè-
áðþøèííî ââîäèëè èíãèáèòîð â äîçå 1,0 ìã/êã â îáúå-
ìå 0,1 ìë íà 10 ã ìàññû òåëà. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì
(ê) ïî òîé æå ñõåìå ââîäèëè ÔÐ. Â ñîñòàâ êàæäîé
ãðóïïû âõîäèëè äåòåíûøè èç 3—4 ïîìåòîâ. Â âîçðàñ-
òå 1 ìåñ. êðûñÿò îòäåëÿëè îò ìàòåðè è èçó÷àëè ïîâåäå-
íèå æèâîòíûõ â äèíàìèêå âçðîñëåíèÿ. Â âîçðàñòå
2 ìåñ. â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ îöåíèâàëè
äåïðåññèþ ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ ïî ïîêàçàòåëÿì äëè-
òåëüíîñòè èììîáèëüíîñòè è âåëè÷èíû ÈÄ [3]. Ïî ðå-
çóëüòàòàì îáñëåäîâàíèÿ áûëè ñôîðìèðîâàíû 3 ãðóïïû
êðûñ, êàæäàÿ èç êîòîðûõ ñîñòîÿëà èç äâóõ ïîäãðóïï
— îïûòíîé è êîíòðîëüíîé, ñôîðìèðîâàííûõ òàêèì
îáðàçîì, ÷òîáû â êàæäîé ãðóïïå äëèòåëüíîñòü èììî-
áèëüíîñòè è ÈÄ ó êðûñ îïûòíîé ïîäãðóïïû ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî ïðåâûøàëè âåëè÷èíó óêàçàííûõ ïîêàçà-
òåëåé ó êðûñ êîíòðîëüíîé ïîäãðóïïû. Â òå÷åíèå
10 äíåé åæåäíåâíî æèâîòíûì îäíîé ãðóïïû ââîäèëè
êëàññè÷åñêèé òðèöèêëè÷åñêèé àíòèäåïðåññàíò èìèïðà-
ìèí êàê ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ (ÈÌÈ, «EGIS», Âåíã-
ðèÿ; 10,0 ìã/êã, â/á: «ê-ÈÌÈ», n=7; «î-ÈÌÈ»,
n=6), æèâîòíûì âòîðîé ãðóïïû — Z-Met-Prd-N
(2,0 ìã/êã, â/á: «ê-ÈÍÃ», n=8; «î-ÈÍÃ», n=7),
æèâîòíûì òðåòüåé ãðóïïû — ÔÐ: «ê-ÔÐ», n=8;
«î-ÔÐ», n=7). Ïîâòîðíîå òåñòèðîâàíèå ïëàâàòåëüíî-

ãî ïîâåäåíèÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç ñóòêè ïîñëå ïðåêðàùå-
íèÿ èíúåêöèé ïðåïàðàòîâ.

Èíòàêòíûì êîíòðîëåì äëÿ âñåõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ìîäåëåé äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ïîâåäåíèÿ ñëó-
æèëè êðûñû, íå ïîäâåðãàâøèåñÿ ââåäåíèþ êàêèõ-ëè-
áî ïðåïàðàòîâ è íå ó÷àñòâîâàâøèå â ïîâåäåí÷åñêèõ
òåñòàõ (ãðóïïà «ÈÍÒ», n=14).

Çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì äåêàïèòàöèè â
1-é è 3-é ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñåðèÿõ ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå
îêîí÷àíèÿ ïëàâàòåëüíîãî òåñòà, âî 2-é ñåðèè — ÷åðåç
ñóòêè ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Îáðàçöû
ñûâîðîòêè õðàíèëè ïðè �20°C äî ìîìåíòà èçìåðåíèÿ
êîðòèêîñòåðîíà. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà
ïðîâîäèëè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî
àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì äèàãíîñòè÷åñêîãî íàáîðà
EIA-4164 (DRG ELISA, ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ïî àëãîðèòìàì ïðîãðàììû «Statistica 7.0». Ïîñêîëüêó
êðèòåðèé Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà îòâåðãàë ãèïîòåçó
î íîðìàëüíîì õàðàêòåðå ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ, äëÿ
ñðàâíåíèÿ íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê ïðèìåíÿ-
ëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé
àíàëèç Êðàñêåëëà—Óîëëèñà ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì
ïî íåïàðíîìó íåïàðàìåòðè÷åñêîìó U-êðèòåðèþ Ìàí-
íà—Óèòíè. Äëÿ âíóòðèãðóïïîâûõ ñðàâíåíèé ïîïàðíî
ñâÿçàííûõ ïåðåìåííûõ èñïîëüçîâàëè ðàíãîâûé êðèòå-
ðèé Âèëêîêñîíà. Êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå óðîâíÿ ñòàòè-
ñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåðêå íóëåâûõ ãèïîòåç
ïðèíèìàëîñü ðàâíûì 0,05. Åñëè äîñòèãíóòûé óðîâåíü
ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ïðåâûøàë êðèòè÷åñêîå
çíà÷åíèå, ïðèíèìàëàñü íóëåâàÿ ãèïîòåçà. Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû â âèäå M±SEM, ãäå M — ñðåäíåå,
SEM — ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî.
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Ðèñ. 1. Äëèòåëüíîñòü ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ (ñ) ïðè ìîäåëèðîâàíèè «ïî-
âåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ» â êëàññè÷åñêîì òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâà-
íèÿ Ïîðñîëòà.
Òåìíûå ñòîëáèêè (1 äåíü) — äåíü âûðàáîòêè «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿ-
íèÿ»; çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè (2 äåíü) — äåíü òåñòèðîâàíèÿ «ïîâå-
äåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ».
Ãðóïïû: «Ì» — ìîäåëü, áåç ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ; «ÔÐ+Ì» — ââåäåíèå
ÔÐ çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ; «ÈÍÃ+Ì» — ââåäåíèå èíãèáèòîðà ïðî-
ëèëýíäîïåïòèäàçû áåíçèëîêñèêàðáîíèë-ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððî-
ëèäèíà çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ; «ÈÍÒ» — èíòàêòíûå æèâîòíûå.
* — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì äíåì; + — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé «ÈÍÃ+Ì».



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ïåðâîé ñåðèè â ãðóïïå «Ì» è «Ì+ÔÐ» íà-

áëþäàëè óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè ïàññèâíîãî ïëàâà-
íèÿ è óìåíüøåíèå ÷èñëà ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâàíèÿ
â äåíü òåñòèðîâàíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ äíåì âûðàáîòêè
äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ (ðèñ. 1), ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî
î ðàçâèòèè ó êðûñ òàê íàçûâàåìîãî «ïîâåäåí÷åñêîãî
îò÷àÿíèÿ», êîòîðîå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ìîäåëü
ñòðåññ-ðåàêòèâíîé äåïðåññèè [20]. Èíãèáèòîð ÏÝÏ
Z-Met-Prd-N ïðåäîòâðàùàë ïîÿâëåíèå äåïðåññèâ-
íîé ñèìïòîìàòèêè, è â äåíü òåñòèðîâàíèÿ äëèòåëü-
íîñòü ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ â ãðóïïàõ «Ì» è
«ÔÐ+Ì» áûëà áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå «ÈÍÃ+Ì»
[H (2, N = 27) = 6,038 p = 0,048]. Âûÿâëåíà òåí-
äåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ÷èñëà ïåðèîäîâ àêòèâíîãî ïëàâà-
íèÿ â ãðóïïàõ «ÔÐ+Ì» è «Ì» ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé «ÈÍÃ+Ì» [H (2, N = 27) = 5,322
p = 0,069].

Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ãðóïïàõ «Ì» è
«ÔÐ+Ì» áûë âûøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è ó
æèâîòíûõ ñ ââåäåíèåì Z-Met-Prd-N (ãðóïïà
«ÈÍÃ+Ì» [H (3, N = 37) = 18,258, p = 0,0004;
ðèñ. 2À].

Âî âòîðîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ñåðèè íà ñòàäèè
âûðàæåííîé äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè âûÿâëåíû ïî ïîêà-
çàòåëÿì äëèòåëüíîñòè èììîáèëüíîñòè è ÈÄ
[H (3, N = 31) = 7,823 p = 0,049 è H (3, N = 31)
= 8,812 p = 0,032 ñîîòâåòñòâåííî]. Çíà÷åíèÿ ýòèõ
ïîêàçàòåëåé â ãðóïïå «ÔÐ+ÌÔÒÏ» áûëè âûøå,
÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå «ÔÐ+ÔÐ» è ãðóïïå
«ÈÍÃ+ÌÔÒÏ» (ðèñ. 3). ÈÍÃ ñàì ïî ñåáå íå âëè-
ÿë íà ïîâåäåíèå êðûñ â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâà-
íèÿ: ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè «ÔÐ+ÔÐ» è
«ÈÍÃ+ÔÐ» íå îáíàðóæåíî. Â ãðóïïå
«ÈÍÃ+ÌÔÒÏ» Z-Met-Prd-N ïðåäîòâðàùàë ïî-
ÿâëåíèå íàðóøåíèé ïëàâàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ ó êðûñ.
Äëèòåëüíîñòü èììîáèëüíîñòè è ÈÄ â ýòîé ãðóïïå íå
îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé è áûëè ñíèæå-
íû ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÔÐ+ÌÔÒÏ».

Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â êðîâè ó êðûñ ñ äåïðåñ-
ñèâíûì ñèíäðîìîì â ãðóïïå «ÔÐ+ÌÔÒÏ» áûë
âûøå, ÷åì ó æèâîòíûõ â ãðóïïå «ÔÐ+ÔÐ» è ó èí-
òàêòíûõ êðûñ (H (4, N = 40) = 12,892 p = 0,012;
ðèñ. 2Á). Z-Met-Prd-N íå âëèÿë íà óðîâåíü êîðòè-
êîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ. Çíà÷åíèÿ ýòîãî
ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïàõ «ÈÍÃ+ÔÐ» è
«ÈÍÃ+ÌÔÒÏ» íå îòëè÷àëèñü îò ñîîòâåòñòâóþùèõ
êîíòðîëåé «ÔÐ+ÔÐ» è «ÔÐ+ÌÔÒÏ». Ïðè ýòîì
óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ãðóïïå «ÈÍÃ+ÌÔÒÏ»
áûë çíà÷èìî âûøå, ÷åì â ãðóïïå «ÈÍÃ+ÔÐ».

Â òðåòüåé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ â òåñòå ïðèíó-
äèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ñóáõðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ÈÌÈ
èëè ÈÍÃ íå îêàçûâàëî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

6

Ðèñ. 2. Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ (íã/ìë).
À. Ìîäåëü «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ». ×åðåç 30 ìèí ïîñëå îêîí÷àíèÿ
òåñòèðîâàíèÿ. Ãðóïïû: «Ì» — ìîäåëü, áåç ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ;
«ÔÐ+Ì» — ââåäåíèå ÔÐ çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ; «ÈÍÃ+Ì» — ââåäå-
íèå èíãèáèòîðà ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû áåíçèëîêñèêàðáîíèë-ìåòèîíèë-
2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà çà 30 ìèí äî òåñòèðîâàíèÿ; «ÈÍÒ» — èíòàêòíûå
æèâîòíûå. * — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÈÍÃ+Ì»; õ — p<0,05 ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÈÍÒ».
Á. Ìîäåëü ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî äåïðåññèâíî-
ãî ñèíäðîìà. ×åðåç ñóòêè ïîñëå ïîñëåäíåãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ.
Ãðóïïû: «ÔÐ+ÌÔÒÏ» — ââåäåíèå ÔÐ çà 30 ìèí äî ÌÔÒÏ; «ÔÐ+ÔÐ» —
ââåäåíèå ÔÐ ñ èíòåðâàëîì 30 ìèí; «ÈÍÃ+ÌÔÒÏ» — ââåäåíèå ÈÍÃ çà
30 ìèí äî ÌÔÒÏ; «ÈÍÃ+ÔÐ» — ââåäåíèå ÈÍÃ çà 30 ìèí äî ÔÐ; «ÈÍÒ» —
èíòàêòíûå æèâîòíûå. * — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÈÍÃ+ÌÔÒÏ»;
õ — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «ÈÍÒ».
Â. Ìîäåëü òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñîñòîÿíèÿ, âûçâàííîãî ïîñòíà-
òàëüíûì ââåäåíèåì èíãèáèòîðà ÄÏÏ-IV ìåòèîíèë-2(S)- öèàíîïèððîëè-
äèíà. ×åðåç 30 ìèí ïîñëå îêîí÷àíèÿ òåñòèðîâàíèÿ. Ïîäãðóïïû: ê — ââå-
äåíèå ÔÐ â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå; î — ââåäåíèå èíãèáèòîðà
DPP-IV ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïå-
ðèîäå; ÔÐ — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; ÈÌÈ — èìèïðàìèí; ÈÍÃ — èí-
ãèáèòîð ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû áåíçèëîêñèêàðáîíèë-ìåòèîíèë-2(S)-
öèàíîïèððîëèäèí. # — p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîäãðóïïîé «ê-ÔÐ»; * —
p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîäãðóïïîé «î-ÔÐ».



äëèòåëüíîñòü èììîáèëüíîñòè è ÈÄ ó êðûñ êîíòðîëü-
íûõ ãðóïï, à ó êðûñ îïûòíûõ ãðóïï ïðèâîäèëî ê ñíè-
æåíèþ çíà÷åíèé ýòèõ ïîêàçàòåëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïðåäûäóùèì òåñòèðîâàíèåì. Â ïîäãðóïïå «î-ÈÍÃ»
ñíèæåíèå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì, â ïîäãðóïïå
«î-ÈÌÈ» — íà óðîâíå âûðàæåííîé òåíäåíöèè
(ðèñ. 4 À,Á). Äëèòåëüíîñòü èììîáèëüíîñòè è ÈÄ
ïðè ïîâòîðíîì òåñòèðîâàíèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
íå îòëè÷àëèñü â ïîäãðóïïàõ «ê-ÈÌÈ»/«î-ÈÌÈ» è
«ê-ÈÍÃ»/«î-ÈÍÃ». Â ïîäãðóïïå «î-ÔÐ» âåëè÷è-
íû ýòèõ ïîêàçàòåëåé îñòàâàëèñü ïî-ïðåæíåìó âûøå
êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé â ïîäãðóïïå «ê-ÔÐ».

Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ïîäãðóïïå «î-ÔÐ» áûë
âûøå, ÷åì â ïîäãðóïïå «ê-ÔÐ»; â ïîäãðóïïå
«î-ÈÌÈ» — íèæå, ÷åì â ïîäãðóïïå «î-ÔÐ»; â
ïîäãðóïïàõ «î-ÈÌÈ» è «ê-ÈÌÈ», à òàêæå â ïîä-
ãðóïïàõ «ê-ÈÍÃ» è «î-ÈÍÃ» óðîâåíü êîðòèêîñòå-
ðîíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëñÿ (ðèñ. 2Â).
Íà ôîíå äåéñòâèÿ ÈÍÃ óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â
ïîäãðóïïå «î-ÈÍÃ» áûë íèæå, ÷åì â ïîäãðóïïå
«î-ÔÐ», à â ïîäãðóïïå «ê-ÈÍÃ» — íèæå, ÷åì â
ïîäãðóïïå «ê-ÔÐ». Óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ïîä-
ãðóïïå «ÈÍÒ» áûë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå
òîëüêî ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì ãîðìîíà â ãðóïïå
«î-ÔÐ» (íà ðèñ. 2Â äàííûå ïî ãðóïïå «ÈÍÒ» íå
ïðèâåäåíû).

Òàêèì îáðàçîì, íà äâóõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäå-
ëÿõ äåïðåññèâíîïîäîáíîãî ñîñòîÿíèÿ — «ïîâåäåí÷å-
ñêîãî îò÷àÿíèÿ» è ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî äåïðåñ-
ñèâíîãî ñèíäðîìà — è ìîäåëè òðåâîæíî-äåïðåññèâ-
íîãî ñîñòîÿíèÿ, âûçâàííîãî âìåøàòåëüñòâîì â ðàçâè-
òèå îðãàíèçìà â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå, ðàç-
ëè÷íûõ ïî ñïîñîáó èíäóêöèè íàðóøåíèé ïîâåäåíèÿ ó
êðûñ, ñèìïòîìû äåïðåññèè ïîâåäåíèÿ ñîïðîâîæäà-
ëèñü ïîâûøåíèåì óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ñûâîðîòêå
êðîâè êðûñ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðÿìî ñâèäåòåëüñò-
âóþò î âîâëå÷åííîñòè ÃÃÀÑ â ðàçâèòèå ýòèõ ïñèõîý-
ìîöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé.

Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî â êëàññè÷åñêîì òåñòå
Ïîðñîëòà óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â ãðóïïå ñ ââåäå-
íèåì ÔÐ áûë âûøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, â òî
âðåìÿ êàê íà ìîäåëÿõ ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî äå-
ïðåññèâíîãî ñèíäðîìà è òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî
ðàññòðîéñòâà óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà ïîñëå ïëàâà-
òåëüíîãî òåñòà ó êðûñ êîíòðîëüíûõ ãðóïï, êîòîðûì
ââîäèëè ÔÐ, íå îòëè÷àëñÿ îò çíà÷åíèé ó èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ. Âîçìîæíî, âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ â ýô-
ôåêòàõ ÔÐ íà ðàçíûõ ìîäåëÿõ ñâÿçàíû ñ ïðîöåäóðîé
ñóáõðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ ïðè ìîäåëèðî-
âàíèè óêàçàííûõ ñîñòîÿíèé. Îñòðûé ñòðåññ ïðèâîäèò
ê ïîâûøåíèþ ñåêðåöèè êîðòèêîëèáåðèíà â ãèïîòàëà-
ìóñå, õðîíè÷åñêèé — ïîäàâëÿåò âûñâîáîæäåíèå êîð-
òèêîëèáåðèíà, ÷òî âûçûâàåò ñîîòâåòñòâóþùèå èçìå-
íåíèÿ â óðîâíå êîðòèêîñòåðîíà â êðîâè [14].
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Ðèñ. 4. Ïîêàçàòåëè ïëàâàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ ó êðûñ ñ òðåâîæíî-äåïðåñ-
ñèâíûì ñîñòîÿíèåì, âûçâàííûì ïîñòíàòàëüíûì ââåäåíèåì èíãèáèòîðà
DPP-IV ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà.
À — äëèòåëüíîñòü èììîáèëüíîñòè (ñ); Á — èíäåêñ äåïðåññèâíîñòè (ñì. â
ìåòîäèêå). Ñåðûå ñòîëáèêè — ÷åðåç 2 ìåñ. ïîñëå ââåäåíèÿ èíãèáèòîðà;
òåìíûå ñòîëáèêè — ïîñëå 10-äíåâíîãî ââåäåíèÿ àíòèäåïðåññàíòîâ.
Ïîäãðóïïû: ê — ââåäåíèå ÔÐ â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå; î — ââå-
äåíèå èíãèáèòîðà DPP-IV ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèíà â ðàííåì
ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäå; ÔÐ — ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; ÈÌÈ — èìèï-
ðàìèí; ÈÍÃ — èíãèáèòîð ïðîëèëýíäîïåïòèäàçû áåíçèëîêñèêàðáî-
íèë-ìåòèîíèë-2(S)-öèàíîïèððîëèäèí.
ð<0,05: * — ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì; õ — ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïðåäûäóùèì èçìåðåíèåì.

Ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëè ïëàâàòåëüíîãî ïîâåäåíèÿ êðûñ ïðè ìîäåëèðî-
âàíèè ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî äåïðåññèâíîãî ñèíäðîìà â òåñòå
ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ.
Ñòîëáèêè: ÷åðíûé — ãðóïïà «ÔÐ+ÌÔÒÏ» (ââåäåíèå ÔÐ çà 30 ìèí äî
ÌÔÒÏ); òåìíî-ñåðûé — ãðóïïà «ÔÐ+ÔÐ» (ââåäåíèå ÔÐ ñ èíòåðâà-
ëîì 30 ìèí); ñâåòëî-ñåðûé — ãðóïïà «ÈÍÃ+ÌÔÒÏ» (ââåäåíèå ÈÍÃ
çà 30 ìèí äî ÌÔÒÏ); áåëûé — ãðóïïà «ÈÍÃ+ÔÐ» (ââåäåíèå ÈÍÃ çà
30 ìèí äî ÔÐ). «ÈÍÒ».
p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé: * — «ÔÐ+ÔÐ»; õ — «ÈÍÃ+ÌÔÒÏ»



Àíòèäåïðåññàíò ÈÌÈ â óñëîâèÿõ 10-äíåâíîãî
ââåäåíèÿ â äîçå 10,0 ìã/êã, â ñîîòâåòñòâèè ñ îæèäàå-
ìûì ýôôåêòîì, óìåíüøàë ïîâåäåí÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ
äåïðåññèè [26], à òàêæå ñíèæàë óðîâåíü êîðòèêîñòå-
ðîíà â êðîâè íà ìîäåëè òðåâîæíî-äåïðåññèâíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ, èíäóöèðîâàííîãî ïîñòíàòàëüíûì ââåäåíèåì
èíãèáèòîðà ÄÏÏ-IV. Îäíàêî åñòü äàííûå î òîì, ÷òî
ÈÌÈ â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ ïðè äâó-
êðàòíîì ââåäåíèè êðûñàì çà 3 ÷ è 1 ÷ äî òåñòèðîâà-
íèÿ â äîçå 30 ìã/êã óìåíüøàë îòíîñèòåëüíóþ äëè-
òåëüíîñòü «ôëîòèðîâàíèÿ» (ôàêòè÷åñêè, ñóììàðíîå
âðåìÿ ïàññèâíîãî ïëàâàíèÿ è èììîáèëüíîñòè) è ñíè-
æàë óðîâåíü ÀÊÒÃ, íî óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà îñòà-
âàëñÿ íåèçìåííûì â êîíöå òåñòèðîâàíèÿ [19]. Àâòî-
ðû ðàáîòû ðàññìàòðèâàþò ýòè äàííûå â êîíòåêñòå
ïðåäñòàâëåíèé î òîì, ÷òî ñåêðåöèÿ êîðòèêîñòåðîíà
ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ íåçàâèñèìî îò ÀÊÒÃ [9], à
äëÿ ñíèæåíèÿ óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà ÈÌÈ äîëæåí
ïðèìåíÿòüñÿ õðîíè÷åñêè, êàê ýòî íàáëþäàåòñÿ â êëè-
íèêå. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ
ñ ýòèìè ïðåäñòàâëåíèÿìè.

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè îáíàðóæåíî, ÷òî àíòèäåï-
ðåññèâíîå äåéñòâèå èíãèáèòîðà ÏÝÏ Z-Met-Prd-N ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì ïîâûøåííîãî óðîâíÿ êîðòèêî-
ñòåðîíà ó ïîäîïûòíûõ êðûñ äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé íà
ìîäåëè ðåàêòèâíîé äåïðåññèè ïî Ïîðñîëòó è ó êðûñ ñ
òðåâîæíî-äåïðåññèâíûì ñîñòîÿíèåì.

Ó êðûñ ñ ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííûì äåïðåññèâíûì
ñèíäðîìîì èíãèáèòîð ÏÝÏ, íàïðîòèâ, íå ïðåäîòâðà-
ùàë ïîâûøåíèå óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà, õîòÿ íîðìà-
ëèçîâàë ïîâåäåíèå êðûñ â òåñòå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëà-
âàíèÿ. Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû îöåíèâàëè èçìåíå-
íèå òîëüêî îäíîãî ãîðìîíà ñòðåññà — êîðòèêîñòåðî-
íà. Ñ ó÷åòîì ðàçâèâàþùèõñÿ ïðåäñòàâëåíèé î òîì,
÷òî ñåêðåöèÿ êîðòèêîñòåðîíà ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ
íåçàâèñèìî îò ÀÊÒÃ [9] è êîðòèêîëèáåðèíà [23],
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå âëèÿíèÿ Z-Met-Prd-N
íà äðóãèå ìèøåíè — òîò æå ÀÊÒÃ, êîðòèêîëèáåðèí
èëè èõ ðåöåïòîðû. Âîçìîæíî, ÷òî â óñëîâèÿõ äâóõíå-
äåëüíîãî ââåäåíèÿ ïðîíåéðîòîêñèíà ÌÔÒÏ, ýôôåê-
òû êîòîðîãî, êàê ïîêàçàíî â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ,
âêëþ÷àþò íå òîëüêî äåïðåññîãåííîå, íî è ñòðåññîãåí-
íîå äåéñòâèå, âûçûâàåò ñòîéêèå ïëàñòè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ â ÖÍÑ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ýêñï-
ðåññèè ãåíîâ ñòðåññ-ãîðìîíîâ, íàïðèìåð, êîðòèêîñòå-
ðîíà. Â ýòîì ñëó÷àå äâóõíåäåëüíûé ïåðèîä äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòîâ ñî ñâîéñòâàìè àíòèäåïðåññàíòà ìîæåò
îêàçàòüñÿ íåäîñòàòî÷íûì äëÿ íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ
êîðòèêîñòåðîíà è ñîñòîÿíèÿ ÃÃÀÑ. Â ðàáîòå Äàííà è
ñîàâòîðîâ [11] ïðèâåäåíû èíòåðåñíûå ñâèäåòåëüñòâà
òîãî, ÷òî àêòèâàöèÿ ÃÃÀÑ ïðè õðîíè÷åñêîì ñòðåññè-
ðîâàíèè íå îáÿçàòåëüíî íàõîäèò ñâîå îòðàæåíèå â
ðàçâèòèè ñîñòîÿíèÿ «ïîâåäåí÷åñêîãî îò÷àÿíèÿ» â òåñ-
òå ïðèíóäèòåëüíîãî ïëàâàíèÿ. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü,

÷òî àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå Z-Met-Prd-N íà ìî-
äåëè ÌÔÒÏ-èíäóöèðîâàííîãî äåïðåññèâíîãî ñèíä-
ðîìà íå îïðåäåëÿåòñÿ åãî âëèÿíèåì íà óðîâåíü êîðòè-
êîñòåðîíà â êðîâè.

Îòâåò íà ïîñòàâëåííûå âîïðîñû ìîæåò áûòü íàé-
äåí â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ. Â ëþáîì ñëó÷àå,
ïîëó÷åííûå äàííûå äàþò îñíîâàíèå ïðåäïîëàãàòü,
÷òî àíòèäåïðåññèâíîå äåéñòâèå Z-Met-Prd-N íà íå-
êîòîðûõ ìîäåëÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äåïðåññèâíûõ
ñîñòîÿíèé îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì âëèÿíèÿ íà ðåãóëÿ-
òîðíûå ìåõàíèçìû ÃÃÀÑ.
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Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ãîëîâíîãî ìîçãà
è âîçìîæíîñòè öèòîïðîòåêöèè
íà ìîäåëè îñòðîé öåðåáðàëüíîé ãèïîêñèè
(ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå)

1 Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ èì. Ñ.Ì. Êèðîâà, 194044, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Àêàäåìèêà Ëåáåäåâà, 6
2 Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ïåäèàòðè÷åñêèé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, 194100, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ëèòîâñêàÿ, 2

Èññëåäîâàíû ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ãîëîâíîãî ìîçãà è âîçìîæíîñòè ôàðìàêîëîãè÷åñêîé öèòîïðîòåê-
öèè ïîñëå îñòðîé öåðåáðàëüíîé ãèïîêñèè. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 186 ñàìöàõ-àëüáèíîñàõ ñåðûõ êðûñ. Ó æèâîò-
íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï âûïîëíÿëè îñòðóþ òðîìáîýìáîëèþ â áàññåéíå ïðàâîé ñîííîé àðòåðèè. Àíà-
ëèçèðîâàëè ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ãîëîâíîãî ìîçãà, à òàêæå ýôôåêòèâíîñòü è áåçîïàñíîñòü ïðèìåíåíèÿ
êîìïëåêñíîãî öèòîïðîòåêòèâíîãî ïðåïàðàòà öèòîôëàâèí â òå÷åíèå 10 ñóò. ïîñëå òðîìáîýìáîëèè. Íà 1-å,
3-è, 10-å ñóò. îöåíèâàëè óðîâíè áèîìàðêåðîâ íåðâíîé òêàíè â ïëàçìå êðîâè (NSE, GFAP, S100�) è â öèòîëè-
çàòå ãîëîâíîãî ìîçãà (NSE). Êîíöåíòðàöèÿ íåéðîíñïåöèôè÷åñêîé åíîëàçû ïîâûøàëàñü â ãîëîâíîì ìîçãå íà
1-å ñóò., â ïëàçìå êðîâè — íà 3-è ñóò. ïîñëå òðîìáîýìáîëèè, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îñòðîì è
îòñðî÷åííîì ïîâðåæäåíèè íåéðîíîâ, à òàêæå î ïîâûøåíèè ïðîíèöàåìîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà ê
3-ì ñóò. ïîñëå îñòðîé òðîìáîýìáîëèè â êàðîòèäíîì áàññåéíå. Áèîìàðêåðû íåéðîãëèè â ïëàçìå êðîâè ïîâûøà-
ëèñü íà 1-å (GFAP), 3-è è 10-å (S100�) ñóò. ïîñëå òðîìáîýìáîëèè, ÷òî õàðàêòåðèçóåò îñòðîå è îòñðî÷åííîå
ïîâðåæäåíèå êëåòîê ãëèè è/èëè åå àêòèâàöèþ â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ. Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàí-
íàÿ ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü ñîïðîâîæäàåòñÿ îñòðûì è îòñðî÷åííûì ïîâðåæäåíèåì íåéðîíîâ è íåéðîãëèè c
åå âîçìîæíîé àêòèâàöèåé. Ïðèìåíåíèå öèòîôëàâèíà îêàçûâàëî öèòîïðîòåêòèâíîå âëèÿíèå íà íåéðîíû,
óìåíüøàëî ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ è/èëè àêòèâàöèè êëåòîê ãëèè â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ ïîñëå
îñòðîé òðîìáîýìáîëèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ãîëîâíîãî ìîçãà, îñòðàÿ öåðåáðàëüíàÿ ãèïîêñèÿ, áèîìàðêåðû
íåðâíîé òêàíè, NSE, GFAP, S100�, öèòîïðîòåêöèÿ, öèòîôëàâèí

N.V. Tsygan, A.P. Trashkov

Brain functional state and cytoprotective potential
in model of acute cerebral hypoxia (experimental research)

1 Russian Military Medical Academy
2 Saint Petersburg State Pediatric Medical University

The functional state of the brain and the potential of pharmacologic cytoprotection after an acute cerebral hypoxia were
studied. The experiment involved 186 adult male rats. The rats in experimental groups underwent acute thromboembolism
of the right carotid artery. The functional state of the brain and the efficacy and safety of the Cytoflavin complex
cytoprotective drug treatment had been analyzed over the 10 days following the thromboembolism. A neurological exami-
nation was accomplished daily, the serum levels of NSE, GFAP, S100� and brain cytolysate levels of NSE were mea-
sured on the 1st, 3rd, 10th day. The NSE brain cytolysate level went up on the 1st day and the NSE serum level was up on
the 3rd day following the thromboembolism, which may have indicated an acute delayed alteration of neurons and an in-
crease of the blood-brain barrier permeability on the 3rd day after the thromboembolism. Neuroglial biomarkers went up
on the 1st (GFAP), 3rd and 10th (S100�) day, which indicated an acute delayed alteration and/or activation of glial
cells. Therefore, the applied experimental model promotes acute delayed alteration of neurons and neuroglia with a possible
activation of the latter. The Cytoflavin proved to have a cytoprotective effect on neurons and to diminish the alteration
and/or activation of glial cells over the observed period after the acute thromboembolism of the carotid artery.

Key words: functional state of the brain, acute cerebral hypoxia, nerve tissue biomarkers, NSE, GFAP, S100�,
cytoprotection, cytoflavin
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Îñòðîå èçìåíåíèå öåðåáðàëüíîé ïåðôóçèè âñòðå-
÷àåòñÿ â êëèíè÷åñêîé è õèðóðãè÷åñêîé ïðàêòèêå, â
òîì ÷èñëå ïðè âûïîëíåíèè îïåðàöèé â óñëîâèÿõ èñ-
êóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ. Ýòîò ñïîñîá ïîääåð-
æàíèÿ ñèñòåìíîé è öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè øè-
ðîêî ïðèìåíÿåòñÿ ïðè õèðóðãè÷åñêîì ëå÷åíèè ïàòîëî-
ãèè ñåðäöà è ãðóäíîé àîðòû, ïîçâîëÿåò óâåëè÷èòü
ïðîäîëæèòåëüíîñòü îïåðàöèè è óïðîñòèòü âûïîëíå-
íèå ðÿäà ìàíèïóëÿöèé [2, 15]. Ê îñíîâíûì ôàêòîðàì,
âëèÿþùèì íà ñîñòîÿíèå ãîëîâíîãî ìîçãà â óñëîâèÿõ
èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, îòíîñÿò ãèïîïåðôó-
çèþ è öåðåáðàëüíóþ ýìáîëèþ, ê äîïîëíèòåëüíûì —
íåïóëüñèðóþùèé õàðàêòåð ìîçãîâîãî êðîâîòîêà è íà-
ðóøåíèå åãî àóòîðåãóëÿöèè, èçìåíåíèå ïðîíèöàåìî-
ñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà, àðòåðèîâåíîç-
íûé äèñáàëàíñ, ñèñòåìíûå ïðîÿâëåíèÿ âîñïàëåíèÿ,
èøåìè÷åñêîå è ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäåíèå, ãåíåòè-
÷åñêóþ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü [3, 4, 13, 16].

Î÷åâèäíàÿ òðóäíîñòü ïîëó÷åíèÿ ïîëíîé êàðòèíû
ñîñòîÿíèÿ íåðâíîé òêàíè â óñëîâèÿõ èñêóññòâåííîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ äåëàåò àêòóàëüíîé äëÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ìåäèöèíû çàäà÷ó ñîçäàíèÿ è îïèñàíèÿ àäåê-
âàòíîé, ïàòîãåíåòè÷åñêè îáîñíîâàííîé ìîäåëè ãèïîê-
ñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà — îäíîãî èç
âàæíûõ îñëîæíåíèé èñêóññòâåííîãî êðîâîîáðàùåíèÿ.
Ñ ïîçèöèé èçó÷åíèÿ ñîñòîÿíèÿ íåðâíîé òêàíè ïðåè-
ìóùåñòâàìè òàêîé ìîäåëè ÿâëÿåòñÿ âîçìîæíîñòü åå
âûïîëíåíèÿ íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, íåáîëüøîé
îáúåì âûïîëíÿåìûõ ìàíèïóëÿöèé è, êàê ñëåäñòâèå,
âûñîêàÿ âîñïðîèçâîäèìîñòü, à òàêæå âîçìîæíîñòü
êîìïëåêñíîé îöåíêè èçìåíåíèé íà ëþáîì ýòàïå èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Âûáîð êàðîòèäíîãî áàññåéíà äëÿ ìîäå-
ëèðîâàíèÿ íàðóøåíèé öåðåáðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè
îáóñëîâëåí ñëåäóþùèìè îòëè÷èÿìè îò âåðòåáðàëü-
íî-áàçèëëÿðíîãî áàññåéíà: äîñòóïíîñòüþ äëÿ ìàíèïó-
ëÿöèé, ìåíüøèì ðèñêîì ãèáåëè æèâîòíîãî â îñòðåé-
øåì ïåðèîäå ãèïîïåðôóçèè íåðâíîé òêàíè, áîëüøèì
îáúåìîì êðîâîñíàáæàåìîé òêàíè è, ñîîòâåòñòâåííî,
áîëåå âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ âûÿâëåíèÿ ïåðèîïåðàöè-
îííûõ èçìåíåíèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äëÿ èçó÷åíèÿ ñîñòîÿíèÿ íåð-
âíîé òêàíè øèðîêî èñïîëüçóþò ðÿä áèîìàðêåðîâ, â
òîì ÷èñëå NSE (neuron specific enolase), áåëîê GFAP
(glial fibrillary acidic protein) è áåëîê S100� [9, 20,
31]. Ïðè ýòîì ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó÷åíèå óðîâíåé
ìàðêåðîâ íåðâíîé òêàíè â ïëàçìå êðîâè, âåðîÿòíî,
îáëàäàåò áîëåå âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êëèíè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè, òàê êàê ëàáîðà-
òîðíûå æèâîòíûå íå èìåþò ñîïóòñòâóþùåé ñîìàòè÷å-
ñêîé ïàòîëîãèè, ñïîñîáíîé èñêàçèòü ðåçóëüòàòû ëàáî-
ðàòîðíûõ àíàëèçîâ.

Äëÿ óìåíüøåíèÿ ãèïîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ
êëåòîê è òêàíåé øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ êîìáèíàöèè
èíîçèíà, ÿíòàðíîé êèñëîòû, ðèáîôëàâèíà è íèêîòèíà-

ìèäà, êîòîðûå âõîäÿò â ñîñòàâ êîìïëåêñíîãî ëåêàðñò-
âåííîãî ïðåïàðàòà öèòîôëàâèí è óëó÷øàþò ýíåðãåòè-
÷åñêèé îáìåí êëåòêè íà ðàçëè÷íûõ óðîâíÿõ. Áûñòðîå
äîñòèæåíèå àíòèãèïîêñè÷åñêîãî, àíòèîêñèäàíòíîãî è
öèòîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòîâ îïðåäåëÿåò åãî ïðèìå-
íåíèå ïðè êàðäèîõèðóðãè÷åñêèõ îïåðàöèÿõ äëÿ çàùè-
òû ñåðäöà [5, 6] è ãîëîâíîãî ìîçãà [14], â ëå÷åíèè ÷å-
ðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû [1], îñòðîé è õðîíè÷åñêîé
èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà [7, 10, 12].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà è âîçìîæíîñòè ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêîé öèòîïðîòåêöèè ïîñëå îñòðîé öåðåáðàëü-
íîé ãèïîêñèè â ýêñïåðèìåíòå.

Ìåòîäèêà
Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 186 ñàìöàõ-àëüáè-

íîñàõ ñåðûõ êðûñ ìàññîé òåëà 215—230 ã, ïîëó-
÷åííûõ â ÔÃÓÏ ÏËÆ «Ðàïïîëîâî» ÐÀÌÍ (Ëå-
íèíãðàäñêàÿ îáëàñòü). Ïåðåä ïðîâåäåíèåì èññëåäî-
âàíèÿ âñå êðûñû â òå÷åíèå 14 ñóò. ñîäåðæàëèñü â
êàðàíòèííîì áëîêå âèâàðèÿ äëÿ èñêëþ÷åíèÿ èç ýêñ-
ïåðèìåíòà æèâîòíûõ ñ ñîìàòè÷åñêîé è èíôåêöèîí-
íîé ïàòîëîãèåé.

Ìîäåëèðîâàíèå îñòðîé òðîìáîýìáîëèè ïðîèçâî-
äèëè ïóòåì ââåäåíèÿ 0,3 ìë 75% âçâåñè òðîìáà â ôè-
çèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå â ïðàâóþ ñîííóþ àðòåðèþ.
Òðîìá ïîëó÷àëè èç êðîâè êðûñû-äîíîðà. Öåëüíóþ
êðîâü áåç ñòàáèëèçàòîðîâ îñòàâëÿëè íà 40 ìèí â
ñòåêëÿííîé ïðîáèðêå. Îáðàçîâàâøèéñÿ òðîìá ïîä-
âåðãàëè ãîìîãåíèçèðîâàíèþ è ñìåøèâàëè ñ ôèçèîëî-
ãè÷åñêèì ðàñòâîðîì. Ïîä îáùèì çîëåòèëîâûì íàðêî-
çîì ïðîèçâîäèëè îáíàæåíèå ñîííîé àðòåðèè, ìîáèëè-
çèðîâàëè åå è óñòàíàâëèâàëè êàòåòåð, ÷åðåç êîòîðûé
ââîäèëè òðîìáîòè÷åñêèå ìàññû ñî ñêîðîñòüþ 1,0 ìë â
ìèí. Ïîñëå ýòîãî ïðîèçâîäèëè ïåðåâÿçêó ñîííîé àð-
òåðèè è ïîñëîéíî óøèâàëè ðàíó.

Êðûñû áûëè ðàçäåëåíû íà ÷åòûðå ãðóïïû ïóòåì
ðàíäîìèçàöèè:

1. «Êîíòðîëü» (n = 20) — èíòàêòíûå æèâîòíûå,
ó êîòîðûõ îïðåäåëÿëè ïîêàçàòåëè ñîñòîÿíèÿ íåðâíîé
ñèñòåìû («íîðìà»);

2. «Îïåðàöèÿ» (n = 16) — æèâîòíûå, êîòîðûì
âûïîëíÿëè êàòåòåðèçàöèþ ïðàâîé ñîííîé àðòåðèè ñ
ïîñëåäóþùåé ïåðåâÿçêîé ïîñëåäíåé, áåç ââåäåíèÿ
òðîìáîòè÷åñêîé ìàññû;

3. «Òðîìáîýìáîëèÿ» (n = 75) — îïåðèðîâàííûå
æèâîòíûå, êîòîðûì ïðîèçâîäèëè èíòðààðòåðèàëüíîå
ââåäåíèå òðîìáîòè÷åñêîé ìàññû;

4. «Ëå÷åíèå» (n = 75) — îïåðèðîâàííûå æèâîò-
íûå, êîòîðûì ïðîèçâîäèëè èíòðààðòåðèàëüíîå ââåäå-
íèå òðîìáîòè÷åñêîé ìàññû. Â òå÷åíèå 10 ñóò. îò ìî-
ìåíòà èñêóññòâåííîé òðîìáîýìáîëèè ïðîâîäèëè òåðà-
ïèþ öèòîôëàâèíîì (ÎÎÎ «ÍÒÔÔ ÏÎËÈÑÀÍ»,
Ðîññèÿ). Ðàñòâîð öèòîôëàâèíà (0,2 ìë öèòîôëàâèíà
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+ 0,1 ìë 0,9%-íîãî ðàñòâîðà íàòðèÿ õëîðèäà) ââîäè-
ëè åæåäíåâíî îäíîêðàòíî â îáúåìå 0,3 ìë âíóòðèâåí-
íî â õâîñòîâûå âåíû êðûñ ïðè ïîìîùè èíôóçèîííîãî
íàñîñà ñî ñêîðîñòüþ 0,5 ìë â ìèí.

Èíòåíñèâíîñòü ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ íà-
ðóøåíèé ðàáîòû íåðâíîé ñèñòåìû îöåíèâàëè ïóòåì
íåâðîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ æèâîòíûõ è îïðåäå-
ëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ áèîìàðêåðîâ íåðâíîé òêàíè â ïëàç-
ìå êðîâè è â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ.

Íåâðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå èíòàêòíûõ êðûñ
ïðîâîäèëè â äåíü âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå, â äðóãèõ
ãðóïïàõ åãî âûïîëíÿëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ìàíè-
ïóëÿöèÿìè è â ïîñëåäóþùåì åæåäíåâíî äî âûâåäåíèÿ
èç ýêñïåðèìåíòà. Íåâðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå íå
âûïîëíÿëè æèâîòíûì, íàõîäèâøèìñÿ â àãîíàëüíîì
ñîñòîÿíèè, è ïðè àäèíàìèè. Îáúåì îáñëåäîâàíèÿ
âêëþ÷àë îöåíêó òîíóñà õâîñòà, òóëîâèùíîé àòàêñèè
ïðè äâèæåíèè ïî ãîðèçîíòàëüíîé ïëîñêîñòè, îòñòàâà-
íèÿ êîíå÷íîñòåé ïðè äâèæåíèè ïî ãîðèçîíòàëüíîé
ïëîñêîñòè, ïðîòèâîäåéñòâèÿ ïðè ïîî÷åðåäíîì ðàçãè-
áàíèè êîíå÷íîñòåé. Êàæäûé ïàðàìåòð îöåíèâàëñÿ ïî
òðåõáàëëüíîé øêàëå:

� òîíóñ õâîñòà: íå èçìåíåí (2), ñíèæåí (1), àòî-
íèÿ (0);

� òóëîâèùíàÿ àòàêñèÿ ïðè äâèæåíèè ïî ãîðèçîí-
òàëüíîé ïëîñêîñòè: îòñóòñòâóåò (2), óìåðåííàÿ (1),
çíà÷èòåëüíàÿ (0);

� îòñòàâàíèå ëåâûõ èëè ïðàâûõ êîíå÷íîñòåé ïðè
äâèæåíèè ïî ãîðèçîíòàëüíîé ïëîñêîñòè: îòñóòñòâóåò
â îáåèõ êîíå÷íîñòÿõ (2), óìåðåííîå â îäíîé èëè äâóõ
êîíå÷íîñòÿõ (1), âûðàæåííîå â îäíîé èëè äâóõ êîíå÷-
íîñòÿõ (0);

� ïðîòèâîäåéñòâèå ïðè ïîî÷åðåäíîì ðàçãèáàíèè
êîíå÷íîñòåé: ñîõðàíåíî â îáåèõ êîíå÷íîñòÿõ (2), óìå-
ðåííî ñíèæåíî â îäíîé èëè äâóõ êîíå÷íîñòÿõ (1),
çíà÷èòåëüíî ñíèæåíî â îäíîé èëè äâóõ êîíå÷íîñòÿõ
(0).

Âçÿòèå êðîâè ó æèâîòíûõ ïðîèçâîäèëè ïóòåì
òðàíñêóòàííîé ïóíêöèè ñåðäöà ïîä ýôèðíûì íàðêî-
çîì â âàêóóìíûå ñèñòåìû Monovette (Sarstedt, Ãåð-
ìàíèÿ) ñ ÝÄÒÀ â êà÷åñòâå àíòèêîàãóëÿíòà. Êðîâü
öåíòðèôóãèðîâàëè, ïîëó÷åííóþ ïëàçìó ïåðåíîñèëè â
êðèîïðîáèðêè è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå �20°Ñ äî
ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ.

Ïîñëå ïðîöåäóðû âçÿòèÿ êðîâè æèâîòíûõ ïîäâåð-
ãàëè ýâòàíàçèè ïóòåì äîïîëíèòåëüíîé èíãàëÿöèè ïà-
ðîâ ýôèðà. Âçÿòèå îáðàçöîâ òêàíåé ãîëîâíîãî ìîçãà
ïðîèçâîäèëè íåìåäëåííî ïîñëå ýâòàíàçèè è ïîäâåðãà-
ëè èõ îáðàáîòêå ïî ìåòîäèêå äëÿ ïîäãîòîâêè ê èììó-
íîôåðìåíòíîìó àíàëèçó [17]. Âçÿòèå áèîëîãè÷åñêîãî
ìàòåðèàëà ó êðûñ â ãðóïïàõ «òðîìáîýìáîëèÿ» è «ëå-
÷åíèå» îñóùåñòâëÿëè íà 1-å (n = 15), 3-è (n = 15) è
10-å (n = 15) ñóò. ïîñëå îêêëþçèè â áàññåéíå ñîííîé

àðòåðèè, ó æèâîòíûõ ãðóïï «êîíòðîëü» è «îïåðàöèÿ»
— íà 10-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà.

Îöåíêó ñîäåðæàíèÿ áèîìàðêåðîâ íåðâíîé òêàíè
— NSE, GFAP, S100� — â ïëàçìå êðîâè è öèòîëè-
çàòå òêàíåé ìîçãà îñóùåñòâëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì
ìåòîäîì ïðè ïîìîùè êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ â ñîîò-
âåòñòâèè ñ èíñòðóêöèåé ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ (Cusa-
bio, Êèòàé).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ îáñëåäîâàíèÿ
ïðîâîäèëè â ìàòåìàòèêî-ñòàòèñòè÷åñêîì ïàêåòå Stat-
Soft Statistica v.10. Ñëó÷àéíûå âåëè÷èíû îïèñûâàëè ñ
ïîìîùüþ ìåäèàíû è êâàðòèëåé, ïðè îöåíêå äîëåé
ðàññ÷èòûâàëè äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë (ÄÈ) äëÿ ïà-
ðàìåòðà áèíîìèàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ. Äëÿ ñòàòèñòè-
÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé
êðèòåðèé Mann—Whitney, êðèòåðèé Pearson
Chi-square (ïðè åãî íåóñòîé÷èâîñòè èñïîëüçîâàëñÿ
äâóñòîðîííèé Fisher exact test), êîýôôèöèåíò ðàíãî-
âîé êîððåëÿöèè Kendall Tau, íåïàðàìåòðè÷åñêèé îä-
íîñòîðîííèé äèñïåðñèîííûé àíàëèç Kruskal—Wallis
ANOVA by ranks, ìíîãîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé
àíàëèç Factorial ANOVA. Äîñòîâåðíûì óðîâíåì îò-
ëè÷èé ñ÷èòàëè âåðîÿòíîñòü íå ìåíåå 95% (p<0,05).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Õèðóðãè÷åñêèå ìàíèïóëÿöèè íà ìàãèñòðàëüíîé àð-

òåðèè øåè, òðîìáîýìáîëèÿ è îñòðàÿ îêêëþçèÿ â áàñ-
ñåéíå ñîííîé àðòåðèè ïðèâîäÿò ê ïîâðåæäåíèþ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà æèâîòíûõ. Ñëåäñòâèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ
âûñîêèé ïîêàçàòåëü ëåòàëüíîñòè êðûñ â ãðóïïàõ
«òðîìáîýìáîëèÿ» è «ëå÷åíèå», ÷òî îòðàæàåò íàïðÿ-
æåííîñòü èñïîëüçóåìîé ìîäåëè îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà (òàáë. 1).

Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé ïî óðîâíþ ëå-
òàëüíîñòè ìåæäó ãðóïïàìè «òðîìáîýìáîëèÿ» è «ëå-
÷åíèå» íå áûëî âûÿâëåíî â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè
ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áå-
çîïàñíîñòè è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòè öèòîôëàâèíà.

Íåâðîëîãè÷åñêîå îáñëåäîâàíèå æèâîòíûõ ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàëî î÷àãîâóþ íåâðîëîãè÷åñêóþ ñèìïòîìà-
òèêó ó êðûñ â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ (òàáë. 2).

Ðåçóëüòàòû íåâðîëîãè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ, íàðÿ-
äó ñ àíàëèçîì óðîâíÿ ëåòàëüíîñòè â ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ãðóïïàõ, ïîäòâåðæäàåò îáîñíîâàííîñòü âûáîðà è
íàïðÿæåííîñòü èñïîëüçîâàííîé ìîäåëè ïîðàæåíèÿ
ãîëîâíîãî ìîçãà. Êà÷åñòâî âûïîëíåíèÿ ýêñïåðèìåíòà
äîïîëíèòåëüíî çàôèêñèðîâàíî îòñóòñòâèåì ïðèçíàêîâ
íàðóøåíèé ôóíêöèé íåðâíîé ñèñòåìû ó êðûñ ãðóïïû
«êîíòðîëü». Àíàëèç óðîâíÿ ëåòàëüíîñòè è ðåçóëüòà-
òîâ íåâðîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò
î ñâÿçè õèðóðãè÷åñêèõ ìàíèïóëÿöèé è ïðåêðàùåíèÿ
êðîâîòîêà ïî ñîííîé àðòåðèè â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà ñ
ðàçâèòèåì ïðåõîäÿùåé ìîçãîâîé äèñôóíêöèè, çíà÷è-
òåëüíî îòÿãîùàåìîé èñêóññòâåííîé òðîìáîýìáîëèåé.
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Ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé ðåçóëüòàòîâ íåâðîëîãè÷å-
ñêîãî òåñòèðîâàíèÿ â ãðóïïàõ «òðîìáîýìáîëèÿ» è
«ëå÷åíèå» âûÿâëåíî íå áûëî.

Ðåçóëüòàòû ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé ñîäåðæà-
íèÿ áèîìàðêåðîâ íåðâíîé òêàíè ïðåäñòàâëåíû íà
ðèñ. 1—4.

Ðåçóëüòàòû îöåíêè óðîâíåé áèîìàðêåðîâ íåðâíîé
òêàíè èíòåðïðåòèðîâàëè ñ ó÷åòîì äàííûõ ëèòåðàòóðû.
Íåéðîíñïåöèôè÷åñêàÿ åíîëàçà ýêñïðåññèðóåòñÿ ïðåè-
ìóùåñòâåííî çðåëûìè íåéðîíàìè è íåéðîýíäîêðèí-
íûìè êëåòêàìè, åå óðîâåíü ïîâûøàåòñÿ ïðè ïîâðåæ-
äåíèè íåðâíûõ êëåòîê [18, 20, 22, 26]. GFAP îáðà-
çóåò ïðîìåæóòî÷íûå ôèëàìåíòû â êëåòêàõ ãëèàëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, ïðåæäå âñåãî â àñòðîöèòàõ [29], îä-
íàêî òàêæå ýêñïðåññèðóåòñÿ ýïåíäèìîöèòàìè [28],
êëåòêàìè ïî÷åê [21], êåðàòèíîöèòàìè [33], îñòåîöè-
òàìè è õîíäðîöèòàìè [24]. Ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè
GFAP îòðàæàåò àêòèâàöèþ àñòðîöèòîâ [25, 31], êî-
òîðàÿ îáû÷íî ñîïðîâîæäàåòñÿ ñèíòåçîì ðàçëè÷íûõ
ôàêòîðîâ ðîñòà íåðâíîé òêàíè, îáåñïå÷èâàþùèõ ñî-
õðàíåíèå íåéðîíîâ [8]. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî áûñòðàÿ
è èíòåíñèâíàÿ ãèïåðýêñïðåññèÿ GFAP èíèöèèðóåò è
óñèëèâàåò âîñïàëåíèå, ïðèâîäÿùåå ê ãèáåëè íåéðîíîâ
[19, 32]. S100� ýêñïðåññèðóåòñÿ è ñåêðåòèðóåòñÿ â
îñíîâíîì àñòðîöèòàìè è ëåììîöèòàìè, ïðèñóòñòâóåò
â ñîçðåâàþùèõ îëèãîäåíäðîöèòàõ, ïðåäøåñòâåííèêàõ
íåéðîíîâ, à òàêæå â êëåòêàõ âíå íåðâíîé òêàíè [9].

Åãî âíåêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìîæåò ïîâûøàòüñÿ
ïðè àêòèâàöèè, ïîâðåæäåíèè èëè ãèáåëè àñòðîöèòîâ
[23, 25, 27]. Ïîñëå ÷åðåïíî-ìîçãîâîé òðàâìû GFAP
è S100� ýêñïðåññèðóþòñÿ àñòðîöèòàìè, íåéðîíñïåöè-
ôè÷åñêàÿ åíîëàçà — íåéðîíàìè, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ
ïîâûøåíèåì èõ óðîâíåé â ïëàçìå êðîâè [25, 31].
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Òàáëèöà 1
Ëåòàëüíîñòü êðûñ ñ îñòðîé îêêëþçèåé â áàññåéíå ñîííîé àðòåðèè

Ïåðèîä íàáëþäåíèé Ãðóïïû æèâîòíûõ

Êîíòðîëü (N=20) Îïåðàöèÿ (N=16) Òðîìáîýìáîëèÿ (N=75) Ëå÷åíèå (N=75)

1 ÷àñ n; %; 95% [ÄÈ] — 3; 18,8; [4,1-45,7] 17; 22,7; [13,8-33,8] 16; 21,3; [12,7-32,3]

1 ñóò. n; %; 95% [ÄÈ] — 1; 6,3; [0,2-30,2] 12; 16,0; [8,6-26,3] 12; 16,0; [8,6-26,3]

>1 ñóò. n; %; 95% [ÄÈ] — — 1; 1,3; [0,0-7,2] 2; 2,7; [0,3-9,3]

0-10 ñóò. n; %; 95% [ÄÈ] — 4; 25,0; [7,3-52,4] 30; 40,0; [28,9-52,0] 30; 40,0; [28,9-52,0]

Ïðèìå÷àíèå. N — îáùåå êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå; n — êîëè÷åñòâî ïîãèáøèõ æèâîòíûõ â ãðóïïå; % — äîëÿ ïîãèáøèõ
æèâîòíûõ â ãðóïïå, %; 95% [ÄÈ] — äîâåðèòåëüíûé èíòåðâàë 95%.

Òàáëèöà 2
Ðåçóëüòàòû íåâðîëîãè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ êðûñ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï

íà 1—10 ñóò. ïîñëå îñòðîé òðîáîýìáîëèè â êàðîòèäíîì áàññåéíå

Ãðóïïû æèâîòíûõ Êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ïðèçíàêàìè íàðóøåíèÿ ôóíêöèé íåðâíîé ñèñòåìû
â òå÷åíèå ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ

Ñíèæåíèå òîíóñà
õâîñòà

Òóëîâèùíàÿ
àòàêñèÿ

Îòñòàâàíèå ëåâûõ
êîíå÷íîñòåé

Íàðóøåíèå
ïðîòèâîäåéñòâèÿ
ðàçãèáàíèþ ëåâûõ

êîíå÷íîñòåé

"Îïåðàöèÿ" (N=12) n; %; 95% [ÄÈ] 8; 66,6; [34,9-90,1] 3; 25; [5,4-57,2] 3; 25; [5,4-57,2] 8; 66,6; [34,9-90,1]

"Òðîìáîýìáîëèÿ" (N=46) n; %; 95% [ÄÈ] 40; 87; [73,7-95,1] 38; 82,6; [68,6-92,2] 36; 78,3; [63,6-89,1] 42; 91,3; [79,2-97,6]

"Ëå÷åíèå" (N=47) n; %; 95% [ÄÈ] 37; 78,7; [64,3-89,3] 34; 72,3; [57,4-84,4] 38; 80,9; [66,7-90,9] 41; 87,2; [74,3-95,2]

Ïðèìå÷àíèå. N — îáùåå êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïå; n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ïðèçíàêàìè íàðóøåíèÿ ôóíêöèé íåðâíîé
ñèñòåìû â ãðóïïå; % — äîëÿ æèâîòíûõ ñ ïðèçíàêàìè íàðóøåíèÿ ôóíêöèé íåðâíîé ñèñòåìû â ãðóïïå, %; 95% [ÄÈ] — äîâåðè-
òåëüíûé èíòåðâàë 95%

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè NSE â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà
(íà ðèñóíêå îòðàæåíû ìåäèàíû; ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ — 29,0
[21,0; 39,5] ïã/ã).
Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ: ! — îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû; * — îò ïðåäûäó-
ùåãî çíà÷åíèÿ âíóòðè ãðóïïû; ** — ãðóïïû «òðîìáîýìáîëèÿ» îò
ãðóïïû «ëå÷åíèå».



Â êà÷åñòâå ðåôåðåíñíûõ çíà÷åíèé èñïîëüçîâàëè
ïîêàçàòåëè ãðóïïû «êîíòðîëü», ñîïîñòàâèìûå ñ äàí-
íûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ (â êðîâè: NSE �1,7 ìêã/ë,
GFAP �80 ïã/ìë, S100� �0,4 ïã/ë) [30, 31] è êëè-
íè÷åñêèõ [11] èññëåäîâàíèé.

Õèðóðãè÷åñêèå ìàíèïóëÿöèè íà ïðàâîé ñîííîé àð-
òåðèè ñ åå ïîñëåäóþùåé ïåðåâÿçêîé íå îêàçûâàþò
âëèÿíèå íà óðîâíè îöåíèâàåìûõ áèîìàðêåðîâ íà 10-å
ñóò. èññëåäîâàíèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò îòñóòñòâèå çíà-
÷èìûõ èçìåíåíèé ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ó êðûñ ãðóïïû «îïåðàöèÿ».

Äèíàìèêà óðîâíÿ NSE â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî
ìîçãà ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî ïîâûøåíèè òîëüêî â ïåð-
âûå ñóòêè ïîñëå òðîìáîýìáîëèè â êàðîòèäíîì áàññåé-
íå. Â òî âðåìÿ êàê äîñòîâåðíîå ïðåâûøåíèå ðåôåðåí-
ñíûõ çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèè NSE â ïëàçìå êðîâè
áûëî äîñòèãíóòî ëèøü íà 3-è ñóò. è òîëüêî â ãðóïïå
«òðîìáîýìáîëèÿ». Ýòî ìîæåò õàðàêòåðèçîâàòü êàê
îñòðîå, òàê è îòñðî÷åííîå ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ, à
òàêæå óìåíüøåíèå òÿæåñòè îòñðî÷åííîãî ïîâðåæäå-
íèÿ ïðè ëå÷åíèè öèòîôëàâèíîì. Ðàçëè÷èÿ äèíàìèêè
NSE â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà è â ïëàçìå êðîâè
(ðèñ. 1, 2) ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïîâûøåíèè
ïðîíèöàåìîñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà ê 3-ì
ñóò. ïîñëå êàðîòèäíîé îêêëþçèè.

Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ GFAP â ïëàçìå êðîâè íà
1-å ñóò. ïîñëå íàðóøåíèÿ ïåðôóçèè â êàðîòèäíîì áàñ-
ñåéíå îêàçàëîñü çíà÷èìûì â ãðóïïå êðûñ «òðîìáîýì-
áîëèÿ» êàê ïî îòíîøåíèþ ê ðåôåðåíñíûì çíà÷åíèÿì,
òàê è â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé «ëå÷åíèå». Àíàëîãè÷íàÿ
êàðòèíà ïîëó÷åíà ïðè àíàëèçå óðîâíÿ s100� â ïëàçìå
êðîâè æèâîòíûõ ýòîé ãðóïïû íà 3-è è 10-å ñóò. ïîñëå
òðîìáîýìáîëèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàðóøåíèå ïåðôóçèè â êàðîòèä-
íîì áàññåéíå ñîïðîâîæäàåòñÿ îñòðîé è îòñðî÷åííîé
àêòèâàöèåé êëåòîê ãëèè ëèáî âñëåäñòâèå ïðÿìîãî ïî-
âðåæäåíèÿ, ëèáî â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ.
Ðàçëè÷èÿ â äèíàìèêå áèîìàðêåðîâ ìîãóò áûòü ñâÿçà-
íû ñ ðàçëè÷íîé âîâëå÷åííîñòüþ êëåòîê íåéðîãëèè â
ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ: GFAP îòðàæàåò ñîñòîÿíèå
àñòðîöèòîâ [25], à S100� — ïðåèìóùåñòâåííî àñòðî-
öèòîâ, íî òàêæå è äðóãèõ êëåòîê íåéðîãëèè, âêëþ÷àÿ
îëèãîäåíäðîöèòû [9].

Äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè «òðîìáî-
ýìáîëèÿ» è «ëå÷åíèå» äåìîíñòðèðóþò áîëåå íèçêèé
óðîâåíü áèîìàðêåðîâ ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ è êëåòîê
ãëèè â ïðèñóòñòâèè ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà, ÷òî
ìîæåò óêàçûâàòü íà ìóëüòèìîäàëüíûé öèòîïðîòåê-
òèâíûé ýôôåêò öèòîôëàâèíà ïðè îñòðîé êàðîòèäíîé
îêêëþçèè (ðèñ. 1—4).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ
ïîêàçàë ñèëüíóþ êîððåëÿöèîííóþ ñâÿçü (� = 0,67;
p<0,001) ìåæäó ñûâîðîòî÷íûìè óðîâíÿìè NSE è
S100�, ñëàáûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿ-
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Ðèñ. 4. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè S100� â ïëàçìå êðîâè (íà ðèñóíêå îò-
ðàæåíû ìåäèàíû; ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ — 0,16 [0,12; 0,18] ïã/ë).
Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ: ! — îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû; * — îò ïðåäûäóùåãî
çíà÷åíèÿ âíóòðè ãðóïïû; ** — ãðóïïû «òðîìáîýìáîëèÿ» îò ãðóïïû «ëå-
÷åíèå».

Ðèñ. 3. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè GFAP â ïëàçìå êðîâè (íà ðèñóíêå îò-
ðàæåíû ìåäèàíû; ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ — 19,0 [14,5; 22,0] ïã/ìë).
Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ: ! — îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû; * — îò ïðåäûäóùåãî
çíà÷åíèÿ âíóòðè ãðóïïû; ** — ãðóïïû «òðîìáîýìáîëèÿ» îò ãðóïïû «ëå-
÷åíèå».

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè NSE â ïëàçìå êðîâè (íà ðèñóíêå îò-
ðàæåíû ìåäèàíû; ðåôåðåíñíûå çíà÷åíèÿ — 6,0 [5,65; 6,6] ìêã/ë).
Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ: ! — îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû; * — îò ïðåäûäó-
ùåãî çíà÷åíèÿ âíóòðè ãðóïïû; ** — ãðóïïû «òðîìáîýìáîëèÿ» îò
ãðóïïû «ëå÷åíèå».



ìè NSE â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà è S100� â
ïëàçìå êðîâè (� = 0,17; p = 0,012), NSE â öèòîëèçà-
òå ãîëîâíîãî ìîçãà è GFAP â ïëàçìå êðîâè
(� = 0,16; p = 0,018), ñûâîðîòî÷íûìè óðîâíÿìè
GFAP è S100� (� = 0,17; p = 0,008), ÷òî ïîäòâåðæ-
äàåò ïîâðåæäàþùèå âîçäåéñòâèå íà íåéðîíû, à òàêæå
ïîâðåæäåíèå è/èëè ðåàêòèâíûå èçìåíåíèÿ êëåòîê
ãëèè. Ñëàáàÿ ñèëà êîððåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó óðîâ-
íÿìè NSE â ïëàçìå êðîâè è â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî
ìîçãà (� = 0,21; p = 0,002) ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà
îòíîñèòåëüíîé ñîõðàííîñòüþ ôóíêöèé ãåìàòîýíöåôà-
ëè÷åñêîãî áàðüåðà.

Îäíîñòîðîííèé äèñïåðñèîííûé àíàëèç ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàë âûðàæåííóþ ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíóþ
âçàèìîñâÿçü êîìïëåêñíîãî ôàêòîðà (ìàíèïóëÿöèé,
äëèòåëüíîñòè ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, ïðîâîäèìîãî
ëå÷åíèÿ) ñ äèíàìèêîé èññëåäóåìûõ áèîìàðêåðîâ â
ïëàçìå êðîâè è â öèòîëèçàòå ãîëîâíîãî ìîçãà
(p<0,001), ÷òî ïîäòâåðæäàåò âîçìîæíîñòü îöåíêè
ñîñòîÿíèÿ íåðâíîé òêàíè ñ ïðèìåíåíèåì èñïîëüçîâàí-
íûõ ëàáîðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé.

Ìíîãîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç ïîêàçàë
äîñòîâåðíîå âëèÿíèå âðåìåíè (14,2%, SS = 1211,
p<0,002) íà äèíàìèêó óðîâíÿ GFAP â ïëàçìå êðîâè
(âëèÿíèå ëå÷åíèÿ — 6,1%, SS = 524, p = 0,018;
îøèáêà — 79%, SS = 6694), ÷òî ïîäòâåðæäàåò
îñòðûé õàðàêòåð ïîâðåæäåíèÿ è/èëè àêòèâàöèè íåé-
ðîãëèè ïðè íàðóøåíèè öåðåáðàëüíîé ïåðôóçèè
(ðèñ. 3).

Ïðèìåíåíèå öèòîôëàâèíà â êà÷åñòâå èíôóçèîííî-
ãî ìåòàáîëè÷åñêîãî ñðåäñòâà, ïðèçâàííîãî óìåíüøèòü
ïîñëåäñòâèÿ îñòðîé ãèïîêñèè ãîëîâíîãî ìîçãà,
ñóùåñòâåííî ñíèçèëî ñûâîðîòî÷íûå óðîâíè ìàðêåðîâ
äèñôóíêöèè íåðâíîé òêàíè â ãðóïïå «ëå÷åíèå» ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè êðûñ ãðóïïû «òðîìáîýì-
áîëèÿ» (ðèñ. 1—4). Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå öèòî-
ôëàâèíà îêàçàëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå âëèÿíèå íà
äèíàìèêó óðîâíÿ S100� â ïëàçìå êðîâè (30,7%,
SS = 6,82, p<0,001), ñâÿçàííîå ñ äëèòåëüíîñòüþ ëå-
÷åíèÿ (âëèÿíèå âðåìåíè è ëå÷åíèÿ 11,4%, SS = 2,53,
p<0,002; âëèÿíèå âðåìåíè íåäîñòîâåðíî (p = 0,30),
îøèáêà — 56%, SS = 12,4), ÷òî íàïðÿìóþ ñâèäå-
òåëüñòâóåò î íàëè÷èè íåéðîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà
öèòîôëàâèíà íà âñåõ îöåíåííûõ ýòàïàõ ïîñëå îñòðîé
òðîìáîýìáîëèè â êàðîòèäíîì áàññåéíå.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäå-
òåëüñòâóþò îá èíôîðìàòèâíîñòè èñïîëüçóåìîé ìîäå-
ëè îñòðîé òðîìáîýìáîëèè â êàðîòèäíîì áàññåéíå ó
êðûñ äëÿ èçó÷åíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ïðè îñòðîì èçìåíåíèè öåðåáðàëüíîé ïåð-
ôóçèè. Ìîäåëü õàðàêòåðèçóåòñÿ îñòðûì è îòñðî÷åí-
íûì ïîâðåæäåíèåì íåéðîíîâ, à òàêæå îñòðûì è îò-
ñðî÷åííûì ïîâðåæäåíèåì è/èëè àêòèâàöèåé íåé-
ðîãëèè, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ðåçóëüòàòàìè íåâðîëîãè-

÷åñêîãî îñìîòðà è ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè. Àíàëèç
ñûâîðîòî÷íûõ óðîâíåé íåéðîíñïåöèôè÷åñêîé åíîëà-
çû, áåëêîâ S100� è GFAP äîñòàòî÷íî òî÷íî ïîçâî-
ëÿþò îöåíèòü ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ è êëå-
òîê ãëèè. Îäíàêî îöåíêà ýòèõ áèîìàðêåðîâ â êðîâè
(íà ïðèìåðå íåéðîíñïåöèôè÷åñêîé åíîëàçû) íå ïðî-
äåìîíñòðèðîâàëà ñèëüíóþ êîððåëÿöèþ ñ äèíàìèêîé
èõ óðîâíåé â òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ, ÷òî ìîæåò
îáúÿñíÿòüñÿ îòíîñèòåëüíîé ñîõðàííîñòüþ ôóíêöèé
ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà. Ïðèìåíåíèå êîìï-
ëåêñíîãî àíòèãèïîêñè÷åñêîãî ïðåïàðàòà öèòîôëàâèí
äëÿ ëå÷åíèÿ ïîñëåäñòâèé îñòðîé òðîìáîýìáîëèè â êà-
ðîòèäíîì áàññåéíå îêàçàëî ìóëüòèìîäàëüíîå öèòî-
ïðîòåêòèâíîå âëèÿíèå — êàê íà íåéðîíû, òàê è íà
êëåòêè ãëèè — â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ.
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Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ
äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (ÃÊ-2h)
ïðè ôîêàëüíîì èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè
ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ
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125367, Ìîñêâà, Âîëîêîëàìñêîå ø., 80

Èññëåäîâàíî íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå äèïåïòèäà ÃÊ-2h, ìèìåòèêà ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ, ïðè äâó-
ñòîðîííåé ôîêàëüíîé ôîòîèíäóöèðîâàííîé èøåìèè ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ. Óñòàíîâëåíî,
÷òî âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ÃÊ-2h â äîçå 0,1 ìã/êã ÷åðåç 1 èëè 4 ÷, à çàòåì íà 2-å, 4-å è 8-å ñóò. ïîñëå èí-
äóêöèè ôîòîòðîìáîçà äîñòîâåðíî ïðåïÿòñòâóåò óâåëè÷åíèþ îáúåìà èøåìè÷åñêîãî î÷àãà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèìåòèê ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ, ïðåôðîíòàëüíàÿ êîðà ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû, ôîòîèíäó-
öèðîâàííûé òðîìáîç, íåéðîïðîòåêöèÿ

I.V. Barskov1, E.V. Stelmashuk2, G.A. Romanova1, L.G. Khaspekov2

Morphological study of neuroprotective properties
of dipeptide mimetic of nerve growth factor (GK-2h)
in focal ischemic damage of rat brain prefrontal cortex

1 Institute of General Pathology and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Moscow, 125315, Russia
2 Research Center of Neurology RAMS, 80, Volokolamskoye hwy., Moscow, 125367, Russia

The neuroprotective effects of dipeptide GK-2h, a mimetic of nerve growth factor, in bifocal photoinduced ischemia in
rat brain prefrontal cortex was studied. It was shown that GK-2h, injected intraperitonealy in dose 0,1 mg/kg in 1 h or 4 h
after operation and then on 2-nd, 4-th and 8-th days, prevented significantly on 9-th day from increasing volume of corti-
cal infarction.

Key words: nervous growth factor mimetic, bifocal photoinduced ischemia, rat brain prefrontal cortex, neuroprotection

Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî èíñóëüò ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âåäóùèõ ïðè÷èí
ñìåðòíîñòè â ðàçâèòûõ ñòðàíàõ [1]. Â ôàðìàêîòåðàïèè
èíñóëüòà íåéðîïðîòåêöèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âàæíåé-
øèé ýòàï ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé [2, 3]. Ïîèñê ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ, ñíèæàþùèõ ñòåïåíü íåéðîäåãåíåðà-
öèè è óëó÷øàþùèõ ìíåñòè÷åñêèå ôóíêöèè ïðè èøåìèè
ìîçãà, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïðîá-
ëåìîé. Íåéðîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì îáëàäàþò ìíî-
ãèå ñîåäèíåíèÿ, èìåþùèå ðàçëè÷íûé ìåõàíèçì äåéñò-
âèÿ. Èñõîäÿ èç ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ èíñóëüòà
è èçâåñòíûõ äàííûõ î ïðîöåññàõ ñîõðàíåíèÿ è âîññòà-
íîâëåíèÿ æèçíåñïîñîáíîñòè íåðâíîé òêàíè, îñîáîå
âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ íåéðîòðîôèíàì [5, 11, 13].

Â ðåçóëüòàòå ìíîãîëåòíèõ ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëå-
äîâàíèé â Èíñòèòóòå ôàðìàêîëîãèè èì. Â.Â.Çàêóñîâà
ÐÀÌÍ ñîçäàí îðèãèíàëüíûé äèïåïòèäíûé ìèìåòèê
íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ (ÔÐÍ) ÷å-
ëîâåêà (ÃÊ-2h), èçó÷åíèå êîòîðîãî â îïûòàõ in vitro
äàëî îñíîâàíèå ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòî ñîåäèíåíèå îá-
ëàäàåò íåéðîïðîòåêòîðíûìè câîéñòâàìè [8].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå íåéðîïðîòåê-
òîðíûõ ñâîéñòâ ÃÊ-2h ïðè ôîòîèíäóöèðîâàííîì
òðîìáîçå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ êîðû ãîëîâíîãî ìîç-
ãà êðûñû — ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè, âîñïðîèç-
âîäÿùåé êëèíè÷åñêóþ êàðòèíó ôîêàëüíîãî èøåìè÷å-
ñêîãî èíñóëüòà [6, 12, 14]. Äàííàÿ ìîäåëü ðàíåå âà-
ëèäèçèðîâàíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåïàðàòîâ, îáëàäà-
þùèõ íåéðîïðîòåêòîðíûì è àíòèàìíåñòè÷åñêèì
äåéñòâèåì è ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
êîððåêöèè èøåìè÷åñêîé öåðåáðàëüíîé ïàòîëîãèè [6,
9, 12, 16].
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Ìåòîäèêà
Îïûòû âûïîëíåíû íà ñàìöàõ áåñïîðîäíûõ áåëûõ

êðûñ ìàññîé 180—200 ã, ñîäåðæàâøèõñÿ â âèâàðèè ïðè
ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è âîäå è åñòåñòâåííîé ñìåíå
ñâåòîâîãî ðåæèìà. Ïðè ðàáîòå ñîáëþäàëèñü òðåáîâà-
íèÿ, ñôîðìóëèðîâàííûå â Äèðåêòèâàõ Ñîâåòà Åâðîïåé-
ñêîãî ñîîáùåñòâà 86/609/ÅÅÑ îá èñïîëüçîâàíèè æè-
âîòíûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëå-
íû íà 4 ãðóïïû:

� ãðóïïà 1 — ëîæíîîïåðèðîâàííûå;
� ãðóïïà 2 — ôîòîòðîìáîç ñ ââåäåíèåì

0,9%-íîãî ðàñòâîðà NaCl (ôèçðàñòâîð);
� ãðóïïà 3 — ôîòîòðîìáîç ñ ââåäåíèåì ÃÊ-2h

÷åðåç 1 ÷, 2, 4 è 8 ñóò. ïîñëå îïåðàöèè;
� ãðóïïà 4 — ôîòîòðîìáîç ñ ââåäåíèåì ÃÊ-2h

÷åðåç 4 ÷, 2, 4 è 8 ñóò. ïîñëå îïåðàöèè.
ÃÊ-2h ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 0,1 ìã/êã.
Äâóñòîðîííèé ôîêàëüíûé èøåìè÷åñêèé èíôàðêò

ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ (ïîëÿ
Fr1 è Fr2, ñîãëàñíî àòëàñó [15]), ñîçäàâàëè ìåòîäîì
ôîòîèíäóöèðîâàííîãî òðîìáîçà [19]. Æèâîòíûõ íàð-
êîòèçèðîâàëè õëîðàëãèäðàòîì (300 ìã/êã, â/á). Ôî-
òîñåíñèáèëèçèðóþùèé êðàñèòåëü áåíãàëüñêèé ðîçî-
âûé (Sigma Chem. Co.) ââîäèëè â ÿðåìíóþ âåíó
(3%-íûé ðàñòâîð â âîäå, 40 ìã/êã). Ãîëîâó æèâîò-
íûõ ôèêñèðîâàëè â ñòåðåîòàêñèñå è ïîñëå ïðîäîëüíî-
ãî ðàçðåçà êîæè óäàëÿëè íàäêîñòíèöó.

Ñâåòîâîä (äèàìåòð ñâåòîâîãî ïó÷êà íà âûõîäå
3 ìì) óñòàíàâëèâàëè íà ðàññòîÿíèè 1 ìì îò ïîâåðõíî-
ñòè ÷åðåïà ïî êîîðäèíàòàì: 2,0 ìì ðîñòðàëüíåå áðåã-
ìû è 2,0 ìì ëàòåðàëüíåå ñàããèòàëüíîãî øâà. Îáëó÷å-
íèå õîëîäíûì ñâåòîì (èñòî÷íèê — êñåíîíîâàÿ ëàìïà
25 Â, 250 Âò) ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 15 ìèí ñ êàæäîé
ñòîðîíû. Æèâîòíûå 1-é ãðóïïû ïîäâåðãàëèñü òåì æå
ïðîöåäóðàì, çà èñêëþ÷åíèåì ââåäåíèÿ áåíãàëüñêîãî
ðîçîâîãî.

Ãîëîâíîé ìîçã ó âñåõ æèâîòíûõ èçâëåêàëè íà
9-å ñóò. ïîñëå èíäóêöèè ôîòîòðîìáîçà. Ïîä ãëóáîêèì
íàðêîçîì (3% õëîðàëãèäðàò) ïðîèçâîäèëè ñóïðàâè-
òàëüíóþ òðàíñêàðäèàëüíóþ ïåðôóçèþ, ñíà÷àëà ôèçèî-
ëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì, çàòåì ôèêñèðóþùåé ñìåñüþ
ñïèðòà, ôîðìàëèíà è ëåäÿíîé óêñóñíîé êèñëîòû
(ÔÓÑ) â îòíîøåíèè 7:2:1 ñîîòâåòñòâåííî [4]. Ñðåçû
ìîçãà òîëùèíîé 100 ìêì îêðàøèâàëè êðåçèëîâûì ôè-
îëåòîâûì ïî ìåòîäó Íèññëÿ. Äàëåå ïðåïàðàòû îáðàáà-
òûâàëè ïî ñòàíäàðòíîé ãèñòîëîãè÷åñêîé ìåòîäèêå:
îáåçâîæèâàëè â ñïèðòàõ âîñõîäÿùèõ êîíöåíòðàöèé,
ïðîñâåòëÿëè â êñèëîëå è çàêëþ÷àëè â áàëüçàì.

Äëÿ ìîðôîìåòðè÷åñêîãî èçìåðåíèÿ ïëîùàäè î÷àãà
ñåðèéíîãî ñðåçà è îáúåìà èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ
ìîçã ôèêñèðîâàëè ìåòîäîì ïîãðóæåíèÿ â ÔÓÑ. Ïî-
ñëå ôèêñàöèè ìàòåðèàë ïåðåíîñèëè íà ñóòêè â
70%-íûé ñïèðò è ðåçàëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå íà

âèáðîòîìå 1000 (Tecnical Product international inc.,
USA) ñ øàãîì 100 ìêì. Êàæäûé âòîðîé ñðåç ïîñëå-
äîâàòåëüíî ìîíòèðîâàëè íà ïðåäìåòíûõ ñòåêëàõ, ïî-
êðûòûõ æåëàòèíîé, è îêðàøèâàëè 0,2% ìåòèëåíî-
âûì ñèíèì. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ñêàíèðîâàëè
íà ñëàéäîâîé ïðèñòàâêå ñêàíåðà V100 PHOTO (Ep-
son, USA). Ýòîò ìåòîä ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü ôàéë ñ
èçîáðàæåíèåì ñðåçà ìîçãà íåæíî-ãîëóáîãî öâåòà, íà
êîòîðîì ÷åòêî âèäåí î÷àã èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ
— òåìíîîêðàøåííûé ïî êðàþ â çîíå íåêðîòè÷åñêîé
ãèáåëè êëåòîê, è ñâåòëûé â ñåðåäèíå — çîíå ãëèî-ìå-
çîäåðìàëüíîãî ðóáöà (ðèñ. 2). Èíîãäà íåêðîòè÷åñêàÿ
òêàíü ðàñïàäàåòñÿ, â òàêîì ñëó÷àå î÷àãîì ïîðàæåíèÿ
ñ÷èòàëè íåäîñòàþùèé ó÷àñòîê òêàíè. Äëÿ îïðåäåëå-
íèÿ ïëîùàäè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ èñïîëüçîâà-
ëè ñïåöèàëèçèðîâàííóþ êîìïüþòåðíóþ ïðîãðàììó
ImageJ («Bethesda», ÑØÀ).

Îáúåì î÷àãà ïîâðåæäåíèÿ îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

V = � Sn � d,

ãäå:
d — òîëùèíà ïàðû ñðåçîâ (200 ìêì);
Sn — èçìåðåííàÿ ïëîùàäü èøåìè÷åñêîãî î÷àãà ñå-
ðèéíîãî ñðåçà â ìì2;
� — ñóììà îáúåìîâ èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ íà
ñðåçàõ.

Êîýôôèöèåíò ýôôåêòèâíîñòè çàùèòû (ÊÝÇ)
ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

ÊÝÇ = (Vî � Vâ) / Vîx � 100%,

ãäå:
Vî — ñðåäíèé îáúåì î÷àãà ïîðàæåíèÿ ñ ââåäåíèåì
ôèçðàñòâîðà;
Vâ — ñðåäíèé îáúåì î÷àãà ïîðàæåíèÿ ñ ââåäåíèåì
ïðåïàðàòà.

Ýòîò ïàðàìåòð ïîçâîëÿåò ñðàâíèâàòü ýôôåêòèâ-
íîñòü äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ íà ðàçíûõ ìîäå-
ëÿõ èøåìèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû «Statisti-
ca 6.0». Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêà â âû-
áîðêå îöåíèâàëè ïî W-êðèòåðèþ Øàïèðî—Óèëêà.
Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà îáúåìîâ èíôàðêòà èñ-
ïîëüçîâàëè òåñò ANOVA ñ ïîñòòåñòîì Dunnett’s
Multiple Comparison. Îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñ÷è-
òàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05. Ðåçóëü-
òàòû âûðàæàëè êàê ñðåäíåå ±SEM.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçàõ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû

ãîëîâíîãî ìîçãà, âçÿòûõ ó æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû (áåç
ââåäåíèÿ ÃÊ-2h) è îêðàøåííûõ ïî ìåòîäó Íèññëÿ, â
èøåìè÷åñêîì î÷àãå âûÿâëÿëàñü çîíà òîòàëüíîãî íå-
êðîçà, ñîäåðæàâøàÿ íåîáðàòèìî ïîâðåæäåííûå íåé-
ðîíû, è çîíà òàê íàçûâàåìîé «ïåíóìáðû» (îò ëàò. pe-
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numbra — ïîëóòåíü), â êîòîðîé îáíàðóæèâàëèñü
íåéðîíû ñ ïðèçíàêàìè ïîâðåæäåíèÿ (ïåðèöåëëþëÿð-
íûé îòåê, ãèïåðõðîìíîñòü, ñìîðùèâàíèå òåë íåéðî-
íîâ, ãîìîãåíèçàöèÿ öèòîïëàçìû, èñ÷åçíîâåíèå ãëû-
áîê õðîìàòèíà, èçìåíåíèå êîíôèãóðàöèè ÿäðà), õà-
ðàêòåðíûìè äëÿ äàííîé ñòàäèè ïîñòèøåìè÷åñêîãî ïå-
ðèîäà (ðèñ. 1 À). Íàáëþäàëèñü òàêæå âûðàæåííûé
ïåðèâàñêóëÿðíûé îòåê ñ äèôôóçíûì ñìåùåíèåì êëå-
òî÷íûõ ñòðóêòóð.

Â ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ ãîëîâíîãî ìîçãà
æèâîòíûõ 3-é è 4-é ãðóïï íåêðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â
ïðåôðîíòàëüíîé êîðå áûëè ìåíåå çíà÷èòåëüíû. Â ïå-
íóìáðå ïðåîáëàäàëè íåéðîíû ñ ìèíèìàëüíî èçìåíåí-
íîé ñòðóêòóðîé (ðèñ. 1 Á), à ïåðèâàñêóëÿðíûé îòåê
áûë âûðàæåí ñëàáåå.

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè îòäåëüíûõ ñðåçîâ è ïðè ïðî-
ñòðàíñòâåííîé ðåêîíñòðóêöèè î÷àãîâ èøåìè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà æèâîòíûõ 2-é, 3-é è 4-é ãðóïï
çàùèòíûé ýôôåêò ÃÊ-2h îò÷åòëèâî âûðàæåí (ðèñ. 2
è 3). Ìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî
îáùèé îáúåì ïîâðåæäåíèÿ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà
êðûñû ïðè äâóñòîðîííåì ôîòîòðîìáîçå â îòñóòñòâèå
ÃÊ-2h ñîñòàâèë â ñðåäíåì 29 ìì3 (ïðèìåðíî 2%
îáúåìà âñåãî ìîçãà), ïðè ýòîì ìîçã ëîæíîîïåðèðî-
âàííûõ êðûñ îñòàâàëñÿ èíòàêòíûì. Ñðåäíèé îáúåì
èøåìè÷åñêîãî î÷àãà âî 2-é ãðóïïå æèâîòíûõ ñîñòàâèë
14,0±3,1 ìì3 (n = 5), òîãäà êàê â 3-é ãðóïïå —
7,4±1,1 ìì3 (n = 6, ð<0,05, îòëè÷èå îò æèâîòíûõ 2-é
ãðóïïû), à â 4-é — 4,9±1,3 ìì3 (n = 5, ð<0,01, îò-
ëè÷èå îò æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû). Ðàññ÷èòàííûå êîýô-
ôèöèåíòû ýôôåêòèâíîñòè çàùèòû â 3-é è 4-é ãðóïïàõ
ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 47 è 65%.
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Ðèñ. 1. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà êðûñû ÷åðåç 9 ñóò. ïîñëå ôîòîèíäóöèðîâàííîãî òðîìáîçà.
À — â îòñóòñòâèå ÃÊ-2h; Á — â ïðèñóòñòâèè ÃÊ-2h, ââåäåííîãî ÷åðåç
4 ÷ è íà 2-å, 4-å è 8-å ñóò. ïîñëå ôîòîòðîìáîçà. Îêðàñêà ïî ìåòîäó
Íèññëÿ. Ìàñøòàá 30 ìêì.

Ðèñ. 3. Îáúåìíàÿ ðåêîíñòðóêöèÿ î÷àãîâ èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäå-
íèÿ ïðè äâóñòîðîííåì ôîòîòðîìáîçå.
1 — â îòñóòñòâèå ÃÊ-2h;
2 — â ïðèñóòñòâèè ÃÊ-2h, ââåäåííîãî ÷åðåç 1 ÷ è íà 2-å, 4-å è
8-å ñóò. ïîñëå ôîòîòðîìáîçà;
3 — â ïðèñóòñòâèè ÃÊ-2h, ââåäåííîãî ÷åðåç 4 ÷ è íà 2-å, 4-å è
8-å ñóò. ïîñëå ôîòîòðîìáîçà.
Îêðàñêà ìåòèëåíîâûì ñèíèì. Ìàñøòàá 3 ìì.

Ðèñ. 2. Îäíîóðîâíåâûå ôðîíòàëüíûå ñðåçû ìîçãà êðûñ ÷åðåç 9 ñóò.
ïîñëå äâóñòîðîííåãî ôîòîòðîìáîçà.
1 — â îòñóòñòâèå ÃÊ-2h; 2 — â ïðèñóòñòâèè ÃÊ-2h, ââåäåííîãî ÷åðåç
1 ÷ è íà 2-å, 4-å è 8-å ñóò. ïîñëå ôîòîòðîìáîçà; 3 — â ïðèñóòñòâèè
ÃÊ-2h, ââåäåííîãî ÷åðåç 4 ÷ è íà 2-å, 4-å è 8-å ñóò. ïîñëå ôîòîòðîì-
áîçà. Îêðàñêà ìåòèëåíîâûì ñèíèì.
Òåìíîîêðàøåííàÿ îáëàñòü î÷àãà — çîíà íåêðîçà, öåíòðàëüíàÿ îá-
ëàñòü — ãëèîìåçîäåðìàëüíûé ðóáåö. Ìàñøòàá 3 ìì.



Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âñå èìåþùèåñÿ íåéðîïðîòåê-
òîðû, èñïûòàííûå â ìóëüòèôîêàëüíûõ êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ, íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû [17], ïîýòîìó
ðàçðàáîòêà íîâûõ ïîäõîäîâ ê òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêå
èíñóëüòà ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé çàäà÷åé ôóíäàìåíòàëüíîé
ìåäèöèíû [3]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå
óäåëÿåòñÿ ñîçäàíèþ íåéðîïðîòåêòîðíûõ ñðåäñòâ, çíà÷è-
òåëüíîå ìåñòî â êîòîðûõ çàíèìàþò ïîëèïåïòèäû è ðîñ-
òîâûå ôàêòîðû [7, 9, 12, 16, 18].

Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïîêàçàíà áîëåå âûñîêàÿ
ýôôåêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ ÃÊ-2h ïðè ââåäåíèè ÷åðåç
4 ÷, ÷åì ÷åðåç 1 ÷, ïîñëå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ
êîðû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîâûøåíèè òåðàïåâòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòà â õîäå ðàçâèòèÿ èøåìèè.
Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷èâàåòñÿ äëèòåëüíîñòü òåðàïåâ-
òè÷åñêîãî îêíà è ðàñøèðÿåòñÿ ïåðèîä ýôôåêòèâíîñòè
ëå÷åáíîãî ïðèìåíåíèÿ ÃÊ-2h.

Èññëåäîâàíèå äåéñòâèÿ ÃÊ-2h íà ìîäåëÿõ îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà, ãëóòàìàòíîé òîêñè÷íîñòè è 6-îêñè-
äîôàìèíîâîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê in vitro ïîêàçàëî
íàëè÷èå ó äàííîãî íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ïåïòèäíîãî
àíàëîãà ÔÐÍ íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè, ïðîÿâ-
ëÿåìîé â ìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ è ñõîäíîé ñ àêòèâíî-
ñòüþ ñàìîãî ÔÐÍ [8]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîä-
òâåðæäàþò îáíàðóæåííûå â îïûòàõ in vitro íåéðîïðî-
òåêòîðíûå ñâîéñòâà ÃÊ-2h è ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñ-
ïåêòèâíîñòè äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêè ïðåïàðàòà â êà÷å-
ñòâå ïîòåíöèàëüíîãî ïðîòèâîèíñóëüòíîãî ñðåäñòâà.
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Ó áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñ-ñàìöîâ ïîä ïåíòîáàðáèòàëîâûì íàðêîçîì îöåíèâàëè ðåçèñòåíòíîñòü òêàíè ê
ñâîáîäíîðàäèêàëüíîìó îêèñëåíèþ ïðè âîçíèêíîâåíèè ó íèõ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïåðèîäè÷åñêîãî äûõàíèÿ ïîñëå ââå-
äåíèÿ îêñèáóòèðàòà. Ïîêàçàëè, ÷òî îêñèáóòèðàò ìîäóëèðóåò ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûé ñòàòóñ â òêàíè
ìîçãà. Ó êðûñ áåç ïåðèîäè÷åñêîãî äûõàíèÿ îêñèáóòèðàò âûçûâàë ìåíüøåå ñíèæåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ìåìáðàí-
íûõ ñòðóêòóð òêàíè ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà ê èíäóêöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ. Ó êðûñ ñ ïåðèîäè÷å-
ñêèì äûõàíèåì ïðè äåéñòâèè îêñèáóòèðàòà ïîâûøàëàñü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð òêàíè
ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà ê èíäóêöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ. Ïîëàãàþò, ÷òî â ïàòîãåíåçå ôîðìèðîâà-
íèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ òèïîâ äûõàíèÿ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå êëåòî÷íûå ìåòàáîëè÷åñêèå è/èëè ìåìáðàííûå ìåõà-
íèçìû, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ â ñåòÿõ ãåíåðàöèè äûõàòåëüíîãî ðèòìà ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ïàòîëîãè÷åñêî-
ãî òèïà äûõàíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äûõàòåëüíûé öåíòð, ðåçèñòåíòíîñòü ê ñâîáîäíîðàäèêàëüíîìó îêèñëåíèþ, ïåðèîäè÷åñêîå
äûõàíèå, îêñèáóòèðàò, êðûñà

I.A. Tarakanov1, L.N. Tikhomirova1, A.G. Zhukova2, V.A. Safonov1

The resistance of low brainstem tissue to free radical oxidation in rats
during periodic breathing following hydroxybutyrate treatment
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We evaluated tissue resistance to free radical oxidation, in pentobarbital-anesthetized mongrel albino male rats during
pathologic periodic breathing following hydroxybutyrate (GHBA) administration. It was shown that GHBA modulated
pro- and antioxidant status of brain tissue. In the absence of periodic breathing after GHBA, decreases in resistance of
brainstem tissue membranes to induction of free radical oxidation were slightly pronounced. Rats with GHBA-induced pe-
riodic breathing exhibited increased membrane sensitivity of medullar neurons to induction of free radical oxidation. We
suggest that cellular metabolism and/or membrane mechanisms of respiratory rhythm-generating neurons play a role in
the pathogenesis of periodic breathing.

Key words: respiratory center, resistance to free radical oxidation, periodic breathing, hydroxybutyrate, rat

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñèñòåìíîå ââåäå-
íèå êðûñàì îêñèáóòèðàòà âûçûâàåò ðåçêîå çàìåäëå-
íèå ÷àñòîòû äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé, êîòîðîå âïî-
ñëåäñòâèè ó áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ ñìåíÿåòñÿ ñïåöè-
ôè÷åñêèì òèïîì äûõàíèÿ, õàðàêòåðèçóþùèìñÿ ïåðèî-
äè÷åñêèìè çàäåðæêàìè äûõàíèÿ â ôàçå ñïîêîéíîãî
âûäîõà [3]. Ýòè íàáëþäåíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàçðàáî-
òàííîé íàìè êîíöåïöèåé [6] î íåéðîãóìîðàëüíûõ ìå-
õàíèçìàõ íàðóøåíèé ðåãóëÿöèè äûõàíèÿ öåíòðàëüíî-

ãî ãåíåçà, â ñîîòâåòñòâèè ñ êîòîðîé â ôîðìèðîâàíèè
ïàòîëîãè÷åñêèõ òèïîâ äûõàíèÿ âàæíåéøóþ ðîëü èã-
ðàþò èçìåíåíèÿ ñîñòàâà âíåêëåòî÷íîé æèäêîñòè è
ëèêâîðà â îáëàñòè äûõàòåëüíîãî öåíòðà è, ïðåæäå
âñåãî, óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ òîðìîçíûõ ìåäèàòî-
ðîâ, òàêèõ, êàê ÃÀÌÊ [4, 5]. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî â
ìåõàíèçìå ôîðìèðîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïåðèîäè÷å-
ñêîãî äûõàíèÿ ïðè ãèïîêñèè ìîçãà âàæíîå çíà÷åíèå
èìåþò ýíåðãåòè÷åñêîå ñîñòîÿíèå è áàëàíñ ïðî- è àí-
òèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì öåíòðàëüíîãî ðåãóëÿòîðà äû-
õàíèÿ. Âûÿñíåíèå âîçìîæíîãî ó÷àñòèÿ ÃÀÌÊ-ïîçè-
òèâíûõ ïðåïàðàòîâ â ýòèõ ïðîöåññàõ âàæíî åùå è ïî-
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òîìó, ÷òî ó÷àñòèå ÃÀÌÊ ÿâëÿåòñÿ äîïîëíèòåëüíûì
ïîäòâåðæäåíèåì àäåêâàòíîñòè ýòîãî ñïîñîáà ìîäåëè-
ðîâàíèÿ òåðìèíàëüíûõ òèïîâ äûõàíèÿ, íàáëþäàåìûõ
ó áîëüíûõ â êîìàòîçíîì ñîñòîÿíèè, õàðàêòåðèçóþ-
ùåìñÿ äåôèöèòîì ýíåðãèè è ïîâûøåíèåì óðîâíÿ
îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, â òîì ÷èñëå ïåðåêèñíûì
îêèñëåíèåì ëèïèäîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ðåçèñòåíòíîñòè
ñòðóêòóð ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà ê ñâîáîäíîðàäèêàëüíî-
ìó îêèñëåíèþ ïðè âîçíèêíîâåíèè ó íèõ ïàòîëîãè÷åñêî-
ãî ïåðèîäè÷åñêîãî äûõàíèÿ ñ çàäåðæêàìè â ôàçó ñïî-
êîéíîãî âûäîõà ïîñëå ââåäåíèÿ îêñèáóòèðàòà.

Ìåòîäèêà
Îïûòû âûïîëíåíû íà 19 áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé îò 400 äî 600 ã ïîä ïåíòîáàðáèòà-
ëîâûì íàðêîçîì (ýòàìèíàë íàòðèÿ, 45-50 ìã/êã
âíóòðèáðþøèííî). Ïðè ïîÿâëåíèè ðåàêöèè íà ñæè-
ìàíèå êîíå÷íîñòè âíóòðèâåííî äîïîëíèòåëüíî ââîäè-
ëè ïåíòîáàðáèòàë èç ðàñ÷åòà 5-10% îò èñõîäíîé äî-
çû. Òåìïåðàòóðó òåëà ïîääåðæèâàëè íà óðîâíå
38,0±0,5°Ñ ñ ïîìîùüþ èíôðàêðàñíîé ëàìïû. Õè-
ðóðãè÷åñêàÿ ïîäãîòîâêà æèâîòíûõ ê ýêñïåðèìåíòó

àíàëîãè÷íà îïèñàííîé ðàíåå [7]. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ äî-
ñòóïà ê çàäíåìó ìîçãó óäàëÿëè çàòûëî÷íóþ è ÷àñòè
òåìåííûõ êîñòåé ÷åðåïà. Êðûñû áûëè ðàçáèòû íà
3 ãðóïïû:

� A — áåç ââåäåíèÿ îêñèáóòèðàòà (êîíòðîëü);
� Á — áåç ðàçâèòèÿ ïåðèîäè÷åñêîãî äûõàíèÿ

(òîëüêî ñ çàìåäëåíèåì äûõàòåëüíîãî ðèòìà) ïîñëå
ââåäåíèÿ îêñèáóòèðàòà;

� Â — ñ óñòîé÷èâûì ðàçâèòèåì ïåðèîäè÷åñêîãî
äûõàíèÿ ïîñëå ââåäåíèÿ îêñèáóòèðàòà.

Îêñèáóòèðàò ëèòèÿ ââîäèëè âíóòðèâåííî ìåäëåí-
íî â äîçå 750 ìã/êã [8]. Çàáîð òêàíè ìîçãà îñóùåñò-
âëÿëè ïåðåñå÷åíèåì ñòâîëà ìîçãà íà óðîâíå îò 5 ìì
âûøå çàäâèæêè äî óðîâíÿ çàòûëî÷íîãî îòâåðñòèÿ.
Òàêèì îáðàçîì, äëÿ ïîñëåäóþùåãî áèîõèìè÷åñêîãî
àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ó÷àñòîê ñòâîëà ìîçãà, âêëþ÷à-
þùèé íèæíþþ ÷àñòü âàðîëèåâà ìîñòà è ïðîäîëãîâà-
òûé ìîçã, â êîòîðîì ðàñïîëîæåíû îñíîâíûå ñòðóêòó-
ðû àâòîìàòè÷åñêîãî öåíòðàëüíîãî ðåãóëÿòîðà äûõà-
íèÿ. Óêàçàííûé ó÷àñòîê ìîçãà èçâëåêàëè ó êðûñ êîí-
òðîëüíîé ãðóïïû — áåç ââåäåíèÿ îêñèáóòèðàòà, ó
îñòàëüíûõ êðûñ — ÷åðåç 30—45 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà.
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Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ âíåøíåãî äûõàíèÿ è ãåìîäèíàìèêè ó êðûñû ãðóïïû (â) ïîñëå ââåäåíèÿ îêñèáóòèðàòà:
×ÑÑ — ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé (ìèí�1); ÀÄ — ñðåäíåå ñèñòåìíîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (ìì ðò.ñò.); ÂÏÄ — âíóòðèïèùåâîäíîå äàâ-
ëåíèå (ìì ðò.ñò.); ÏÒÃ — ïíåâìîòàõîãðàììà (ë/ìèí); ÌÎÄ — ìèíóòíûé îáúåì äûõàíèÿ (ìë/ìèí); ×Ä — ÷àñòîòà äûõàíèÿ (ìèí�1). Âíèçó — îò-
ìåòêà âðåìåíè. Ñâåðõó óêàçàíî âðåìÿ ïîñëå ââåäåíèÿ îêñèáóòèðàòà.



Âûäåëåííûé ó÷àñòîê ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà çàìî-
ðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå äî èññëåäîâàíèÿ. Èçìåëü-
÷åíèå òêàíè ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà ïðîâîäèëè â ãîìî-
ãåíèçàòîðå òåôëîí—ñòåêëî â 3 ïðèåìà â òå÷åíèå 30 ñ
ïðè ñîîòíîøåíèè òêàíü—ñðåäà, ðàâíîì 1:10. Ñðåäà
ãîìîãåíèçèðîâàíèÿ ñîäåðæàëà 30 ìÌ Tris, 100 ìÌ
NaCl (ðÍ 7,4 ïðè 4°Ñ).

Ðåçèñòåíòíîñòü òêàíè ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà ê ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíîìó îêèñëåíèþ îïðåäåëÿëè in vitro,
èíäóöèðóÿ îêèñëåíèå â ñèñòåìå, ñîäåðæàùåé àñêîð-
áàò (0,2 ìÌ) ïðè êîíöåíòðàöèè áåëêà íå âûøå
3 ìã/ìë.

Êîíöåíòðàöèþ ïðîäóêòîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî
îêèñëåíèÿ îöåíèâàëè ïî ðåàêöèè ñ 2-òèîáàðáèòóðîâîé
êèñëîòîé (ÒÁÊ) ïî êëàññè÷åñêîìó ìåòîäó [10] â ìî-
äèôèêàöèè [9] íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Hitachi-557.

Êîíöåíòðàöèþ áåëêà èçìåðÿëè, èñïîëüçóÿ ïîäõîä
[11], ïî àìïëèòóäå 4-é ïðîèçâîäíîé ñïåêòðà ïîãëîùå-
íèÿ â îáëàñòè 240—320 íì.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàí-
íà—Óèòíè U-test ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì ïî ïðîâå-
äåíèþ áèîìåäèöèíñêîé ñòàòèñòèêè [2].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåí ïðèìåð ïàòîëîãè÷åñêîãî äû-

õàíèÿ, ðàçâèâàþùåãîñÿ ó áîëüøèíñòâà êðûñ â âîçðàñòå
ñòàðøå 3 ìåñ. ïîñëå ââåäåíèÿ îêñèáóòèðàòà è õàðàêòå-
ðèçóþùåãîñÿ ãðóïïèðîâêîé äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé,
ðàçäåëåííûõ ïåðèîäàìè óäëèíåííîãî ñïîêîéíîãî âû-
äîõà. Îáû÷íî ÷èñëî äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé â ãðóïïå
êîëåáàëîñü îò 2 äî 4 (÷àùå âñåãî ïî 2) è â íåêîòîðûõ
îïûòàõ ìîãëî èçìåíÿòüñÿ. Æèâîòíûõ ñ òàêèì òèïîì
äûõàíèÿ îòíîñèëè ê ãðóïïå Â. Åñëè ïîñëå ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà èçìåíåíèÿ îãðàíè÷èâàëèñü òîëüêî çàìåäëå-
íèåì ÷àñòîòû äûõàòåëüíûõ äâèæåíèé, ÷òî íàáëþäàëè
ó ìåíüøåãî êîëè÷åñòâà æèâîòíûõ, òî èõ îòíîñèëè ê
ãðóïïå Á (ðèñ. 2).

×ðåçìåðíàÿ àêòèâàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî
îêèñëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàííèì óíèâåðñàëüíûì, íåñïåöè-
ôè÷åñêèì ïîêàçàòåëåì íàëè÷èÿ ïîâðåæäåíèÿ è õàðàê-
òåðíà äëÿ ñàìûõ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Î ñîñòîÿ-
íèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ â òêàíè ïðîäîë-
ãîâàòîãî ìîçãà ïðè ââåäåíèè îêñèáóòèðàòà ñóäèëè íà
îñíîâàíèè ïîêàçàòåëÿ ñîñòîÿíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé çà-
ùèòû — ñêîðîñòè èíäóöèáåëüíîãî íàêîïëåíèÿ ïðî-
äóêòîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ.
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèÿ âíåøíåãî äûõàíèÿ è ãåìîäèíàìèêè ó êðûñû ãðóïïû (á) ïîñëå ââåäåíèÿ îêñèáóòèðàòà
Îáîçíà÷åíèÿ ñì. íà ðèñ. 1. Ñòðåëêàìè ñíèçó ïîêàçàí ïåðèîä ââåäåíèÿ îêñèáóòèðàòà.



Äàííûå ïî ñêîðîñòè èíäóöèáåëüíîãî íàêîïëåíèÿ
ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ è ïî èçìåíåíèþ óðîâíÿ
ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ â òêàíè ïðîäîëãîâàòîãî
ìîçãà ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå. Âèäíî, ÷òî ââåäåíèå
îêñèáóòèðàòà êðûñàì íå ïðèâîäèëî ê èçìåíåíèþ íà-
÷àëüíîãî óðîâíÿ ïðîäóêòîâ èíäóöèðîâàííîãî îêèñëå-
íèÿ àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà (ÀÔÊ). Îäíàêî
ââåäåíèå îêñèáóòèðàòà êðûñàì ïîâûøàëî ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü òêàíè ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà ê ñâîáîäíîðà-
äèêàëüíîìó îêèñëåíèþ: ÷åðåç 60 ìèí è 90 ìèí ïîñëå
èíäóêöèè îêèñëåíèÿ in vitro ñêîðîñòü íàêîïëåíèÿ
ÀÔÊ-ïðîäóêòîâ áûëà íà 15—29% âûøå ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì â îáåèõ ãðóïïàõ. Âàæíî îòìåòèòü,
÷òî íàèáîëüøàÿ àêòèâàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ
ïðîöåññîâ in vitro çàðåãèñòðèðîâàíà ó êðûñ ñ ðàçâèòè-
åì ïåðèîäè÷åñêîãî äûõàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî îêñèáóòèðàò
ìîäóëèðóåò ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûé ñòàòóñ â òêàíè
ìîçãà. Ïðè ýòîì êëåòî÷íûé îòâåò íà ââåäåíèå îêñè-
áóòèðàòà çàâèñèò îò èíäèâèäóàëüíîé óñòîé÷èâîñòè
êðûñ. Òàê, ó êðûñ áåç ïåðèîäè÷åñêîãî äûõàíèÿ îêñè-
áóòèðàò ïðèâîäèë ê ìåíüøåìó ñíèæåíèþ ðåçèñòåíò-
íîñòè (ò.å. ê ìåíüøåìó ïîâðåæäåíèþ) ìåìáðàííûõ
ñòðóêòóð ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà ê èíäóêöèè ñâîáîäíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ. Ó êðûñ ñ ïåðèîäè÷åñêèì
äûõàíèåì ïðè äåéñòâèè îêñèáóòèðàòà ïîâûøàëàñü
÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð òêàíè ïðî-
äîëãîâàòîãî ìîçãà ê èíäóêöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî
îêèñëåíèÿ (è, âåðîÿòíî, ê ïîâðåæäåíèþ) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êðûñàìè áåç ïåðèîäè÷åñêîãî äûõàíèÿ. Ñëåäî-
âàòåëüíî, ïîñëå ââåäåíèÿ îêñèáóòèðàòà â íåðâíîé
òêàíè íèæíåé ÷àñòè ñòâîëà ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ, ñó-
äÿ ïî óðîâíþ ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ,
ïðîèñõîäÿò âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ áàëàíñà ïðî- è
àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì. Ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò îòðà-
æàòüñÿ êàê íà ýíåðãåòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè íåðâíûõ
êëåòîê, òàê è íà ñâîéñòâàõ èõ ìåìáðàí. Õàðàêòåðíî,
÷òî âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ áûëè áîëåå çíà÷èòåëüíû-
ìè ó êðûñ ãðóïïû Â, äåìîíñòðèðîâàâøèõ îò÷åòëèâîå
ïåðèîäè÷åñêîå äûõàíèå ñ çàäåðæêàìè â ôàçå ñïîêîé-
íîãî âûäîõà. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî èìååòñÿ íåêîòî-
ðûé êðèòè÷åñêèé óðîâåíü ñäâèãà ðåçèñòåíòíîñòè òêà-

íè ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà ê ñâîáîäíîðàäèêàëüíîìó
îêèñëåíèþ, ïðè êîòîðîì ôîðìèðóåòñÿ óêàçàííûé òèï
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïåðèîäè÷åñêîãî äûõàíèÿ.

Ïðåäîòâðàùåíèå è óñòðàíåíèå àêòèâàöèè ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ïîìîãàåò âî ìíîãèõ ñëó÷à-
ÿõ ïðåäîòâðàòèòü ïðîãðåññèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà èëè îáëåã÷àåò åãî òå÷åíèå. Â ñâÿçè ñ ýòèì
âàæíî óñòàíîâèòü, êàê âëèÿþò ïðåïàðàòû, ïðèìåíÿå-
ìûå äëÿ ëå÷åíèÿ òåõ èëè èíûõ çàáîëåâàíèé, íà óðî-
âåíü ïðî- è àíòèîêñèäàíòîâ â òêàíÿõ, òàê êàê õàðàê-
òåð èçìåíåíèé ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ ïîä
âëèÿíèåì ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà ìîæåò ÿâëÿòüñÿ
îäíèì èç ïîêàçàòåëåé, îïðåäåëÿþùèõ âûáîð ïðåïàðà-
òà ïðè òîé èëè èíîé ïàòîëîãèè [1].

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî â ïàòîãåíåçå ôîðìèðîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ òèïîâ
äûõàíèÿ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ íàðóøåíèÿìè äûõà-
òåëüíîãî ðèòìà, êðîìå íàêîïëåíèÿ íåéðîìåäèàòîðîâ â
ñïèííî-ìîçãîâîé æèäêîñòè â çîíå äûõàòåëüíîãî öåí-
òðà, äîïîëíèòåëüíîå ó÷àñòèå ïðèíèìàþò è êëåòî÷íûå
ìåòàáîëè÷åñêèå è/èëè ìåìáðàííûå ìåõàíèçìû, àêòè-
âàöèÿ êîòîðûõ â ñåòÿõ ãåíåðàöèè äûõàòåëüíîãî ðèòìà
ïðèâîäèò ê ïåðåõîäó îò îäíîãî òèïà ïàòîëîãè÷åñêîãî
äûõàíèÿ ê äðóãîìó, ÷òî íåðåäêî íàáëþäàåòñÿ â êëè-
íèêå. Äàëüíåéøåå èçó÷åíèå ñîñòîÿíèÿ ìåòàáîëèçìà è
ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð ìîçãà áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü
ðàçðàáîòêå ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåòîäîâ êîððåêöèè äû-
õàíèÿ ó òÿæåëî áîëüíûõ ñ öåíòðàëüíûìè íàðóøåíèÿ-
ìè äûõàíèÿ è, òåì ñàìûì, ê ïîâûøåíèþ ýôôåêòèâíî-
ñòè èõ ëå÷åíèÿ.
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ð<0,05
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öèêëàìè (5—10 ìèí ãèïîêñèè è 4 ìèí íîðìîêñèè, 5—8 öèêëîâ â äåíü) â òå÷åíèå 21 äíÿ. Îöåíêà ýíäîòåëèàëüíîé
ôóíêöèè êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ïðîâîäèëàñü ïîñëå ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà in vitro (15 ìèí èøåìèè,
10 ìèí ðåïåðôóçèè) ïî óâåëè÷åíèþ ñêîðîñòè ïðîòîêà â îòâåò íà ââåäåíèå àöåòèëõîëèíà. Îöåíêó ýíäîòåëèéçà-
âèñèìîãî ðàññëàáëåíèÿ èçîëèðîâàííîé àîðòû êðûñû ïðîâîäèëè ïîñëå ñîçäàíèÿ ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà in situ
(30 ìèí èøåìèè è 60 ìèí ðåïåðôóçèè) ïî ðåàêöèè íà àöåòèëõîëèí íà ôîíå ñîêðàùåíèÿ, âûçâàííîãî íîðàäðåíàëè-
íîì. Ãëàâíûå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, ñîñòîÿëè â òîì, ÷òî 1) ÈÐ ïîâðåæäåíèå ìè-
îêàðäà âûçûâàëî äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ íå òîëüêî êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, íî è àîðòû, ò.å. íåêîðîíàðíîãî ñîñóäà,
óäàëåííîãî îò çîíû ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ; 2) àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè ïðåäóïðåæäàëà äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ êàê êîðî-
íàðíûõ, òàê è íåêîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, âûçâàííóþ ÈÐ ïîâðåæäåíèåì. Òàêèì îáðàçîì, àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè îáëà-
äàåò íå òîëüêî êàðäèîïðîòåêòîðíûì, íî è âàçîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì ïðè ÈÐ ïîâðåæäåíèè ìèîêàðäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè, èøåìè÷åñêîå è ðåïåðôóçèîííîå ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà, äèñôóíêöèÿ
ýíäîòåëèÿ, êîðîíàðíûå ñîñóäû, àîðòà
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Adaptation to hypoxia is known to be cardioprotective in ischemic and reperfusion (IR) injury of the myocardium. This
study was focused on investigating a possibility for prevention of endothelial dysfunction in IR injury of the rat heart using
adaptation to intermittent hypoxia, which was performed in a cyclic mode (5—10 min of hypoxia interspersed with 4 min of
normoxia, 5—8 cycles daily) for 21 days. Endothelial function of coronary blood vessels was evaluated after the in vitro IR
of isolated heart (15 min of ischemia and 10 min of reperfusion) by the increment of coronary flow rate in response to ace-
tylcholine. Endothelium-dependent relaxation of isolated rat aorta was evaluated after the IR myocardial injury in situ (30
min of ischemia and 60 min of reperfusion) by a relaxation response of noradrenaline-precontracted vessel rings to acetylcho-
line. The following major results were obtained in this study: 1) IR myocardial injury induced endothelial dysfunction of
coronary blood vessels and the aorta, a non-coronary blood vessel, remote from the IR injury area; and 2) adaptation to
hypoxia prevented the endothelial dysfunction of both coronary and non-coronary blood vessels associated with the IR in-
jury. Therefore, adaptation to hypoxia is not only cardioprotective but also vasoprotective in myocardial IR injury.

Key words: adaptation to hypoxia, myocardial ischemia and reperfusion injury, endothelial dysfunction, coronary blood
vessels, aorta

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Ìàíóõèíà Åâãåíèÿ Áîðèñîâíà, ä-ð áèîë. íàóê, ïðîô., çàâ. ëàá. ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè ÔÃÁÓ
«ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ, àäúþíêò-ïðîôåññîð îòä. èíòåãðàòèâíîé ôèçèîëîãèè Öåíòðà ìåäèöèíñêèõ íàóê Óíèâåðñèòåòà Ñåâåðíîãî Òåõàñà.
E-mail: manukh@mail.ru.



Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî àäàïòàöèÿ ê ïåðèîäè÷å-
ñêîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè îáëàäàåò âûðàæåí-
íûì êàðäèîïðîòåêòîðíûì ýôôåêòîì ïðè èøåìè÷å-
ñêîì è ðåïåðôóçèîííîì (ÈÐ) ïîâðåæäåíèè ñåðäöà
[1]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðûñ,
ïåðôóçèðóåìîì ïî Ëàíãåíäîðôó, àäàïòàöèÿ ê ãèïîê-
ñèè ñíèæàëà ÷àñòîòó è äëèòåëüíîñòü âñåõ âèäîâ èøå-
ìè÷åñêèõ àðèòìèé è îãðàíè÷èâàëà ðàçìåð èøåìè÷å-
ñêîãî íåêðîçà ìèîêàðäà. Êàðäèîïðîòåêòîðíîå äåéñò-
âèå àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ïðè ÈÐ ïîäòâåðæäàåòñÿ è
äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè [7, 13, 27, 31]. Â êëèíèêå
èíòåðâàëüíàÿ ãèïîêñè÷åñêàÿ òðåíèðîâêà óñïåøíî
ïðèìåíÿëàñü äëÿ ëå÷åíèÿ àðèòìèé ó ïàöèåíòîâ ñ èøå-
ìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà [9, 15, 16].

Èçâåñòíî, ÷òî ÈÐ ñåðäöà âûçûâàåò ïîâðåæäåíèå
íå òîëüêî ìèîêàðäà, íî è ýíäîòåëèÿ êîðîíàðíûõ ñîñó-
äîâ, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ äëèòåëüíîé è âûðàæåííîé
äèñôóíêöèåé, ñâÿçàííîé ñî ñòðóêòóðíûìè è ôóíêöèî-
íàëüíûìè èçìåíåíèÿìè ýíäîòåëèàëèîöèòîâ [11], íà-
ðóøåíèåì àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû
[23] è ñíèæåíèåì áèîäîñòóïíîñòè NO â ðåçóëüòàòå
óñèëåííîãî ðàçðóøåíèÿ àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðî-
äà [24]. Íàøè èññëåäîâàíèÿ è äàííûå äðóãèõ àâòîðîâ
ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçìîæíîñòè ïðåäóïðåæäåíèÿ
äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ ñ ïîìîùüþ àäàïòàöèè
ê ãèïîêñèè. Òàê, àäàïòàöèÿ ê íîðìîáàðè÷åñêîé [18] è
ê ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè [3] ïðåäóïðåæäàëà óãíå-
òåíèå ýíäîòåëèéçàâèñèìîãî ðàññëàáëåíèÿ àîðòû ñïîí-
òàííî-ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ ëèíèè SHR, à òàêæå
äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ ìîçãîâûõ ñîñóäîâ ó êðûñ ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíîé áîëåçíè Àëüöãåéìåðà [4]. Ïîêà-
çàíî òàêæå, ÷òî ãèïîêñè÷åñêîå ïðåêîíäèöèîíèðîâà-
íèå, ïðîâåäåííîå in vitro, ïðåäóïðåæäàåò íàðóøåíèÿ
ýíäîòåëèàëüíîé ôóíêöèè èçîëèðîâàííûõ ñîñóäîâ [8].
Îäíàêî âîçìîæíîñòü ïðåäóïðåæäåíèÿ äèñôóíêöèè
ýíäîòåëèÿ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ñ ïîìîùüþ àäàïòàöèè
ê ãèïîêñèè äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå èçó÷àëàñü, è
àäàïòàöèÿ ê íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè äëÿ ïðåäó-
ïðåæäåíèÿ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè ðàíåå íå èñ-
ïîëüçîâàëàñü.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ÈÐ ïîâðåæ-
äåíèè ñåðäöà ìîãóò ñòðàäàòü òàêæå è îòäàëåííûå, íå-
êîðîíàðíûå ñîñóäû, íàïðèìåð, ñîñóäû áðûæåå÷íîãî
ðóñëà [29]. Ïîñêîëüêó ïîäîáíûå îòäàëåííûå ïî-
âðåæäåíèÿ ñîñóäîâ ìîãóò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â ðàç-
âèòèè ìíîãèõ îñëîæíåíèé ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà,
âîïðîñ î âîâëå÷åíèè íåêîðîíàðíûõ ñîñóäîâ â ÈÐ ïî-
âðåæäåíèå ìèîêàðäà è îöåíêà âîçìîæíîñòè ïðåäó-
ïðåæäåíèÿ äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ íåêîðîíàðíûõ ñî-
ñóäîâ òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

Öåëü ðàáîòû — â èçó÷åíèè âàçîïðîòåêòîðíûõ
ýôôåêòîâ àäàïòàöèè ê ïåðèîäè÷åñêîé íîðìîáàðè÷å-
ñêîé ãèïîêñèè ïðè ÈÐ ïîâðåæäåíèè ìèîêàðäà êðûñ
in vitro è in situ.

Ìåòîäèêà
Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà êðûñàõ-ñàìöàõ Âèñ-

òàð ìàññîé 250—300 ã. Èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå
ãðóïïû æèâîòíûõ:

1) êîíòðîëü;
2) àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè;
3) ÈÐ;
4) àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè + ÈÐ.
Àäàïòàöèþ ê íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ïðîâîäèëè â

ãèïîêñè÷åñêîé êàìåðå öèêëàìè. Êàæäûé öèêë ñîñòîÿë âî
âäûõàíèè ãèïîêñè÷åñêîé ãàçîâîé ñìåñè (9,5—10% Î2)
â òå÷åíèå 5—10 ìèí, ÷åðåäóþùèìñÿ ñ äûõàíèåì àòìî-
ñôåðíûì âîçäóõîì â òå÷åíèå 4 ìèí. Êàæäûé ñåàíñ àäàï-
òàöèè ñîñòîÿë èç 5—8 öèêëîâ åæåäíåâíî. Ïîëíûé êóðñ
àäàïòàöèè äëèëñÿ 21 ñóò. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå íàõî-
äèëèñü â òåõ æå óñëîâèÿõ, ïðè êîòîðûõ ïðîâîäèëàñü
àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè, â òå÷åíèå 21 ñóò., íî âìåñòî ãèïîê-
ñè÷åñêîé ãàçîâîé ñìåñè äûøàëè àòìîñôåðíûì âîçäóõîì.

Îöåíêó ýíäîòåëèéçàâèñèìîé ôóíêöèè êîðîíàðíûõ
ñîñóäîâ ïðîâîäèëè ïîñëå ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ èçîëèðîâàí-
íîãî ñåðäöà in vitro. Ïîñëå äåêàïèòàöèè æèâîòíûõ ñåðäöå
âûäåëÿëè è ïåðôóçèðîâàëè ïî Ëàíãåíäîðôó ðàñòâîðîì
Êðåáñà—Õåíçåëåéòà (NaCl 118,0 ìÌ, KCl 4,7 ìÌ,
NaHCO3 25,0 ìÌ, MgSO4 1,2 ìÌ, CaCl2 2,5 ìÌ,
KH2PO4 1,2 ìÌ, ãëþêîçà 5,5 ìÌ, ðÍ 7,3—7,4) ïðè
òåìïåðàòóðå 37,5°Ñ è ïðè ïîñòîÿííîé àýðàöèè ñìåñüþ
95% Î2 è 5% CO2. Â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà ïîä-
äåðæèâàëîñü ïîñòîÿííîå äàâëåíèå íà óðîâíå
100 ìì ðò.ñò. ×åðåç 3 ìèí ïîñëå íà÷àëà ïåðôóçèè îá-
ëàñòü ñèíîàòðèàëüíîãî óçëà ñåðäöà óäàëÿëè, ïîñëå ÷åãî íà
ïðàâîì ïðåäñåðäèè ðàçìåùàëè ïàðó ñåðåáðÿíûõ ñòèìóëè-
ðóþùèõ ýëåêòðîäîâ â òåôëîíîâîé îáîëî÷êå, ïîäêëþ÷åí-
íûõ ê ñòèìóëÿòîðó ÝÑË-2 (Ðîññèÿ). Èçîëèðîâàííîå
ñåðäöå ñòèìóëèðîâàëè äî îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà ñ ÷àñ-
òîòîé 5 Ãö (300 óä./ìèí) ïðè äëèòåëüíîñòè èìïóëüñà
2 ìñ è àìïëèòóäå èìïóëüñà 5—7 Â.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïàðàìåòðîâ ìåõàíè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ñåðäöà ðåãèñòðèðîâàëè ðàçâèâàåìîå äàâëåíèå â
ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà (ËÆ) ïðè ïîìîùè ïîäñî-
åäèíåííîãî ê äàò÷èêó äàâëåíèÿ êàòåòåðà, ïðîâåäåííî-
ãî ÷åðåç êàíþëþ è àîðòàëüíûé êëàïàí â ïîëîñòü ËÆ.
Ñêîðîñòü êîðîíàðíîãî ïðîòîêà îöåíèâàëè ïóòåì íå-
ïðåðûâíîé ðåãèñòðàöèè êîëè÷åñòâà ïåðôóçàòà, âûòå-
êàþùåãî èç ñåðäöà. Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ ñêîðîñòè
ïðîòîêà âûðàæàëè â ìë/ìèí è íîðìèðîâàëè íà ðàçâè-
âàåìîå äàâëåíèå ïî ôîðìóëå:

V = (v � 100 ìì ðò.ñò.) / p,
ãäå:
v — íåíîðìèðîâàííàÿ ñêîðîñòü ïðîòîêà, çàðåãèñòðè-
ðîâàííàÿ â ýêñïåðèìåíòå;
p — àìïëèòóäà âîëíû äàâëåíèÿ, ìì ðò. ñò. (ñðåäíÿÿ
çà ìèíóòó);
100 ìì ðò.ñò. — ïîñòîÿííûé óðîâåíü ïåðôóçèîííîãî
äàâëåíèÿ.
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Íåîáõîäèìîñòü íîðìèðîâàíèÿ ñêîðîñòè ïðîòîêà
áûëà îáóñëîâëåíà çàâèñèìîñòüþ ýòîãî ïàðàìåòðà îò
èíòåíñèâíîñòè ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ñåðäöà,
ïîýòîìó â êà÷åñòâå âåëè÷èíû, ïî êîòîðîé íîðìèðîâà-
ëè ïðîòîê, áûë âûáðàí îäèí èç ïàðàìåòðîâ, õàðàêòå-
ðèçóþùèõ ñîêðàòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü.

ÈÐ ïîâðåæäåíèå ñîçäàâàëè ïóòåì ïîëíîãî ïðå-
êðàùåíèÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêà íà 15 ìèí. Ïîñëå
10 ìèí ðåïåðôóçèè îöåíèâàëè âåëè÷èíó ýíäîòåëèéçà-
âèñèìîé äèëàòàöèè êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ïî óâåëè÷å-
íèþ ñêîðîñòè ïðîòîêà â îòâåò íà ââåäåíèå àöåòèëõî-
ëèíà (ÀÕ) â òå÷åíèå 6 ìèí. Ìàòî÷íûé ðàñòâîð ÀÕ
(5�10�3 Ì) ââîäèëè ñ ïîìîùüþ èíôóçîðà LSP04-1A
(Longerpump, Êèòàé) ñî ñêîðîñòüþ, ðàññ÷èòàííîé ñ
ó÷åòîì ñêîðîñòè ïðîòîêà ïåðôóçàòà, ÷òîáû åãî êîí-
öåíòðàöèÿ â ëèíèè ïåðôóçèè ñîñòàâëÿëà 10�7 Ì.

Îöåíêó ýíäîòåëèéçàâèñèìîãî ðàññëàáëåíèÿ
(ÝÇÐ) èçîëèðîâàííîé àîðòû êðûñû ïðîâîäèëè ïîñëå
ñîçäàíèÿ ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà in situ. Äëÿ ýòî-
ãî íà ñëåäóþùèé äåíü ïîñëå çàâåðøåíèÿ êóðñà àäàï-
òàöèè ê ãèïîêñèè ó àäàïòèðîâàííûõ è êîíòðîëüíûõ
êðûñ ïðîâîäèëè òîðàêîòîìèþ ïîä óðåòàíîâûì íàðêî-
çîì (150 ìã/êã) ïðè èñêóññòâåííîì äûõàíèè àòìî-
ñôåðíûì âîçäóõîì. Ïîñëå 20-ìèíóòíîãî ïåðèîäà
ñòàáèëèçàöèè âûçûâàëè ëîêàëüíóþ èøåìèþ ìèîêàð-
äà ïóòåì ïåðåâÿçêè íèñõîäÿùåé âåòâè ëåâîé êîðîíàð-
íîé àðòåðèè íà 30 ìèí ñ ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé â
òå÷åíèå 60 ìèí. Âî âðåìÿ ÈÐ ïðîâîäèëàñü íåïðå-
ðûâíàÿ ðåãèñòðàöèÿ ÝÊÃ â I îòâåäåíèè íà óñòàíîâêå
ïîëèãðàô RM-6000 (Nihon Kohden, ßïîíèÿ). Êðè-

òåðèåì èøåìèè ñëóæèëè öèàíîç ïåðåäíåé ñòåíêè ëå-
âîãî æåëóäî÷êà è ïîäúåì ñåãìåíòà ST â ïåðâîì îòâå-
äåíèè íà ÝÊÃ, à ðåïåðôóçèè — ðàçâèòèè ãèïåðåìè-
÷åñêîé ðåàêöèè ýïèêàðäà.

Ñðàçó ïîñëå äåêàïèòàöèè êðûñ èçâëåêàëè ãðóäíóþ
àîðòó è î÷èùàëè åå îò îêðóæàþùèõ òêàíåé. Çàòåì
êîëüöåâîé ïðåïàðàò àîðòû äëèíîé 3,5 ìì ïîìåùàëè â
òåðìîñòàòèðóåìóþ (37°Ñ) êàìåðó, ñîäåðæàùóþ 30 ìë
ðàñòâîðà Êðåáñà (130 ìÌ NaCl, 11 ìÌ ãëþêîçû,
14,9 ìÌ NaHCO3, 4,7 ìÌ KCl, 2,5 ìÌ CaCl2,
1,2 ìÌ MgSO4, 1,8 ìÌ KH2PO4, pH 7,4), êîòîðûé
ïîñòîÿííî àýðèðîâàëè ñìåñüþ 95%-íîãî Î2 è 5%-íî-
ãî CO2. Èñõîäíàÿ ðàñòÿãèâàþùàÿ íàãðóçêà ñîñòàâëÿëà
1200 ìã. Ïåðèîä ñòàáèëèçàöèè ñîñòàâëÿë 1 ÷. Ñèëó ñî-
êðàùåíèÿ ïðåïàðàòà ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ èçî-
ìåòðè÷åñêîãî äàò÷èêà DY-1 (Ugo Basile, Èòàëèÿ) íà
ðåãèñòðàòîðå Gemini (Ugo Basile, Èòàëèÿ). Äëÿ îöåí-
êè ÝÇÐ àîðòû ïðåäâàðèòåëüíî âûçûâàëè ñîêðàùåíèå
àîðòû íîðàäðåíàëèíîì (5�10�7 Ì). Ïîñëå âûõîäà ðå-
àêöèè ñîêðàùåíèÿ íà ïëàòî îïðåäåëÿëè ìàêñèìàëüíîå
ÝÇÐ, âûçâàííîå ÀÕ (10�5 Ì).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Statistica v.7.0. Ïðè îöåíêå
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè
æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè
è t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Äàííûå óñðåäíÿëèñü ïî
ãðóïïàì è ïðèâîäèëèñü êàê Ì±SEM. Ðàçëè÷èÿ ñ÷è-
òàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè íå âëèÿëà íà âåëè÷èíó ðàç-

âèâàåìîãî äàâëåíèÿ â ëåâîì æåëóäî÷êå íè â ñîñòîÿ-
íèè îòíîñèòåëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïîêîÿ íè ïðè
ÈÐ ïîâðåæäåíèè ñåðäöà.

Íà ðèñ. 1 âèäíî, ÷òî èñõîäíàÿ ñêîðîñòü êîðîíàð-
íîãî ïîòîêà â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå â êîíòðîëå ñî-
ñòàâëÿëà â ñðåäíåì 11,9±0,7 ìë/ìèí. Ó àäàïòèðîâàí-
íûõ æèâîòíûõ ýòîò ïîêàçàòåëü íå èçìåíèëñÿ
(11,8±0,8 ìë/ìèí, p>0,05). ÀÕ âûçûâàë ñõîäíîå
óâåëè÷åíèå êîðîíàðíîãî ïðîòîêà â êîíòðîëå è ïîñëå
àäàïòàöèè (18,0±2,5 è 23,5±7,3% ñîîòâåòñòâåííî,
p>0,05). ÈÐ ïîâðåæäåíèå ïðèâîäèëî ê íàðóøåíèþ
ýíäîòåëèéçàâèñèìîé äèëàòàöèè êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ,
÷òî ïðîÿâëÿëîñü â óìåíüøåíèè ïðèðîñòà êîðîíàðíîãî
ïðîòîêà â îòâåò íà ÀÕ. Îäíàêî åñëè â ñåðäöå íå-
àäàïòèðîâàííûõ êðûñ ïîñëå ÈÐ ïîâðåæäåíèÿ ñîõðà-
íÿëîñü ëèøü 10,4±1,7% äèëàòàòîðíîé ðåàêöèè íà
ÀÕ ïî ñðàâíåíèþ ñ îòâåòîì íà ÀÕ äî ÈÐ, òî ïîñëå
àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ÈÐ ïîâðåæäåíèå âûçâàëî
óìåíüøåíèå ýíäîòåëèéçàâèñèìîé äèëàòàöèè êîðîíàð-
íûõ ñîñóäîâ òîëüêî äî 76,3±19,8% îò èñõîäíîãî ïî-
êàçàòåëÿ (p<0,05).

Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû äëÿ ÝÇÐ
èçîëèðîâàííîé àîðòû (ðèñ. 2). Èñõîäíàÿ âåëè÷èíà
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè íà ýíäîòåëèéçàâèñèìóþ äè-
ëàòàöèþ êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ â èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ïîñëå åãî
èøåìèè è ðåïåðôóçèè (ÈÐ). Äèàãðàììû ïîêàçûâàþò âåëè÷èíó ïðè-
ðîñòà êîðîíàðíîãî ïðîòîêà â îòâåò íà àöåòèëõîëèí (ìë/ìèí).
* — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ, p<0,05; # — ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò ÈÐ, p<0,05.



ÝÇÐ àîðòû ñîñòàâëÿëà 44,8±4,2%; ÈÐ âûçûâàëà
âûðàæåííóþ äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ, êîòîðàÿ ïðîÿâ-
ëÿëàñü â óìåíüøåíèè ðåàêöèè ðàññëàáëåíèÿ ñîñóäà â
îòâåò íà ÀÕ äî 9,7±1,2 (p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì). Àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè ñàìà ïî ñåáå íå
âëèÿëà íà ÝÇÐ, íî ñóùåñòâåííî îãðàíè÷èâàëà äèñ-
ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ, âûçûâàåìóþ ÈÐ ïîâðåæäåíèåì
ñåðäöà — äî 29,9±2,9%, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
îòëè÷àëîñü îò ïîêàçàòåëÿ ó íåàäàïòèðîâàííûõ êðûñ
(p<0,05).

Ãëàâíûå ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èñ-
ñëåäîâàíèè, ñîñòîÿëè â òîì, ÷òî:

1) ÈÐ ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà, âûçûâàëî äèñôóí-
êöèþ ýíäîòåëèÿ íå òîëüêî êîðîíàðíûõ, íî è íåêîðî-
íàðíûõ ñîñóäîâ, óäàëåííûõ îò çîíû ÈÐ ïîâðåæäå-
íèÿ;

2) àäàïòàöèÿ ê ïåðèîäè÷åñêîé íîðìîáàðè÷åñêîé
ãèïîêñèè îãðàíè÷èâàëà äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ êîðî-
íàðíûõ è íåêîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, âûçâàííóþ ÈÐ ïî-
âðåæäåíèåì.

Ïðîáëåìà ïîâðåæäåíèÿ îðãàíîâ, óäàëåííûõ îò çî-
íû ÈÐ, èçó÷åíà ìàëî. Òåì íå ìåíåå, èçâåñòíî, ÷òî
ïîñòèøåìè÷åñêàÿ ðåïåðôóçèÿ ñîñóäèñòîãî ðóñëà ìî-
æåò ïðèâîäèòü ê àêòèâàöèè ëåéêîöèòîâ, âûñâîáîæäå-
íèþ ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ è çà ñ÷åò ýòîãî ê âîçíèê-
íîâåíèþ ðàçëè÷íûõ íàðóøåíèé â óäàëåííûõ çîíàõ
[26]. Òàê, íàïðèìåð, ïîêàçàíî, ÷òî ÈÐ âåðõíåé áðû-
æåå÷íîé àðòåðèè ó êðûñ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì
ïðîíèöàåìîñòè ëåãî÷íûõ ñîñóäîâ è àêêóìóëÿöèåé
íåéòðîôèëîâ [25]. Ïðè òðàíçèòîðíîé îêêëþçèè ñðåä-
íåé ìîçãîâîé àðòåðèè íàáëþäàëàñü äèñôóíêöèÿ ýíäî-
òåëèÿ áðûæåå÷íûõ ñîñóäîâ [19]. Â íàøèõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ââåäåíèå â ìîçã êðûñû
òîêñè÷íîãî ïåïòèäà áåòà-àìèëîèäà, êîòîðîå ïðèâîäèò
ê èíòåíñèâíîìó îêñèäàòèâíîìó è íèòðîçàòèâíîìó
ñòðåññó â íåéðîíàõ è ñîñóäàõ ìîçãà, âûçûâàåò äèñ-
ôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ íå òîëüêî öåðåáðàëüíûõ ñîñóäîâ,
íî è àîðòû [17].

Ãëàâíûì ìåõàíèçìîì íàðóøåíèÿ ýíäîòåëèéçàâè-
ñèìîé äèëàòàöèè êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ ïðè ÈÐ ìèî-
êàðäà, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åííàÿ ïðîäóêöèÿ
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñóïåð-
îêñèäà [10], à òàêæå ñòðóêòóðíîå ïîâðåæäåíèå ýíäî-
òåëèÿ è óãíåòåíèå àêòèâíîñòè ýíäîòåëèàëüíîé
NO-ñèíòàçû ïåðîêñèíèòðèòîì, êîòîðûé â èçáûòêå
ôîðìèðóåòñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè NO è ñóïåðîêñèäà
[14]. Äåéñòâèòåëüíî, â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ýêñïåðè-
ìåíòàõ [2] ìû íàáëþäàëè ãèïåðïðîäóêöèþ NO è íà-
êîïëåíèå ìàðêåðà ïåðîêñèíèòðèòà 3-íèòðîòèðîçèíà â
ìèîêàðäå ëåâîãî æåëóäî÷êà êðûñ ïðè ÈÐ ïîâðåæäå-
íèè. Àäàïòàöèÿ ê ïåðèîäè÷åñêîé ãèïîêñèè ýôôåêòèâ-
íî ïðåäóïðåæäàëà îáà ýòè ÿâëåíèÿ. Ýòî ñâèäåòåëüñò-
âóåò î òîì, ÷òî ïðåäóïðåæäåíèå ãèïåðïðîäóêöèè NO
ìîæåò áûòü îäíèì èç ìåõàíèçìîâ çàùèòíîãî äåéñò-

âèÿ àäàïòàöèè íà êîðîíàðíûå ñîñóäû. Îäíàêî â àîðòå
íàêîïëåíèå 3-íèòðîòèðîçèíà ïðè ÈÐ ïîâðåæäåíèè
îòñóòñòâîâàëî. Ïîýòîìó ðîëü ýòîãî çàùèòíîãî ìåõà-
íèçìà àäàïòàöèè â ïðåäóïðåæäåíèè äèñôóíêöèè ýí-
äîòåëèÿ íåêîðîíàðíûõ ñîñóäîâ íåî÷åâèäíà.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàèáîëåå âåðîÿòíûì
ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðîì â íåêîðîíàðíûõ ñîñóäàõ
ÿâëÿåòñÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, êîòîðûé âíîñèò
îãðîìíûé âêëàä â ðàçâèòèå äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ è
ïîðàæåíèå ñîñóäîâ ïðè ïîñòèøåìè÷åñêîé ðåïåðôóçèè
[5]. ÈÐ ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà ñîïðîâîæäàåòñÿ âû-
äåëåíèåì áîëüøîãî êîëè÷åñòâà öèòîêèíîâ, â ÷àñòíî-
ñòè ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé � (TNF-�) [10] è
äðóãèõ ôàêòîðîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ïðîäóêöèþ ñâîáîä-
íûõ ðàäèêàëîâ, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, âûçûâàþò
äèñôóíêöèþ êîðîíàðíîãî ýíäîòåëèÿ [10]. Ýòè ôàêòî-
ðû, îáðàçóþùèåñÿ â ìèîêàðäå ïðè ÈÐ, ìîãóò ïåðåíî-
ñèòüñÿ ñ òîêîì êðîâè â îòäàëåííûå, íåêîðîíàðíûå ñî-
ñóäû, âûçûâàÿ òàì îêñèäàòèâíûé ñòðåññ è ïîâðåæäå-
íèÿ, àíàëîãè÷íûå ïîâðåæäåíèÿì êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ
[29]. Âàæíî ó÷åñòü, ÷òî èøåìè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ
ìèîêàðäà ñîïðîâîæäàþòñÿ àêòèâàöèåé àäðåíåðãè÷å-
ñêîé ñèñòåìû è âûáðîñîì êàòåõîëàìèíîâ, òàêæå âû-
çûâàþùèõ âûõîä ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è àê-
òèâàöèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ. Ðîëü îê-
ñèäàòèâíîãî ñòðåññà â ÈÐ ïîðàæåíèè íåêîðîíàðíûõ
ñîñóäîâ ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì, ÷òî êàê äèñôóíêöèþ,
òàê è ñòðóêòóðíûå ïîâðåæäåíèÿ ýíäîòåëèÿ áðûæåå÷-
íûõ ñîñóäîâ ïðè ÈÐ ïîâðåæäåíèè ìèîêàðäà óäàâà-
ëîñü ïðåäóïðåäèòü ñ ïîìîùüþ àíòèîêñèäàíòîâ [29].
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå èøåìè÷åñêîãî è ðåïåðôóçèîííîãî (ÈÐ) ïîâðåæäå-
íèÿ ìèîêàðäà in situ è àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè íà ýíäîòåëèéçàâèñèìîå
ðàññëàáëåíèå èçîëèðîâàííîé àîðòû. Äèàãðàììû ïîêàçûâàþò âåëè-
÷èíó ðàññëàáëåíèÿ àîðòû â ïðîöåíòàõ îò âåëè÷èíû ñîêðàùåíèÿ, âû-
çâàííîãî íîðàäðåíàëèíîì.
* — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ, p<0,05; # — ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò ÈÐ, p<0,05.



Àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ïîâû-
øàòü óðîâåíü àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, â ÷àñòíîñòè,
çà ñ÷åò èíäóêöèè êëþ÷åâûõ àíòèîêñèäàíòíûõ ôåð-
ìåíòîâ — ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, êàòàëàçû è ãëóòàòè-
îíïåðîêñèäàçû [6]. Ýòîò çàùèòíûé ýôôåêò âíîñèò
âàæíûé âêëàä â çàùèòó ñåðäöà ïðí ÈÐ ïîâðåæäåíèè
[30]. Îãðàíè÷åíèå îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà òàêæå ñïî-
ñîáñòâóåò ïîâûøåíèþ áèîäîñòóïíîñòè NO â ñîñóäàõ
è ñîõðàíåíèþ íîðìàëüíîé ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ [12].

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî òîëåðàíòíîñòü ñåðäöà ê ÈÐ
ïîâðåæäåíèþ ìîæíî ïîâûñèòü ñ ïîìîùüþ èøåìè÷å-
ñêîãî èëè ãèïîêñè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ
[22]. Àäàïòàöèÿ ê ïåðèîäè÷åñêîé ãèïî- èëè íîðìîáà-
ðè÷åñêîé ãèïîêñèè îáëàäàåò àíàëîãè÷íûì êàðäèîïðî-
òåêòîðíûì ýôôåêòîì; îíà ñïîñîáíà îãðàíè÷èâàòü
ðàçìåð èíôàðêòà ìèîêàðäà [1, 21, 31], ïîñòèøåìè÷å-
ñêèå íàðóøåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîé ôóíêöèè [20] è àðèò-
ìèè [1, 31]. Ïðåèìóùåñòâî àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ñî-
ñòîèò â òîì, ÷òî åå çàùèòíûå ýôôåêòû ñîõðàíÿþòñÿ
äîëüøå, ÷åì ýôôåêòû ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [7, 21],
ïðè ýòîì ïðàêòè÷åñêè íå âûçûâàÿ ïîáî÷íûõ ýôôåê-
òîâ [28]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå âïåðâûå áûëî ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíî, ÷òî àäàïòàöèÿ ê ãèïîêñèè îáëàäàåò íå
òîëüêî êàðäèîïðîòåêòîðíûì, íî è âàçîïðîòåêòîðíûì
ýôôåêòîì ïðè ÈÐ ïîâðåæäåíèè ìèîêàðäà è ïðè ýòîì
ýôôåêòèâíî çàùèùàåò êàê êîðîíàðíûå, òàê è íåêîðî-
íàðíûå ñîñóäû. Ìåõàíèçìû ýòîãî âàçîïðîòåêòîðíîãî
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Âëèÿíèå ìåòôîðìèíà íà óñòîé÷èâîñòü ìèîêàðäà ê èøåìèè
ó êðûñ ñ íåîíàòàëüíûì ñòðåïòîçîòîöèíîâûì
ñàõàðíûì äèàáåòîì 2-ãî òèïà
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Íà ìîäåëè ãëîáàëüíîé èøåìèè-ðåïåðôóçèè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà êðûñû èçó÷åíû ýôôåêòû ïðåäâàðèòåëü-
íîãî ââåäåíèÿ ìåòôîðìèíà íà óñòîé÷èâîñòü ìèîêàðäà ê èøåìèè ó æèâîòíûõ ñ íåîíàòàëüíûì ñòðåïòîçîòî-
öèíîâûì ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà (ÑÄ2). Ìåòôîðìèí íå îêàçûâàë äîñòîâåðíîãî ýôôåêòà íà ðàçìåð èí-
ôàðêòà ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ ñ ÑÄ2. Â òî æå âðåìÿ, ðàçìåð èíôàðêòà ïðè ÑÄ2 áûë ñóùåñòâåí-
íî íèæå, ÷åì â êîíòðîëå, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïîäòâåðæäåíèåì ôåíîìåíà ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.
Èñïîëüçîâàííûé ïðîòîêîë ââåäåíèÿ ìåòôîðìèíà íå îáåñïå÷èâàåò äîñòîâåðíîãî êàðäèîïðîòåêòèâíîãî ýôôåê-
òà ó æèâîòíûõ ñ ÑÄ2.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòôîðìèí, ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà, ñåðäöå, èøåìèÿ, ðåïåðôóçèÿ, èíôàðêò ìèîêàðäà

Å.N. Êravchuk1, Å.N. Grineva1, Ì.Ì. Galagudza1,2, À.À. Bairamov1

The effect of metformin on myocardial tolerance to ischemia
in rats with Diabetes mellitus type 2

1 Almazov Federal Heart, Blood and Endocrinology Centre, 2 Akkuratova str., St. Petersburg, 197341, Russia
2 I.P. Pavlov State Medical University, 6/9, Lva Tolstogo street, St. Petersburg, 197089, Russia

The effect of metformin on myocardial sensitivity to ischemia in rats with neonatal streptozotocin T2DM was investi-
gated using the model of global ischemia-reperfusion in the isolated perfused heart. Metformin administration had no ef-
fect on infarct size. At the same time, infarct size in T2DM was significantly lower than in controls, which is indicative of
the phenomenon of metabolic preconditioning in T2DM. The protocol of metformin administration used in this study had
not afforded a significant cardioprotective effect in animals with T2DM.

Key words: diabetes mellitus type 2, biguanides, metformin, infarct size, metabolic preconditioning

Èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü ñåðäöà (ÈÁÑ) ÿâëÿåòñÿ âå-
äóùåé ïðè÷èíîé ñìåðòè ó ïàöèåíòîâ ñ ñàõàðíûì äèà-
áåòîì 2 òèïà (ÑÄ2) [8], â ñâÿçè ñ ÷åì â íàñòîÿùåå
âðåìÿ âåäåòñÿ àêòèâíûé ïîèñê ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ, âëèÿþùèõ íå òîëüêî íà óðîâåíü ãëèêå-
ìèè, íî è íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûé ïðîãíîç ó ïàöèåí-
òîâ ñ ñî÷åòàíèåì ÑÄ2 è ÈÁÑ. Â ïîñëåäíèå ãîäû ïî-
êàçàíî, ÷òî íàèáîëåå ÷àñòî ïðèìåíÿåìûé ïðåïàðàò èç
ãðóïïû áèãóàíèäîâ ìåòôîðìèí, êðîìå îñíîâíîãî ñà-
õàðîñíèæàþùåãî ýôôåêòà, îáëàäàåò äðóãèìè ïëåéîò-
ðîïíûìè ýôôåêòàìè: ïðîòèâîèøåìè÷åñêèì äåéñòâèåì
[5, 6, 14], ïîëîæèòåëüíûì âëèÿíèåì íà ãåìîðåîëîãèþ
[11, 12], ëèïèäíûé ñïåêòð êðîâè [12].

Ìåõàíèçìû ñíèæåíèÿ ðèñêà ðàçâèòèÿ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé ïîä äåéñòâèåì áèãóàíè-
äîâ îñòàþòñÿ ìàëîèçó÷åííûìè. Â íåêîòîðûõ èññëåäî-
âàíèÿõ áûëè ïîêàçàíû âàçîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû
ìåòôîðìèíà [4, 13]. Åäèíè÷íûå ðàáîòû ïîñâÿùåíû
îöåíêå âîçìîæíîãî êàðäèîïðîòåêòèâíîãî äåéñòâèÿ
ìåòôîðìèíà, â òîì ÷èñëå ó æèâîòíûõ ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì 1 òèïà (ÑÄ1) è ÑÄ2 [6, 10, 14]. Òåì íå ìå-
íåå, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åí âî-
ïðîñ î òîì, îêàçûâàåò ëè ìåòôîðìèí èíôàðêò-ëèìè-
òèðóþùèé ýôôåêò ïðè ðåãóëÿðíîì ïàðåíòåðàëüíîì
ââåäåíèè ó æèâîòíûõ ñ ÑÄ2.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå èíôàðêò-ëèìèòè-
ðóþùåãî ýôôåêòà ìåòôîðìèíà ó êðûñ ñ ÑÄ2 è çäî-
ðîâûõ æèâîòíûõ, íà ìîäåëè ãëîáàëüíîé èøåìèè-ðå-
ïåðôóçèè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ïðè èíòðàïåðèòîíå-
àëüíîì ââåäåíèè ïðåïàðàòà.

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Êðàâ÷óê Åêàòåðèíà Íèêîäèìîâíà, àñ-
ïèðàíò ÔÃÁÓ «ÔÖÑÊÝ èì. Â.À. Àëìàçîâà» Ìèíçäðàâà Ðîñ-
ñèè. E-mail: kravchuke@rambler.ru



Ìåòîäèêà
Ìîäåëü ñàõàðíîãî äèàáåòà 2 òèïà. Â äàííîé ðà-

áîòå èñïîëüçîâàëè ìîäåëü íåîíàòàëüíîãî ñòðåïòîçî-
òîöèòîíîâîãî ÑÄ2, èíäóöèðîâàííîãî îäíîêðàòíîé
âíóòðèáðþøèííîé èíúåêöèåé ñòðåïòîçîòîöèíà â äîçå
65 ìã/êã, ðàñòâîðåííîãî â öèòðàòíîì áóôåðå
(pH 5,5), íà 3—4 ñóò. æèçíè êðûñÿòàì ëèíèè Wistar
[1]. Ïåðôóçèþ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ïðîâîäèëè ÷å-
ðåç 10—12 íåä. ïîñëå èíäóêöèè ÑÄ2.

Ïåðôóçèÿ èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà [3] è ìîäåëèðî-
âàíèå èíôàðêòà. Íàðêîç îñóùåñòâëÿëñÿ óðåòàíîì â äîçå
1200 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî. Ïîñëå òîðàêîòîìèè ñåðäöå
èçâëåêàëè èç ãðóäíîé ïîëîñòè è ïîäêëþ÷àëè ê ìîäèôè-
öèðîâàííîìó àïïàðàòó Ëàíãåíäîðôà (ÎÎÎ «Êàðäèîï-
ðîòåêò», Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ïåðôóçèþ îñóùåñòâëÿëè
ðåòðîãðàäíî ÷åðåç àîðòó îêñèãåíèðîâàííûì áóôåðîì
Êðåáñà—Õåíñåëåéòà ïîä ïîñòîÿííûì äàâëåíèåì
80 ìì ðò. ñò. Â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà òåìïåðàòóðà
ñåðäöà è áóôåðà ïîääåðæèâàëàñü íà óðîâíå 37°Ñ. Ïîñëå
15-ìèíóòíîãî ïåðèîäà ñòàáèëèçàöèè ìîäåëèðîâàëè èí-
ôàðêò ìèîêàðäà ïóòåì ñîçäàíèÿ 30-ìèíóòíîé ãëîáàëüíîé
èøåìèè ñ ïîñëåäóþùåé 120-ìèíóòíîé ðåïåðôóçèåé.

Ïðîòîêîë ýêñïåðèìåíòà âêëþ÷àë 4 ãðóïïû æè-
âîòíûõ:

1. Êîíòðîëü (Ê) (n = 13): çäîðîâûå êðûñû, ïîëó-
÷àâøèå èíúåêöèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà â òå÷å-
íèå 3 ñóò. ïåðåä ïðîâåäåíèåì ýêñïåðèìåíòà.

2. Êîíòðîëü + ìåòôîðìèí (ÊÌ) (n = 12): çäîðî-
âûå êðûñû, ïîëó÷àâøèå èíòðàïåðèòîíåàëüíî ìåòôîð-
ìèí (Ãëþêîôàæ, Nycomed) â äîçå 200 ìã/êã â òå÷å-
íèå 3 ñóò. ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì.

3. ÑÄ2 (n = 12): êðûñû ñ ðàçâèâøèìñÿ ÑÄ2, ïî-
ëó÷àâøèå èíúåêöèè 0,9% ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà
â òå÷åíèå 3 ñóò. ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì.

4. ÑÄ2 + ìåòôîðìèí (ÑÄ2Ì) (n = 7): êðûñû ñ
ðàçâèâøèìñÿ ÑÄ2, ïîëó÷àâøèå ìåòôîðìèí ïî òîé æå
ñõåìå, ÷òî è â ãðóïïå ÊÌ.

Ìåòîäèêà îïðåäåëåíèÿ ðàçìåðà èíôàðêòà. Ðàçìåð
èíôàðêòà îïðåäåëÿëè ïëàíèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïîñëå
15-ìèíóòíîé èíêóáàöèè ñðåçîâ ñåðäöà â 1%-íîì ðàñòâî-
ðå òðèôåíèëòåòðàçîëèÿ õëîðèäà (ÒÒÕ) ïðè 37°Ñ.
Îêðàøåííûå ñðåçû ôîòîãðàôèðîâàëè öèôðîâîé êàìåðîé
Olympus, ñîïðÿæåííîé ñî ñòåðåîìèêðîñêîïîì ÌÁÑ-10
(ËÎÌÎ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ïëîùàäü ÒÒÕ-íåãàòèâ-
íûõ çîí, à òàêæå îáùóþ ïëîùàäü êàæäîãî ñðåçà âû÷èñ-
ëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû PhotoShop 6.0. Ðàç-
ìåð èíôàðêòà âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ îò îáùåé ïëîùàäè
ñðåçà è âû÷èñëÿëè ñðåäíåå çíà÷åíèå äëÿ äàííîãî ñåðäöà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâîäèëñÿ ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà SPSS
12.ORU for Windows. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ïîêàçà-
òåëåé îöåíèâàëàñü ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî
êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê.
Ïîêàçàòåëè ïðåäñòàâëåíû â âèäå «ñðåäíåå ± ñòàíäàð-

òíîå îòêëîíåíèå». Ðàçëè÷èÿ ðàñöåíèâàëèñü êàê ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ìàññà æèâîòíûõ è óðîâåíü ãëèêåìèè â ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ìàññà
æèâîòíûõ íà ìîìåíò âûïîëíåíèÿ ïåðôóçèè ñåðäöà
ñîñòàâèëà 187±32 ã, à â ãðóïïå ñ ÑÄ2 îíà áûëà çíà-
÷èìî íèæå è ñîñòàâëÿëà 145±13 ã. Óðîâåíü ãëèêåìèè
â âåíîçíîé êðîâè ïåðåä âûïîëíåíèåì ïåðôóçèè ñåðä-
öà â ãðóïïàõ Ê, ÊÌ, ÑÄ2 è ÑÄ2Ì ñîñòàâèë ñîîò-
âåòñòâåííî 6,0±0,6; 6,4±0,6; 9,5±3,3 (p<0,05 â
ñðàâíåíèè ñ Ê) è 8,2±1,6 ììîëü/ë. Â ãðóïïå ÑÄ2Ì
íà ôîíå ââåäåíèÿ ìåòôîðìèíà íå ïðîèçîøëî çíà÷è-
ìîãî ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëèêåìèè, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿ-
çàíî ñ ìàëîé ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ òåðàïèè.

Ðàçìåð çîíû èíôàðêòà. Äàííûå ïî ðàçìåðó èí-
ôàðêòà â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ ïðèâåäåíû íà ðèñóíêå.
Â êîíòðîëå ðàçìåð èíôàðêòà ñîñòàâèë 45,0±10,4%.
Ââåäåíèå çäîðîâûì æèâîòíûì ìåòôîðìèíà íå ïðèâîäè-
ëî ê óìåíüøåíèþ ðàçìåðà èíôàðêòà (55,6±15,8%).
Ïðè ýòîì ó æèâîòíûõ ñ âåðèôèöèðîâàííûì ÑÄ2 ðàç-
ìåð èíôàðêòà áûë ñóùåñòâåííî ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå
(24,4±7,6%, p<0,001). Òåðàïèÿ ìåòôîðìèíîì íå ïðè-
âîäèëà ê çíà÷èìîìó óâåëè÷åíèþ èëè óìåíüøåíèþ ðàç-
ìåðà èíôàðêòà ó æèâîòíûõ ñ ÑÄ2 (37,7±8,3%).

Ðàíåå ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ
ìåòôîðìèíà íà âûðàæåííîñòü èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäå-
íèÿ ìèîêàðäà in vivo ó çäîðîâûõ ìûøåé è ìûøåé ñ ãåíå-
òè÷åñêîé ìîäåëüþ ÑÄ2 áûëî ïîêàçàíî óìåíüøåíèå èøå-
ìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà ïðè îòñóòñòâèè âëèÿ-
íèÿ ìåòôîðìèíà íà óðîâåíü ãëèêåìèè [6]. Íà ìîäåëè
èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà çäîðîâûõ êðûñ òàêæå èçó÷àëèñü
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Ðàçìåð çîíû èíôàðêòà â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ çíà÷èìî ìåíüøå â
ãðóïïàõ ÑÄ2 è ÑÄ2Ì ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè Ê è ÊÌ.
Ê — ãðóïïà êîíòðîëÿ; ÊÌ — ãðóïïà êîíòðîëÿ, ïîëó÷àâøàÿ òåðàïèþ ìåò-
ôîðìèíîì; ÑÄ2 — ãðóïïà ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà; ÑÄ2Ì — ãðóïïà
ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà, ïîëó÷àâøàÿ òåðàïèþ ìåòôîðìèíîì.



îñòðûå ýôôåêòû ìåòôîðìèíà, ïðè÷åì ïðåïàðàò ââîäèëñÿ
íåïîñðåäñòâåííî â ëåâûé æåëóäî÷åê äî è ïîñëå êðàòêî-
âðåìåííîé ãëîáàëüíîé èøåìèè [10]. Ïðè ýòîì áûëè ïî-
ëó÷åíû ïîëîæèòåëüíûå ýôôåêòû â âèäå ñóùåñòâåííîãî
ïîâûøåíèÿ êîðîíàðíîãî ïîòîêà è ìåíåå âûðàæåííîãî
ñíèæåíèÿ óäàðíîãî îáúåìà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Õðîíè÷åñêîå ïåðîðàëüíîå ââåäåíèå ìåòôîðìèíà â
òå÷åíèå 6 íåäåëü â âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè æèâîò-
íûì ñ èíäóöèðîâàííûì ÑÄ1 îêàçûâàëî ñàõàðîñíèæàþ-
ùèé ýôôåêò è, êðîìå òîãî, ïðèâîäèëî ê óëó÷øåíèþ
îñëàáëåííîãî ïðè ÑÄ1 ñîêðàòèòåëüíîãî îòâåòà ìèîêàðäà
íà óâåëè÷åíèå ïðåäíàãðóçêè [14].

Ðåçóëüòàòû äàííîé ðàáîòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
â èñïîëüçîâàííûõ äîçèðîâêå, ïóòè ââåäåíèÿ è ñðîêå òåðà-
ïèè ìåòôîðìèí íå îêàçûâàë êàðäèîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà
êàê ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÑÄ2, òàê è ïðè åãî îòñóòñò-
âèè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, â èññëåäîâàíèè ïîäòâåðæäåíî ñó-
ùåñòâîâàíèå ôåíîìåíà ìåòàáîëè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ (ÌÏÊ) [7, 9], ðàçâèâàþùåãîñÿ ïðè ÑÄ1 è ÑÄ2 ó
êðûñ è ïðîÿâëÿþùåãîñÿ â ïàðàäîêñàëüíîì ïîâûøåíèè
óñòîé÷èâîñòè ìèîêàðäà ê èøåìè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ [2].
Â êà÷åñòâå âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ÌÏÊ ðàññìàòðèâàþò-
ñÿ àêòèâàöèÿ ÀÒÔ-÷óâñòâèòåëüíûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ
êàðäèîìèîöèòîâ, ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè ãëèêîëèçà è èç-
ìåíåíèÿ ôóíêöèè ñàðêîëåììàëüíûõ èîííûõ êàíàëîâ.

Ïðèíöèïèàëüíàÿ âîçìîæíîñòü îãðàíè÷åíèÿ îñòðîãî
èøåìè÷åñêîãî-ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà
ïîä äåéñòâèåì ìåòôîðìèíà òðåáóåò äàëüíåéøåãî óòî÷íå-
íèÿ ñ ó÷åòîì òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê ïðîäîëæèòåëüíîñòü
èøåìèè, äîçèðîâêà ìåòôîðìèíà, ïðîòîêîë åãî ââåäåíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé
ëàáîðàòîðèè ìåòàáîëèçìà ìèîêàðäà Èíñòèòóòà ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÔÃÁÓ «ÔÖÑÊÝ èì. Â.À. Àëìàçîâà»
Ìèíçäðàâà Ðîññèè.
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Èçó÷àëè äèíàìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ñûâîðîòî÷íîì ãîìåîñòàçå êðûñ ïðè ðàçâèòèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èí-
ôàðêòà ìèîêàðäà ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ëàçåðíîé êîððåëÿöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè. Íàëè÷èå íåêðîòè÷åñêîãî ïî-
âðåæäåíèÿ ìèîêàðäà ïîäòâåðæäàëè ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêèìè, ãèñòîëîãè÷åñêèìè è áèîõèìè÷åñêèìè ìåòî-
äàìè. Îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå âêëàäà â ñâåòîðàññåÿíèå ìåëêèõ ÷àñòèö â îñòðîì ïåðèîäå èíôàðêòà ìèîêàðäà,
ñâèäåòåëüñòâóþùåå î íàêîïëåíèè â ñûâîðîòêå ïðîäóêòîâ êàòàáîëèçìà è èçìåíåíèè óðîâíÿ îòäåëüíûõ áåëêîâ.
Ñðàâíåíèå ñóáôðàêöèîííîãî ñîñòàâà ñûâîðîòêè êðîâè êðûñ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ ïðîíèêíîâåíèÿ íåêðîçà â ãëó-
áèíó ìèîêàðäà âûÿâèëî ïðåîáëàäàíèå ÷àñòèö íèçêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè (äî 10 íì) ó æèâîòíûõ ñ òðàíñìó-
ðàëüíûì èíôàðêòîì è ñðåäíåìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè (50—120 íì) ó æèâîòíûõ ñ íåòðàíñìóðàëüíûì èíôàðê-
òîì. Ýòè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ êëèíè÷åñêèìè äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ñ ïîìîùüþ äàííîãî ìåòîäà íà ïà-
öèåíòàõ ñ èíôàðêòîì ìèîêàðäà ñ íàëè÷èåì ïàòîëîãè÷åñêîãî çóáöà Q íà ÝÊÃ èëè áåç íåãî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñïåðèìåíòàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà, ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà, ëàçåðíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ
ñïåêòðîñêîïèÿ, ãîìåîñòàç
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Dynamic changes in serum homeostasis of rats with experimental myocardial infarction evolution using the method of laser
correlation spectroscopy were studied. The presence of necrotic myocardial damage was confirmed by electrocardiographic,
histological and biochemical methods. Increased contribution of small particles in the acute period of myocardial infarction was
detected, which indicates products of catabolism accumulation in serum and changing the level of some proteins. Comparison of
subfractional content of sera from rats with varying degrees of extension of myocardial necrosis through the ventricular wall re-
vealed the predominance of particles of low molecular size (up to 10 nm) in animals with transmural infarction and mid-
dle-size fraction (50—120 nm) in animals with non-transmural infarction. These results are consistent with the clinical data
obtained by this method in patients with Q-wave and non-Q-wave myocardial infarction.
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Îöåíêà ïàðàìåòðîâ ãîìåîñòàçà áèîëîãè÷åñêèõ
æèäêîñòåé íàèáîëåå ïîêàçàòåëüíà ïðè îïðåäåëåíèè
òÿæåñòè ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, äèôôåðåíöèàëü-
íîé äèàãíîñòèêå è ïðîâåäåíèè ýêñïåðòèçû ýôôåêòèâ-
íîñòè ëå÷åíèÿ [1].

Ìåòîä ëàçåðíîé êîððåëÿöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè
(ËÊÑ) ïîçâîëÿåò îöåíèâàòü æèäêèå íàòèâíûå áèî-
ëîãè÷åñêèå ñðåäû ñ ó÷åòîì ìåæìîëåêóëÿðíûõ âçàè-
ìîäåéñòâèé è âçàèìíîãî âëèÿíèÿ îòäåëüíûõ èõ êîì-
ïîíåíòîâ. Ðåçóëüòàòîì èññëåäîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ
æèäêîñòåé ìåòîäîì ËÊÑ ÿâëÿåòñÿ èíôîðìàöèÿ î
ðàñïðåäåëåíèè ÷àñòèö ïî èõ ðàçìåðàì (ñóáôðàêöè-
îííûé ñîñòàâ) èëè î ìîëåêóëÿðíî-ìàññîâîì ðàñïðå-
äåëåíèè.

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Ëåáåäåâà Ìàðèíà Àíäðååâíà, êàíä.
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Èçìåíåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíèçìà
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ÷òî,
â ñâîþ î÷åðåäü, âåäåò ê èçìåíåíèþ ñîñòàâà áèîëîãè÷å-
ñêèõ æèäêîñòåé [2]. Òàê, ïðåîáëàäàíèå íèçêîìîëåêó-
ëÿðíîé ôðàêöèè ñâèäåòåëüñòâóåò î íàêîïëåíèè â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ïðîäóêòîâ êàòàáîëèçìà, ñäâèã â ñòîðîíó
âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè ñâèäåòåëüñòâóåò îá îáðà-
çîâàíèè êðóïíûõ ïîëèìåðíûõ êîìïëåêñîâ. Ïðåîáëàäà-
íèå ñðåäíåìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè ñâèäåòåëüñòâóåò îá
èçìåíåíèè áåëêîâîãî îáìåíà è îáìåíà ëèïèäîâ [5]. Òà-
êèì îáðàçîì, áóäó÷è íåñïåöèôè÷åñêèì, ìåòîä ËÊÑ äà-
åò îáùåå ïðåäñòàâëåíèå î ñäâèãå ìåòàáîëè÷åñêèõ è îá-
ìåííûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå â òó èëè èíóþ ñòîðîíó.
Ýòî ïîçâîëÿåò ïðèìåíÿòü åãî äëÿ äèôôåðåíöèàëüíîé
äèàãíîñòèêè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â
êîìïëåêñå ñ òðàäèöèîííî èñïîëüçóåìûìè ìåòîäàìè.

Ìåòîä ËÊÑ áûë óñïåøíî ïðèìåíåí äëÿ îöåíêè òÿ-
æåñòè çàáîëåâàíèÿ è ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ïðè áðîí-
õèàëüíîé àñòìå, ñàõàðíîì äèàáåòå, àíåìèè è ðÿäå äðó-
ãèõ çàáîëåâàíèé [3, 6, 8, 10]. Âûñîêàÿ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ýòîãî ìåòîäà, ïðåâûøàþùàÿ äèàãíîñòè÷åñêóþ
çíà÷èìîñòü èçìåðåíèÿ óðîâíÿ òðîïîíèíà I, óñòàíîâëåíà
ó áîëüíûõ ñ îñòðûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà [12]. Îñòðûé
èíôàðêò ìèîêàðäà (ÈÌ) ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ êàñêàäà
áèîõèìè÷åñêèõ, íåéðîãóìîðàëüíûõ è èììóííûõ ïðîöåñ-
ñîâ, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò êàê â ñàìîé ñåðäå÷íîé ìûøöå,
òàê è íà ñèñòåìíîì óðîâíå. Ïðè íåêðîçå ìèîêàðäà ðàç-
âèâàåòñÿ àñåïòè÷åñêîå âîñïàëåíèå, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ
àêòèâàöèåé öèòîêèíîâ, îáðàçîâàíèåì àóòîàíòèòåë, ïåðå-
ñòðîéêîé êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà.

Öèòîêèíû ñòèìóëèðóþò ñèíòåç áåëêîâ îñòðîé ôàçû
âîñïàëåíèÿ: Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, àìèëîèäíîãî À áåëêà
ñûâîðîòêè, ôèáðèíîãåíà, ãàïòîãëîáèíà è äð. Ïðè ðàçâè-
òèè îñòðîãî ÈÌ â ñûâîðîòêó êðîâè ïîïàäàþò áåëêè, êî-
òîðûå ìîãóò âûïîëíÿòü ðîëü ìàðêåðîâ â äèàãíîñòèêå ìè-
îêàðäèàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ: òðîïîíèí, ëàêòàòäåãèäðîãå-
íàçà, êðåàòèíêèíàçà è äðóãèå [15]. Êîíöåíòðàöèîííàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ËÊÑ îòíîñèòåëüíî áåëêà ñîñòàâëÿåò
ìåíåå 1 ìêã/ìë, ÷òî íàìíîãî ïðåâûøàåò ðàçðåøàþùóþ
ñïîñîáíîñòü ëþáîãî ôîòîìåòðè÷åñêîãî ìåòîäà. Ìåòîä
ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü ðàçìåðû ÷àñòèö îò 1 äî 10000 íì,
íàõîäÿùèõñÿ â ëþáîé áèîëîãè÷åñêîé æèäêîñòè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà íàïðàâëåííîñòè èç-
ìåíåíèé â ñûâîðîòî÷íîì ãîìåîñòàçå ïðè ðàçâèòèè ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîãî ÈÌ ó êðûñ.

Ìåòîäèêà
Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 46 áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 190—200 ã. Ýêñïåðèìåí-
òàëüíûé ÈÌ ó êðûñ ìîäåëèðîâàëè ïóòåì íåîáðàòèìîé
îêêëþçèè íèñõîäÿùåé âåòâè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè
[16], ëîæíîîïåðèðîâàííûì æèâîòíûì ëèãàòóðó íå ïå-
ðåâÿçûâàëè [4]. Ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà îöå-
íèâàëè ïî äèíàìèêå èçìåíåíèé ÝÊÃ è âûðàæåííîñòè

ãèñòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé íà 3, 14 ñóò. ïîñëå îïåðà-
òèâíîãî âìåøàòåëüñòâà. Çàáîð êðîâè ó êðûñ ïðîâîäè-
ëè èç õâîñòîâîé âåíû ÷åðåç 3 è 14 ñóò. ïîñëå îêêëþçèè
íèñõîäÿùåé âåòâè ëåâîé êîðîíàðíîé àðòåðèè.

Äëÿ ðåãèñòðàöèè ÝÊÃ èñïîëüçîâàëè êîìïüþòåðíûé
ýëåêòðîêàðäèîãðàô «Ïîëèñïåêòð-8/Â» (Íåéðîñîôò,
Ðîññèÿ). Êðîìå òîãî, â êà÷åñòâå áèîõèìè÷åñêîãî ìàðêå-
ðà äëÿ äèàãíîñòèêè ðàçâèòèÿ ìèîêàðäèàëüíîãî íåêðîçà
îöåíèâàëè óðîâåíü àêòèâíîñòè ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû
(ËÄÃ). Âñå îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ËÄÃ â ñûâîðîòêå
êðîâè êðûñ ïðîâîäèëè â êèíåòè÷åñêîì ðåæèìå â ïëàñ-
òèêîâûõ 1-ñì êþâåòàõ (Brand, ÔÐÃ) ïðè äëèíå âîëíû
340 íì íà ñïåêòðîôîòîìåòðå DU-50 (Beckman-Coulter,
ÑØÀ). Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ËÄÃ èñïîëüçîâàëè 10 ìêë
ñûâîðîòêè êðîâè è ïî 500 ìêë ðàñòâîðà ÍÀÄ, ïèðî-
ôîñôàòíîãî áóôåðà è ðàñòâîðà ìîëî÷íîé êèñëîòû.
Âðåìÿ ðåàêöèè ñîñòàâëÿëî 20 ìèí ïðè 37°C.

Íà 3- è 14-å ñóò. æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåí-
òà ïóòåì ïåðåäîçèðîâêè ýôèðíîãî íàðêîçà, èçâëåêàëè
ñåðäöå äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Ìàòåðèàë
ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì âîäíîì ðàñòâîðå íåéòðàëüíîãî
ôîðìàëèíà ñ äàëüíåéøåé çàëèâêîé â ïàðàôèí è èçãîòîâ-
ëåíèåì ñåðèéíûõ ïîïåðå÷íûõ ñðåçîâ òîëùèíîé 5 ìêì íà
ìèêðîòîìå ÌÍÑ-2 ïî îáùåïðèíÿòûì ìåòîäèêàì.

Ñðåçû âûïîëíåíû íà ðàññòîÿíèè 4 ìì îò âåðõóøêè
ñåðäöà è îêðàøåíû äëÿ îáçîðíûõ öåëåé ãåìàòîêñèëè-
íîì è ýîçèíîì, äëÿ îöåíêè ñòåïåíè èøåìèè ìèîêàðäà
— ïî Ëè: ãåìàòîêñèëèíîì — îñíîâíûì ôóêñèíîì —
ïèêðèíîâîé êèñëîòîé (ÃÎÔÏ-ìåòîäîì) è äëÿ îöåíêè
ñîåäèíèòåëüíîòêàííîãî ðóáöà íà ìåñòå èíôàðêòà — ïî
Ìàññîíó.

Âåñü ìàòåðèàë èññëåäîâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì áèî-
ëîãè÷åñêîãî ìèêðîñêîïà ScienOp BP-20 ïðè óâåëè÷å-
íèè îêóëÿðîâ 7õ, 10õ è îáúåêòèâîâ 4õ, 10õ è 40õ.
Ôîòîãðàôèðîâàëè öèôðîâîé êàìåðîé-îêóëÿðîì äëÿ
ìèêðîñêîïà DCM500 (500 pixels, USB2.0).

Ñóáôðàêöèîííûé ñîñòàâ ñûâîðîòêè êðîâè ðåãèñòðè-
ðîâàëè, èñïîëüçóÿ ëàçåðíûé êîððåëÿöèîííûé ñïåêòðî-
ìåòð ËÊÑ-03-«ÈÍÒÎÊÑ», óòâåðæäåííûé Êîìèòå-
òîì ïî íîâîé ìåäèöèíñêîé òåõíèêå ÌÇ ÐÔ äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ ðàçìåðîâ ìèêðî÷àñòèö â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêî-
ñòÿõ (Ñåðòèôèêàò RU.C. 39.003.A N 5381). Ñûâîðîò-
êó êðîâè êðûñ â îáúåìå 0,18 ìë çàëèâàëè â êþâåòó
ËÊ-ñïåêòðîìåòðà. Èçìåðåíèå ïðîâîäèëè â ÷àñòîòíîì
äèàïàçîíå 16 384 êÃö â êîëè÷åñòâå 2000 íàêîïëåíèé.
Ðåãóëÿðèçàöèþ ñïåêòðà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
íåëèíåéíîé øêàëû (ïðîãðàììû «Spectrometer» âõîäÿ-
ùåé â ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå ñïåêòðîìåòðà). Ðåçóëü-
òàòîì ðàñ÷åòà ïðè òàêîì ñïîñîáå îáðàáîòêè ÿâëÿåòñÿ ãè-
ñòîãðàììà, ïî îñè îðäèíàò êîòîðîé îòëîæåí ïðîöåíò-
íûé âêëàä ÷àñòèö â ñâåòîðàññåÿíèå, à ïî îñè àáñöèññ —
èõ ðàçìåð (ðàäèóñ) â íàíîìåòðàõ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 6.0.
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
1. Ýëåêòðîêàðäèîãðàôèÿ

Èçìåíåíèÿ íà ÝÊÃ îöåíèâàëè ïî íàèáîëåå èí-
ôîðìàòèâíîìó äëÿ êðûñ II ñòàíäàðòíîìó îòâåäåíèþ.
Íà 3 ñóò. ïîñëå îêêëþçèè âî II ñòàíäàðòíîì îòâåäå-
íèè ÝÊÃ íàáëþäàëè ïðèçíàêè íåêðîòè÷åñêîãî ïî-
âðåæäåíèÿ ìèîêàðäà: ãëóáîêèé çóáåö Q (ðèñ. 1, À)
èëè êîìïëåêñ QS (ðèñ. 1, Á). Ãëóáîêèé çóáåö Q ñî-
õðàíÿëñÿ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ è íà 14-å ñóò. ðàçâè-
òèÿ èíôàðêòà.

2. Ãèñòîëîãèÿ

Ãèñòîëîãè÷åñêè íà 3-è ñóò. â ãðóïïå æèâîòíûõ
ïîñëå ïåðåíåñåííîé îêêëþçèè êîðîíàðíîé àðòåðèè â
ìèîêàðäå ëåâîãî æåëóäî÷êà íàáëþäàëè îò÷åòëèâûé
êîàãóëÿöèîííûé íåêðîç êàðäèîìèîöèòîâ â âèäå îä-
íîãî êðóïíîãî ðàçìåðà î÷àãà ñ ÷¸òêèìè ãðàíèöàìè
(ðèñ. 2, À). Öèòîïëàçìà êàðäèîìèîöèòîâ â î÷àãå
íåêðîçà ãîìîãåííàÿ, ñâåòëî-ðîçîâîãî öâåòà, ÿäðà â
ñîñòîÿíèè êàðèîëèçèñà, ÷àñòü êëåòîê ôðàãìåíòèðî-
âàíà. Âîêðóã î÷àãà íåêðîçà íàáëþäàëè äåìàðêàöèîí-
íîå âîñïàëåíèå. Ïó÷êè ìûøå÷íûõ âîëîêîí â ýòîì
ó÷àñòêå èñòîí÷åíû, íàáëþäàåòñÿ âûðàæåííûé îòåê
ñòðîìû ñ ëåéêîöèòàðíîé èíôèëüòðàöèåé. Â ìèîêàð-
äå âèäíû ïðèçíàêè äèññîöèàöèè, ôðàãìåíòàöèè è
âîëíîîáðàçíîé äåôîðìàöèè ìûøå÷íûõ âîëîêîí ìèî-
êàðäà, ÷òî ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì íàðóøåíèÿ ðèòìà
ñåðäöà. Â ñðåçàõ ïðåäñòàâëåíû êðóïíûå è ìåëêèå
êîðîíàðíûå àðòåðèè è âåíû â ñîñòîÿíèè ðåçêîãî
ïîëíîêðîâèÿ.

Ïðè îêðàñêå ÃÎÔÏ — ìåòîäîì íà âñåé ïëîùàäè
ñðåçîâ íàáëþäàåòñÿ òîòàëüíàÿ âûðàæåííàÿ ôóêñèíî-
ôèëèÿ öèòîïëàçìû ñîõðàíèâøèõñÿ êàðäèîìèîöèòîâ
(ðèñ. 2, Á). Ïðè îêðàñêå ïî Ìàññîíó îáíàðóæåíà
êàðòèíà îñòðîãî ÈÌ â ïåðèîä ÿðêèõ íåêðîòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé.

Íà 14-å ñóò. ïîñëå êîðîíàðíîé îêêëþçèè îêðàñêà
ïî Ìàññîíó ïîäòâåðæäàåò êàðòèíó ÈÌ â ñòàäèè
ðóáöåâàíèÿ: êðóïíûå ó÷àñòêè ìèîêàðäà çàìåùåíû ñî-
çðåâàþùåé ðûõëîé íåîôîðìëåííîé ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíüþ. Ìîðôîëîãèÿ êàðäèîìèîöèòîâ õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ âûðàæåííîé áåëêîâîé çåðíèñòîé äèñòðîôèåé è
ñóáòîòàëüíîé óìåðåííî-âûðàæåííîé ãèïåðòðîôèåé,
ñîõðàíÿþòñÿ íåáîëüøèå î÷àãè íåêðîòèçèðîâàííûõ
êàðäèîìèîöèòîâ.

Íà ðèñ. 3. ïðåäñòàâëåíû íàèáîëåå ïîêàçàòåëüíûå
ïîïåðå÷íûå ñðåçû ñåðäåö ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æè-
âîòíûõ è êðûñ, ïîäâåðãøèõñÿ ïåðåâÿçêå êîðîíàðíîé
àðòåðèè. Âèäíî, ÷òî ó êðûñ îïûòíîé ãðóïïû ê 14 ñóò.
ïîñëå îïåðàöèè ïðàêòè÷åñêè âñÿ ñòåíêà ëåâîãî æåëó-
äî÷êà ñåðäöà â çîíå ðóáöà áûëà ïðåäñòàâëåíà ñîåäè-
íèòåëüíîé òêàíüþ. Îòìå÷àåòñÿ ãèïåðòðîôèÿ ìèîêàð-
äà è óâåëè÷åíèå îáúåìà ïîëîñòåé æåëóäî÷êîâ.
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Ðèñ. 2. Ãèñòîëîãè÷åñêèé ñðåç ó÷àñòêà èíôàðêòà ìèîêàðäà â íåêðî-
òè÷åñêîé ñòàäèè: 3-è ñóò. ïîñëå îêêëþçèè:
À — îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì: à — ó÷àñòîê íåêðîçà êàðäè-
îìèîöèòîâ; á — âûðàæåííàÿ ëåéêîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ; â — àð-
òåðèÿ. Îá.4 õ Îê.10.
Á — îêðàñêà ÃÎÔÏ — ìåòîäîì: à — âàðàæåííàÿ ôóêñèíîôèëèÿ êàð-
äèîìèîöèòîâ. Îá.10 õ Îê.10.

Ðèñ. 1. Ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêèå ïðèçíàêè íåêðîòè÷åñêîãî ïî-
âðåæäåíèÿ ìèîêàðäà.



3. Àêòèâíîñòü ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû

Èññëåäîâàíèå îáùåé àêòèâíîñòè ËÄÃ õàðàêòåðèçó-
åò èíòåíñèâíîñòü îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðî-
öåññîâ îðãàíèçìà, à îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè îòäåëüíûõ
èçîýíçèìîâ ËÄÃ ñïîñîáñòâóåò äèàãíîñòèêå íåêîòîðûõ
çàáîëåâàíèé ñåðäöà, ïå÷åíè è äðóãèõ îðãàíîâ.

Ïðè ÈÌ îáùàÿ àêòèâíîñòü ñûâîðîòî÷íîé ËÄÃ óâå-
ëè÷èâàåòñÿ ÷åðåç 8—12 ÷ ïîñëå íà÷àëà ðàçâèòèÿ çàáîëå-
âàíèÿ, äîñòèãàåò ìàêñèìóìà ÷åðåç 24—48 ÷ è îñòàåòñÿ
ïîâûøåííîé íà ïðîòÿæåíèè 7 ñóò. è áîëåå. Àêòèâíîñòü
ñûâîðîòî÷íîé ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû ïðè ÈÌ äîëüøå ñî-
õðàíÿåòñÿ ïîâûøåííîé, ÷åì àêòèâíîñòü äðóãèõ ôåðìåí-
òîâ. Öåííîñòü îïðåäåëåíèÿ äàííîãî ôåðìåíòà îñîáåííî
âåëèêà â íåÿñíûõ ñëó÷àÿõ çàáîëåâàíèÿ, ïðè íåòèïè÷íîé
êëèíè÷åñêîé è ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêîé êàðòèíå [14].
Íàèáîëåå ÷àñòî âñòðå÷àåòñÿ òðåõ- èëè ÷åòûðåõêðàòíîå
ïîâûøåíèå óðîâíÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòà.

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû ïîëó÷èëè óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ îáùåé àêòèâíîñòè ñûâîðîòî÷íîé ËÄÃ íà 3-è ñóò.
â ãðóïïå ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ ñ
ðàçâèâøèìñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÈÌ ïî ñðàâíåíèþ ñ
èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. Çíà÷åíèå àêòèâíîñòè ËÄÃ â

ãðóïïå ñ íåîáðàòèìîé îêêëþçèåé ëåâîé êîðîíàðíîé àðòå-
ðèè ñîñòàâèëî 125,6 ó.å./ë, ÷òî â 2,8 ðàçà ïðåâûøàëà îá-
ùóþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà â ãðóïïå ëîæíîîïåðèðîâàííûõ
æèâîòíûõ — 43,8 ó.å./ë. Ýòî ìîæåò îòðàæàòü âêëàä
ñåðäå÷íîãî èçîôåðìåíòà ËÄÃ â îáùèé êîëè÷åñòâåííûé
ïîêàçàòåëü àêòèâíîñòè äàííîãî ôåðìåíòà (ðèñ. 4).

4. Ëàçåðíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ

Èñïîëüçîâàíèå ìåòîäà ëàçåðíîé êîððåëÿöèîííîé
ñïåêòðîñêîïèè äëÿ îöåíêè îáùåãî íàïðàâëåíèÿ èçìå-
íåíèé â ñûâîðîòî÷íîì ãîìåîñòàçå ïðè ðàçâèòèè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîãî ÈÌ ó êðûñ ïîçâîëèëî âûÿâèòü ñëå-
äóþùèå ôàêòû.

Îáíàðóæåíî, ÷òî äëÿ ãèñòîãðàìì ñûâîðîòêè êðîâè
êðûñ ìîæíî âûäåëèòü òðè îñíîâíûõ èíòåðâàëà:

� 1 — îò 0 äî 20,58 íì;
� 2 — îò 20,58 äî 300,41 íì;
� 3 — ñâûøå 300,41 íì.
Íà 3-è ñóò. ïîñëå îêêëþçèè ñòàòèñòè÷åñêèå ðàçëè-

÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè íàáëþäàëè òîëüêî â çîíå 1, ãäå
çàôèêñèðîâàíî óâåëè÷åíèå âêëàäà â ñâåòîðàññåÿíèå
ìåëêèõ ÷àñòèö ìåíåå 15 íì ó ãðóïï ëîæíîîïåðèðîâàí-
íûõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì
ÈÌ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. Ïðè
ýòîì ëîæíîîïåðèðîâàííàÿ ãðóïïà è ãðóïïà ñ ÈÌ îò-
ëè÷àþòñÿ ìåæäó ñîáîé òîëüêî â òî÷êå 2,56 íì. Âîç-
ìîæíî, òàêèì îáðàçîì, ïðîÿâëÿþòñÿ îòëè÷èÿ â ñäâè-
ãàõ, îáóñëîâëåííûå îáùåé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèåé
ïîñëå îïåðàòèâíîãî âìåøàòåëüñòâà ó êðûñ îáåèõ
ãðóïï, îò ïîñëåäñòâèé èøåìè÷åñêîãî íåêðîçà ìèîêàð-
äà ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÈÌ. Òàêæå çà-
ìåòíà òåíäåíöèÿ ê óìåíüøåíèþ âêëàäà â ñâåòîðàññåÿ-
íèå ÷àñòèö 2-é çîíû è óâåëè÷åíèå âêëàäà â 3-é çîíå â
îïåðèðîâàííûõ ãðóïïàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
(ðèñ. 5 À).

Ïðèâåäåííûå äàííûå ëèøü îò÷àñòè ñîïîñòàâèìû ñ
ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åííûìè ïðè èññëåäîâàíèè ñûâîðî-
òîê êðîâè ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì ÈÌ, ïîñêîëüêó ïîñëåä-
íèì ïðîâîäèëè òåðàïèþ ñ ìîìåíòà ïîñòóïëåíèÿ â êëè-
íèêó. Òåì íå ìåíåå, âûÿâëåííîå ó íèõ àíàëîãè÷íîå ïî-
âûøåíèå âêëàäà â ñâåòîðàññåÿíèå ÷àñòèö ìåíåå 70 íì â
ïåðâûå ÷àñû è ñóòêè ïîñëå íà÷àëà çàáîëåâàíèÿ [7, 12]
âîñïðîèçâåäåíî â íàøèõ îïûòàõ íà æèâîòíûõ.

Íà 14-å ñóò. íàáëþäàëè ñõîäíîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå
÷àñòèö: óâåëè÷åíèå âêëàäà â ñâåòîðàññåÿíèå â 1-é çîíå, è
óæå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå âêëàäà â 3-é çî-
íå è óìåíüøåíèå âî 2-é ó ëîæíîîïåðèðîâàííîé ãðóïïû è
ãðóïïû ñ ÈÌ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 5 Á).

Çíàÿ âåëè÷èíó ìîëåêóëÿðíîé ìàññû ëàêòàòäåãèäðî-
ãåíàçû (144 êÄà), ìèîãëîáèíà (16—20 êÄà), òðîïîíè-
íîâ (18, 24, 37 êÄà), áåëêà, ñâÿçûâàþùåãî æèðíûå
êèñëîòû (15 êÄà) è èñõîäÿ èç ñòðîåíèÿ áåëêà êàê èäå-
àëüíîé ñôåðû, ðàçìåðû (ðàäèóñ) òàêèõ îðãàíè÷åñêèõ
ñîåäèíåíèé íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ 1,5—3,5 íì [13].
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Ðèñ. 4. Óðîâåíü îáùåé àêòèâíîñòè ËÄÃ â ñûâîðîòêå êðîâè èíòàêò-
íûõ, ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ è æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà:
* — îòëè÷èå îò ãðóïïû èíòàêòíûå, ð<0,001; # — îòëè÷èå îò ãðóïïû
ëîæíîîïåðèðîâàííûå, ð<0,001 (êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè); � — ñðàâ-
íåíèå íà 3-è è 14-å ñóò., ð<0,05 (êðèòåðèé Âèëêîêñîíà).

Ðèñ. 3. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ðàçâèòèÿ òðàíñìóðàëüíîãî èí-
ôàðêòà ìèîêàðäà ïîñëå îêêëþçèè íèñõîäÿùåé âåòâè ëåâîé êîðî-
íàðíîé àðòåðèè.



Îäíàêî, ó÷èòûâàÿ ðåàëüíóþ ñòðóêòóðó áåëêîâûõ ìî-
ëåêóë è íàëè÷èå ãèäðàòíîé îáîëî÷êè, ìîæíî ïîëàãàòü,
÷òî ðàäèóñ Ñòîêñà ýòèõ ìîëåêóë íå ïðåâûøàåò 10 íì.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óâåëè÷åíèå âêëàäà ìåëêèõ ÷à-
ñòèö â ËÊ-ñïåêòðû, îòðàæàåò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýòèõ
áåëêîâ â êðîâè ïðè ìèîêàðäèàëüíîì íåêðîçå.

Ïîñëå ïåðâîé íåäåëè ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÈÌ
íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå âêëàäà â ñâåòîðàññåÿíèå ÷àñ-
òèö ñðåäíèõ ðàçìåðîâ [11]. Èç ðèñ. 5 âèäíî, ÷òî â îò-
ñóòñòâèè òåðàïèè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ
ýòîò ýôôåêò íå çàôèêñèðîâàí. Áûëî òàêæå ïîêàçàíî,
÷òî èñïîëüçîâàíèå òðîìáîëèòè÷åñêîé òåðàïèè ó áîëü-
íûõ îñòðûì ÈÌ ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì âêëà-
äà â ËÊ-ñïåêòðû ÷àñòèö ñ ãèäðîäèíàìè÷åñêèì ðàäè-
óñîì áîëåå 150 íì.

Ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÌ â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå èíôàðêòà
âûÿâëåíû ðàçëè÷èÿ â ñóáôðàêöèîííîì ñîñòàâå ñûâî-
ðîòêè êðîâè â çàâèñèìîñòè îò òèïà ðàçâèòèÿ çàáîëå-
âàíèÿ: â ñûâîðîòêå ïàöèåíòîâ ñ ãëóáîêèì ïàòîëîãè÷å-
ñêèì çóáöîì Q ïðåîáëàäàëè ÷àñòèöû ðàçìåðîì
<10 íì [9], à ó ïàöèåíòîâ ñ ÈÌ áåç çóáöà Q â ñûâî-
ðîòêå ïðåîáëàäàëè ÷àñòèöû ðàçìåðîì — >150 íì
[11]. Èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ íà ðèñ. 6, âèäíî, ÷òî
ñõîäíàÿ êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ ïðè ñðàâíåíèè
ËÊ-ñïåêòðîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï æèâîòíûõ ñ
ïîäòâåðæäåííûì ãèñòîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè òðàíñ-
ìóðàëüíûì è íåòðàíñìóðàëüíûì ÈÌ.

Òàêèì îáðàçîì, ýêñïåðèìåíòàëüíûé ÈÌ ó êðûñ
ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ êàñêàäà áèîõèìè÷åñêèõ è
èììóííûõ ðåàêöèé, èòîãîì êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ âîñïàëè-
òåëüíûå, äèñòðîôè÷åñêèå, êàòàáîëè÷åñêèå è íåêðîòè-
÷åñêèå ïðîöåññû. Ýëåêòðîêàðäèîãðàôè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ æåëóäî÷êîâîãî êîìïëåêñà, ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëå-
äîâàíèÿ è ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íîé àêòèâíîñòè
ËÄÃ îòðàæàþò ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ î÷àãîâîãî íå-
êðîçà ìèîêàðäà ñ ïîñëåäóþùèì ðóáöåâàíèåì è ðàçâè-
òèåì ïîñòèíôàðêòíîãî êàðäèîñêëåðîçà. Óâåëè÷åíèå
âêëàäà â ñâåòîðàññåÿíèå ìåëêèõ ÷àñòèö, èçìåíåíèå ñî-
îòíîøåíèÿ ÷àñòèö ñðåäíåìîëåêóëÿðíîé ôðàêöèè ñâè-
äåòåëüñòâóþò î íàêîïëåíèè â ñûâîðîòêå êðîâè ïðîäóê-
òîâ êàòàáîëèçìà, óâåëè÷åíèè óðîâíÿ îòäåëüíûõ ñûâî-
ðîòî÷íûõ áåëêîâ, íàðóøåíèè îáìåííûõ ïðîöåññîâ.

Èçìåíåíèÿ â ñóáôðàêöèîííîì ñîñòàâå ñûâîðîòêè
êðîâè ó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÈÌ ñõîäíû
ñ òàêîâûìè ó ïàöèåíòîâ ñ ïîäòâåðæäåííûì â êëèíèêå
äèàãíîçîì ÈÌ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î öåëåñîîáðàçíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ËÊÑ â êà-
÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî ê îáùåïðèíÿòûì ìåòîäàì
äèàãíîñòèêè ÈÌ â ýêñïåðèìåíòå è êëèíèêå. Ýòîò ìå-
òîä ìîæíî òàêæå èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ
ðèñêà ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé ïðè îñòðîé ñåðäå÷íîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè, äëÿ ïðîãíîçà ïðè íàðóøåíèÿõ êðîâî-
ñíàáæåíèÿ ìèîêàðäà è äëÿ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè
ïðîâîäèìîé òåðàïèè.
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Ðèñ. 6. Îòëè÷èÿ ËÊÑ-ñïåêòðîâ òðàíñìóðàëüíîãî ÈÌ è íåòðàíñìó-
ðàëüíîãî ÈÌ: À — 3-è ñóò. ïîñëå îêêëþçèè; Á — 14-å ñóò. ïîñëå îê-
êëþçèè. * — ñðàâíåíèå òðàíñìóðàëüíîãî ÈÌ è íåòðàíñìóðàëüíîãî
ÈÌ (êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè).

Ðèñ. 5. ËÊ-ñïåêòðû ñûâîðîòêè êðûñ: À — íà 3-è ñóò. ïîñëå îêêëþçèè;
Á — ËÊ-ñïåêòðû êðûñ íà 14-å ñóò. ïîñëå îêêëþçèè. * — ñðàâíåíèå èíòàê-
òíîé ãðóïïû ñ ëîæíîîïåðèðîâàííîé ãðóïïîé, ð<0,05; # — ñðàâíåíèå èí-
òàêòíîé ãðóïïû ñ èíôàðêòîì, ð<0,05 (êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè).
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À.Â. Èâàíîâ1, À.À. Ìîñêîâöåâ1,2, Å.À. Ìàðòûíîâà1, Ã.Ä. Ñàâèíà2, Á.Ï. Ëóçÿíèí1, À.À. Êóáàòèåâ1

Îáùèå àìèíîòèîëû ïëàçìû êðîâè êðûñ ïðè âíóòðèáðþøèííîì
è ïîäêîæíîì ââåäåíèè ãîìîöèñòåèíà

1 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè» ÐÀÌÍ,

Ìîñêâà, 125315, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8
2 Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå äîïîëíèòåëüíîãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ

«Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,

123836, Ìîñêâà, óë. Áàððèêàäíàÿ, 2/1

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíû èçìåíåíèÿ îáùåãî ñîäåðæàíèÿ îñíîâíûõ àìèíîòèîëîâ ïëàçìû êðîâè (öèñòåè-
íà, ãëóòàòèîíà, öèñòåèíèëãëèöèíà è ãîìîöèñòåèíà) êðûñ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè ïóòåì
åæåäíåâíîãî âíóòðèáðþøèííîãî (0,6 ìêìîëü/ã ìàññû òåëà) è ïîäêîæíîãî (0,12 ìêìîëü/ã ìàññû òåëà) ââåäåíèÿ
ãîìîöèñòåèíà. Çà äâå íåäåëè âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ íàáëþäàëñÿ çíà÷èòåëüíûé ðîñò ñîäåðæàíèÿ öèñòåèíà
(ñ �40 äî 180 ìêÌ) è ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëóòàòèîíà (ñ 10—15 äî 30 ìêÌ) è öèñòåèíèëãëèöèíà (ñ 1,5 äî
4,5 ìêÌ), à òàêæå ïàäåíèå óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà ñ 300 äî 200—250 ìêÌ íà 2-é íåäåëå ýêñïåðèìåíòà. Èçìåíå-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ îáùèõ àìèíîòèîëîâ ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè íîñèëè ïîäîáíûé õàðàêòåð, íî áûëè ìåíåå âûðàæå-
íû. Â äàííîì ñëó÷àå íàáëþäàëñÿ ñòàáèëüíûé óðîâåíü ãîìîöèñòåèíà (�70 ìêÌ) è ïîâûøåíèå öèñòåèíà äî
60 ìêÌ íà 2-é íåäåëå. Ýòè äàííûå îòðàæàþò äîçîçàâèñèìûå ïðîöåññû àäàïòàöèè îðãàíèçìà ê óñëîâèÿì ãèïåð-
ãîìîöèñòåèíåìèè, çàêëþ÷àþùèåñÿ â ñïîñîáíîñòè ê óñèëåííîìó ìåòàáîëèçìó ãîìîöèñòåèíà, ñîõðàíÿÿ íèçêèé, íî
êîððåëèðóþùèé ñî ñòåïåíüþ è äëèòåëüíîñòüþ ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè, óðîâåíü ãëóòàòèîíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àìèíîòèîëû, ãîìîöèñòåèí, öèñòåèí, öèñòåèíèëãëèöèí, ãëóòàòèîí, ÄÒÍÁ, ÂÝÆÕ, ãîìî-
öèñòåèíåìèÿ

A.V. Ivanov1, A.A. Moskovtsev1,2, E.A. Martynova1, G.D. Savina2, B.P. Luzyanin1, A.A. Kubatiev1

Total aminothioles of rat plasma under intraperitoneal and subcutaneous
introduction of Homocysteine

1 Institute of General Pathology and Pathophysiology, RAMS, 8, Baltiyskaya str., 125315, Moscow, Russia
2 Russian medical academy of postdegree education, 2/1, Barrikadnaya st., 123836, Moscow, Russia

In the presented work a variation of total aminothiols (cysteine, glutathione, cysteinylglycine and homocysteine) in
blood plasma have been shown at modelling hyperhomocysteinemia by daily intraperitoneal (0.6 mkmol/g body weight)
and subcutaneous (0.12 mkmol/g body weight) introduction of homocysteine. During two weeks of the intraperitoneal
introduction a significant concentration growth (from �40 to 180 mkM) of cysteine was observed. We also observed a
moderate change of concentration levels for glutathione (from 10—15 to 30 mkM) and cysteinylglycine (from 1,5 to
4,5 mkM) . The homocysteine level has decreased from 300 to 200—250 mkM at second week of experiments. Experi-
mental results with subcutaneous introduction were similar. In this case a stable homocysteine level (�70 mkM) and in-
crease of cysteine level (to 60 mkM) was observed at second week. These data reflect dose-depended processes of organ-
ism adaptation to hyperhomocysteinemia, i.e. reinforced capability for homocysteine metabolism and at the same time re-
tention low glutathione level which correlates with hyperhomocysteinemia degree and duration.

Key words: aminothioles,homocysteine, cysteine, cysteinylglycine, glutathione, DTNB, HPLC, hyperhomocysteinemia

Ñîñòîÿíèå ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè (ÃÃö), ò.å. ïîâû-
øåííîãî óðîâíÿ ãîìîöèñòåèíà â ïëàçìå êðîâè, ÿâëÿåòñÿ
íåçàâèñèìûì ôàêòîðîì ðèñêà îñëîæíåíèé ìíîãèõ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [2]. Äëÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ÃÃö ó æèâîòíûõ ïðèìåíÿþòñÿ
ðàçëè÷íûå ïîäõîäû [6, 10, 14], êîòîðûå ìîæíî ðàçáèòü

íà äâå ãðóïïû: ìåòèîíèí- è ãîìîöèñòåèíîïîñðåäîâàí-
íûå ÃÃö â çàâèñèìîñòè îò òîãî, êàêóþ àìèíîêèñëîòó
ââîäÿò æèâîòíîìó èëè âêëþ÷àþò â åãî ðàöèîí. Ìåòèî-
íèí ÿâëÿåòñÿ ïðåäøåñòâåííèêîì ãîìîöèñòåèíà (Ãöèñ) è
â ïðîöåññå ñâîåãî ïðåâðàùåíèÿ îòäàåò ìåòèëüíóþ ãðóï-
ïó â õîäå ðåàêöèé òàê íàçûâàåìîãî ìåòèîíèíîâîãî öèê-
ëà [5]. Ïîýòîìó ìåòàáîëè÷åñêèå ýôôåêòû ïðè ââåäåíèè
ìåòèîíèíà è Ãöèñ íàðÿäó ñ îáùèìè ÷åðòàìè íåñóò â ñå-
áå è îòëè÷èÿ [12]. Òàêæå íåìàëîâàæíóþ ðîëü èãðàþò
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ãåíåòè÷åñêèå è âîçðàñòíûå ìåòàáîëè÷åñêèå îñîáåííîñòè
æèâîòíîãî [1]. Ïîêàçàíî, ÷òî íà ìåòèîíèíîâîé äèåòå ó
ìîëîäûõ êðûñ, â îòëè÷èå îò âçðîñëûõ, íå âîçíèêàåò
ÃÃö è íå íàáëþäàåòñÿ ãèïîìåòèëèðîâàíèÿ ÄÍÊ [13].
Â äàííîé ðàáîòå ìû èíäóöèðîâàëè ÃÃö ïóòåì âíóòðè-
áðþøíîãî è ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ Ãöèñ ìîëîäûì êðû-
ñàì (7 íåäåëü â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà). Îïðåäåëåíèå
êîíöåíòðàöèè îáùåãî àìèíîòèîëîâ ïëàçìû êðîâè ïðî-
âîäèëè ìåòîäîì îáðàùåíî-ôàçîâîé ÂÝÆÕ ñ ÓÔ-äå-
òåêòèðîâàíèåì, èñïîëüçóÿ õèìè÷åñêóþ äåðèâàòèçàöèþ
äèòèîáèñíèòðîáåíçîéíîé êèñëîòîé (ÄÒÍÁ) [9].

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå èçìåíåíèé àìèíîêèñ-
ëîòíîãî ïðîôèëÿ ïëàçìû êðîâè ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ãèïåðãîìîöèñòåíåìèè.

Ìåòîäèêà
Îáîðóäîâàíèå. Õðîìàòîãðàô Perkin Elmer series

200 (äâóõêàíàëüíûé ãðàäèåíòíûé íàñîñ, äåãàçàòîð,
òåðìîñòàò êîëîíîê, ïåòëåâîé èíæåêòîð 100 ìêë,
ÓÔ-äåòåêòîð è ÀÖÏ NCI 900), öåíòðèôóãà Elmi
CM-50, âàêóóìíûé êîíöåíòðàòîð Eppendorf Concen-
trator plus, òåðìîøåéêåð Eppendorf Thermomixer com-
pact, äåèîíèçàòîð âîäû Millipore Simplicity 185 c êàð-
òðèäæåì Simpakor 1.

Ðåàêòèâû. Àöåòîíèòðèë Êðèîõðîì ñîðò 0; ìó-
ðàâüèíàÿ êèñëîòà (Fluka) äëÿ ÂÝÆÕ-ÌÑ; ÄÒÍÁ
(Sigma); ýòàíîë-ðåêòèôèêàò 96,3%;
NaH2PO4 * 2H2O 98—100,5% (Panreac);
Na2HPO4 * 2H2O 98—101% (Panreac); D-ïåíè-
öèëëàìèí (ÏÀ) îò Sigma; DL-Äèòèîòðåèòîë
>99,5% (ÄÒÒ) îò Fluka; L-öèñòåèí 97% (Öèñ) îò
Aldrich, öèñòåèíèëãëèöèí >85% (Öèñãëè) îò Sigma;
ãëóòàòèîí 99% (Ãëí) îò Sigma-Aldrich; DL-ãîìîöè-
ñòåèí >95% (Sigma); òðèôòîðóêñóñíàÿ êèñëîòà 99%
(ÒÔÓ) îò Sigma-Aldrich.

Ðàáîòà ñ æèâîòíûìè. Ñàìöû êðûñ ëèíèè Âèñ-
òàð âîçðàñòîì 7 íåä. Âñå êðûñû áûëè ðàñïðåäåëåíû
íà 3 ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû ïî 5 æèâîòíûõ â
êàæäîé. Â 1-é ãðóïïå êðûñ ãîìîöèñòåèí ââîäèëè
âíóòðèáðþøèííî, âî 2-é — ïîäêîæíî, èç ðàñ÷åòà
0,6 è 0,12 ìêìîëü ãîìîöèñòåèíà íà 1 ã ìàññû òåëà ñî-
îòâåòñòâåííî, îäèí ðàç â äåíü. Æèâîòíûì êîíòðîëü-
íûõ ãðóïï ââîäèëè ñîîòâåòñòâóþùèé îáúåì ôèçèîëî-
ãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ðàñòâîð D,L-ãîìîöèñòåèíà äëÿ èíúåêöèé ãîòîâè-
ëè íà ñòåðèëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå. Äëè-
òåëüíîñòü ââåäåíèÿ ãîìîöèñòåèíà îïðåäåëÿëàñü êèíå-
òèêîé ðàçâèòèÿ îòâåòà íà ñòðåññ, ðàíåå óòî÷íåííîé â
õîäå ïðåäâàðèòåëüíî ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ, â
êîòîðûõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïèê îñòðîãî îòâåòà
ïðèõîäèëñÿ íà 4-å — 5-å ñóò. Íà 4-å, 9-å è 14-å ñóò.
ýêñïåðèìåíòà ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ðàñòâîðà Ãöèñ
÷àñòü êðûñ äåêàïèòèðîâàëè ãèëüîòèíîé ñîãëàñíî òðå-
áîâàíèÿì ìåæäóíàðîäíûõ ïðàâèë ðàáîòû ñ æèâîòíû-
ìè, âçÿòà êðîâü, êîòîðóþ öåíòðèôóãèðîâàëè íà ñêî-
ðîñòè 200 g â òå÷åíèå 10 ìèí.

Ïðîáîïîäãîòîâêà. Êðîâü êðûñû öåíòðèôóãèðî-
âàëè ïðè 3000 g 3 ìèí è îòáèðàëè ïëàçìó êðîâè.
Ê 200 ìêë ïëàçìû äîáàâëÿëè ïî 40 ìêë 0,25 ìÌ
ÏÀ (âíóòðåííèé ñòàíäàðò); 100 ìÌ ÄÒÒ; âîäû/êà-
ëèáðîâî÷íîãî ðàñòâîðà è 80 ìêë 0,2 Ì Na-ôîñôàò-
íîãî áóôåðà ñ ðÍ 7,4. Ñìåñü èíêóáèðîâàëè 10 ìèí
ïðè 60°Ñ. Çàòåì äîáàâëÿëè 400 ìêë EtOH è
400 ìêë 50 ìÌ ÄÒÍÁ â EtOH, èíêóáèðîâàëè
10 ìèí ïðè 24°Ñ, ïîñëå 30 ìèí ïðè 4°Ñ è öåíòðèôó-
ãèðîâàëè 10 ìèí ïðè 15000 g. Ñóïåðíàòàíò
(400 ìêë) îòáèðàëè è èñïàðÿëè äîñóõà ïîä âàêóóìîì
�3 ÷ ïðè 60°Ñ. Âûñóøåííûé îáðàçåö ðàñòâîðÿëè â
âîäå (334 ìêë) è öåíòðèôóãèðîâàëè 15 ñ ïðè 10000 g
äëÿ îñàæäåíèÿ íåðàñòâîðèìîãî îñòàòêà.

ÂÝÆÕ. Äëÿ ðàçäåëåíèÿ êîìïîíåíòîâ èñïîëüçîâà-
ëè äâå, ñîåäèíåííûå ïîñëåäîâàòåëüíî êîëîíêè (Agi-
lent Eclipse XDB-C18 150 ìì*4,6 ìì /5 ìêì è Agi-
lent Hypersil BDS-C18 150 ìì*4,6 ìì /5 ìêì). Òåì-
ïåðàòóðó êîëîíîê ïîääåðæèâàëè íà óðîâíå 35îÑ, à
ýëþåíòîâ íà óðîâíå 24°Ñ. Îáúåì èíæåêöèè ñîñòàâ-
ëÿë 100 ìêë (ïîëíîå çàïîëíåíèå ïåòëè èíæåêòîðà).
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Ðèñ. 1. Õðîìàòîãðàììû:
À — îáðàçåö ïëàçìû êðîâè èíòàêòíîé êðûñû; Á — ïîñëå âíóòðèáðþ-
øèííîãî ââåäåíèÿ Ãöèñ



Ïîòîê — 0,75 ìë/ìèí. Ýëþåíò À: 0,04% ÒÔÓ â
0,2 Ì Na-ôîñôàòíîì áóôåðå ðÍ 6,6; Ýëþåíò Á:
àöåòîíèòðèë. Ýëþöèÿ ïðîèñõîäèëà ïðè ïðÿìîì ãðà-
äèåíòå Á îò 3,5 äî 10% çà 12 ìèí, ïðîìûâêà êîëîíîê
2,5 ìèí 60% Á, ïîñëå ëèíåéíîå ñíèæåíèå Á îò 60 äî
3,5% çà 1 ìèí è ðåãåíåðàöèÿ êîëîíîê 12 ìèí 3,5% Á.
Ñèãíàë îïðåäåëÿëè ïî ïîãëîùåíèþ ïðè 330 íì.

Îáðàáîòêà äàííûõ. Ïåðâè÷íóþ îáðàáîòêó (èí-
òåãðèðîâàíèå õðîìàòîãðàôè÷åñêèõ ïèêîâ) îñóùåñòâ-
ëÿëè â TotalChrom v.6.2, ïîñòðîåíèå êàëèáðîâî÷íûõ
ãðàôèêîâ â Microsoft Excel 1997. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
êîíöåíòðàöèè àìèíîòèîëîâ èñïîëüçîâàëè ñîîòíîøå-
íèå ïëîùàäè ïèêà àíàëèòà ê ïëîùàäè ïèêà âíóòðåí-
íåãî ñòàíäàðòà. Êàëèáðîâêó ñèãíàëà ïðîâîäèëè ïóòåì
àíàëèçà îáðàçöîâ ïëàçìû ñ äîáàâëåíèåì èçâåñòíîãî
êîëè÷åñòâà àíàëèòîâ è ðåãðåññèîííîãî àíàëèçà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Âðåìåííûå ðàìêè ýêñïåðèìåíòà áûëè îáóñëîâëå-

íû ðàíåå ïîëó÷åííûìè ñîáñòâåííûìè äàííûìè î áû-
ñòðîòå îòâåòà íà ñòðåññ â âèäå ýêñïðåññèè áåëêîâ òåï-
ëîâîãî øîêà â ïå÷åíè, ñîãëàñíî êîòîðûì, ïèê îñòðîãî
îòâåòà ïðèõîäèëñÿ íà 4—5-å ñóò.

Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíû ïðèìåðû õðîìàòîãðàìì ïëàç-
ìû êðîâè ïîñëå îáðàáîòêè ÄÒÍÁ. Âðåìÿ âûõîäà
ïðîèçâîäíîãî Öèñ ñîñòàâëÿëî 8,1 ìèí, Ãëí —
11,6 ìèí, Öèñãëè — 12,5 ìèí, Ãöèñ — 13,9 ìèí, ÏÀ
— 16,5 ìèí. Ó ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ íàáëþ-
äàëèñü ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: Öèñ — 18—40 ìêÌ,
Ãöèñ — 1,1—2,4 ìêÌ, Ãëí — 12—18 ìêÌ, Öèñãëè
— 2—2,8 ìêÌ. Ïðè ýòîì â õîäå ýêñïåðèìåíòà íà-
áëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ àíà-
ëèòîâ â ïëàçìå êðîâè.

Ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè Ãöèñ íàáëþäà-
åòñÿ çíà÷èòåëüíîå âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè îáùåãî
öèñòåèíà äî 140—180 ìêÌ (ðèñ. 2À), ïðè ýòîì ýô-
ôåêò íàèáîëåå âûðàæåí íà 9-å è 14-å ñóò. ââåäåíèÿ
Ãöèñ. Ïðè ïîäêîæíîì ââåäåíèè òàêæå íàáëþäàåòñÿ
ïîâûøåíèå óðîâíÿ îáùåãî Öèñ, íî â ìåíüøåé ñòåïå-
íè (�70 ìêÌ íà 14-å ñóò. ââåäåíèÿ). Ïðè ââåäåíèè
Ãöèñ êàê ïîäêîæíî, òàê è âíóòðèáðþøèííî êîíöåí-
òàöèÿ åãî â ïëàçìå êðîâè ñóùåñòâåííî âîçðàñòàåò äî
30—40 è 200—300 ìêÌ ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 2Á).
Ïðè ýòîì â ïîñëåäíåì ñëó÷àå íàáëþäàåòñÿ âðåìåííîå
ñíèæåíèå óðîâíÿ Ãöèñ. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî,
÷òî â îðãàíèçìå æèâîòíûõ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ
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Ðèñ. 2. Àìèíîòèîëû ïëàçìû êðîâè ïðè âíóòðèáðþøèííîì è ïîäêîæíîì ââåäåíèè Ãöèñ:
À — öèñòåèí; Á — ãîìîöèñòåèí; Â — ãëóòàòèîí; Ã — öèñòåèíèëãëèöèí



àäàïòàöèîííûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ìåòàáîëèçìà
Ãöèñ, íàïðàâëåííûõ íà ñíèæåíèå åãî ñîäåðæàíèÿ.
Ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî ïóòåé óòèëèçàöèè Ãöèñ âíóòðè
êëåòêè: ðåìåòèëèðîâàíèå äî ìåòèîíèíà ñ ïîìîùüþ
ìåòèîíèíñèíòàçû èëè áåòàèí-ãîìîöèñòåèí ìåòèëò-
ðàíñôåðàçû (â ïå÷åíè), à òàêæå äåìåòèëèðîâàíèå ïî
öèñòàòèîí-�-ñèíòàçíîìó ïóòè, ïðèâîäÿùåå ê îáðàçî-
âàíèþ Öèñ. KM ýòèõ ôåðìåíòîâ ðàñïðåäåëåíû òàêèì
îáðàçîì, ÷òî â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ ïðåîáëàäàåò ðå-
ìåòèëèðîâàíèå, à ïðè ïîâûøåíèè âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè äåìåòèëèðîâàíèå [7]. Òàêæå â óòèëè-
çàöèè Ãöèñ ó êðûñ èãðàåò ðîëü ïî÷å÷íàÿ ýêñêðåöèÿ
[8], îäíàêî îöåíèòü å¸ âêëàä â äàííîì äèçàéíå ýêñïå-
ðèìåíòà íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì. Òàêèì îáðà-
çîì, ýôôåêò ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè Ãöèñ ïðè îäíî-
âðåìåííîì âîçðàñòàíèè îáùåãî Öèñ, ïî âñåé âèäèìî-
ñòè, îáóñëîâëåí ðàáîòîé öèñòàòèîí-�-ñèíòàçíîãî ïó-
òè, ïðè ýòîì îñíîâíàÿ àêòèâíîñòü íàáëþäàåòñÿ â ïå-
÷åíè [7].

Èçìåíåíèÿ îáùåãî Ãëí (ðèñ. 2Â) è Öèñãëè
(ðèñ. 2Ã) èìåþò ìåíåå âûðàæåííûé õàðàêòåð, îäíàêî
çà 14 ñóò. ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàëàñü óâåëè÷åíèå êîí-
öåíòðàöèè ýòèõ ìåòàáîëèòîâ íà 35—80% ïî ñðàâíå-
íèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè. Èíòåðåñíî îòìåòèòü,
÷òî ñîîòíîøåíèå Ãöèñ/Ãëí è Ãöèñ/Öèñãëè ïðè âíóò-
ðèáðþøèííîì ââåäåíèè èìåëî õàðàêòåð ëèíåéíîãî
ñíèæåíèÿ (ðèñ. 3). Ïîñêîëüêó Öèñ ÿâëÿåòñÿ ëèìèòè-
ðóþùèì çâåíîì â ñèíòåçå Ãëí, óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-
öèè àìèíîêèñëîòû äîëæíî ïðèâîäèòü ê ñîîòâåòñòâóþ-
ùåìó ïîâûøåíèþ ïðîäóêòà åãî ñèíòåçà. Îäíàêî, íà-
áëþäàåìûé ýôôåêò ðîñòà ìåòàáîëèòîâ Öèñ çíà÷èòåëü-
íî ìåíüøå, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü ìíîæåñòâîì çâåíüåâ
ðåãóëÿöèè ñîäåðæàíèÿ Ãëí, ïîääåðæèâàþùèõ åãî ãî-
ìåîñòàç. Îñíîâíûì ìåñòîì ñèíòåçà Ãëí ÿâëÿåòñÿ ïå-
÷åíü, íà íå¸ æå ïàäàåò îñíîâíàÿ íàãðóçêà ïî äåìåòèëè-
ðîâàíèþ Ãöèñ. Ëèìèòèðóþùèì çâåíîì òóò ÿâëÿåòñÿ
âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ Öèñ, àêòèâíîñòü ãëóòà-
ìèë-öèñòåèí ëèãàçû, êîòîðóþ èíãèáèðóåò ãëóòàòèîí
êàê êîíêóðåíò ãëóòàìèíà. Óðîâåíü Ãëí â ïëàçìå òàêæå
îïðåäåëÿåòñÿ àêòèâíîñòÿìè âíåêëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ
— �-ãëóòàìèëòðàíñôåðàçû (ÃÃÒ) è öèñòåèíèëãëèöèí
äèïåïòèäàçû. ÃÃÒ ñëóæèò äëÿ ãëóòàìèíèðîâàíèÿ àìè-
íîêèñëîò (â òîì ÷èñëå Öèñ) ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïó-
òåé èõ âíóòðèêëåòî÷íîãî òðàíñïîðòà. Êîíå÷íûì ïðî-
äóêòîì ðàñïàäà Ãëí ÿâëÿåòñÿ Öèñ, ò.å. ëèìèòèðóþùåå
çâåíî åãî âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèíòåçà. Òàêèì îáðàçîì,
Öèñ ÷åðåç îòðèöàòåëüíóþ îáðàòíóþ ñâÿçü ÿâëÿåòñÿ ðå-
ãóëÿòîðîì ñâîåãî âíóòðèêëåòî÷íîãî çàõâàòà è åãî íà-
êîïëåíèå â óñëîâèÿõ ãîìîöèñòåèíåìèè äîëæíî áûëî
âûçûâàòü âîçðàñòàíèå óðîâíÿ Öèñãëè è Ãëí â ïëàçìå.
Îäíàêî íà ñèíòåç Ãëí âëèÿåò è òðàíñïîðò Öèñ ÷åðåç
ASC-ñèñòåìó [11], êîòîðàÿ â óñëîâèÿõ òÿæåëîé ãèïåð-
ãîìîöèñòåèíåìèè ìîæåò ðàáîòàòü ïðåèìóùåñòâåííî íà
âûáðîñ Öèñ èç êëåòêè. Â ïëàçìå êðîâè Öèñ íàõîäèòñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî â îêèñëåííîì ñîñòîÿíèè, ñâÿçûâàÿñü
ñ áåëêàìè, îáðàçóÿ öèñòèí è ñìåøàííûå äèñóëüôèäû.
Öèñòèí òðàíñïîðòèðóåòñÿ â êëåòêè ïîñðåäñòâîì Xc�

[11] ñèñòåìû, ïðè ýòîì îáìåíèâàÿñü íà ãëóòàìàò [3],
êîòîðûé òàêæå íåîáõîäèì äëÿ ñèíòåçà Ãëí. Ðàçíèöà â
êîíöåíòðàöèÿõ ãëóòàìàòà âíóòðè è âîâíå êëåòêè ÿâëÿ-
åòñÿ äâèæóùåé ñèëîé ýòîãî ïðîöåññà, ïîýòîìó ïðè ïî-
âûøåíèè ïëàçìåííîãî ãëóòàìàòà (à òàêæå ãîìîöèñòåè-
íîâîé êèñëîòû) çàõâàò öèñòèíà èíãèáèðóåòñÿ è ñèíòåç
Ãëí ñíèæàåòñÿ [4]. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ãîìåîñòàç Ãëí â äàííîì ñëó÷àå îáåñïå÷èâà-
åòñÿ ðåãóëÿöèåé òðàíñïîðòà Öèñ ìåæäó êëåòêàìè è
âíåêëåòî÷íîé ñðåäîé.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà àäàïòàöè-
îííûå âîçìîæíîñòè îðãàíèçìà óòèëèçèðîâàòü Ãöèñ â
óñëîâèÿõ èñêóññòâåííî ïîääåðæèâàåìîé ãîìîöèñòåè-
íåìèè, ñîõðàíÿÿ ïðè ýòîì óðîâåíü ãëóòàòèîíà íà íèç-
êîì, íî êîððåëèðóþùåì ñ äîçîé è äëèòåëüíîñòüþ
ââåäåíèÿ Ãöèñ, óðîâíå.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ
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Ðèñ. 3. Èçìåíåíèÿ ñîîòíîøåíèé ãîìîöèñòåèíà ê öèñòåèíèëãëèöèíó
è ãëóòàòèîíó ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÃÃö



Ñïèñîê ëèòåðàòóðû
1. Ïøåííèêîâà Ì.Ã. Óñòîé÷èâîñòü ê ïîâðåæäàþùèì

âîçäåéñòâèÿì è çàùèòíûå ýôôåêòû àäàïòàöèè ó æèâîò-
íûõ ðàçíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ëèíèé // Ïàòîãåíåç. — 2012. —
10(1). — Ñ. 20—26.

2. Ðîäèîíîâ Ð.Í., Ëåíòö Ñ.Ð. Ñîâðåìåííûå ïðåä-
ñòàâëåíèÿ î ãèïåðãîìîöèñòåèíåìèè êàê ôàêòîðå ðèñêà
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé // Àðòåðèàëüíàÿ ãè-
ïåðòåíçèÿ. — 2008. — 14(1). — Ñ. 110—115.

3. Bannai S. Exchange of cystine and glutamate across
plasma membrane of human fibroblasts // J. Biol. Chem. —
1986. — Vol. 261. — Ð. 2256—2263.

4. Bannai S., Takada A., Kasuga H., Tateishi N. Inducti-
on of cystine transport activity in isolated rat hepatocytes by
sulfobromophthalein and other electrophilic agents // Hepa-
tology. — 1986. — 6. — Ð. 1361—1368.

5. Bjorke Monsen A.L., Ueland P.M. Homocysteine and
methylmalonic acid in diagnosis and risk assessment from in-
fancy to adolescence // Am. J. Clin. Nutr. — 2003. —
Vol. 78. — Ð. 7—21.

6. Chen C., Surowiec S.M., Morsy A.H., Ma M. Intrape-
ritoneal infusion of homocysteine increases intimal hyperpla-
sia in balloon-injured rat carotid arteries // Atherosclerosis.
— 2002. — Vol. 160(1). — Ð. 103—114.

7. Finkelstein J.D. Methionine metabolism in mammals
// J. Nutr. Biochem. — 1990. — 1. — Ð. 228—237.

8. Friedman A.N., Bostom A.G., Selhub J. et al. The kid-
ney and homocysteine metabolism // J. Am. Soc. Nephrol.
— 2001. — 12. — Ð. 2181—2189.

9. Katrusiak A.E., Paterson P.G., Kamencic H., Sho-
ker A., Lyon A.W. Pre-column derivatization high-perfor-
mance liquid chromatographic method for determination of
cysteine, cysteinyl-glycine, homocysteine and glutathione in
plasma and cell extracts // J. Chromatogr. B Biomed. Sci.
Appl. — 2001. — Vol. 758(2). — Ð. 207—212.

10. Korokin M.V., Pokrovskiy M.V., Novikov O.O. et al.
A model of hyperhomocysteine-induced endothelial dysfun-
ction in rats // Bull. Exp. Biol. Med. — 2011. — Vol. 152(2).
— Ð. 213—215.

11. Lu S.C. Regulation of hepatic glutathione synthesis:
current concepts and controversies // FASEB J. — 1999. —
Vol. 13(10). — Ð. 1169—1183.

12. Pexa A., Boeger R.H., Henle T. et. al. Effects of mo-
derate hyperhomocysteinaemia induced by 4 weeks methio-
nine-enriched diet on metabolite profile and mesenteric arte-
ry function in rats // Br. J. Nutr. — 2008. — Vol. 99(5). —
Ð. 993—999.

13. Pogribny I.P., Prizimirska T.V., Kulik G.I. et. al.
Age-related effects of methionine-enriched diet on plasma
homocysteine concentration and methylation of hepatic
DNA in rats // Ukr. Biokhim. Zh. — 2005. — Vol. 77(4). —
Ð. 114—119.

14. Robin S., Courderot-Masuyer C., Nicod L. et al. Op-
posite effect of methionine-supplemented diet, a model of
hyperhomocysteinemia, on plasma and liver antioxidant sta-
tus in normotensive and spontaneously hypertensive rats //
J. Nutr. Biochem. — 2004. — Vol. 15(2). — Ð. 80—89.

Ïîñòóïèëà 10.06.13

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2013. — ¹4

ISSN 0031-2991 45

Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ:
Ìàðòûíîâà Åëåíà Àëåêñàíäðîâíà, êàíä. ìåä. íàóê, íàó÷. ñîòð. ëàá. òðîìáîëèçèñà è òðîìáîãåíåçà ÔÃÁÓ
«ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ
Ìîñêîâöåâ Àëåêñåé Àëåêñàíäðîâè÷, êàíä. ìåä. íàóê, âåä. íàó÷. ñîòð. ëàá. òðîìáîëèçèñà è òðîìáîãåíåçà
ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ, äîöåíò êàô. îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè ÔÃÁÎÓ ÄÏÎ «ÐÌÀÏÎ»
Ìèíçäðàâà ÐÔ
Ñàâèíà Ãàëèíà Äìèòðèåâíà
Ëóçÿíèí Áîðèñ Ïåòðîâè÷, ä-ð õèì. íàóê, ïðîô., çàâ. ëàá. ôóíêöèîíàëüíîé ïðîòåîìèêè è ìåòàáîëîìèêè
ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ
Àñëàí Àìèðõàíîâè÷ Êóáàòèåâ, àêàä. ÐÀÌÍ, ïðîô., äèðåêòîð ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ, çàâ. êàô. îá-
ùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè ÔÃÁÎÓ ÄÏÎ «ÐÌÀÏÎ» Ìèíçäðàâà ÐÔ



46

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2013
ÓÄÊ: 616.125-008.442.32-039.31-008.9-092

Â.À. Àõìåäîâ1, Â.Ò. Äîëãèõ1, Ä.Â. Íàóìîâ2, Í.À. Íå÷èïîðåíêî2

Ó÷àñòèå ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-9
è òêàíåâîãî èíãèáèòîðà ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-1
â ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ ïàðîêñèçìîâ ôèáðèëëÿöèè
ïðåäñåðäèé ó áîëüíûõ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì

1 Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ «Îìñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ

ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, 644043, Îìñê, óë. Ëåíèíà, 12
2 Íåãîñóäàðñòâåííîå ó÷ðåæäåíèå çäðàâîîõðàíåíèÿ «Îòäåëåí÷åñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà íà ñòàíöèè Îìñê-Ïàññàæèðñêèé ÎÀÎ ÐÆÄ»,

644099, Îìñê, óë. Êàðáûøåâà, 41

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷èòü ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå àêòèâíîñòè ÌÌÏ-9, ÒÈÌÏ-1, à òàêæå ïîëè-
ìîðôèçìà ãåíîâ àíãèîòåíçèíîãåíà 1 Thr 174 Met, àíãèîòåíçèíîãåíà 2 Met 235 Thr è àïîëèïîïðîòåèíà C3
C3238 G ó ìóæ÷èí ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì â ñî÷åòàíèè ñ ïàðîêñèçìàëüíîé ôîðìîé ôèáðèëëÿöèè ïðåä-
ñåðäèé â îòíîøåíèè ôîðìèðîâàíèÿ ïàðîêñèçìîâ. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáñëåäîâàíî 60 ìóæ÷èí ñ ìåòàáîëè-
÷åñêèì ñèíäðîìîì â ñî÷åòàíèè ñ ïàðîêñèçìàëüíîé ôîðìîé ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé. Ó âñåõ áîëüíûõ ìåòîäîì
èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà èññëåäîâàëèñü ñûâîðîòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-9 è
òêàíåâîãî èíãèáèòîðà ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-1, à òàêæå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ. Ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèÿ. Ó ìóæ÷èí, ñòðàäàþùèõ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì ñ ñî÷åòàíèè ñ ïàðîêñèçìàëüíîé ôîðìîé ôèáðèë-
ëÿöèè ïðåäñåðäèé, âûÿâëåíî óâåëè÷åíèå ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÌÌÏ-9, ìîæåò ïðèâîäèòü ê óâåëè÷å-
íèþ ÷àñòîòû è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïàðîêñèçìîâ ôèáðèëëÿöèè çà ñ÷¸ò óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ êîëëàãåíà êàê
â ãèïåðòðîôèðîâàííîì ìèîêàðäå, òàê è â ñîñóäèñòîé ñòåíêå. Êðîìå òîãî âûÿâëåíî äîñòîâåðíîå ïðåîáëàäàíèå
ìóòàöèè àíãèîòåíçèíîãåíà 2 Met 235 Thr â ñðàâíåíèè ñ áîëüíûìè àíòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé, ôèáðèëëÿöèåé
ïðåäñåðäèé è íîðìàëüíîé ìàññîé òåëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ÌÌÏ-9, ÒÈÌÏ-1, ïîëèìîðôèçì ãåíîâ

V.A. Akhmedov1, V.T. Dolgikh1, D.V. Naumov2, N.A. Nechiporenko2

The participation of matrix metalloproteinases-9 and TIMP-1
in formation of atrial fibrillation paroxisms in patients with metabolic syndrome

1 Omsk state medical academy, 12, Lenina str., Omsk, 644043, Russia
2 Clinical Hospital of Omsk Passazhirsky station, 41, Karbyshev str., Omsk, 644099, Russia

The aim of this study was to estimate the role of matrix metalloproteinases activity (MMP-9, TIMP-1) and gene
polymorphism at the patients with metabolic syndrome in combination with paroxysmal form of atrial fibrillation. The
60 patients with metabolic syndrome in combination with paroxysmal form of atrial fibrillation were investigated with es-
timation of serum levels of MMP-9, TIMP-1 and mutation of genes of angiotenzinogen 1 Thr 174 Met, angiotenzinogen
2 Met 235 Thr and apolipoprorein C3 C3238 G. In patients with metabolic syndrome in combination with paroxysmal
form of atrial fibrillation the significant increase synthesis of MMP-9 level can lead to increase of atrial fibrillation parox-
ysms because of increase synthesis of collagen tissue in myocard and vessel walls. Also the significant high incidence of
angiotenzinogen 2 Met 235 Thr mutation was established.

Key words: MMP-9, TIMP-1, atrial fibrillation, metabolic syndrome, gene polymorphism

Ôîðìèðîâàíèå ïàðîêñèçìîâ ôèáðèëëÿöèè ïðåä-
ñåðäèé (ÔÏ) ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ñòðóêòóðíûì
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûì çàáîëåâàíèåì, óñèëåíèåì ìåòà-
áîëè÷åñêîãî äèñáàëàíñà, à òàêæå è íåèçó÷åííûìè ïî-

êà ïðè÷èíàìè [2]. Â ëèòåðàòóðå ïîñëåäíèõ ëåò âñå áî-
ëüøåå çíà÷åíèå ñðåäè ìåõàíèçìîâ ôîðìèðîâàíèÿ
ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ìèîêàðäà è êàðäèàëüíûõ ñî-
ñóäîâ óäåëÿåòñÿ èììóíîëîãè÷åñêèì íàðóøåíèÿì, è, â
÷àñòíîñòè, ñâÿçàííûì ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì ìàòðèêñ-
íûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ) [6]. Ðåãóëÿöèÿ àê-
òèâíîñòè ÌÌÏ îñóùåñòâëÿåòñÿ íà óðîâíå òðàíñ-
êðèïöèè, à òàêæå ïóòåì èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ òêàíå-

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Àõìåäîâ Âàäèì Àäèëüåâè÷, ä-ð ìåä.
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âûìè èíãèáèòîðàìè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç
[8]. Â òî æå âðåìÿ, âñå áîëüøåå âíèìàíèå â íàó÷íîé
è ïðàêòè÷åñêîé ëèòåðàòóðå óäåëÿåòñÿ ðîëè ïîëèìîð-
ôèçìîâ ãåíîâ â ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè [5]. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàó÷íûé
è ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò îöåíêà ó÷àñòèÿ
ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-9 (ÌÌÏ-9), åå èí-
ãèáèòîðà — òêàíåâîãî èíãèáèòîðà ìàòðèêñíîé ìåòàë-
ëîïðîòåèíàçû-1 (ÒÈÌÏ-1), à òàêæå ïîëèìîðôèçìà
ãåíîâ àíãèîòåíçèíîãåíà 1, àíãèîòåíçèíîãåíà 2 è àïî-
ëèïîïðîòåèíà â ìåõàíèçìàõ ôîðìèðîâàíèÿ ïàðîêñèç-
ìîâ ÔÏ ó áîëüíûõ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ïàòîãåíåòè÷åñêîãî
çíà÷åíèÿ àêòèâíîñòè ÌÌÏ-9, ÒÈÌÏ-1, à òàêæå ïî-
ëèìîðôèçìà ãåíîâ àíãèîòåíçèíîãåíà 1 Thr 174 Met, àí-
ãèîòåíçèíîãåíà 2 Met 235 Thr è àïîëèïîïðîòåèíà C3
C3238 G ó ìóæ÷èí ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì â ñî-
÷åòàíèè ñ ïàðîêñèçìàëüíîé ôîðìîé ôèáðèëëÿöèè ïðåä-
ñåðäèé â îòíîøåíèè ôîðìèðîâàíèÿ ïàðîêñèçìîâ.

Ìåòîäèêà
Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ â èññëåäîâàíèå ÿâëÿëèñü

ïðèçíàêè ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà ïî National Cho-
lesterol Education Program Adult treatment panel III,
2001 ã.): îáúåì òàëèè >102 ñì, ãëèêåìèÿ íàòîùàê
>6,1 ììîëü/ë, íî <7 ììîëü/ë; è/èëè ãëèêåìèÿ ÷å-
ðåç 2 ÷ ïîñëå íàãðóçêè 75 ã ãëþêîçû â èíòåðâàëå îò
7,8 äî 11,0 ììîëü/ë âêëþ÷èòåëüíî;
ÒÃ >1,7 ììîëü/ë; ÕÑ ËÂÏ <1,0 ììîëü/ë,
ÀÄ >130/85 ìì ðò. ñò [4]. Òàêæå êðèòåðèåì âêëþ-
÷åíèÿ ÿâëÿëîñü íàëè÷èå ó áîëüíûõ ïàðîêñèçìàëüíîé
ôîðìû ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé.

Êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ áûëè: ñàõàðíûé äèàáåò
(ÑÄ) 1 òèïà, ÑÄ 2, ÈÁÑ, ñòåíîêàðäèÿ íàïðÿæåíèÿ
ÔÊ I—IV (ñîãëàñíî êëàññèôèêàöèè êàíàäñêîé àññî-
öèàöèè êàðäèîëîãîâ, 2001) íåñòàáèëüíàÿ ñòåíîêàðäèÿ,
îñòðûé èíôàðêò ìèîêàðäà, õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòü, â òîì ÷èñëå îáóñëîâëåííàÿ ïåðåíåñåí-
íûì Q-èíôàðêòîì ìèîêàðäà, ÍÊ I—III, áðîíõèàëü-
íàÿ àñòìà è äûõàòåëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, íàðóøåíèå
ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, õðîíè÷åñêàÿ ïî÷å÷íàÿ íå-
äîñòàòî÷íîñòü, òÿæåëûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ïå÷åíè
(ïîâûøåíèå óðîâíÿ òðàíñàìèíàç â êðîâè â 2 ðàçà áî-
ëåå íîðìû), çàáîëåâàíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà
â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ, õðîíè÷åñêèé àëêîãîëèçì; îíêîëî-
ãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ; ïðèåì àíòèàãðåãàíòîâ è àíòèêî-
àãóëÿíòîâ; ãèïîëèïèäåìè÷åñêàÿ òåðàïèÿ; âòîðè÷íûå
ÀÃ; îòêàç îò ó÷àñòèÿ â èññëåäîâàíèè.

Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 60 ìóæ÷èí, ñðåä-
íèé âîçðàñò êîòîðûõ ñîñòàâèë 48,4±7,78 ãîäà (îñíîâ-
íàÿ ãðóïïà). Â ãðóïïó êîíòðîëÿ áûëè âêëþ÷åíû 15 ïà-
öèåíòîâ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé â ñî÷åòàíèè ñ ïà-
ðîêñèçìàëüíîé ôîðìîé ÔÏ è íîðìàëüíûì èíäåêñîì

ìàññû òåëà. Ó÷àñòíèêè äàííîé ãðóïïû îáñëåäîâàëèñü
äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ.

Äëÿ âñåõ ïàöèåíòîâ îñóùåñòâëÿëè êîìïëåêñíóþ
îöåíêó êëèíè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, îáùèå àíàëèçû êðîâè
è ìî÷è, áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç êðîâè, èññëåäîâàëè ëè-
ïèäíûé ñïåêòð, ÝÊÃ ïîêîÿ â 12 ñòàíäàðòíûõ îòâåäå-
íèÿõ (12-êàíàëüíûé Hellige ÅÊ 56" (Ãåðìàíèÿ)), èç-
ìåðÿëè «îôèñíîå» ÀÄ. Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûå
ïàðàìåòðû ñåðäöà îöåíèâàëèñü íà óëüòðàçâóêîâîì àï-
ïàðàòå äîïïëåð-ÝÕÎÊÃ «LOGIQ 500» («General
Electric», ÑØÀ) â Ì- è Â-ðåæèìàõ â ñòàíäàðòíûõ
ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ ïîçèöèÿõ. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ ðàí-
íèõ êëèíè÷åñêèõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ ïðîÿâëåíèé
ÈÁÑ âñåì ïàöèåíòàì ïðîâîäèëè íàãðóçî÷íûå ïðîáû
(âåðîýðãîìåòðèÿ) è ìóëüòèñïèðàëüíàÿ êîìïüþòåðíàÿ
òîìîãðàôèÿ ñ âûÿâëåíèåì èíäåêñà êàëüöèíîçà êîðî-
íàðíûõ ñîñóäîâ ïî øêàëå Àãàòñîí. Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿ-
íèÿ óðîâíÿ àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ îñóùåñòâëÿëè ñó-
òî÷íîå ìîíèòîðèðîâàíèå ÀÄ íà àïïàðàòíî-ïðîãðàì-
ìíîì êîìïëåêñå «Ñîþç» ôèðìû «ÄÌÑ Ïåðåäîâûå
òåõíîëîãèè» (Ðîññèÿ) íå ìåíåå 22 ÷ ñ èíòåðâàëàìè
ìåæäó èçìåðåíèÿìè 15 ìèí â äíåâíîå âðåìÿ (7—23 ÷)
è 30 ìèí â íî÷íîé ïåðèîä (23—7 ÷).

Äîïîëíèòåëüíûå ëàáîðàòîðíûå èññëåäîâàíèÿ
âêëþ÷àëè îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ìàòðèêñíîé ìå-
òàëëîïðîòåèíàçû-9 è òêàíåâîãî èíãèáèòîðà ìàòðèêñ-
íîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-1 â ñûâîðîòêå êðîâè, êîòî-
ðûå ïðîâîäèëèñü ñòàíäàðòèçèðîâàííûì ìåòîäîì
òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà íà áàçå
Öåíòðàëüíîé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé ëàáîðàòîðèè
Îìñêîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè (çàâåäóþùàÿ —
ä.ì.í., ïðîôåññîð Ò.È. Äîëãèõ). Èññëåäîâàíèå ïðî-
âîäèëè íà íàáîðàõ ïðîèçâîäñòâà «Bender MedSys-
tems GmbH» (Àâñòðèÿ).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ ó ïàöèåíòîâ
èññëåäîâàëè ìóòàöèè àíãèîòåíçèíîãåíà 1 Thr 174 Met,
àíãèîòåíçèíîãåíà 2 Met 235 Thr è àïîëèïîïðîòåèíà
C3 C3238 G. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïîëè-
ìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèè ñ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé äå-
òåêöèåé (ñèñòåìà ÎÎÎ ÍÏÔ «ËÈÒÅÕ», Ðîññèÿ).
Àíàëèçèðîâàëàñü ãåíîìíàÿ ÄÍÊ ÷åëîâåêà, âûäåëåí-
íàÿ èç ëåéêîöèòîâ êðîâè ñ ïîìîùüþ ðåàãåíòà
«ÄÍÊ-ÝÊÑÏÐÅÑÑ-êðîâü» Ðîññèÿ.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâ-
ëÿëàñü ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica (6.0).
Èñïîëüçîâàëèñü ìåòîäû îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè,
äèñïåðñèîííûé àíàëèç. Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ
ïðèçíàêîâ ïðîâåðÿëè ïî êðèòåðèþ Êîëìîãîðî-
âà—Ñìèðíîâà. Êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ïðîèçâîäèë-
ñÿ íåïàðàìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïî Ñïèðìàíó; îöåíêà
äîñòîâåðíûõ ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé îñóùåñòâëÿëàñü
ñ ïîìîùüþ òåñòà Ìàííà—Óèòíè è Êðàñêåëà—Óîë-
ëèñà. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ
ïðè ð<0,05.

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2013. — ¹4

ISSN 0031-2991 47



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëñÿ àíàëèç

äàííûõ ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ. Ïðè ýòîì ñðåäè îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ñ
ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì ó áîëüøèíñòâà îòìå÷àëñÿ
ñîõðàíåííûé äâóõôàçíûé ðèòì ÀÄ («dipper») —
36 áîëüíûõ (60%). Ó 12 áîëüíûõ (20%) îòìå÷à-
ëîñü íåäîñòàòî÷íîå ñíèæåíèå ÀÄ â íî÷íûå ÷àñû
(«non-dipper»), ó 2 áîëüíûõ (3,3%) âûÿâëÿëîñü
÷ðåçìåðíîå ñíèæåíèå ÀÄ â íî÷íîé ïåðèîä
(«over-dipper»). Ó îñòàâøèõñÿ 13 áîëüíûõ (16,7%)
îòìå÷àëîñü óñòîé÷èâîå ïîâûøåíèå ÀÄ â íî÷íûå ÷àñû
(«night-peaker»).

Äëÿ îöåíêè âçàèìîñâÿçè àêòèâíîñòè ÌÌÏ-9 è åå
èíãèáèòîðà ÒÈÌÏ-1 ñ ïîêàçàòåëÿìè ñóòî÷íîãî ìî-
íèòîðèðîâàíèÿ ÀÄ ó îáñëåäîâàííûõ áîëüíûõ ïðîâî-
äèëñÿ êîððåëÿöèîííûé àíàëèç (òàáë. 1). Èç ðåçóëü-
òàòîâ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1, îáðàùàåò íà ñåáÿ
âíèìàíèå, ÷òî ó îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ìåòàáî-
ëè÷åñêèì ñèíäðîìîì â ñî÷åòàíèè ñ ïàðîêñèçìàëüíîé
ôîðìîé ôèáðèëëÿöèè ïðåäñåðäèé âûÿâëÿëèñü äîñòî-
âåðíûå êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè ìåæäó ñûâîðîòî÷íîé
êîíöåíòðàöèåé ÌÌÏ-9 è ïóëüñîâûì àðòåðèàëüíûì
äàâëåíèåì (r = 0,47, p = 0,02), à òàêæå ìåæäó ñûâî-

ðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèåé ÌÌÏ-9 è âàðèàáåëüíîñòüþ
ñèñòîëè÷åñêîãî (r = 0,48, p = 0,04) è ïóëüñîâîãî
äàâëåíèÿ (r = 0,42, p = 0,02).

Ñëåäóþùèì ýòàïîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü îöåíêà
âçàèìîñâÿçè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ýõîêàðäèîãðàôè÷å-
ñêîãî èññëåäîâàíèÿ è ñûâîðîòî÷íûìè êîíöåíòðàöèÿ-
ìè ÌÌÏ-9 è ÒÈÌÏ-1. Ïðè ïðîâåäåíèè ñðàâíè-
òåëüíîãî àíàëèçà ïàöèåíòû îñíîâíîé ãðóïïû áûëè
ðàçäåëåíû íà äâå ïîäãðóïïû â çàâèñèìîñòè îò èíäåê-
ñà ìàññû ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà. Ïåðâóþ ãðóïïó
ñðàâíåíèÿ ñîñòàâèëè 37 ïàöèåíòîâ ñ óâåëè÷åííûì èí-
äåêñîì ìàññû ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà >134 ã/ì2.
Âòîðóþ ãðóïïó ñîîòâåòñòâåííî ñîñòàâèëè 23 ïàöèåíòà
ñ íîðìàëüíûì èíäåêñîì ìàññû ìèîêàðäà ëåâîãî æå-
ëóäî÷êà <134 ã/ì2. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåä-
ñòàâëåíû â òàáë. 2.

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 2, ó îáåèõ ãðóïï ïàöè-
åíòîâ ïîêàçàòåëè êàê ÌÌÏ-9, òàê è ÒÈÌÏ-1 áûëè
âûøå íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíà-
ëèçå ðàçëè÷èé ñûâîðîòî÷íîé àêòèâíîñòè ÌÌÏ-9
ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè áîëüíûõ áûëî âûÿâëåíî ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÌÌÏ-9
(p = 0,001) â ãðóïïå áîëüíûõ ñ óâåëè÷åííûì
ÈÌÌËÆ â ñðàâíåíèè ñ áîëüíûìè ñ íîðìàëüíûì
ÈÌÌËÆ. Ïðè àíàëèçå àêòèâíîñòè ÒÈÌÏ-1 áûëî
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Òàáëèöà 1
Ðåçóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî àíàëèçà àêòèâíîñòè ÌÌÐ-9, TÈMÏ-1 ñ ïîêàçàòåëÿìè ñóòî÷íîãî ìîíèòîðèðîâàíèÿ ÀÄ

Ïîêàçàòåëè ÑÌÀÄ ÌÌÐ-9 (íã/ìë) TÈMÏ-1 (íã/ìë)

Èíäåêñ âðåìåíè äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (íî÷ü), % r = �0,19; p > 0,05 r = �0,09; p > 0,05

Íîðìèðîâàííûé èíäåêñ ïëîòíîñòè äèàñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (íî÷ü), % r = �0,19; p > 0,05 r = �0,11; p > 0,05

Ïóëüñîâîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (24 ÷), ìì ðò.ñò. r = 0,47; p = 0,02 r = 0,13; p > 0,05

Ïóëüñîâîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (äåíü), ìì ðò.ñò. r = 0,30; p = 0,04 r = 0,13; p > 0,05

Ïóëüñîâîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (íî÷ü), ìì ðò.ñò. r = 0,49; p = 0,01 r = 0,09; p > 0,05

Âàðèàáåëüíîñòü ñèñòîëè÷åñêîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (24 ÷), ìì ðò.ñò. r = 0,48; p = 0,04 r = 0,21; p > 0,05

Âàðèàáåëüíîñòü ïóëüñîâîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (24 ÷), ìì ðò.ñò. r = 0,42; p = 0,02 r = 0,31; p > 0,05

Âàðèàáåëüíîñòü äâîéíîãî ïðîèçâåäåíèÿ (24 ÷), ìì ðò.ñò. � óä./ìèí r = 0,41; p = 0,03 r = 0,27; p > 0,05

Ñòåïåíü íî÷íîãî ñíèæåíèÿ ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, % r = 0,08; p > 0,05 r = 0,11; p > 0,05

Äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå (24 ÷), ìì ðò.ñò. r = 0,11; p > 0,05 r = �0,09; p > 0,05

Òàáëèöà 2
Ïîêàçàòåëè ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò âåëè÷èíû èíäåêñà ìàññû ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà

Ïîêàçàòåëè ÈÌÌËÆ — íîðìà
< 134 ã/ì2 (n = 23)

ÈÌÌËÆ óâåëè÷åí
> 134 ã/ì2 (n = 37)

ð

Âîçðàñò, ëåò 49,4 ± 3,79 53,2 ± 4,1 0,32

Äëèòåëüíîñòü ÀÃ, ëåò 8,4 ± 2,9 10,1 ± 3,2 0,45

Îôèñíîå ÑÀÄ, ìì ðò.ñò. 153 ± 2,53 159 ± 1,77 0,56

Îôèñíîå ÄÀÄ, ìì ðò.ñò. 91 ± 1,87 93 ± 2,61 0,11

Äëèòåëüíîñòü ÔÏ, ëåò 3,4 ± 0,98 5,6 ± 0,71 0,02

Êîëè÷åñòâî ïàðîêñèçìîâ â àíàìíåçå 9,4 ± 1,24 11,9 ± 2,23 0,56

ÌÌÏ-9, íã/ìë (íîðìà äî 40 íã/ìë) 62,37 ± 1,08 89,3 ± 0,86 0,001

TIMÏ-1, íã/ìë (íîðìà äî 80 íã/ìë) 94,2 ± 1,2 157,6 ± 0,96 0,003



îòìå÷åíî, ÷òî îíà áûëè òàêæå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
ïîâûøåíà (p = 0,003) â ãðóïïå áîëüíûõ ñ óâåëè÷åí-
íûì ÈÌÌËÆ â ñðàâíåíèè ñ áîëüíûìè ñ íîðìàëü-
íûì ÈÌÌËÆ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ óñèëåíèåì
îòâåòíîé ðåàêöèåé îðãàíèçìà íà ïîâûøåííóþ àêòèâ-
íîñòü ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-9.

Ñëåäóþùèì ýòàïîì íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü
èçó÷åíèå ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ àíãèîòåíçèíîãåíà 1 Thr
174 Met, àíãèîòåíçèíîãåíà 2 Met 235 Thr è àïîëè-
ïîïðîòåèíà C3 C3238 G, äëÿ ÷åãî ïðîâîäèëàñü îöåí-
êà ÷àñòîòû èõ ìóòàöèé ó 25 ïàöèåíòîâ îñíîâíîé ãðóï-
ïû è ó 15 ïàöèåíòîâ ãðóïïû ñðàâíåíèÿ — ïàöèåíòîâ
ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé â ñî÷åòàíèè ñ ïàðîêñèç-
ìàëüíîé ôîðìîé ÔÏ è íîðìàëüíûì èíäåêñîì ìàññû
òåëà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â
òàáë. 3. Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííîé òàáëèöû, ó ïà-
öèåíòîâ îñíîâíîé ãðóïïû íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå (p = 0,002) óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ìóòàöèé
ãåíà àíãèîòåíçèíîãåíà 2 Met 235 Thr. ×òî êàñàåòñÿ
ìóòàöèé äðóãèõ ãåíîâ, òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè âûÿâëåíî íå áûëî.

Â ïðîâåäåííûõ ðàíåå èññëåäîâàíèÿõ áûëî äîêàçà-
íî, ÷òî ÌÌÏ-9 ïî ñòåïåíè ïðîâîñïàëèòåëüíîé àê-
òèâíîñòè, ñðàâíèìà ñ äåéñòâèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ (ÔÍÎ�, ÈË-1�) [12]. Êðîìå òîãî, áûëî
äîêàçàíî, ÷òî ïðèñóùàÿ ÌÌÏ-9 ïîâûøåííàÿ ïðîòå-
îëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ñïîñîáñòâóåò ïðîãðåññèðîâà-
íèþ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [9]. Â ïðîâåäåííûõ
íàìè ðàíåå èññëåäîâàíèÿõ áûëà âûÿâëåíà äîñòîâåð-
íàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó àêòèâíîñòüþ
ÌÌÏ-9 â ñûâîðîòêå êðîâè è èíäåêñîì ìàññû òåëà, à
òàêæå ìåæäó îêðóæíîñòüþ òàëèè è êîíöåíòðàöèåé
ÌÌÏ-9 [1]. Èçâåñòíî, ÷òî àáäîìèíàëüíûé òèï
îæèðåíèÿ ó ìóæ÷èí ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì
ñïîñîáñòâóåò àêòèâíîìó çàïóñêó âûðàáîòêè æèðîâîé
òêàíüþ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà ôàêòîðà íåêðî-
çà îïóõîëè � [14], êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç èíäóê-
òîðîâ ñèíòåçà ÌÌÏ-9 êëåòêàìè ñîñóäèñòîãî ýíäîòå-
ëèÿ, ïðèâîäÿ ê ðàçðóøåíèþ áàçàëüíîé ìåìáðàíû ñî-
ñóäèñòîãî ýíäîòåëèàëüíîãî áàðüåðà è óñèëèâàÿ ñîñó-
äèñòóþ ïðîíèöàåìîñòü. Äàííàÿ ïîñëåäîâàòåëüíàÿ
öåïü àêòèâàöèè íàðóøåíèé èììóíîëîãè÷åñêèõ ïàðà-
ìåòðîâ ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè
è ïîñëåäóþùåìó ðàçðàñòàíèþ ñèíòåçà êîëëàãåíà â çî-

íå âîñïàëåíèÿ [5]. Âûÿâëåííàÿ â ïðîâåäåííîì èññëå-
äîâàíèè ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñâÿçü ìåæäó
àêòèâíîñòüþ ÌÌÏ-9 è çíà÷åíèåì ïóëüñîâîãî ÀÄ,
îòðàæàþùåì ñòåïåíü íàêîïëåíèÿ êîëëàãåíîâîé òêàíè
â ñîñóäàõ [5], óêàçûâàåò íà óòîëùåíèå ñîñóäèñòîé
ñòåíêè ó ïàöèåíòîâ. Êðîìå òîãî, ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìîå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ÌÌÏ-9 â ãðóïïå
áîëüíûõ ñ óâåëè÷åííûì ÈÌÌËÆ óêàçûâàåò íà òî,
÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì â ñî÷å-
òàíèè ñ ïàðîêñèçìàëüíîé ôîðìîé ÔÏ ïðîèñõîäèò
óâåëè÷åíèå ìàññû ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà êàê
âñëåäñòâèå åå ãèïåðòðîôèè, òàê è âñëåäñòâèå óâåëè÷å-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ êîëëàãåíà â ñàìîì ìèîêàðäå. Äàííûé
ôàêò, áåçóñëîâíî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå íåáëà-
ãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ, ñïîñîáñòâóþùèõ óâåëè÷åíèþ
÷àñòîòû è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïàðîêñèçìîâ ôèáðèë-
ëÿöèè ïðåäñåðäèé çà ñ÷åò âîâëå÷åíèÿ â ïðîöåññ ïó÷-
êîâ ïðîâîäÿùåé ñèñòåìû ñåðäöà. ×òî êàñàåòñÿ
ÒÈÌÏ-1, òî ïîâûøåíèå åãî ñûâîðîòî÷íîé àêòèâíî-
ñòè îòðàæàåò çàùèòíóþ ðåàêöèþ îðãàíèçìà íà âîñïà-
ëåíèå è ñèíòåç êîëëàãåíà, ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî îí ÿâëÿåò-
ñÿ èíãèáèòîðîì ÌÌÏ-9 [8, 11].

Ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, âûÿâèâøèå
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìóþ âûñîêóþ ÷àñòîòó ìóòàöèé
ãåíà àíãèîòåíçèíîãåíà 2 Met 235 Thr ó ïàöèåíòîâ ñ
ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì â ñî÷åòàíèè ñ ïàðîêñèç-
ìàëüíîé ôîðìîé ÔÏ, ïðè íèçêîé ÷àñòîòå ìóòàöèé
ãåíà àíãèîòåíçèíîãåíà 1 Thr 174 Met ñòàíîâèòñÿ î÷å-
âèäíûì öåëåñîîáðàçíîñòü âêëþ÷åíèÿ â ïàòîãåíåòè÷å-
ñêè îáîñíîâàííóþ òåðàïèþ ïàöèåíòàì èíãèáèòîðîâ
àíãèîòåíçèí ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà â êà÷åñòâå
ñðåäñòâ âûáîðà äëÿ ðåãðåññà ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà,
â òî âðåìÿ êàê ïðèìåíåíèå áëîêàòîðîâ ðåöåïòîðîâ àí-
ãèîòåíçèíà II äîëæíî ïðîâîäèòüñÿ ëèøü ïðè âûÿâëå-
íèè îòñóòñòâèÿ ìóòàöèè âûøåóêàçàííîãî ãåíà.

Ïîâûøåííàÿ ñûâîðîòî÷íàÿ àêòèâíîñòü ÌÏÏ-9 ó
áîëüíûõ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì â ñî÷åòàíèè ñ
ïàðîêñèçìàëüíîé ôîðìîé ÔÏ ÿâëÿåòñÿ ïàòîãåíåòè÷å-
ñêè çíà÷èìûì ôàêòîðîì â îòíîøåíèè óâåëè÷åíèÿ ñî-
äåðæàíèÿ êîëëàãåíà â ñîñóäèñòîé ñòåíêå. Àêòèâàöèÿ
ÌÌÏ-9 ó áîëüíûõ èìååò çíà÷èìóþ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ
ðîëü â îòíîøåíèè ðîñòà â ãèïåðòðîôèðîâàííîì ìèî-
êàðäå ñîäåðæàíèÿ êîëëàãåíîâîé òêàíè, ÷òî, â ñâîþ
î÷åðåäü, ìîæåò ñëóæèòü ïóñêîâûì ôàêòîðîì óâåëè÷å-
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Òàáëèöà 3
×àñòîòà ìóòàöèé ãåíîâ ó ïàöèåíòîâ ñ ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðîìîì è ÔÏ

â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé áîëüíûõ ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé â ñî÷åòàíèè ñ ÔÏ è íîðìàëüíûì èíäåêñîì ìàññû òåëà

Âèä ïîëèìîðôèçìà ãåíîâ Îñíîâíàÿ ãðóïïà (n = 25) Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ (n = 15) ð

×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ìóòàöèè

Ãåí àíãèîòåíçèíîãåíà 1 Thr 174 Met 1 (4%) 1 (6,6%) 0,99

Ãåí àíãèîòåíçèíîãåíà 2 Met 235 Thr 21 (84%) 5 (33,3%) 0,002

Ãåí àïîëèïîïðîòåèíà C3 C3238 G 8 (32%) 3 (20%) 0,48



íèÿ ÷àñòîòû è ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïàðîêñèçìîâ ôèá-
ðèëëÿöèè. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ âûñîêàÿ ÷àñòîòà
ìóòàöèé â ãåíå àíãèîòåíçèíîãåíà 2 Met 235 Thr ïî-
çâîëÿåò ðåêîìåíäîâàòü â êà÷åñòâå ïàòîãåíåòè÷åñêè
îáîñíîâàííîé òåðàïèè ïàöèåíòàì èíãèáèòîðû àíãèî-
òåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà êàê ñðåäñòâà âûáîðà
äëÿ óìåíüøåíèÿ ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà è òåì ñàìûì
÷àñòîòû è äëèòåëüíîñòè ïàðîêñèçìîâ ôèáðèëëÿöèè
ïðåäñåðäèé.
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Â ðàáîòå èçó÷åíà ðàäèîçàùèòíàÿ ýôôåêòèâíîñòü ìóëüòèôèòîàäàïòîãåíà (ÌÔÀ) íà ñîáàêàõ ïðè ðàç-
ëè÷íûõ ðåæèìàõ �-îáëó÷åíèÿ è ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 42 áåñïîðîäíûõ ñîáàêàõ.
Ñîáàêè îïûòíûõ ãðóïï ïîëó÷àëè ÌÔÀ ñ ïèòüåâîé âîäîé â âèäå 15%-íîãî ðàñòâîðà â òå÷åíèå 2 íåäåëü äî îá-
ëó÷åíèÿ (ïðîôèëàêòè÷åñêèé âàðèàíò), â òå÷åíèå 2 íåäåëü äî è 2 íåäåëü ïîñëå îáëó÷åíèÿ (ëå÷åáíî-ïðîôèëàê-
òè÷åñêèé âàðèàíò), à òàêæå â òå÷åíèå 2 íåäåëü ïîñëå îáëó÷åíèÿ (ëå÷åáíûé âàðèàíò). Ñîáàêè êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ïîëó÷àëè â êà÷åñòâå ïèòüÿ âîäó íà ôîíå îáëó÷åíèÿ. Æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè îáùåìó îñòðîìó �-îáëó÷å-
íèþ â äîçå 3,5 Ãð ñ ìîùíîñòüþ äîçû 1,98 Ãð/ìèí è îáùåìó ïðîëîíãèðîâàííîìó �-îáëó÷åíèþ â äîçå 8,0 Ãð ñ
ìîùíîñòüþ äîçû 1,0 ñÃð/ìèí. Ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòà îöåíèâàëè ïî âûæèâàåìîñòè è ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè æèçíè æèâîòíûõ ïîñëå îáëó÷åíèÿ. Â óñëîâèÿõ îñòðîãî è ïðîëîíãèðîâàííîãî �-îáëó÷åíèÿ ÌÔÀ ïîâûñèë
âûæèâàåìîñòü ñîáàê âî âñåõ âàðèàíòàõ ïðèìåíåíèÿ (ïðîôèëàêòè÷åñêîì, ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîì è ëå÷åá-
íîì). Ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïîëàãàòü, ÷òî ÌÔÀ îáëàäàåò ïîòåíöèàëüíûì ðàäèîçàùèòíûì ýôôåêòîì,
âåðîÿòíî, îáóñëîâëåííûì åãî èììóíîìîäóëèðóþùèìè è àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èîíèçèðóþùàÿ ðàäèàöèÿ, ìóëüòèôèòîàäàïòîãåí, ðàäèîçàùèòíàÿ ýôôåêòèâíîñòü

R.V. Karpova1, E.V. Bocharov2, I.V. Kazeev1, V.G. Kucheryanu2, O.A. Bocharova1

Investigation of multyphytoadaptogene anti-radiation efficacy in dogs experiments
1 Institute of General Pathology and Pathophysiology RAMS, 8 Baltiyskaya str., Moscow, 125315, Russia
2 N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center RAMS, 24, Kashirskoye sh., Moscow, 115478, Russia

The purpose of the work was to elucidate the radioprotective efficacy of multyphytoadaptogene (MPA) in dogs in various
conditions of gamma radiation and MPA application. Dogs were given 15% MPA solution with drinking water in
3,6 ml/kg dose per day 2 weeks before the radiating (preventive application), 2 weeks before and 2 weeks after the radiating
(preventive and therapeutic application) as well as 2 weeks after the radiating only (therapeutic application). Animals of
control groups received radiation. Dogs were exposed to 3,5 Gy acute radiation and 8,0 Gy prolonged radiation. There were
no survived dogs in control groups. At the same time MPA increased dogs survival in preventive, preventive and therapeutic as
well as therapeutic applications after 3,5 Gy acute radiation and after 8,0 Gy prolonged radiation. MPA improved the so-
matic state, interfere with leukocytes amount in blood. The data obtained suggest the radioprotective efficacy of MPA.

Key words: ionizing radiation, multiphytoadaptogen, anti-radiation efficacy

Â ïîñëåäíèå ãîäû ïðîáëåìà ïðîòèâîðàäèàöèîííîé
çàùèòû è èçûñêàíèå íîâûõ ðàäèîïðîòåêòîðîâ èç ðàç-
ëè÷íûõ êëàññîâ õèìè÷åñêèõ è ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé
ïðèîáðåòàåò âñå áîëüøóþ àêòóàëüíîñòü â ñâÿçè ñ ðàñ-
øèðåíèåì ñôåð èñïîëüçîâàíèÿ èñòî÷íèêîâ èîíèçèðó-
þùèõ èçëó÷åíèé.

Ïåðñïåêòèâíûìè â ýòîì íàïðàâëåíèè ÿâëÿþòñÿ
ðàñòèòåëüíûå àäàïòîãåíû, êîòîðûå íå îáëàäàþò ñïå-
öèôè÷åñêèì ïðîòèâîëó÷åâûì äåéñòâèåì, íî ñïîñîáíû
ïîâûøàòü îáùóþ ñîïðîòèâëÿåìîñòü îðãàíèçìà ê ðàç-

ëè÷íûì íåáëàãîïðèÿòíûì ôàêòîðàì, â ÷àñòíîñòè, ê
ðàäèàöèè [8, 10]. Ó ôèòîàäàïòîãåíîâ âûÿâëåíû àíòè-
îêñèäàíòíûå, àíòèìóòàãåííûå è èììóíîìîäóëèðóþ-
ùèå ñâîéñòâà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ôàêòîðîì äëÿ
ïðîÿâëåíèÿ èõ ðàäèîçàùèòíîãî ýôôåêòà [9, 11, 12].

Ìóëüòèôèòîàäàïòîãåí (ÌÔÀ) ñîñòîèò èç êîìïîíåí-
òîâ ýêñòðàêòîâ ñîðîêà ðàñòåíèé, âêëþ÷åííûõ â Ãîñôàðìà-
êîïåþ ÐÔ, â òîì ÷èñëå æåíüøåíÿ, ðîäèîëû, ýëåóòåðîêîê-
êà, ëèìîííèêà, êàëãàíà, ìîææåâåëüíèêà, ñîñíîâûõ è áåðå-
çîâûõ ïî÷åê, ñîëîäêè, øèïîâíèêà è äð. Ðàçðàáîòàíû ñïî-
ñîáû åãî áèîëîãè÷åñêîé è õèìè÷åñêîé ñòàíäàðòèçàöèè [1,
7]. ÌÔÀ îáëàäàåò àíòèîêñèäàíòíûì, èììóíîìîäóëèðóþ-
ùèì, àíòèìóòàãåííûì äåéñòâèåì [2—6].
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Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå ðàäèîçàùèòíîé ýôôåê-
òèâíîñòè ÌÔÀ íà êðóïíûõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ
(ñîáàêàõ) ïðè ðàçëè÷íûõ ðåæèìàõ �-îáëó÷åíèÿ è
ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà.

Ìåòîäèêà
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 42 áåñïîðîäíûõ ñî-

áàêàõ îáîåãî ïîëà ñ èñõîäíîé ìàññîé 15,5±0,5 êã.
Óñëîâèÿ �-îáëó÷åíèÿ:

1) îñòðîå îáëó÷åíèå ñîáàê â äîçå 3,5 Ãð íà öåçèå-
âîé óñòàíîâêå ÈÃÓÐ (137Cs) ñ ìîùíîñòüþ äîçû
1,98 Ãð/ìèí;

2) ïðîëîíãèðîâàííîå îáëó÷åíèå ñîáàê â äîçå
8,0 Ãð íà óñòàíîâêå ÃÓÁ-1 (137Cs) ñ ìîùíîñòüþ äî-
çû 1 ñÃð/ìèí.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 4 ãðóïïû.
Îïûòíûå ãðóïïû:
1 — ñîáàêè, ïîäâåðãøèåñÿ �-îáëó÷åíèþ è ïîëó-

÷àâøèå ÌÔÀ â ïðîôèëàêòè÷åñêîì ðåæèìå â òå÷åíèå
2 íåäåëü äî îáëó÷åíèÿ;

2 — ñîáàêè, ïîäâåðãøèåñÿ �-îáëó÷åíèþ è ïîëó-
÷àâøèå ÌÔÀ â ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêîì ðåæèìå
â òå÷åíèå 2 íåäåëü äî è 2 íåäåëü ïîñëå îáëó÷åíèÿ;

3 — ñîáàêè, ïîäâåðãøèåñÿ �-îáëó÷åíèþ è ïîëó-
÷àâøèå ÌÔÀ â ëå÷åáíîì ðåæèìå â òå÷åíèå 2 íåäåëü
ïîñëå îáëó÷åíèÿ.

4-ÿ ãðóïïà, êîíòðîëüíàÿ, — æèâîòíûå, ïîäâåðã-
øèåñÿ îñòðîìó èëè ïðîëîíãèðîâàííîìó �-îáëó÷åíèþ
è ïîëó÷àâøèå â êà÷åñòâå ïèòüÿ òîëüêî âîäó.

Æèâîòíûå îïûòíûõ ãðóïï ïîëó÷àëè ÌÔÀ â âèäå
15% ðàñòâîðà â äîçå 3,6 ìë/êã â ñóò., ðàññ÷èòàííîé
íà îñíîâàíèè ïðåäûäóùèõ èññëåäîâàíèé [1, 3].

Îñíîâíûìè êðèòåðèÿìè ðàäèîçàùèòíîãî äåéñòâèÿ
ÌÔÀ ÿâëÿëèñü âûæèâàåìîñòü îáëó÷åííûõ ñîáàê, à
òàêæå ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïîãèáøèõ
ñîáàê (ÑÏÆ). Äîïîëíèòåëüíî îöåíèâàëè îáùåå ñî-
ñòîÿíèå æèâîòíûõ, äèíàìèêó âåñà, óðîâåíü ëåéêîöè-
òîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì ïðîãðàììû «Statistica 6.0». Àíàëèç âûæèâàå-
ìîñòè ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó Êàïëàíà—Ìåéåðà ñ îïðåäå-
ëåíèåì ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ãðóïïàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ F-Êîêñà è �2.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðè îñòðîì îáëó÷åíèè íàèáîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü

ÌÔÀ (33,3% âûæèâàåìîñòè) âûÿâëåíà â 1-é ãðóïïå.
Âî 2-é è 3-é ãðóïïàõ âûæèâàåìîñòü ñîáàê ñîñòàâèëà
25 è 20% ñîîòâåòñòâåííî. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íà-
áëþäàëè ïîëíóþ ãèáåëü æèâîòíûõ. ÑÏÆ ïîãèáøèõ
ñîáàê îïûòíûõ ãðóïï ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷è-
ëàñü â 1,3 ðàçà. Ïðèìåíåíèå ÌÔÀ ïðè îñòðîì îáëó-
÷åíèè ïðåïÿòñòâîâàëî ñíèæåíèþ ÷èñëà ëåéêîöèòîâ â
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñîáàê (òàáë. 1).

Àíàëèç êðèâûõ âûæèâàåìîñòè ñîáàê (ðèñ. 1) ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ F-Êîêñà âûÿâèë ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó îïûòíûìè è êîíòðîëü-
íîé ãðóïïàìè (ð1-Ê<0,01; ð2-Ê<0,04; ð3-Ê=0,04).

Ïðè ïðîëîíãèðîâàííîì îáëó÷åíèè âûæèâàåìîñòü
ñîáàê â 1-é ãðóïïå ñîñòàâèëà 40%. Íèæå îêàçàëàñü âû-
æèâàåìîñòü æèâîòíûõ âî 2-é è 3-é ãðóïïàõ (20%).
Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íè îäíî æèâîòíîå íå âûæèëî.
ÑÏÆ ïîãèáøèõ ñîáàê 1-é è 2-é ãðóïï óâåëè÷èëàñü â
ñðåäíåì â 1,3 ðàçà. Ïðèìåíåíèå ÌÔÀ ïðè ïðîëîíãè-
ðîâàííîì îáëó÷åíèè ïðåïÿòñòâîâàëî ñíèæåíèþ ÷èñëà
ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñîáàê (òàáë. 2).

Èñïîëüçîâàíèå êðèòåðèÿ F-Êîêñà ïîçâîëèëî âûÿâèòü
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàñõîæäåíèÿ êðèâûõ âûæèâàå-
ìîñòè ìåæäó äàííûìè ãðóïï ïðîôèëàêòè÷åñêîãî è ëå÷åá-
íî-ïðîôèëàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ÌÔÀ è êîíòðîëüíîé
ãðóïïû (ð1-Ê<0,02; ð2-Ê<0,04) (ðèñ. 2).

Âìåñòå ñ òåì, ñóììèðóÿ äàííûå îïûòîâ ïðè îñò-
ðîì è ïðîëîíãèðîâàííîì îáëó÷åíèè, ÌÔÀ ïðè âñåõ
âàðèàíòàõ ïðèìåíåíèÿ îáóñëîâëèâàë ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå ïîâûøåíèå âûæèâàåìîñòè ñîáàê äî 26,7%
(ð<0,05) ïðè 100%-íîé ãèáåëè æèâîòíûõ â êîíòðî-
ëüíîé íà îáëó÷åíèå ãðóïïå.

Ó êîíòðîëüíûõ ñîáàê íàáëþäàëè ïðîÿâëåíèÿ ëó÷å-
âîé áîëåçíè III ñòåïåíè òÿæåñòè ñ ïîðàæåíèåì êðî-
âåòâîðåíèÿ ê 10-ì ñóòêàì, âÿëîñòüþ, ïîòåðåé àïïåòè-
òà è âåñà, îòåêîì êîíå÷íîñòåé è ìîðäû, àíãèíîé.
Ó æèâîòíûõ îïûòíûõ ãðóïï òå÷åíèå ëó÷åâîãî ïîðà-
æåíèÿ ïðîõîäèëî â áîëåå ëåãêîé ôîðìå (II ñòåïåíü
òÿæåñòè). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè ïðîëîíãèðîâàí-
íîì îáëó÷åíèè â ãðóïïàõ æèâîòíûõ ñ ïðîôèëàêòè÷å-
ñêèì è ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèì ââåäåíèåì ÌÔÀ
ñðåäíèé óðîâåíü ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ê 10-ì ñóòêàì íàáëþäåíèÿ ïîñëå îáëó÷åíèÿ íå ñíè-
æàëñÿ ìåíåå 1,0 òûñ./ìì3.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èññëåäî-
âàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ïðè îñòðîì è ïðîëîíãèðî-
âàííîì �-îáëó÷åíèè ìóëüòèôèòîàäàïòîãåí ïîâûñèë
ðàäèîðåçèñòåíòíîñòü ñîáàê âî âñåõ âàðèàíòàõ ïðèìå-
íåíèÿ (ïðîôèëàêòè÷åñêîì, ëå÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷å-
ñêîì è ëå÷åáíîì).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè âñå
îïóáëèêîâàííûå ðåçóëüòàòû ïðîòèâîëó÷åâîé àêòèâíî-
ñòè ðàñòèòåëüíûõ àäàïòîãåíîâ ïîëó÷åíû â îïûòàõ íà
ìûøàõ. Ïîýòîìó èçó÷åíèå ïðîòèâîëó÷åâîé àêòèâíî-
ñòè ÌÔÀ â òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ ó ñîáàê ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé íàó÷íûé è ïðàêòè÷åñêèé èíòåðåñ. Ïðè
äâóõ ðàçëè÷íûõ ðåæèìàõ ëó÷åâîãî âîçäåéñòâèÿ, îñò-
ðîì è ïðîëîíãèðîâàííîì, ïîëó÷åí îïðåäåëåííûé ïî-
ëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò. Ýòî ðàñøèðÿåò ïåðñïåêòèâó
ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ÌÔÀ è äàåò îñíîâàíèå
ñäåëàòü âûâîä î âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ åå â êà÷å-
ñòâå àêòèâíîãî àäàïòîãåíà, îáëàäàþùåãî ïðîòèâîëó-
÷åâûì ýôôåêòîì.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ
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Ðèñ. 2. Êðèâûå âûæèâàåìîñòè ñîáàê ïðè ðàçíûõ âàðèàíòàõ ïðèìå-

íåíèÿ ÌÔÀ â óñëîâèÿõ ïðîëîíãèðîâàííîãî �-îáëó÷åíèÿ â äîçå
8,0 Ãð (ïî ìåòîäó Êàïëàí—Ìåéåðà):
ÌÔÀ — ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà; Î — îáëó÷åíèå; ð1-Ê < 0,02;
ð2-Ê < 0,04; ð3-Ê = 0,2 (ïî êðèòåðèþ F-Êîêñà).

Ðèñ. 1. Êðèâûå âûæèâàåìîñòè ñîáàê ïðè ðàçíûõ âàðèàíòàõ ïðèìå-

íåíèÿ ÌÔÀ â óñëîâèÿõ îñòðîãî �-îáëó÷åíèÿ â äîçå 3,5 Ãð (ïî ìåòîäó
Êàïëàí—Ìåéåðà):
ÌÔÀ — ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà; Î — îáëó÷åíèå; ð1-Ê < 0,01;
ð2-Ê < 0,04; ð3-Ê = 0,04 (ïî êðèòåðèþ F-Êîêñà).

Òàáëèöà 1
Ðàäèîçàùèòíîå äåéñòâèå ìóëüòèôèòîàäàïòîãåíà â îïûòàõ íà ñîáàêàõ â óñëîâèÿõ îñòðîãî �-îáëó÷åíèÿ â äîçå 3,5 Ãð

¹ ãðóïïû
(óñëîâèÿ

ýêñïåðèìåíòà)

Êîëè÷åñòâî
ñîáàê

â ãðóïïå

Êîëè÷åñòâî
âûæèâøèõ

ñîáàê

Âûæèâàåìîñòü
ñîáàê*

(%)

Êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ â êðîâè Ñòåïåíü
òÿæåñòè

ëó÷åâîé áîëåçíè

ÑÏÆ
ïîãèáøèõ ñîáàê

(ñóò.)
Ñóò. Òûñ./ìì3

1. (ÌÔÀ + Î) 6 2 33,3 10 1,1 II 16,0 ± 0,7

2. (ÌÔÀ + Î + ÌÔÀ) 4 1 25,0 10 0,9 II 15,7 ± 0,9

3. (Î + ÌÔÀ) 5 1 20,0 10 0,8 II 14,8 ± 0,5

4. (Êîíòðîëü) 6 0 0 10 0,5 III 11,8 ± 0,8

ð ð1-Ê > 0,05**

ð2-Ê > 0,05**

ð3-Ê > 0,05**

ð1-Ê = 0,007***

ð2-Ê = 0,02***

ð3-Ê = 0,03***

Ïðèìå÷àíèå. ÌÔÀ — ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà; Î — îáëó÷åíèå; * — íàáëþäåíèå â òå÷åíèå 30 äíåé; ** — ïî êðèòåðèþ �2; * *** —
ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Òàáëèöà 2
Ðàäèîçàùèòíîå äåéñòâèå ìóëüòèôèòîàäàïòîãåíà â îïûòàõ íà ñîáàêàõ

â óñëîâèÿõ ïðîëîíãèðîâàííîãî �-îáëó÷åíèÿ â äîçå 8,0 Ãð

¹ ãðóïïû
(óñëîâèÿ

ýêñïåðèìåíòà)

Êîëè÷åñòâî
ñîáàê

â ãðóïïå

Êîëè÷åñòâî
âûæèâøèõ

ñîáàê

Âûæèâàåìîñòü
ñîáàê*

(%)

Êîëè÷åñòâî ëåéêîöèòîâ â êðîâè Ñòåïåíü
òÿæåñòè

ÎËÁ

ÑÏÆ
ïîãèáøèõ ñîáàê

(ñóò.)
Ñóò. Òûñ./ìì3

1. (ÌÔÀ + Î) 5 2 40,0 10 1,5 II 14,3 ± 0,9

2. (ÌÔÀ + Î + ÌÔÀ) 5 1 20,0 10 1,3 II 13,2 ± 0,6

3. (Î + ÌÔÀ) 5 1 20,0 10 0,8 III 12,3 ± 0,9

4. (Êîíòðîëü) 6 0 0 10 0,4 III 10,8 ± 0,8

ð ð1-Ê > 0,05**

ð2-Ê > 0,05**

ð3-Ê > 0,05**

ð1-Ê = 0,03***

ð2-Ê = 0,03***

ð3-Ê = 0,3***

Ïðèìå÷àíèå. ÌÔÀ — ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòà; Î — îáëó÷åíèå; * — íàáëþäåíèå â òå÷åíèå 30 äíåé; ** — ïî êðèòåðèþ �2; *** —
ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.
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Öåëü: èçó÷èòü óëüòðàñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè ñîñóäîâ èðèäîöèëèàðíîé ñèñòåìû ïîñëå ïðèìåíåíèÿ áèî-
ïóíêòóðû àíòèãîìîòîêñè÷åñêèì ïðåïàðàòîì. Ìåòîäèêà: Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðàáîòà ïðîâîäèëàñü íà 15 êðîëè-
êàõ-ñàìöàõ «øèíøèëëà» ñ èñõîäíîé ìàññîé 2,0—2,5 êã âîçðàñòå 2 ìåñ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 5 êðîëè-
êîâ. Îïûòíàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 10 êðîëèêîâ, êîòîðûì ñ öåëüþ ìîäåëèðîâàíèÿ áëèçîðóêîñòè ïîä îáùèì íàðêî-
çîì â ëåâóþ âíóòðåííþþ ñîííóþ àðòåðèþ óñòàíàâëèâàëñÿ êàòåòåð Vasofix Certo 24G. Â ïîñëåäóþùåì îñóùåñòâ-
ëÿëîñü åæåäíåâíîå ââåäåíèå 0,5 ìë òðàíñ-ðåòèíîåâîé êèñëîòû â òå÷åíèå 6 ìåñ. Ïðè ïðîâåäåíèè äàëüíåéøåãî ýê-
ñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ 10 æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ïîäãðóïïû. Â ïåðâîé ïîä-
ãðóïïå åæåäíåâíî ïðîâîäèëè âíóòðèêîæíûå èíúåêöèè â 3 òî÷êàõ îðáèòàëüíîé îáëàñòè âåðõíèõ âåê ïðàâîãî ãëàçà
áåç ââåäåíèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ; âî âòîðîé ïîäãðóïïå âíóòðèêîæíûå èíúåêöèè â îðáèòàëüíîé îáëàñòè
âåðõíèõ âåê ëåâîãî ãëàçà ñî÷åòàëèñü ñ ââåäåíèåì ïðåïàðàòà öåðåáðóì-êîìïîçèòóì Í. Ïðîâîäèëàñü ìîðôîëîãè÷å-
ñêàÿ îöåíêà ñòðóêòóð èðèäîöèëèàðíîé ñèñòåìû. Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå: áèîïóíêòóðà â óñëîâèÿõ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé áëèçîðóêîñòè ïîâûøàåò óðîâåíü ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé èðèäîöèëèàðíîé ñèñòåìû, â óñëîâèÿõ ðàñ-
òÿæåíèÿ ñêëåðû âîñïîëíÿåò àäàïòàöèîíííûå ðåçåðâû, êàê çà ñ÷åò óëó÷øåíèÿ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñî-
ñóäîâ ðåñíè÷íîé ìûøöû, òàê è âåðîÿòíî çà ñ÷åò âîññòàíîâëåíèÿ áàëàíñà âåãåòàòèâíîé èííåðâàöèè.
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Objective: to reveal ultrastructural features of iridociliary vessels after biopucture with antihomotoxic medicine.
Methods: Myopia model was created on 10 rabbits by injecting all trans-retinoic acid in catheter Vasofix Certo 24G in left
internal carotid artery until we got low myopia. After six months of daily injections all rabbits had myopia from �2,0 to
3,0 D. Animals were separated into two groups: 5 rabbits with daily intradermal injection in three points of upper eye lid
without medicine during 10 days and 5 rabbits with daily intradermal injection in three points of upper eye lid with Cere-
brum Compositum N during 10 days. Morphology of iridociliary system was explored. Results: biopuncture in myopia
model increases level of metabolic reactions in iridociliary system, supplies adaptive reserves by the hemodynamic enrich-
ment of ciliary body vessels and balance of autonomic nervous system impulsation.
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Îäíèì èç âîçìîæíûõ ïóòåé ïîâûøåíèÿ ýôôåêòèâ-
íîñòè ëå÷åíèÿ ïðîãðåññèðóþùåé áëèçîðóêîñòè ÿâëÿåò-
ñÿ èñïîëüçîâàíèå äîñòèæåíèé ýìïèðè÷åñêîé îôòàëü-
ìîëîãèè. Íåîáõîäèìîñòü ïðèìåíåíèÿ îðèãèíàëüíûõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé â íàñòîÿùåå âðåìÿ î÷å-
âèäíà. Ìîäåëèðîâàíèå áëèçîðóêîñòè íàöåëåíî íà âîñ-
ïðîèçâåäåíèå êëèíèêî-àíàòîìè÷åñêîãî êîìïëåêñà ñèì-
ïòîìîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ äàííóþ áîëåçíü, è ïðåñëå-
äóåò íåñêîëüêî çàäà÷: âîçìîæíîñòü ðàñêðûòèÿ å¸ ýòèî-
ëîãèè è ïàòîãåíåçà, à òàêæå óòî÷íåíèå íåêîòîðûõ ñòî-
ðîí ëå÷åáíîãî âîçäåéñòâèÿ [9, 14].

Ìåæäó òåì, ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïîäòâåðæäåíèå ðàç-
ðàáàòûâàåìûõ êàê õèðóðãè÷åñêèõ, òàê è íåõèðóðãè÷å-
ñêèõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ïðîãðåññèðóþùåé áëèçîðóêîñòè
çà íåìíîãèìè èñêëþ÷åíèÿìè ïðîâîäèòñÿ íà çäîðîâûõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, áåç ìîäåëèðîâàíèÿ ïà-
òîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, ÷òî âåñüìà çàòðóäíÿåò âûÿâëå-
íèå èñòèííîãî ëå÷åáíîãî ýôôåêòà è èõ îáúåêòèâíóþ
ñðàâíèòåëüíóþ îöåíêó. Ïîýòîìó ðàçðàáîòêà ïàòîãåíå-
òè÷åñêè îðèåíòèðîâàííûõ íåõèðóðãè÷åñêèõ ìåòîäîâ ëå-
÷åíèÿ, êîòîðûå áû ñî÷åòàëè â ñåáå ïðåèìóùåñòâà ðàíåå

èçâåñòíûõ âìåøàòåëüñòâ ñ ïîëó÷åíèåì åùå áîëüøåãî
ýôôåêòà â óëó÷øåíèè ñîñòîÿíèÿ îáîëî÷åê è ôóíêöèé
ìèîïè÷åñêîãî ãëàçà, íóæäàåòñÿ â ñîïðîâîæäåíèè ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàí ðÿä ïîäõîäîâ ê íåõèðóðãè-
÷åñêîìó ëå÷åíèþ áëèçîðóêîñòè [7, 8, 10—13]. Îäíèì èç
íàïðàâëåíèé èíòåãðàòèâíîãî ïîäõîäà â ëå÷åíèè ïðîãðåñ-
ñèðóþùåé áëèçîðóêîñòè ÿâëÿåòñÿ ïðèìåíåíèå áèîïóíêòó-
ðû (ôàðìàêîïóíêòóðû), îáúåäèíÿþùåé ìåäèêàìåíòîçíîå
âîçäåéñòâèå è èãëîðåôëåêñîòåðàïèþ [1, 5]. Â íåé âûäå-
ëÿåòñÿ ïî êðàéíåé ìåðå íåñêîëüêî âåäóùèõ ìåõàíèçìîâ.
Ñ îäíîé ñòîðîíû, ðåôëåêòîðíàÿ ñîñòàâëÿþùàÿ ïîçâîëÿåò
ðàññìàòðèâàòü ôàðìàêîïóíêòóðó êàê ñïîñîá ëîêàëüíîé
ïðîëîíãèðîâàííîé ñòèìóëÿöèè òî÷åê ðåôëåêñîòåðàïèè,
âñëåäñòâèå ÷åãî ñîçäàåòñÿ èñêóññòâåííàÿ äîìèíàíòà, ïå-
ðåêëþ÷àþùàÿ ïàòîëîãè÷åñêóþ èìïóëüñàöèþ íà ñåáÿ,
ñïîñîáñòâóþùàÿ ðàçðóøåíèþ êîìïîíåíòîâ ïàòîëîãè÷å-
ñêîé ðåàêöèè è ñîçäàíèþ óñëîâèé äëÿ íîðìàëèçàöèè
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåðâíîé ñèñòåìû. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü è òåðàïåâòè÷åñêîå äåéñòâèå ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ââåäåííûõ â òî÷êè àêóïóíêòóðû.
Ñèëà è äëèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ ïðåïàðàòîâ ïðè òàêîì ñïî-
ñîáå èõ ââåäåíèÿ âîçðàñòàþò â íåñêîëüêî ðàç.

Â ïîñëåäíèå ãîäû îïóáëèêîâàí ðÿä èññëåäîâàíèé,
ïîäòâåðæäàþùèõ òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò áèîïóíêòóðû
[3, 4]. Íåîáõîäèìûì ýòàïîì ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè
äàííîãî ìåòîäà âîçäåéñòâèÿ íà òêàíè ãëàçíîãî ÿáëîêà
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìèîïèè ÿâëÿåòñÿ ïîëó÷åíèå ñâå-
äåíèé î ðåàêöèè ñîñóäîâ èðèäîöèëèàðíîé ñèñòåìû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå óëüòðàñòðóêòóð-
íûõ îñîáåííîñòåé ñîñóäîâ èðèäîöèëèàðíîé ñèñòåìû
ïîñëå ïðèìåíåíèÿ áèîïóíêòóðû àíòèãîìîòîêñè÷åñêèì
ïðåïàðàòîì.

Ìåòîäèêà
Ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà

áàçå Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî èíñòèòóòà ôóíäà-
ìåíòàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ áèîìåäèöèíñêèõ èññëåäî-
âàíèé ïðè Ðîññèéñêîì íàöèîíàëüíîì èññëåäîâàòåëü-
ñêîì ìåäèöèíñêîì óíèâåðñèòåòå èì. Í.È. Ïèðîãîâà
Ìèíçäðàâà Ðîññèè.

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà 15 êðîëèêàõ-ñàìöàõ «øèíøèë-
ëà» ñ èñõîäíîé ìàññîé 2,0—2,5 êã, âîçðàñò 2 ìåñ. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû â ñîîòâåòñòâèè ñ îñíîâíûìè ïîëî-
æåíèÿìè ìåæäóíàðîäíîé ðåçîëþöèè ARVO (Àññîöèà-
öèè ïî îôòàëüìîëîãèè è èññëåäîâàíèþ çðåíèÿ). Êîíò-
ðîëüíàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 5 êðîëèêîâ. Â îïûòíóþ ãðóï-
ïó âîøëè 10 êðîëèêîâ, êîòîðûì ñ öåëüþ ìîäåëèðîâàíèÿ
áëèçîðóêîñòè â ëåâóþ âíóòðåííþþ ñîííóþ àðòåðèþ óñòà-
íàâëèâàëñÿ êàòåòåð Vasofix Certo 24G (B.Braun,Belgium,
Luxemburg) (ðèc. 1). Îïåðàöèÿ îñóùåñòâëÿëàñü ïîä îá-
ùèì íàðêîçîì: äëÿ ïðåìåäèêàöèè ââîäèëè 2% ðàñòâîð
êñèëîçèíà ãèäðîõëîðèäà (ðîìåòàð). ×åðåç 10—15 ìèí.
âíóòðèâåííî â êðàåâóþ âåíó óõà ââîäèëè çîëåòèë — 50 â
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Ðèñ. 1. Êàòåòåðèçàöèÿ ëåâîé âíóòðåííåé ñîííîé àðòåðèè êðîëèêà

Ðèñ. 2. Ðåíòãåíîãðàììà êðîëèêà, ïîëó÷åííàÿ ïðè ââåäåíèè ðåíòãåíêîíò-
ðàñòíîãî âåùåñòâà. Êîíòðàñòèðóåòñÿ ëåâàÿ âíóòðåííÿÿ ñîííàÿ àðòåðèÿ



äîçå 6,6 ìã/êã ìàññû òåëà. Ïðàâèëüíîå ïîëîæåíèå êàòå-
òåðà êîíòðîëèðîâàëîñü ïðîâåäåíèåì ðåíòãåíîãðàììû ÷å-
ðåïà â áîêîâîé ïðîåêöèè ïîñëå ââåäåíèÿ 0,5 ìë ðåíòãåí-
êîíòðàñòíîãî âåùåñòâà Îìíèïàê (Amersham Health,
Cork, Ireland) â êîíöåíòðàöèè 300 ìã/ìë (ðèc. 2). Â ïî-
ñëåäóþùåì â òå÷åíèå 6 ìåñ. åæåäíåâíî ââîäèëè 0,5 ìë
òðàíñ-ðåòèíîåâîé êèñëîòû â êîíöåíòðàöèè 0,06 ìã/ìë
(Sigma-Aldrich, USA).

Äîìèíèðóþùåé êëèíè÷åñêîé ðåôðàêöèåé â êîíò-
ðîëüíûõ ãëàçàõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ íà
âñåì ñðîêå íàáëþäåíèÿ ÿâëÿëàñü ãèïåðìåòðîïèÿ îò
+2,5 äî +3,5 äïòð. Êëèíè÷åñêàÿ ðåôðàêöèÿ îïûòíûõ
ãëàç æèâîòíûõ èçìåíèëàñü îò ãèïåðìåòðîïèè
+3,5±0,05 äïòð â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà äî áëèçîðóêî-
ñòè �2,5±0,26 äïòð â êîíöå ñðîêà íàáëþäåíèÿ.

Æèâîòíûå îïûòíîé ãðóïïû â äàëüíåéøåì áûëè
ðàçäåëåíû íà 2 ïîäãðóïïû. Æèâîòíûì 1-é ïîäãðóï-
ïû (5 êðîëèêîâ) åæåäíåâíî â òå÷åíèå 10 ñóò ïðîâî-
äèëè âíóòðèêîæíûå èíúåêöèè â 3 òî÷êàõ îðáèòàëüíîé
îáëàñòè âåðõíèõ âåê ëåâîãî ãëàçà áåç ââåäåíèÿ ëåêàð-
ñòâåííûõ ñðåäñòâ; âî 2-é ãðóïïå (5 êðîëèêîâ) âíóò-
ðèêîæíûå èíúåêöèè â îðáèòàëüíîé îáëàñòè âåðõíèõ
âåê ëåâîãî ãëàçà ñî÷åòàëèñü ñ ââåäåíèåì ïðåïàðàòà
öåðåáðóì-êîìïîçèòóì Í â êîëè÷åñòâå 0,1 ìë â êàæ-
äóþ òî÷êó ÷åðåç äåíü â òå÷åíèå 10 ñóò.

Ïðåïàðàò öåðåáðóì-êîìïîçèòóì Í (Áèîëîãèøå
Õàéëüìèòòåëü Õååëü ÃìáÕ, Ãåðìàíèÿ) ñîäåðæèò ñó-
èñ-îðãàííûå êîìïîíåíòû Cerebrum, Embryosuis, He-
par, Placenta, à òàêæå ñîñòàâëÿþùèå ðàñòèòåëüíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ è ìèíåðàëû. Ïðåïàðàò îêàçûâàåò èì-
ìóíîñòèìóëèðóþùåå, ñîñóäîðàñøèðÿþùåå, àíòèñïàñ-
òè÷åñêîå, ãåìîñòàòè÷åñêîå, ìåòàáîëè÷åñêîå äåéñòâèå.

Êðîëèêîâ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ïîä îáùèì
íàðêîçîì, âîçäóøíîé ýìáîëèåé.

Äëÿ îöåíêè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû
öèëèàðíîãî òåëà, åãî îòðîñòêîâ, ðàäóæêè è ñêëåðû ãëàç-
íûå ÿáëîêè ïîñëå ýíóêëåàöèè ïîãðóæàëè â îõëàæäåííûé
2,5% ðàñòâîð ãëóòàðàëüäåãèäà íà ôîñôàòíîì áóôåðå
ðÍ 7,2—7,4. Çàòåì êóñî÷êè òêàíè, âçÿòûå èç îáëàñòè
âîçäåéñòâèÿ, ôèêñèðîâàëè â 2,5% ðàñòâîðå ãëóòàðàëüäå-
ãèäà íà 0,2 Ì êàêîäèëàòíîì áóôåðå, ïðîìûâàëè â äèñ-
òèëëèðîâàííîé âîäå, îáåçâîæèâàëè â ðàñòâîðàõ àöåòîíà
âîñõîäÿùåé êîíöåíòðàöèè è âûñóøèâàëè ìåòîäîì ïåðå-
õîäà ÷åðåç êðèòè÷åñêóþ òî÷êó. Ïîëóòîíêèå ñðåçû, ïîëó-
÷åííûå íà ïîëîçêîâîì ìèêðîòîìå Richert, òîëùèíîé
6—7 ìêì îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì ïî îá-
ùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå [6]. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû
èññëåäîâàëè íà ñâåòîâîì ìèêðîñêîïå «Ôîòîìèêðî-
ñêîï 3» («Opton», Ãåðìàíèÿ). Ôîòîðåãèñòðàöèþ îñóùå-
ñòâëÿëè íà öèôðîâóþ êàìåðó â êîìïëåêòå àïïàðàòíî-ïðî-
ãðàììíîãî êîìïëåêñà àâòîìàòè÷åñêîé ìîðôîäåíñèòîìåò-
ðèè «Äèàìîðôîáúåêòèâ» (êîìïàíèÿ «ÄèàÌîðô»).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåòîäîì òðàíñìèññèîííîé ýëåêò-
ðîííîé ìèêðîñêîïèè ìàòåðèàë ôèêñèðîâàëè â 2,5%

ðàñòâîðå ãëóòàðàëüäåãèäà â òå÷åíèå 4 ÷ ñ ïîñëåäóþùåé
ïîñòôèêñàöèåé ÷åòûðåõîêèñüþ îñìèÿ â òå÷åíèå 1 ÷. Ïî-
ñëå ýòîãî îáðàçöû ïðîìûâàëè â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå
(2 ñìåíû ïî 30 ìèí), îáåçâîæèâàëè â ñïèðòàõ è îêèñè
ïðîïèëåíà è çàëèâàëè â ýïîí ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäè-
êå. Óëüòðàòîíêèå ñðåçû ãîòîâèëè íà ñïåöèàëüíîì ïðè-
áîðå LKB, îêðàøèâàëè óðàíèëàöåòàòîì è öèòðàòîì
ñâèíöà ïî îáùåïðèíÿòîé ñõåìå è èçó÷àëè íà òðàíñìèñ-
ñèîííîì ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå JEM-100.

Ïðåïàðàòû, îêðàøåííûå ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçè-
íîì, èñïîëüçîâàëè äëÿ âûÿâëåíèÿ îáùèõ îñîáåííî-
ñòåé ãèñòîàðõèòåêòîíèêè òêàíåé ãëàçà è ïðîâåäåíèÿ
ìîðôîìåòðè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî ãèñòîëîãè÷åñêîãî è ìîð-

ôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ïðåïàðàòîâ òêàíåé ãëàçà ó æè-
âîòíûõ 1-é ãðóïïû íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, õîòÿ îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê
ðàñøèðåíèþ ñîñóäîâ ìàëîãî êàëèáðà ðåñíè÷íîãî òåëà.

Íàïðîòèâ, ïîñëå âíóòðèêîæíîãî ââåäåíèÿ öåðåáðóì
êîìïîçèòóì Í ó 2-é ãðóïïû æèâîòíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèå
èçìåíåíèÿ ñîñóäîâ èðèäîöèëèàðíîé ñèñòåìû áûëè î÷å-
âèäíû è ïðîÿâëÿëèñü â âûðàæåííîì ðàñøèðåíèè âñåõ ñî-
ñóäîâ. Ñîñòîÿíèå ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà, îñîáåí-
íî â îáëàñòè ñîñóäîâ, õàðàêòåðèçóåòñÿ êàê ðàçðåæåííîå.

Îòìå÷åíà ðåàêöèÿ íà ïðîâîäèìîå âîçäåéñòâèå è ñî
ñòîðîíû æåëåçèñòîãî ñëîÿ ýïèòåëèÿ öèëèàðíîãî òåëà, êî-
òîðûé ìåíÿëñÿ îò êóáè÷åñêîãî äî ïðèçìàòè÷åñêîãî, âûÿâ-
ëåíî óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñâîáîäíûõ ðèáîñîì â öèòîïëàçìå
êëåòîê, ðàñøèðåíèå öèñòåðí ãðàíóëÿðíîé ýíäîïëàçìàòè-
÷åñêîé ñåòè, ëîêàëüíîå ðàñøèðåíèå ïåðèíóêëåðàíîãî ïðî-
ñòðàíñòâà, óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïèíîöèòîçíûõ ïóçûðü-
êîâ. Ïîëó÷åííûå â ðåçóëüòàòå ñâåòîâîé è ýëåêòðîííîé
ìèêðîñêîïèè ìîðôîëîãè÷åñêèå äàííûå õàðàêòåðèçóþò
ïîâûøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ýïèòåëèîöèòîâ
æåëåçèñòîãî ýïèòåëèÿ ðåñíè÷íîãî òåëà.

Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ óêàçûâàþò íà óñèëåíèå êðî-
âîñíàáæåíèÿ èðèäîöèëèîðàíîé ñèñòåìû ïðè âîçäåéñòâèè
ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè è, êàê ñëåäñòâèå, èíòåíñèôè-
êàöèè áåëêîâîãî ñèíòåçà ýïèòåëèàëüíûìè êëåòêàìè.

Îñîáîå çíà÷åíèå ïðè àíàëèçå óëüòðàñòðóêòóðíûõ
îñîáåííîñòåé èðèäîöèëèàðíîé ñèñòåìû ïîñëå ïðèìå-
íåíèÿ ëîêàëüíîé áèîïóíêòóðû âåê èìååò ïîëó÷åíèå
ñâåäåíèé î ñîñòîÿíèè ãåìàòîîôòàëüìè÷åñêîãî áàðüå-
ðà, ïðèçâàííîãî â íîðìàëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëî-
âèÿõ çàùèùàòü âíóòðåííèå òêàíè ãëàçà îò âðåäíûõ
âëèÿíèé âåùåñòâ, öèðêóëèðóþùèõ â êðîâè, è îñóùå-
ñòâëÿòü îáìåí òêàíåé ãëàçà ñ êðîâüþ [2].

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ìîðôî-
ìåòðè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ, êîòîðûå
ñâèäåòåëüñòâóþò î âåðîÿòíîì óâåëè÷åíèè ôåíåñòðèðîâàí-
íîé ïîâåðõíîñòè êàïèëëÿðîâ ðåñíè÷íîãî òåëà è åãî îòðî-
ñòêîâ, ðàäóæêè ãëàç, ÷òî óêàçûâàåò íà óñèëåíèè ïðîöåñ-
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ñîâ òðàíñýíäîòåëèàëüíîãî îáìåíà. Ïîëó÷åííûå äàííûå î
ñîñòîÿíèè ýïèòåëèîöèòîâ â âèäó îòâåäåííîé èì ðîëè â
ãåìàòîîôòàëüìè÷åñêîì áàðüåðå, óêàçûâàþò íà óñèëåíèå
òêàíåâîãî ìåòàáîëèçìà. Îäíàêî ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè
ýïèòåëèîöèòîâ è èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû ýíäîòåëèîöèòîâ
íå ñîïðîâîæäàëîñü ïðèçíàêàìè ôóíêöèîíàëüíîãî ïåðåíà-
ïðÿæåíèÿ, ÷òî óêàçûâàåò íà âåðîÿòíîå îòñóòñòâèå âîç-
ìîæíîñòåé ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèè ïðè ïî-
âòîðíîì ïðèìåíåíèè áèîïóíêòóðû âåê.

Ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû ýïèòå-
ëèîöèòîâ ðåñíè÷íîãî òåëà íåñîìíåííî îêàçûâàþò âëèÿíèå
êàê íà ñòåïåíü ôèëüòðàöèè æèäêîñòè ÷åðåç òðàáåêóëó,
òàê è íà ñîñòàâ âîäÿíèñòîé âëàãè. Òàê, ðàñøèðåíèå îòðî-
ñòêîâ ðåñíè÷íîãî òåëà ìîæåò óêàçûâàòü íà óâåëè÷åíèå
ïðîäóêöèè âîäÿíèñòîé âëàãè. Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå
ïîäòâåðæäàåòñÿ óëüòðàìèêðîñêîïè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè
â êëåòêàõ â âèäå îáíàðóæåíèÿ êðóïíûõ ðàçìåðîâ ìèòî-
õîíäðèé, ñëîæíîé èíòåðäèãèòàöèè ñêëàäîê öèòîïëàçìà-
òè÷åñêèõ ìåìáðàí êëåòîê, èíòåíñèâíîãî ðàçâèòèÿ öèñòåðí
çåðíèñòîé ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè, ÷òî õàðàêòåðíî äëÿ
óñèëåíèÿ ñåêðåòîðíîé äåÿòåëüíîñòè ðåñíè÷íîãî òåëà.

Òàêèì îáðàçîì, ôàðìàêîïóíêòóðà ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïðåïàðàòîâ öåðåáðóì-êîìïîçèòóì Í óñèëèâàåò ïðîöåññû
òðàíñýíäîòåëèàëüíîãî îáìåíà â êàïèëëÿðàõ ðåñíè÷íîãî
òåëà, åãî îòðîñòêîâ è ðàäóæêè ãëàç. Íàèáîëåå âûðàæåí-
íàÿ ñîñóäèñòàÿ ðåàêöèÿ â èññëåäîâàííûõ îáîëî÷êàõ ãëàçà
ðåãèñòðèðóåòñÿ ïðè ââåäåíèè öåðåáðóì-êîìïîçèòóì Í è
ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò ïðè âíóòðèêîæíîé èíúåêöèè áåç
ââåäåíèÿ êàêèõ-ëèáî ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Ïîëàãàåì, ÷òî áèîïóíêòóðà ãîìîòîêñèêîëîãè÷å-
ñêèì ïðåïàðàòîì â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé áëè-
çîðóêîñòè ïîâûøàåò óðîâåíü ìåòàáîëè÷åñêèõ ðåàêöèé
èðèäîöèëèàðíîé ñèñòåìû, â óñëîâèÿõ ðàñòÿæåíèÿ
ñêëåðû âîñïîëíÿåò àäàïòàöèîíííûå ðåçåðâû, êàê çà
ñ÷åò óëó÷øåíèÿ ãåìîäèíàìè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñîñó-
äîâ ðåñíè÷íîé ìûøöû, òàê è, âåðîÿòíî, çà ñ÷åò âîñ-
ñòàíîâëåíèÿ áàëàíñà âåãåòàòèâíîé èííåðâàöèè.
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Ïðîäóêöèÿ îêñèäà àçîòà ó áåðåìåííûõ êðûñ
è îñîáåííîñòè ïîñòíàòàëüíîãî ñèñòåìîãåíåçà ó èõ ïîòîìñòâà,
ðàçâèâàâøåãîñÿ ïðè íàðóøåíèè ìàòî÷íî-ïëàöåíòàðíîãî
êðîâîîáðàùåíèÿ

1 Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ

«Èâàíîâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè,

153012, Èâàíîâî, ïð. Ýíãåëüñà, 8
2 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Èâàíîâñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìàòåðèíñòâà è äåòñòâà

èì. Â.Í. Ãîðîäêîâà» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè, 153045, Èâàíîâî, óë. Ïîáåäû, 8

Íàðóøåíèå ìàòî÷íî-ïëàöåíòàðíîãî êðîâîîáðàùåíèÿ ó áåëûõ êðûñ çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ïðîöåíò âûæèâà-
åìîñòè ïîòîìñòâà. Ãèïåðôóíêöèÿ ýðèòðîöèòàðíîé ñèñòåìû è NO-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè â ïåðâûå
äíè æèçíè êðûñÿò ïðèâîäèò â ïîñëåäñòâèè ê èñòîùåíèþ èõ ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ.
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S.B. Nazarov1,2, A.S. Ivanova1, A.A. Novicov1

Nitric oxide production at pregnant rats and feature postnatal systemogenesis
at their posterity developing at insufficiency of disturbance
of utero-placental blood circulation

1 Ivanovo State Medical Academy, 8, Engels str., Ivanovo, 153462, Russia
2 V.N. Gorodkov Ivanovo State Research Institute of Maternity and Childhood, 20, Pobeda str., Ivanovo, 153045, Russia

Disturbance of uteroplacental circulation at white rats considerably reduces percent of survival rate of posterity.
Hyperfunction of erythrocyte system and NO-dependent mechanisms of regulation in the first days of pups’ life results in
an exhaustion of their functional reserves.

Key words: nitric oxide, pregnancy, hypoxia, systemogenesis

Íàðóøåíèå ìàòî÷íî-ïëàöåíòàðíîãî êðîâîîáðàùå-
íèÿ (ÍÌÏÊ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âåäóùèõ ôàêòîðîâ,
ïðèâîäÿùèõ ê íàðóøåíèþ âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ
ïëîäà. Âîçíèêàþùèå íà ôîíå äàííîé ïàòîëîãèè èçìå-
íåíèÿ ãàçîâîãî ñîñòàâà êðîâè, òðîôèêè è ìåòàáîëèçìà
ñïîñîáñòâóþò ðàçâèòèþ âíóòðèóòðîáíîé ãèïîêñèè,
ïðèâîäÿùåé ê ïîâðåæäåíèþ îðãàíîâ è ñèñòåì ïëîäà,
÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ïåðèíàòàëüíîé çàáîëå-
âàåìîñòè è ñìåðòíîñòè [4, 13]. Êðîìå òîãî, õðîíè÷å-
ñêàÿ êèñëîðîäíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü âëå÷åò çà ñîáîé
íàðóøåíèå ïðîöåññîâ àäàïòàöèè ïëîäà ê ðîäàì è ïå-
ðåõîäó ê âíåóòðîáíûì óñëîâèÿì ñóùåñòâîâàíèÿ [6].

Âëèÿíèå ÍÌÏÊ íà ïëîä â íàñòîÿùåå âðåìÿ àê-
òèâíî èçó÷àåòñÿ. Íàèáîëåå àäåêâàòíû äëÿ ðåøåíèÿ
ýòèõ âîïðîñîâ — ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ, â

ñâÿçè ñ íåâîçìîæíîñòüþ ïðîâåäåíèÿ â êëèíèêà èññëå-
äîâàíèé íà óðîâíå îðãàíîâ è òêàíåé [15].

Â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíî âîçðîñ èíòåðåñ ê
îêñèäó àçîòà — ñîåäèíåíèþ ñ øèðîêèì ñïåêòðîì
äåéñòâèÿ. Îí ìîæåò âûñòóïàòü ôàêòîðîì êàê ïàòî-,
òàê è ñàíîãåíåçà ïðè ÍÌÏÊ [14]. Ïî äàííûì ëèòå-
ðàòóðû, â óñëîâèÿõ êèñëîðîäíîãî ãîëîäàíèÿ îðãàíèç-
ìà êîíöåíòðàöèÿ îêñèäà àçîòà è åãî ìåòàáîëèòîâ â
êðîâè ìåíÿåòñÿ, ÷òî, ïî âñåé âèäèìîñòè, ñâèäåòåëüñò-
âóåò î ïåðåõîäå êëåòîê íà íèòðèòíî-íèòðàòíûé ñïî-
ñîá äûõàíèÿ [5].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ñîñòîÿíèÿ NO-çà-
âèñèìûõ ìåõàíèçìîâ ó áåðåìåííûõ êðûñ ïðè ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîì ÍÌÏÊ è âûÿâëåíèÿ îñîáåííîñòè
ïîñòíàòàëüíîãî ñèñòåìîãåíåçà ó èõ ïîòîìñòâà.

Ìåòîäèêà
Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 228 áåëûõ áåñïîðîä-

íûõ êðûñàõ. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíî 43 ïëîäà
áåëûõ êðûñ â âîçðàñòå 22 äíåé è 136 êðûñÿò â âîçðà-
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ñòå 2, 15 è 30 äíåé ïîñëå ðîæäåíèÿ. Ïåðâûé äåíü áå-
ðåìåííîñòè ðåãèñòðèðîâàëñÿ ïî îáíàðóæåíèþ ñïåðìà-
òîçîèäîâ âî âëàãàëèùíûõ ìàçêàõ. Âçðîñëûå æèâîò-
íûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: 1-ÿ — èíòàêòíûå
áåðåìåííûå êðûñû-ñàìêè; 2-ÿ — æèâîòíûå ñ
ÍÌÏÊ; 3-ÿ — ëîæíîîïåðèðîâàííûå êðûñû-ñàìêè
(êîíòðîëü). Íàðóøåíèÿ ìàòî÷íî-ïëàöåíòàðíîãî êðî-
âîîáðàùåíèÿ âîñïðîèçâåäèëè ïî ìåòîäèêå
Ì.Ì. Âàðòàíîâîé [3] ïóòåì ïåðåâÿçêè ÷àñòè ïðåïëà-
öåíòàðíîãî ñîñóäèñòîãî ïó÷êà íà 16-é äåíü áåðåìåí-
íîñòè, ò.å. â òîò ïåðèîä, êîãäà ïëàöåíòàöèÿ óæå çà-
âåðøåíà è ïëîä ïîëíîñòüþ ïåðåõîäèò íà ïëàöåíòàð-
íîå êðîâîîáðàùåíèå.

Èñïîëüçîâàíèå â ýêñïåðèìåíòå ïëîäîâ â âîçðàñòå
22 äíåé è êðûñÿò â âîçðàñòå 2, 15 è 30 äíåé ïîñëå
ðîæäåíèÿ ñâÿçàíî ñ âàæíîñòüþ ýòîãî ïåðèîäà æèçíè
â ñòàíîâëåíèè ýðèòðîöèòàðíîé ñèñòåìû.

Íà 22-å ñóò. áåðåìåííîñòè ó ñàìîê îïðåäåëÿëè ñî-
äåðæàíèå ýðèòðîöèòîâ, ãåìîãëîáèíà (óíèôèöèðîâàí-
íûìè ìåòîäàìè) è êîíöåíòðàöèþ ñóììàðíûõ íèòðàòîâ
è íèòðèòîâ (NOx) ïî ìåòîäèêå Miranda K. [2001].
Ó ïëîäîâ è êðûñÿò îïðåäåëÿëè ìàññó òåëà è æèçíåííî
âàæíûõ îðãàíîâ (ñåðäöà, ãîëîâíîãî ìîçãà, ïå÷åíè, ñå-
ëåçåíêè, ïî÷åê). Â êðîâè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå
ýðèòðîöèòîâ è ãåìîãëîáèíà, ïîêàçàòåëü ãåìàòîêðèòà.
Ñîñòîÿíèå ýðèòðîïîýçà îöåíèâàëè ïî ñîäåðæàíèþ ðå-
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Òàáëèöà 1
Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè NOx, ìàññû òåëà è æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ

ó ïîòîìñòâà áåëûõ êðûñ â íîðìå è ïðè ÍÌÏÊ

Ïîêàçàòåëè Âîçðàñò Êîíòðîëü ÍÌÏÊ

Êîíöåíòðàöèÿ NOx (ììîëü/ë) 22-äíåâíûå ïëîäû 194,3 ± 21,48 177,1 ± 23,66

2-äíåâíûå 146,1 ± 13,12 343,8 ± 24,18*

15-äíåâíûå 210,3 ± 31,15 196,5 ± 28,23

30-äíåâíûå 244,5 ± 44,41 136,4 ± 30,26*

Ìàññà òåëà (ã) 22-äíåâíûå ïëîäû 4,94 ± 0,12 4,79 ± 0,20

2-äíåâíûå 5,75 ± 0,21 6,68 ± 0,30*

15-äíåâíûå 20,74 ± 0,66 17,01 ± 1,11*

30-äíåâíûå 35,01 ± 1,04 36,37 ± 1,10

Ìàññà ìîçãà (ìã) 22-äíåâíûå ïëîäû 205,7 ± 7,38 192,2 ± 5,72

2-äíåâíûå 292,2 ± 8,55 276,9 ± 11,0

15-äíåâíûå 1106,2 ± 22,1 1020,2 ± 59,3

30-äíåâíûå 1306,0 ± 19,4 1330,6 ± 17,4

Ìàññà ïå÷åíè (ìã) 22-äíåâíûå ïëîäû 325,7 ± 12,28 302,3 ± 16,96

2-äíåâíûå 273,5 ± 9,97 263,9 ± 16,7

15-äíåâíûå 613,3 ± 28,3 501,1 ± 36,5*

30-äíåâíûå 1720,7 ± 74,9 1726,6 ± 80,85

Ìàññà ñåðäöà (ìã) 22-äíåâíûå ïëîäû 29,32 ± 0,98 27,60 ± 1,01

2-äíåâíûå 37,65 ± 1,59 37,64 ± 3,63

15-äíåâíûå 118,1 ± 6,02 105,8 ± 8,04

30-äíåâíûå 195,6 ± 3,97 211,64 ± 7,89*

Ìàññà ñåëåçåíêè (ìã) 22-äíåâíûå ïëîäû 6,88 ± 0,52 5,94 ± 0,56

2-äíåâíûå 26,25 ± 3,06 18,17 ± 2,82

15-äíåâíûå 56,26 ± 3,48 42,82 ± 3,15*

30-äíåâíûå 98,13 ± 4,73 120,5 ± 7,56*

Ìàññà ïðàâîé ïî÷êè (ìã) 22-äíåâíûå ïëîäû 18,84 ± 1,01 17,08 ± 0,98

2-äíåâíûå 38,25 ± 1,40 35,41 ± 2,39

15-äíåâíûå 121,9 ± 4,17 100,4 ± 6,30*

30-äíåâíûå 200,5 ± 4,47 229,1 ± 10,3*

Ìàññà ëåâîé ïî÷êè (ìã) 22-äíåâíûå ïëîäû 18,60 ± 0,82 17,13 ± 0,91

2-äíåâíûå 37,72 ± 1,30 34,61 ± 2,50

15-äíåâíûå 120,7 ± 4,97 95,73 ± 6,52*

30-äíåâíûå 193,5 ± 3,75 220,0 ± 10,6*

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è äàëåå * — äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé (p < 0,05).



òèêóëîöèòîâ â êðîâè, ýðèòðîèäíûõ êëåòîê â îðãàíàõ
êðîâåòâîðåíèÿ (ïå÷åíü, ñåëåçåíêà, êðàñíûé êîñòíûé
ìîçã). Îïðåäåëÿëè äèàìåòð ýðèòðîöèòîâ ñ èñïîëüçîâà-
íèåì àíàëèçàòîðà èçîáðàæåíèé «Âèäåî-Òåñò» ñ
êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììîé Global Lab Image. Êîíöåí-
òðàöèþ ñóììàðíûõ íèòðàòîâ è íèòðèòîâ (NOx) îöåíè-
âàëè ïî ìåòîäèêå Miranda K. [2001].

Ýâòàíàçèÿ âçðîñëûõ æèâîòíûõ ïðîèçâîäèëàñü ïîä
íåìáóòàëîâûì íàðêîçîì (50 ìã/êã) ïóòåì äèñëîêà-
öèè øåéíûõ ïîçâîíêîâ, êðûñÿò — ïîä ýôèðíûì íàð-
êîçîì ïóòåì äåêàïèòàöèè.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâåäåíà ìå-
òîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì
t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëè âçðîñëûõ êðûñ, à òàê-

æå ïëîäîâ è êðûñÿò 1-é è 3-é ãðóïï ñóùåñòâåííûõ
ðàçëè÷èé íå âûÿâëåíî.

Ïðè ÍÌÏÊ ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ ñîäåðæàíèå
ýðèòðîöèòîâ è ãåìîãëîáèíà ñóùåñòâåííî íå ìåíÿåòñÿ.
Â ñûâîðîòêå êðîâè äîñòîâåðíî ñíèæàåòñÿ êîíöåíòðà-
öèÿ NOx îò 242,7±23,86 ììîëü/ë â 1-é ãðóïïå äî
165,6±8,36 ììîëü/ë â 3-é ãðóïïå. Íàðóøåíèå ïðî-
äóêöèè NO ìîæíî îáúÿñíèòü âîçíèêíîâåíèåì ïðè
ïåðåâÿçêå ïðåïëàöåíòàðíòàðíîãî ñîñóäèñòîãî ïó÷êà
ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè, ñâÿçàííîé ñ îáëèòåðà-
öèåé ÷àñòè ñîñóäîâ íà ôîíå ãèïîêñèè ïëîäà. Â óñëî-

âèÿõ ñíèæåíèÿ ñèíòåçà îêñèäà àçîòà ïðîèñõîäèò ïî-
âðåæäåíèå ýíäîòåëèîöèòîâ, íàðóøàåòñÿ ðåîëîãèÿ
êðîâè, ïîâûøàåòñÿ àêòèâíîñòü àíãèîòåíçèíà, ÷òî â
ñîâîêóïíîñòè ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ìèêðîöèðêóëÿ-
öèè, âîçíèêíîâåíèþ ìíîãîî÷àãîâîé òêàíåâîé ãèïîê-
ñèè, êîòîðàÿ åùå áîëåå óñóãóáëÿåò ñòåïåíü ïîâðåæäå-
íèÿ ñîñóäîâ è ñîïðÿæåííûõ ñ ýòèì îñëîæíåíèé ó
ïëîäà [1].

Ïðè àíàëèçå ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà â ïîñòíàòà-
ëüíîì îíòîãåíåçå íà ôîíå ÍÌÏÊ âûÿâëåíî ïîâûøå-
íèå åãî îáðàçîâàíèÿ ó 2-äíåâíûõ êðûñÿò (òàáë. 1).
Îäíàêî â äàëüíåéøåì ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ â êðîâè
æèâîòíûõ ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ è íà 15-å ñóò. èìååò
çíà÷åíèÿ ñõîäíûå ñ òàêîâûìè ó êðûñÿò èíòàêòíûõ áå-
ðåìåííûõ ñàìîê. Ê 30-ì ñóò. êîíöåíòðàöèÿ íèòðèòîâ
â êðîâè êðûñÿò 2-é ãðóïïû ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü îá èñòîùåíèè ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ
NO-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè.

ÍÌÏÊ ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ïðîöåíò âûæèâàå-
ìîñòè ïîòîìñòâà ó áåëûõ êðûñ: â ñëó÷àå ÍÌÏÊ ýòîò
ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿåò 41%, òîãäà êàê â êîíòðîëå îí
ðàâåí 64%.

Ïðè îöåíêå ìàññû òåëà è æèçíåííî âàæíûõ îðãà-
íîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ïëîäîâ è 2-äíåâíûõ êðûñÿò,
ðàçâèâàâøåãîñÿ ïðè ÍÌÏÊ, îòìå÷àþòñÿ ñõîäíûå ñ
êîíòðîëåì ïîêàçàòåëè ìàññû òåëà è æèçíåííî âàæ-
íûõ îðãàíîâ, ÷òî ìîæíî îáúÿñíèòü àêòèâàöèåé êîì-
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Òàáëèöà 2
Ñîñòîÿíèå ýðèòðîöèòàðíîé ñèñòåìû ó ïîòîìñòâà áåëûõ êðûñ â íîðìå è ïðè ÍÌÏÊ

Ïîêàçàòåëè Âîçðàñò Êîíòðîëü ÍÌÏÊ

Êîíöåíòðàöèÿ ýðèòðîöèòîâ (Ò/ë) 22-äíåâíûå ïëîäû 1,64 ± 0,07 1,72 ± 0,14

2-äíåâíûå 2,71 ± 0,33 3,42 ± 0,31

15-äíåâíûå 3,42 ± 0,17 3,73 ± 0,19

30-äíåâíûå 5,64 ± 0,14 4,81 ± 0,15*

Êîíöåíòðàöèÿ ãåìîãëîáèíà (ã/ë) 22-äíåâíûå ïëîäû 86,88 ± 2,77 89,04 ± 4,47

2-äíåâíûå 100,0 ± 1,75 102,1 ± 3,47

15-äíåâíûå 91,26 ± 1,79 92,35 ± 1,73

30-äíåâíûå 113,9 ± 2,29 92,0 ± 4,45*

Êîíöåíòðàöèÿ ðåòèêóëîöèòîâ (‰) 22-äíåâíûå ïëîäû 928,1 ± 6,32 966,5 ± 4,15*

2-äíåâíûå 491,1 ± 24,8 548,5 ± 31,5

15-äíåâíûå 174,3 ± 10,4 289,3 ± 25,1*

30-äíåâíûå 91,33 ± 14,9 91,93 ± 9,66

Ñîäåðæàíèå ýðèòðîèäíûõ êëåòîê
â êðàñíîì êîñòíîì ìîçãå (%)

22-äíåâíûå ïëîäû 6,00 ± 0,98 8,72 ± 0,69*

2-äíåâíûå 15,62 ± 1,36 23,71 ± 1,32*

15-äíåâíûå 25,50 ± 1,28 20,06 ± 0,07*

30-äíåâíûå 34,77 ± 2,02 35,28 ± 2,01

Ñîäåðæàíèå ýðèòðîèäíûõ êëåòîê
â ïå÷åíè (%)

22-äíåâíûå ïëîäû 26,17 ± 1,02 29,76 ± 1,35*

2-äíåâíûå 19,21 ± 1,37 23,50 ± 1,52*

15-äíåâíûå 2,24 ± 0,36 1,06 ± 0,26*

30-äíåâíûå 0,00 ± 0,00 0,14 ± 0,10



ïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ìåõàíèçìîâ è ãèïåð-
ôóíêöèåé îðãàíîâ â îòâåò íà âîçäåéñòâèå ãèïîêñèè
(òàáë. 1). Ê 15-ìó äíþ æèçíè âûÿâëÿåòñÿ óìåíüøå-
íèå îñíîâíûõ ñîìàòîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé.
Ê 30-ìó äíþ, êàê ïðàâèëî, ó æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû
íàìè îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê âîçðàñòàíèþ ìàññû îðãà-
íîâ. Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, â ïîñòíàòàëüíîì îíòîãå-
íåçå ïðè ÍÌÏÊ ïðîäóêöèÿ ñîìàòîòðîïíîãî ãîðìî-
íà, ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû, èíñóëèíîïîäîáíî-
ãî ôàêòîðà ðîñòà IGF-1 äîñòîâåðíî íå ìåíÿåòñÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè [12]. Àêòèâ-
íîñòü NO-çàâèñèìûõ ïðîöåññîâ ïðè çàäåðæêå
âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âåäó-
ùèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, òàê êàê îêñèä àçîòà
âëèÿåò íà ðîñò ìûøå÷íîé òêàíè è àäèïîöèòîâ [10].
Â òî æå âðåìÿ, õðîíè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ èçìåíÿåò ðàáî-
òó ãåíîâ, îòâåòñòâåííûõ çà ðîñò ïðàêòè÷åñêè âñåõ îð-
ãàíîâ è òêàíåé [9, 11].

Ïðè ÍÌÏÊ ïðîèñõîäÿò ïðåîáðàçîâàíèÿ â ýðèò-
ðîöèòàðíîé ñèñòåìå ïîòîìñòâà áåëûõ êðûñ
(òàáë. 2). Èçâåñòíî, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ âíóòðèóòðîá-
íàÿ ãèïîêñèÿ ïëîäà, êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàåòñÿ
óñèëåíèåì ïðîöåññîâ ãåìîïîýçà. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ
íàìè äàííûõ ïîêàçàë, ÷òî ó ïëîäîâ è êðûñÿò â âîç-
ðàñòå 2 è 15 äíåé êîíöåíòðàöèÿ ýðèòðîöèòîâ, ãåìî-
ãëîáèíà è ïîêàçàòåëü ãåìàòîêðèòà èìåëè çíà÷åíèÿ
ñõîäíûå ñ òàêîâûìè ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Ðå-
àêöèÿ êðîâè íà ãèïîêñèþ íå âñåãäà îáíàðóæèâàåò
çàìåòíûå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ àöèäîòè÷åñêîé àëü-
òåðàöèåé êðàñíûõ êëåòîê ó êðûñÿò ïîñëå ÍÌÏÊ
[7]. Êðîìå òîãî, âîçíèêíîâåíèå àöèäîçà â óñëîâèÿõ
äåôèöèòà êèñëîðîäà ñòèìóëèðóåò âçàèìîäåéñòâèå
ìàêðîôàãîâ ñ ýðèòðîöèòàìè, àêòèâèðóÿ èõ ôàãîöèòîç
[8]. Íàáëþäàåìàÿ íà 30-é äåíü ýðèòðîïåíèÿ, ñíè-
æåíèå êîíöåíòðàöèè ãåìîãëîáèíà è ãåìàòîêðèòà ó
æèâîòíûõ, ðàçâèâàâøèõñÿ ïðè ÍÌÏÊ, ñêîðåå âñå-
ãî, ñâÿçàíû ñ ãèïåðôóíêöèåé ýðèòðîöèòàðíîé ñèñòå-
ìû â ïðåíàòàëüíûé è ðàííèé ïîñòíàòàëüíûé ïåðèî-
äû æèçíè, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâåëî ê èñòîùå-
íèþ åå ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ.

ÍÌÏÊ ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ ñðåäíåãî äèàìåò-
ðà ýðèòðîöèòîâ ó ïëîäîâ. Íàïðÿæåííîñòü ïðîöåññîâ
ýðèòðîïîýçà ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ó êðûñÿò 2-é ãðóïïû
íà 30-å ñóòêè ðàçâèâàåòñÿ ìèêðîöèòîç.

Èññëåäîâàíèå ñîñòîÿíèÿ êðîâåòâîðåíèÿ ïîêàçàëî,
÷òî ÍÌÏÊ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ âûðàæåííîãî ðåòè-
êóëîöèòîçà ó ïëîäîâ è 15-äíåâíûõ êðûñÿò (òàáë. 2).
Çíà÷èòåëüíîå âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè ðåòèêóëîöè-
òîâ â êðîâè ïëîäîâ äàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóï-
ïû, ïî âñåé âèäèìîñòè, ñâèäåòåëüñòâóåò îá èíòåíñèâ-
íîì ïðîöåññå ýðèòðîïîýçà. Â òî æå âðåìÿ, âûðàæåí-
íûé àöèäîç, êîòîðûì ñîïðîâîæäàåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ
âíóòðèóòðîáíàÿ ãèïîêñèÿ, ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü áû-

ñòðîìó ðàçðóøåíèþ ýðèòðîöèòîâ, à ïðîäóêòû ðàçðó-
øåíèÿ êðàñíûõ êëåòîê êðîâè ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç ãëàâ-
íûõ ôàêòîðîâ ðåãóëèðóþùèõ ýðèòðîïîýç [2]. Íàëè-
÷èå ðåòèêóëîöèòîçà ó 15-äíåâíûõ êðûñÿò ïîñëå
ÍÌÏÊ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íåêîòîðûì çàìåäëåíè-
åì ñîçðåâàíèÿ ðåòèêóëîöèòîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ íåãàòèâ-
íûì ñëåäñòâèåì âîçäåéñòâèÿ âíóòðèóòðîáíîé ãèïîê-
ñèè.

Àíàëèç ñîñòîÿíèÿ êðîâåòâîðåíèÿ â ïå÷åíè, êîòî-
ðàÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ïëàöäàðìîì êðîâåòâîðåíèÿ â
äàííûé ïåðèîä îíòîãåíåçà, ïîêàçàë, ÷òî âî âíóòðèóò-
ðîáíûé ïåðèîä è ó 2-äíåâíûõ êðûñÿò ïîñëå ÍÌÏÊ
åãî óðîâåíü íàõîäèòñÿ íà äîñòàòî÷íî âûñîêîì óðîâíå
è ïðåâûøàåò åãî êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ. 15-é äåíü
æèçíè êðûñÿò 2-é ãðóïïû ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëü-
íûì ñíèæåíèåì òåìïîâ êðîâåòâîðåíèÿ â ïå÷åíè. Íà
30-å ñóò. ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà ñîäåðæàíèå
ýðèòðîèäíûõ êëåòîê â ýòîì îðãàíå ó æèâîòíûõ îáåèõ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï íàõîäèòñÿ íà îäèíàêîâî
íèçêîì óðîâíå, ÷òî óêàçûâàåò íà ïðåêðàùåíèå ýðèò-
ðîïîýçà â ïå÷åíè.

Êàê ïîêàçàëè íàøè èññëåäîâàíèÿ, ÍÌÏÊ ñïî-
ñîáñòâóåò èíòåíñèôèêàöèè êðîâåòâîðåíèÿ â êðàñíîì
êîñòíîì ìîçãå ïëîäîâ è 2-äíåâíûõ êðûñÿò. Òàê êîëè-
÷åñòâî ýðèòðîèäíûõ êëåòîê â ìàçêàõ êðàñíîãî êîñòíî-
ãî ìîçãà â ñëó÷àå àíîìàëüíîé áåðåìåííîñòè áûëî äî-
ñòîâåðíî âûøå, ÷åì â êîíòðîëå. Îäíàêî óæå ó
2-äíåâíûõ êðûñÿò àêòèâíîñòü ìåäóëëÿðíîãî êðîâåò-
âîðåíèÿ ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò óðîâíÿ êîíòðî-
ëÿ. Ê 15-ì ñóò. æèçíè èíòåíñèâíîñòü ýðèòðîïîýçà â
êðàñíîì êîñòíîì ìîçãå ó êðûñÿò 2-é ãðóïïû óìåíü-
øàåòñÿ è ñòàíîâèòñÿ äîñòîâåðíî íèæå êîíòðîëüíûõ
çíà÷åíèé. Íà 30-å ñóò. ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà
òåìïû ìåäóëëÿðíîãî êðîâåòâîðåíèÿ â 1-é è 2-é ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ èìåëè ñõîäíûå çíà÷åíèÿ è
ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè÷àëèñü ìåæäó ñîáîé. Äîñòîâåð-
íûå ðàçëè÷èÿ â òåìïàõ ýðèòðîïîýçà â ñåëåçåíêå îò-
ñóòñòâîâàëè.

Òàêèì îáðàçîì, ÍÌÏÊ ó áåëûõ êðûñ çíà÷èòåëüíî
ñíèæàåò ïðîöåíò âûæèâàåìîñòè ïîòîìñòâà. Êðîìå òî-
ãî, âíóòðèóòðîáíàÿ ãèïîêñèÿ ñïîñîáñòâóåò ìîáèëèçà-
öèè ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ ýðèòðîöèòàðíîé ñèñòå-
ìû â ïðåíàòàëüíûé è ïåðâûå äíè ïîñòíàòàëüíîãî ïåðè-
îäà æèçíè ïîòîìñòâà áåëûõ êðûñ, êîòîðûå ïðîÿâëÿþò-
ñÿ â âèäå óñèëåíèÿ ïðîöåññîâ ýðèòðîïîýçà â êðàñíîì
êîñòíîì ìîçãå è ïå÷åíè. Ýòî, â ñâîþ î÷åðåäü, ïðèâî-
äèò ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè ðåòèêóëîöèòîâ. Â îò-
âåò íà âîçíèêøóþ ãèïîêñèþ îòìå÷àåòñÿ àêòèâàöèÿ
NO-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ ôóíêöèé, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå ãèïåðïðî-
äóêöèè îêñèäà àçîòà. Ãèïåðôóíêöèÿ ýðèòðîöèòàðíîé
ñèñòåìû è NO-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè â
ïåðâûå äíè æèçíè êðûñÿò ïðèâîäèò â ïîñëåäñòâèè ê
èñòîùåíèþ èõ ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ.
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Âëèÿíèå ôëóîêñåòèíà è ïàðîêñåòèíà
íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå ìîëîäûõ è âçðîñëûõ
ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ ñàìöîâ êðûñ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå íàóêè Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè èì. È.Ï. Ïàâëîâà Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê,

199034, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, óë. Ìàêàðîâà, 6

Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç äåéñòâèÿ ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà —
ôëóîêñåòèíà è ïàðîêñåòèíà íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå ó ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ ñàìöîâ êðûñ â ïåðèîä ïó-
áåðòàòà (1,5 ìåñ.) è ó ïîëîâîçðåëûõ (3 ìåñ.) êðûñ. Ïðåïàðàòû ââîäèëè â äîçå 5,0 ìã/êã, ïåðîðàëüíî ñ 1-õ ïî
14-å ñóò. ïîñòíàòàëüíîãî ïåðèîäà æèçíè. Õðîíè÷åñêîå ââåäåíèå ïàðîêñåòèíà íå èçìåíÿëî òðåâîæíîå ïîâåäå-
íèå ó ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ íåçàâèñèìî îò âîçðàñòà. Íàïðîòèâ, ââåäåíèå ôëóîêñåòèíà îêàçûâà-
ëî ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ â çàâèñèìîñòè îò âîç-
ðàñòíîãî ôàêòîðà: ó ìîëîäûõ ñàìöîâ êðûñ îòìå÷àëñÿ àíêñèîëèòè÷åñêèé ýôôåêò, òîãäà êàê ó âçðîñëûõ — àí-
êñèîãåííûé ýôôåêò.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âîçðàñò, ïàðîêñåòèí, ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ, ñàìöû, òðåâîæíîñòü, ôëóîêñåòèí

N.E. Ordyan, S.G. Pivina, Yu.O. Fedotova, V.K. Akulova

Influence of fluoxetine and paroxetine on anxiety-like behavior
in young and adult prenatally stressed male rats

Institute of Physiology I.P. Pavlov RAS, 6, Nab. Makarova, St. Petersburg, 199034, Russia

The aim of the present work was an estimation of effects of chronic administration of selective serotonin reuptake inhibi-
tors — fluoxetine (5,0 mg/kg, p.o.) and paroxetine (5,0 mg/kg, p.o.) for 14 days of postnatal period on anxiety-like be-
havior in the prenatally stressed male rats during pubertat period (1,5 month) and the adult state (3 month). Chronic
paroxetine administration to females failed to change an anxiety-like behavior independently from age. On the contrary, ad-
ministration of fluoxetine resulted in modulating influence on the anxiety-like behavior of prenatally stressed rats dependently
from age: anxiolytic effect was noted in young males, while anxiogenic effect was observed in the adult male rats.

Key words: age, anxiety, fluoxetine, male rats, paroxetine, prenatal stress

Â ïîñëåäíèå ãîäû îáðàùàþò íà ñåáÿ âíèìàíèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà îïðåäåëåíèå ðîëè ïðåíà-
òàëüíîãî ñòðåññîðíîãî âîçäåéñòâèÿ âî âðåìÿ áåðåìåííî-
ñòè â ïîñëåäóþùåì ðàçâèòèè â ïîñòíàòàëüíûé ïåðèîä
êîãíèòèâíî-àôôåêòèâíûõ ðàññòðîéñòâ [3, 4, 8]. Ñòðåññ,
êîòîðûé ìàòåðè ïåðåæèâàëè âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè,
âûçûâàåò ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïñèõîýìîöè-
îíàëüíûå îòêëîíåíèÿ [10]. Ó ïîäîïûòíûõ êðûñÿò ïîñëå
ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññèðîâàíèÿ ìàòåðåé âûÿâëåíû èì-
ìóííûå è íåâðîëîãè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà [5], à òàêæå èç-
ìåíåíèå íåéðîýíäîêðèííîé ðåãóëÿöèè ðåïðîäóêöèè è
ñòðåññ-ðåàêòèâíîñòè [6, 9]. Ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ ìàòå-
ðåé ïðèâîäèò ê ïñèõîýìîöèîíàëüíûì ðàññòðîéñòâàì ó
ïîòîìñòâà, îñîáåííîñòè è ñòåïåíü âûðàæåííîñòè êîòî-
ðûõ çàâèñÿò îò ïîëà è ñðîêîâ âîçäåéñòâèÿ [4, 10]. Â ëè-

òåðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå îá èçìåíåíèè ôóíêöèîíàëü-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ó ïîòîì-
ñòâà êðûñ, ïåðåæèâøèõ ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ, ÷òî ÿâëÿ-
åòñÿ âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì ïðåäðàñïîëîæåííîñòè ê
ñòðåññîðíûì íàðóøåíèÿì ýìîöèîíàëüíî-ìîòèâàöèîííîé
ñôåðû [7]. Îäíàêî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîëíîñòüþ îòñóò-
ñòâóþò êàêèå-ëèáî ñâåäåíèÿ, êàê â îòå÷åñòâåííîé, òàê è
â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå î ìåòîäàõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé
êîððåêöèè è ïðîôèëàêòèêè ïîñëåäñòâèé ìàòåðèíñêîãî
ñòðåññà ó ïîòîìñòâà ìóæñêîãî è æåíñêîãî ïîëà. Êðîìå
òîãî, â äàííîé ñèòóàöèè, ïî-âèäèìîìó, âåñüìà âàæíî
ó÷èòûâàòü îïðåäåëåííûå êðèòè÷åñêèå ïåðèîäû èõ ïîñò-
íàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ, êîãäà âîçìîæíî ýôôåêòèâíîå
ôàðìàêîëîãè÷åñêîå âìåøàòåëüñòâî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà îòñðî÷åííûõ ýôôåê-
òîâ ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà ñ ðàç-
íûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ íà ïîâåäåí÷åñêèé ñòàòóñ ïðå-
íàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ ñàìöîâ êðûñÿò â ïåðèîä ïó-
áåðòàòà è âî âçðîñëîì ñîñòîÿíèè.

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Ôåäîòîâà Þëèÿ Îëåãîâíà, ä-ð áèîë. íà-
óê, ñòàðø. íàó÷. ñîòð. ëàá. íåéðîýíäîêðèíîëîãèè ÔÃÁÓÍ «ÈÔ»
èì. È.Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ. E-mail: julia.fedotova@mail.ru



Ìåòîäèêà
Â ðàáîòå áûëî èñïîëüçîâàíî ïîòîìñòâî îò 14 ïåðâî-

ðîäÿùèõ ñàìîê êðûñ ëèíèè Ñïðåã—Äîóëè (Êîëòóøè,
Ðîññèÿ), êîòîðûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ
âèâàðèÿ ñ íåîãðàíè÷åííûì äîñòóïîì ê âîäå è ïèùå.
Ìîäåëèðîâàíèå ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà îñóùåñòâëÿëè
ñëåäóþùèì îáðàçîì: áåðåìåííûõ ñàìîê (n = 11) ñ 15 ïî
18 ñóò. ãåñòàöèè ïîäâåðãàëè åæåäíåâíîìó èììîáèëèçà-
öèîííîìó ñòðåññó â óçêèõ ïëàñòèêîâûõ ïåíàëàõ ðàçìå-
ðîì 20�7�6 ñì â óñëîâèÿõ ïîâûøåííîé îñâåùåííîñòè
[9]. Êîíòðîëüíûõ áåðåìåííûõ ñàìîê (n = 3) îñòàâëÿëè
èíòàêòíûìè. Ïîëó÷åííîå îò èíòàêòíûõ áåðåìåííûõ ñà-
ìîê íåñòðåññèðîâàííîå ïîòîìñòâî â êîëè÷åñòâå 11 îñî-
áåé ïðåäñòàâëÿëî ñîáîé êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñàìöîâ
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (ãðóïïà 1).
Ïîëó÷åííîå îò áåðåìåííûõ ñàìîê ïðåíàòàëüíî ñòðåññè-
ðîâàííîå ïîòîìñòâî ìóæñêîãî ïîëà áûëî ðàçäåëåíî íà
ñëåäóþùèå ãðóïïû ïî 11—12 îñîáåé â êàæäîé:
2-ÿ ãðóïïà — ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûå ñàìöû, ïî-
ëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð; 3-ÿ ãðóïïà — ïðå-
íàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûå ñàìöû, ïîëó÷àâøèå ïàðîêñå-
òèíà ãèäðîõëîðèä (ÑìèòÊëÿéí Áè÷åì Ôàðìàñüþòè-
êàëç, Ôðàíöèÿ) â äîçå 5,0 ìã/êã; 4-ÿ ãðóïïà — ïðåíà-
òàëüíî ñòðåññèðîâàííûå ñàìöû, ïîëó÷àâøèå ôëóîêñåòè-
íà ãèäðîõëîðèä (Ñèãìà, ÑØÀ) â äîçå 5,0 ìã/êã. Ïå-
ðîðàëüíî ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è èíãè-
áèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà îñóùåñòâëÿëè ñ
1-õ ïî 14-å ñóò. ïîñòíàòàëüíîãî ïåðèîäà æèçíè.

Ïîâåäåí÷åñêèå òåñòû áûëè âûïîëíåíû ïî äîñòèæå-
íèþ êðûñÿòàìè âîçðàñòà 1,5-à (ïóáåðòàòíûé ïåðèîä)
èëè 3 ìåñ. (ïîëîâîçðåëûå). Âñåõ æèâîòíûõ çà íåäåëþ
äî ýêñïåðèìåíòà åæåäíåâíî áðàëè â ðóêè ñ öåëüþ àäàï-
òàöèè ê ýêñïåðèìåíòàòîðó. Óðîâåíü òðåâîæíîñòè ñàì-
öîâ êðûñ îöåíèâàëè â òåñòå ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàç-
íûé ëàáèðèíò [2]. Õàðàêòåð ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé,
òàêèõ, êàê îáùàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü (ãîðèçîí-
òàëüíàÿ è âåðòèêàëüíàÿ) è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãðóìèíãà
îïðåäåëÿëè â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» [1].

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõôàêòîðíîãî äèñ-
ïåðñèîííîãî àíàëèçà ñ ïîñëåäóþùèì Dunnett’s
post-hoc òåñòîì ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàìì SPSS
9.0. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó çíà÷åíèÿìè ïðè ð<0,05 ñ÷èòà-
ëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â òåñòå ïðèïîäíÿòûé «êðåñòîîáðàçíûé» ëàáèðèíò

áûëè îáíàðóæåíû çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ âî âëèÿíèè ïðå-
íàòàëüíîãî ñòðåññà íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå â çàâèñè-
ìîñòè îò âîçðàñòà êðûñÿò (ðèñ. 1 À,Á). Òàê, â âîçðàñ-
òå 1,5 ìåñ. ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ îêàçûâàë àíêñèîãåí-
íîå äåéñòâèå íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå ñàìöîâ, ÷òî âû-
ðàæàëîñü â ñíèæåíèè âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ â «îòêðû-
òûõ» ðóêàâàõ è êîëè÷åñòâà çàõîäîâ â ýòè ðóêàâà

(ðèñ. 1 À,Á) ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðî-
ëåì (ãðóïïà 1). Â òî æå âðåìÿ, â âîçðàñòå 3-ìåñ. ïðå-
íàòàëüíûé ñòðåññ ïðîÿâëÿë àíêñèîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå
íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå ñàìöîâ, ÷òî âûðàæàëîñü â ïî-
âûøåíèè âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ â «îòêðûòûõ» ðóêàâàõ è
êîëè÷åñòâà çàõîäîâ â ýòè ðóêàâà (ðèñ. 1 À,Á) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùåì êîíòðîëåì.

Ââåäåíèå ïàðîêñåòèíà êðûñÿòàì íåçàâèñèìî îò âîç-
ðàñòà (1,5 èëè 3 ìåñ.) íå âëèÿëî íà ïîêàçàòåëè òðåâîæ-
íîãî ïîâåäåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè ïðåíàòàëüíî
ñòðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ðàñòâîð â âîçðàñòå 1,5 èëè 3 ìåñ. Ââåäåíèå ôëóîê-
ñåòèíà 1,5-ìåñÿ÷íûì êðûñÿòàì ïðèâîäèëî ê äîñòîâåð-
íîìó óâåëè÷åíèþ âðåìåíè ïðåáûâàíèÿ â «îòêðûòûõ»
ðóêàâàõ è ÷èñëà çàõîäîâ â ýòè ðóêàâà ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ (ãðóï-

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2013. — ¹4

ISSN 0031-2991 65

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ôëóîêñåòèíà è ïàðîêñåòèíà íà òðåâîæíîå ïîâåäå-
íèå ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ ñàìöîâ êðûñ: I — â âîçðàñòå
1,5 ìåñ.; II — â âîçðàñòå 3 ìåñ.
À: îñü Õ — ãðóïïû æèâîòíûõ; îñü Y — âðåìÿ íàõîæäåíèÿ æèâîòíîãî â
îòêðûòûõ ðóêàâàõ (ñ);
Á: îñü Õ — ãðóïïû æèâîòíûõ; îñü Y — êîëè÷åñòâî çàõîäîâ æèâîòíîãî
â îòêðûòûå ðóêàâà (ðàç).
Ñâåòëûå ñòîëáèêè — êîíòðîëüíûå ñàìöû, ïîëó÷àâøèå ðàñòâîðèòåëü
(êîíòðîëü 1); òåìíûå ñòîëáèêè — ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûå
ñàìöû, ïîëó÷àâøèå ðàñòâîðèòåëü (êîíòðîëü 2); ñòîëáèêè ñ êîñîé
øòðèõîâêîé — ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûå ñàìöû, ïîëó÷àâøèå
ïàðîêñåòèí, ñâåòëî-ñåðûå ñòîëáèêè — ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàí-
íûå ñàìöû, ïîëó÷àâøèå ôëóîêñåòèí.
* — ð<0,05, äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ
ñàìöîâ â âîçðàñòå 1,5 èëè 3 ìåñ. (êîíòðîëü 1); # — ð<0,05, äîñòî-
âåðíîå îòëè÷èå îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ
ñàìöîâ â âîçðàñòå 1,5 èëè 3 ìåñ. (êîíòðîëü 2). Äàííûå ïðåäñòàâëå-
íû â âèäå M±m, êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ — N = 11—12.



ïà 2), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àíêñèîëèòè÷åñêîì ýôôåê-
òå äàííîãî ïðåïàðàòà (ðèñ. 1 À,Á). Îäíàêî ââåäåíèå
ôëóîêñåòèíà ïîëîâîçðåëûì ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàí-
íûì ñàìöàì äîñòîâåðíî ïîíèæàëî âðåìÿ íàõîæäåíèÿ â
«îòêðûòûõ» ðóêàâàõ è ÷èñëî çàõîäîâ â ýòè ðóêàâà ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé êðûñ â âîçðàñòå
3 ìåñ. (ãðóïïà 1) è ãðóïïîé ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàí-

íûõ æèâîòíûõ â âîçðàñòå 3 ìåñ. (ãðóïïà 2), ÷òî óêàçû-
âàåò íà àíêñèîãåííûé ýôôåêò ïðåïàðàòà (ðèñ. 1).

Â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïðåíà-
òàëüíûé ñòðåññ íåçàâèñèìî îò âîçðàñòíîãî ôàêòîðà äî-
ñòîâåðíî ïîâûøàë ãîðèçîíòàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâ-
íîñòü è íå îêàçûâàë êàêîãî-ëèáî âëèÿíèÿ íà âåðòèêàëü-
íóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü è ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãðó-
ìèíãà ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè êîíòðîëüíûìè
ãðóïïàìè êðûñ (ðèñ. 2). Ââåäåíèå ïàðîêñåòèíà ñóùåñò-
âåííî ïîíèæàëî âåðòèêàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü
ó êðûñÿò â ïåðèîä ïóáåðòàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
1,5 ìåñ. ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ, à òàêæå ãî-
ðèçîíòàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ó 3-ìåñ. ïðåíà-
òàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ ñàìöîâ â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå»
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïîëîâîçðåëûõ ïðåíàòàëüíî
ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ (ðèñ. 2 À,Á). Õðîíè÷åñêîå ââåäå-
íèå ôëóîêñåòèíà ó ïîëîâîçðåëûõ ñàìöîâ ñíèæàëî ãîðè-
çîíòàëüíóþ äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ (ðèñ. 2À).
Íàðÿäó ñ ýòèì îòìå÷àëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâå-
ëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ãðóìèíãà ó ïîëîâîçðåëûõ
ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ ñàìöîâ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ñîîòâåòñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïîé êðûñ (ãðóïïà 1)
è ãðóïïîé 3 ìåñ. ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ
(ãðóïïà 2) (ðèñ. 2Â). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ââåäåíèå
ôëóîêñåòèíà íå ìåíÿëî ïàðàìåòðû ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàê-
öèé â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» ó êðûñÿò â ïåðèîä ïóáåðòàòà
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 1,5 ìåñ. ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðî-
âàííûõ ñàìöîâ.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè, ÷òî äåéñòâèå
ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå ñàìöîâ
êðûñ äåòåðìèíèðóåòñÿ âîçðàñòíûì ôàêòîðîì: â ïåðèîä
ïóáåðòàòà — óðîâåíü òðåâîæíîñòè ïîâûøåí, òîãäà êàê
óæå âî âçðîñëîì ñîñòîÿíèè — óðîâåíü òðåâîæíîñòè ñíè-
æåí, ò.å. ïðîèñõîäèò èíâåðñèÿ åãî äåéñòâèÿ. Êðîìå òîãî,
ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî òàêèå ýôôåêòû ïðåíàòàëüíîãî
ñòðåññà îáóñëîâëåíû èìåííî åãî âîçäåéñòâèåì íà ìåõà-
íèçìû ôîðìèðîâàíèÿ òðåâîæíîãî ïîâåäåíèÿ, à íå ñâÿçà-
íû ñ åãî âëèÿíèåì íà äâèãàòåëüíóþ èëè ýìîöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü, ïîñêîëüêó íå âûÿâëåíî ñîîòâåòñòâèÿ ìåæäó
äàííûìè, ïîëó÷åííûìè â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå» è äàí-
íûìè, ïîëó÷åííûìè â òåñòå ïðèïîäíÿòûé «êðåñòîîáðàç-
íûé ëàáèðèíò». Íàðÿäó ñ ýòèì íåâîçìîæíî îäíîçíà÷íî
óòâåðæäàòü, ÷òî òàêèå ýôôåêòû ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà
ÿâëÿþòñÿ ïîçèòèâíûìè èëè íåãàòèâíûìè, ïîñêîëüêó ïî-
êàçàòåëè ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ óæå âûõî-
äÿò çà ðàìêè êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.

Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé àíàëèç âëèÿíèÿ ñåëåêòèâíûõ
èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà ïîçâîëèëè
âûÿâèòü ðÿä âåñüìà èíòåðåñíûõ çàêîíîìåðíîñòåé â èõ
äåéñòâèè íà õàðàêòåð òðåâîæíîãî ïîâåäåíèÿ ñàìöîâ
êðûñ â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòíîãî ôàêòîðà. Ïðåæäå
âñåãî, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ïàðîêñåòèí íå îêàçûâà-
åò êàêîãî-ëèáî ýôôåêòà íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå ïðåíà-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ôëóîêñåòèíà è ïàðîêñåòèíà íà ïîâåäåíèå ïðåíàòàëüíî
ñòðåññèðîâàííûõ ñàìöîâ êðûñ I — â âîçðàñòå 1,5 ìåñ.; II — â âîçðàñòå
3 ìåñ. â òåñòå «Îòêðûòîå ïîëå».
À: îñü Õ — ãðóïïû æèâîòíûõ; îñü Y — ãîðèçîíòàëüíàÿ äâèãàòåëüíàÿ àê-
òèâíîñòü (ðàç);
Á: îñü Õ — ãðóïïû æèâîòíûõ; îñü Y — âåðòèêàëüíàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâ-
íîñòü (ðàç);
Â: îñü Õ — ãðóïïû æèâîòíûõ; îñü Y — ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãðóìèíãà (ñ).
Ñâåòëûå ñòîëáèêè — êîíòðîëüíûå ñàìöû, ïîëó÷àâøèå ðàñòâîðèòåëü
(êîíòðîëü 1), òåìíûå ñòîëáèêè — ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûå ñàìöû,
ïîëó÷àâøèå ðàñòâîðèòåëü (êîíòðîëü 2), ñòîëáèêè ñ êîñîé øòðèõîâêîé —
ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûå ñàìöû, ïîëó÷àâøèå ïàðîêñåòèí, ñâåò-
ëî-ñåðûå ñòîëáèêè — ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûå ñàìöû, ïîëó÷àâ-
øèå ôëóîêñåòèí.
* — ð<0,05, äîñòîâåðíîå îòëè÷èå îò ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ ñàì-
öîâ â âîçðàñòå 1,5 èëè 3 ìåñ. (êîíòðîëü 1); # — ð<0,05, äîñòîâåðíîå îò-
ëè÷èå îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ ñàìöîâ â âîç-
ðàñòå 1,5 èëè 3 ìåñ. (êîíòðîëü 2). Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M±m,
êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ — N = 11—12.



òàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ ñàìöîâ íåçàâèñèìî îò èõ âîç-
ðàñòà. Ñîâåðøåííî èíàÿ êàðòèíà ïîëó÷åíà ïðè ââåäåíèè
ôëóîêñåòèíà. Ïîâåäåí÷åñêèå ýôôåêòû ôëóîêñåòèíà íà
òðåâîæíîå ïîâåäåíèå ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ
ñàìöîâ ñòðîãî äåòåðìèíèðîâàíû âîçðàñòíûì ôàêòîðîì
è åãî ýôôåêòû èìåþò ìîäóëèðóþùèé õàðàêòåð. Òàê,
ïîëó÷åííûå äàííûå äåìîíñòðèðóþò, ÷òî ôëóîêñåòèí
ñíèæàåò óðîâåíü òðåâîæíîñòè ó 1,5-ìåñÿ÷íûõ ïðåíà-
òàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ äî êîíòðîëüíûõ çíà÷å-
íèé, êîãäà óðîâåíü òðåâîæíîñòè ïîâûøåí, è íàîáîðîò,
äàííûé ïðåïàðàò ïîâûøàåò óðîâåíü òðåâîæíîñòè ó
3-ìåñÿ÷íûõ ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ ñàìöîâ äàæå
íèæå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé, êîãäà óðîâåíü òðåâîæíî-
ñòè íèçêèé. Âûÿâëåííàÿ çàêîíîìåðíîñòü â ýôôåêòå
ôëóîêñåòèíà ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ýòîò ïðåïàðàò
îêàçûâàåò ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå íà òðåâîæíîå ïîâå-
äåíèå ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ ñàìöîâ êðûñ, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî íåçàâèñèìî îò åãî àíêñèîãåííîãî èëè àíê-
ñèîëèòè÷åñêîãî ýôôåêòà äîñòèãàåòñÿ íèâåëèðîâàíèå
äåéñòâèÿ ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå
ñàìöîâ êðûñ. Ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî ôëóîêñåòèí
ïîëíîñòüþ óñòðàíÿåò ýôôåêòû ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà â
çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà, îêàçûâàÿ êîððåêòèðóþùåå
âîçäåéñòâèå íà èçíà÷àëüíî èçìåíåííîå, âñëåäñòâèå ïðå-
íàòàëüíîãî ñòðåññà, òðåâîæíîå ïîâåäåíèå, íîðìàëèçóÿ
åãî äî óðîâíÿ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Ñëåäóåò òàêæå
îòìåòèòü, ÷òî ïîâåäåí÷åñêèå ýôôåêòû êàê ïàðîêñåòèíà,
òàê è ôëóîêñåòèíà íå ñâÿçàíû ñ èõ âëèÿíèåì íà ïîâåäå-
íèå â òåñòå «îòêðûòîå ïîëå».

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåâîçìîæíî ñäåëàòü òî÷íîãî è
îäíîçíà÷íîãî çàêëþ÷åíèÿ î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ñå-
ëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà
íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèÿ ó ñòðåññèðîâàííûõ ïðåíàòàëü-
íî ñàìöîâ êðûñ â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòíîãî ôàêòîðà.
Âûÿâëåííûå ýôôåêòû èññëåäóåìûõ íàìè ñåëåêòèâíûõ
èíãèáèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà ñåðîòîíèíà íà ìîäåëè
ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà ó ñàìîê ìîãóò áûòü îáóñëîâëå-
íû óæå èçìåíåííîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ íåé-
ðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì âñëåäñòâèå ñòðåññà, â ðåçóëüòà-
òå ÷åãî ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ýôôåêòû äàííûõ ïðåïàðà-
òîâ ðåàëèçóþòñÿ ïðîòèâîïîëîæíûì îáðàçîì â îòëè÷èå
îò èõ ýôôåêòîâ â îòñóòñòâèè ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà.

Òåì íå ìåíåå, ðåçóëüòàòû äàííîãî ïèëîòíîãî èññëåäî-
âàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î öåëåñîîáðàçíîñòè äàëüíåéøå-
ãî ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèé îòñðî÷åííûõ ýôôåêòîâ
ôëóîêñåòèíà è ïàðîêñåòèíà íà òðåâîæíîå ïîâåäåíèå ó
ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ.
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Ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ â áèîëîãèè è ìåäèöèíå ÕÕI âåêà
Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè»

Ðîññèéñêîé Àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê, Ìîñêâà, 125315, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8

Ýòà ñòàòüÿ äëÿ òåõ, êòî âïåðâûå ñòàëêèâàåòñÿ ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèåé â àíàëèòè÷åñêîé ïðàêòèêå, íî ïî
ïîíÿòíûì ïðè÷èíàì íå õîòÿò îòíîñèòüñÿ ê ìàññ-ñïåêòðîìåòðàì, êàê ê «÷åðíûì ÿùèêàì». Â ñòàòüå óïîìè-
íàþòñÿ âñå ìàññ-àíàëèçàòîðû, íàøåäøèå ïðèìåíåíèå â àíàëèòè÷åñêîé ïðàêòèêå. Îãðîìíàÿ ïîòðåáíîñòü àíà-
ëèòè÷åñêîé ïðàêòèêè â âûñîêî÷óâñòâèòåëüíûõ è ñåëåêòèâíûõ ñïîñîáàõ äåòåêòèðîâàíèÿ ñòèìóëèðîâàëà ïðè-
âëå÷åíèå ðàçíîîáðàçíûõ ìàññ-àíàëèçàòîðîâ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèìè ëàáîðàòîðèÿìè. Âûáîð ìàññ-àíàëèçà-
òîðà îïðåäåëÿåòñÿ êîíöåíòðàöèÿìè àíàëèòîâ, òðåáîâàíèÿìè ê ïðåäåëàì äåòåêòèðîâàíèÿ è ñîñòàâîì àíàëè-
çèðóåìîé ìàòðèöû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ, ìàññ-àíàëèçàòîðû, êâàäðóïîëüíàÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ, îðáèòàëü-
íàÿ èîííàÿ ëîâóøêà, âðåìÿ-ïðîëåòíàÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ

E.D. Virus, A.V. Ivanov, B.P. Luzyanin1, A.A. Paltsyn, A.A. Kubatiev1

Mass-spectrometry in biology and medicine of XXI Century
Institute of General Pathology and Pathophysiology, RAMS, 8, Baltiyskaya str., 125315, Moscow, Russia

This article for those who faces for the first time with mass spectrometry, but for obvious reasons they don’t want to re-
fer to mass spectrometers as to «black boxes». In this article all mass spectrometers which are used in analytical practice
are mentioned. The huge need of analytical practice for very sensitive and selective methods of detection have stimulated
the attraction of various mass analyzers by mass spectral laboratories. The concentration of analytes, requirements for limit
of detection and sample content define the choice of the device.

Key words: mass spectrometry, mass analyzers, ion trap mass spectrometry, quadrupole mass spectrometry, orbitrap,
time-of-light mass spectrometry

Êâàäðóïîëüíûé ìàññ-ñïåêòðîìåòð
Ñàìûì ðàñïðîñòðàíåííûì ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷å-

ñêèì ìåòîäîì â àíàëèòè÷åñêîé õèìèè âñå åùå îñòàåò-
ñÿ ãàçîâàÿ õðîìàòîãðàôèÿ è ÂÝÆÕ ñ ìàññ-ñïåêòðî-
ìåòðè÷åñêèì àíàëèçàòîðîì.

Êâàäðóïîëüíûé ìàññ-àíàëèçàòîð áûë ñêîíñòðóè-
ðîâàí Âîëüôãàíãîì Ïàóëåì â 1953 ã. [17]. Ýòîò
ìàññ-àíàëèçàòîð ñòàë ðåçóëüòàòîì åãî òåîðåòè÷åñêèõ
è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïî óäåðæèâàíèþ
è ðàçäåëåíèþ èîíîâ â äâóõìåðíûõ è òðåõìåðíûõ
êâàäðóïîëüíûõ ýëåêòðè÷åñêèõ ïîëÿõ. Â 1989 ã. åìó
áûëà ïðèñóæäåíà íîáåëåâñêàÿ ïðåìèÿ çà ðàçðàáîòêó
êâàäðóïîëüíîé èîííîé ëîâóøêè [16]. Õîòÿ äëÿ ïåð-
âûõ êâàäðóïîëüíûõ ìàññ-àíàëèçàòîðîâ áûëî õàðàê-
òåðíî íèçêîå ðàçðåøåíèå è íåáîëüøîé äèàïàçîíîí
ñêàíèðîâàíèÿ, îíè ñòàëè øèðîêî ïðèìåíÿòüñÿ â
ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ áëàãîäàðÿ
ñâîåé âûñîêîé ñêîðîñòè ñêàíèðîâàíèÿ. [6]. Ó ñîâðå-
ìåííûõ êâàäðóïîëüíûõ ìàññ-àíàëèçàòîðîâ äèàïàçîí

ñêàíèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿåò 4000 m/z è ÿâëÿåòñÿ ñâîåãî
ðîäà çîëîòûì ñòàíäàðòîì â æèäêîñòíîé õðîìà-
òî-ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Êâàäðóïîëüíûå ìàññ-àíàëè-
çàòîðû îáëàäàþò ñëåäóþùèìè äîñòîèíñòâàìè:

1) âûñîêàÿ ïðîïóñêàåìîñòü èîíîâ;
2) íåáîëüøîé âåñ (îíè î÷åíü êîìïàêòíû è ñòîÿò

îòíîñèòåëüíî íåäîðîãî);
3) íèçêîå óñêîðÿþùåå íàïðÿæåíèå;
4) îòíîñèòåëüíî âûñîêàÿ ñêîðîñòü ñêàíèðîâàíèÿ,

òàê êàê îñóùåñòâëÿåòñÿ áûñòðîå èçìåíåíèå ýëåêòðè-
÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ.

Ëèíåéíûé êâàäðóïîëüíûé ìàññ-àíàëèçàòîð ñîñòî-
èò èç ÷åòûðåõ ïàðàëëåëüíûõ ãèïåðáîëè÷åñêèõ èëè öè-
ëèíäðè÷åñêèõ ýëåêòðîäîâ, âûòÿíóòûõ âäîëü îñè z.
Ñîáðàííûå âìåñòå îíè îáðàçóþò êîíôèãóðàöèþ ñ
ïðÿìîóãîëüíûì ñå÷åíèåì (xy-ïëîñêîñòü, ðèñ. 1).
Ê ïîïàðíî ñîåäèíåííûì ïðîòèâîñòîÿùèì ýëåêòðîäàì
ïðèêëàäûâàåòñÿ ïîòåíöèàë, èìåþùèé ïîñòîÿííóþ è
ïåðåìåííóþ ñîñòàâëÿþùóþ. Áëàãîäàðÿ óñêîðÿþùåìó
íàïðÿæåíèþ èîíû îêàçûâàþòñÿ â êâàäðóïîëå, ãäå ïîä
äåéñòâèåì îñöèëëèðóþùåãî ïîëÿ, ñîçäàâàåìîãî ýëåê-
òðîäàìè, îíè íà÷èíàþò êîëåáàòüñÿ âäîëü îñè x è y
(ðèñ. 2). Ïðè ýòîì íàïðàâëåíèå äâèæåíèÿ èîíîâ
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âäîëü îñè z íå ìåíÿåòñÿ. Ïðè ýòîì çíà÷èòåëüíî ìåíÿ-
åòñÿ àìïëèòóäà èõ êîëåáàíèé. Àìïëèòóäà êîëåáàíèé
èîíîâ áóäåò çàâèñåòü îò m/z èîíîâ è ïîòåíöèàëîâ íà
ýëåêòðîäàõ. Èîíû, ÷üè àìïëèòóäû äîñòèãàþò âûñî-
êèõ çíà÷åíèé, íåéòðàëèçóþòñÿ ïðè ñòîëêíîâåíèÿõ ñ
ýëåêòðîäàìè. Â òàêèõ ñëó÷àÿõ ãîâîðÿò, ÷òî òðàåêòî-
ðèè òàêèõ èîíîâ íåóñòîé÷èâûå. Èîíû ñ óñòîé÷èâûìè
òðàåêòîðèÿìè ïðîõîäÿò ÷åðåç âåñü êâàäðóïîëü è äîëå-
òàþò äî äåòåêòîðà. Äëÿ òîãî, ÷òîáû èîíû ñ îïðåäå-
ëåííîé m/z èìåëè ñòàáèëüíóþ òðàåêòîðèþ çàäàþò
ôèêñèðîâàííîå ñîîòíîøåíèå ïîñòîÿííîé è ïåðåìåí-
íîé ñîñòàâëÿþùåé ïîòåíöèàëà. Óïðàâëåíèå ïîòåíöèà-
ëàìè ïîçâîëÿåò ïîëó÷àòü ïîëíûé ìàññ-ñïåêòð èëè äå-
òåêòèðîâàòü îòäåëüíûé èîí.

Òàêèì îáðàçîì, ðàçäåëåíèå îñíîâàíî íà ðàçëè÷èè
â ñòàáèëüíîñòè òðàåêòîðèé äâèæåíèÿ çàðÿæåííûõ ÷à-
ñòèö â îñöèëëèðóþùåì ýëåêòðè÷åñêîì ïîëå. Äî íà-
ñòîÿùåãî âðåìåíè ãàçîâàÿ õðîìàòîãðàôèÿ — êâàäðó-
ïîëüíàÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ ÿâëÿåòñÿ ñàìûì ðàñïðî-
ñòðàíåííûì ìåòîäîì â àíàëèòè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ.
Òåì íå ìåíåå, íåäîñòàòêè êâàäðóïîëüíûõ ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðîâ (íèçêîå ðàçðåøåíèå è òî÷íîñòü îïðåäåëå-
íèÿ ìàññ) ñòèìóëèðîâàëè èññëåäîâàòåëåé ê ïîèñêó
àëüòåðíàòèâíûõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ.

Êâàäðóïîëüíàÿ èîííàÿ ëîâóøêà
Ðàçíîâèäíîñòüþ êâàäðóïîëüíûõ ìàññ-ñïåêòðîìåò-

ðîâ ÿâëÿþòñÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðû ñ èîííîé ëîâóøêîé.
Ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ ñ êâàäðóïîëüíîé èîííîé ëîâóø-
êîé áûëà ðàçðàáîòàíà Ïàóëåì â 1953 ã., õîòÿ åå àíàëè-
òè÷åñêèé ïîòåíöèàë íà÷àëè èñïîëüçîâàòü â ïîëíîé ìå-
ðå òîëüêî ñ ñåðåäèíû 80-õ ãîäîâ ïðîøëîãî âåêà. Ïåð-
âûå ìàññ-ñïåêòðîìåòðû ñ êâàäðóïîëüíîé èîííîé ëî-
âóøêîé ïðåäëàãàëèñü òîëüêî â ñî÷åòàíèè ñ ãàçîâûìè
õðîìàòîãðàôàìè. Â ïåðâûõ êîììåð÷åñêèõ èîííûõ ëî-
âóøêàõ ýëåêòðîííàÿ èîíèçàöèÿ îñóùåñòâëÿëàñü â ñà-
ìîé ëîâóøêå. Ãàç-íîñèòåëü èç õðîìàòîãðàôà òàêæå ïî-
ñòóïàë íåïîñðåäñòâåííî â èîííóþ ëîâóøêó. Ïîçæå
ñòàëè äîñòóïíû âíåøíèå èñòî÷íèêè èîíîâ. Áûëî ðàç-
ðàáîòàíî áîëüøîå ÷èñëî ñïîñîáîâ èîíèçàöèè äëÿ èîí-
íûõ ëîâóøåê. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ îíè ïîëó÷èëè áîëü-
øîå ðàñïðîñòðàíåíèå â ìåäèöèíå [1—4]. Ó ñîâðåìåí-
íûõ êâàäðóïîëüíûõ èîííûõ ëîâóøåê äèàïàçîí ñêàíè-
ðîâàíèÿ äîñòèãàåò 3000 m/z. Îäíàêî îòíîñèòåëüíî
âûñîêîå ðàçðåøåíèå ìîæåò äîñòèãàòüñÿ ïðè íèçêîé
ñêîðîñòè ñêàíèðîâàíèÿ íà óçêîì äèàïàçîíå ìàññ äåòåê-
òèðóåìûõ èîíîâ (â àíãëîÿçû÷íîé ëèòåðàòóðå ýòîò ðå-
æèì ñêàíèðîâàíèÿ èçâåñòåí êàê «zoom scan»). Ñàìûì
âàæíûì äîñòîèíñòâîì êâàäðóïîëüíûõ èîííûõ ëîâóøåê
— ýòî âîçìîæíîñòü ïðîâîäèòü ýêñïåðèìåíòû ñ ïðèìå-
íåíèåì ìåòîäà òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Ìåòîä
òàíäåìíîé âî âðåìåíè ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè, îñóùåñòâ-
ëÿåìûé â êâàäðóïîëüíûõ èîííûõ ëîâóøêàõ, ïîçâîëÿåò
ýôôåêòèâíî ïðîâîäèòü MSn ýêñïåðèìåíòû, ò.å. âûïîë-

íÿòü íåñêîëüêî ñòàäèé èçîëèðîâàíèÿ, ôðàãìåíòèðîâà-
íèÿ è ðàçäåëåíèÿ èîíîâ. Êâàäðóïîëüíàÿ èîííàÿ ëî-
âóøêà ñîñòîèò èç äâóõ êîíöåâûõ ýëåêòðîäîâ, èìåþùèõ
ïîëóãèïåðáîëè÷åñêóþ ôîðìó, è îäíîãî êîëüöåâîãî
ýëåêòðîäà, óñëîâíî ïîõîæåãî íà äâà ýëåêòðîäà â ëè-
íåéíîì êâàäðóïîëüíîì ìàññ-àíàëèçàòîðå (ðèñ. 3). Òà-
êèì îáðàçîì, ïîïåðå÷íîå ñå÷åíèå êâàäðóïîëüíîé èîí-
íîé ëîâóøêè íàïîìèíàåò âõîä â ëèíåéíûé êâàäðóïîëü-
íûé ìàññ-àíàëèçàòîð (ðèñ. 2Á). Îäíàêî óãîë ìåæäó
àñèìïòîòàìè, îõâàòûâàþùèìè êîëüöåâîé ýëåêòðîä, ðà-
âåí 70,5° âìåñòî 90°. Ê êîíöåâûì ýëåêòðîäàì è êîëü-
öåâîìó ýëåêòðîäó ïðèêëàäûâàåòñÿ ïîòåíöèàë ïîñòîÿí-
íîãî òîêà è ðàäèî÷àñòîòíûé ïîòåíöèàë ñîîòâåòñòâåííî.
Òàêèì îáðàçîì, âíóòðè êâàäðóïîëüíîé èîííîé ëîâóø-
êè ñîçäàåòñÿ òðåõìåðíîå ðàäèî÷àñòîòíîå êâàäðóïîëü-
íîå ïîëå äëÿ óäåðæèâàíèÿ èîíîâ â ñòðîãî îïðåäåëåí-
íîì îáúåìå. Ïðèíöèï ðàáîòû êâàäðóïîëüíîé èîííîé
ëîâóøêè îñíîâàí íà òîì, ÷òîáû ñîçäàòü òàêîå ðàäèî÷à-
ñòîòíîå êâàäðóïîëüíîå ïîëå, ïðè êîòîðîì èîíû ñ çà-
äàííûì m/z èëè çàäàííûì äèàïàçîíîì m/z ïðèîáðå-
òàëè ñòàáèëüíûå òðàåêòîðèè. Â ýòî æå âðåìÿ «íåæåëà-
òåëüíûå» èîíû, ïðèîáðåòàÿ íåñòàáèëüíûå òðàåêòîðèè,
óäàëÿþòñÿ èç ëîâóøêè â àêñèàëüíîì íàïðàâëåíèè.
Âíà÷àëå âñå èîíû, èìåþùèå m/z, ïðåäñòàâëÿþùèå
èíòåðåñ äëÿ èññëåäîâàòåëÿ, óäåðæèâàþòñÿ â ëîâóøêå
(èîíû ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû êàê âíóòðè, òàê è âíå ëî-
âóøêè). Çàòåì ïðèêëàäûâàåòñÿ âîçðàñòàþùåå ðàäèî-
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Ðèñ. 2. Ñõåìà (À) è ôîòîãðàôèÿ (Á) ëèíåéíîãî êâàäðóïîëüíîãî
ìàññ-àíàëèçàòîðà [6].

Ðèñ. 1. Ïîïåðå÷íîå ñå÷åíèå êâàäðóïîëÿ:
À — äëÿ öèëèíäðè÷åñêîãî ïðèáëèæåíèÿ; Á — äëÿ ãèïåðáîëè÷åñêîãî
ïðîôèëÿ ñòåðæíåé.
Ýëåêòðè÷åñêîå ïîëå ðàâíî íóëþ âäîëü ïóíêòèðíûõ ëèíèé, ò.å. âäîëü
àñèìïòîò íà ðèñ. Á [6].



÷àñòîòíîå íàïðÿæåíèå ê êîëüöåâîìó ýëåêòðîäó (êîíöå-
âûå ýëåêòðîäû â ýòî âðåìÿ çàçåìëåíû), âûçûâàÿ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîå óäàëåíèå èîíîâ â ïîðÿäêå óâåëè÷åíèÿ
èõ m/z ÷åðåç îòâåðñòèå â îäíîì èç êîíöåâûõ ýëåêòðî-
äîâ. Çà ýòèì îòâåðñòèåì íàõîäèòñÿ ýëåêòðîííûé óìíî-
æèòåëü, ãäå èîíû äåòåêòèðóþòñÿ [13].

Äîïîëíèòåëüíî ê ýôôåêòèâíîìó ñïîñîáó ñêàíèðî-
âàíèÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðû ñ êâàäðóïîëüíîé èîííîé
ëîâóøêîé ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü ýêñïåðèìåíòû ìåòî-
äîì òàíäåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè. Âìåñòå ñ ñåëåê-
òèâíûì óäàëåíèåì èîíîâ èç ëîâóøêè âîçìîæíî óäåð-
æèâàíèå èíòåðåñóþùåãî èññëåäîâàòåëÿ èîíà-ïðåäøå-
ñòâåííèêà (ðîäèòåëüñêèé èîí), åãî ðåçîíàíñíîå âîç-
áóæäåíèå è äèññîöèàöèÿ, èíäóöèðîâàííàÿ ñîóäàðåíè-
ÿìè, â òîé æå ëîâóøêå. Ýòî íåîáõîäèìî äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ôðàãìåíòíûõ èîíîâ ïðåäâàðèòåëüíî èçîëèðîâàí-
íîãî èîíà. Â ðåçóëüòàòå ïîëó÷àþòñÿ ìàññ-ñïåêòðû,
ñðàâíèìûå ñ ìàññ-ñïåêòðàìè, ïîëó÷àåìûìè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì òðîéíûõ êâàäðóïîëüíûõ ìàññ-àíàëèçàòîðîâ.
Áîëåå òîãî, ïîëó÷åííûå ôðàãìåíòíûå èîíû â õîäå
äàííûõ ýêñïåðèìåíòîâ, ìîãóò â äàëüíåéøåì áûòü
èçîëèðîâàíû è èíèöèèðîâàíà èõ ïîñëåäóþùàÿ ôðàã-
ìåíòàöèÿ. Ïîäîáíûå ýêñïåðèìåíòû ìîãóò áûòü î÷åíü
ïîëåçíûìè ïðè íåîáõîäèìîñòè óñòàíîâëåíèÿ ñòðóêòó-
ðû îïðåäåëÿåìûõ âåùåñòâ. Êðîìå òîãî, ìåòîä òàí-

äåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì êâàä-
ðóïîëüíîé èîííîé ëîâóøêè ïðèìåíèì äëÿ äåòåêòèðî-
âàíèÿ óëüòðàìàëûõ êîëè÷åñòâ îïðåäåëÿåìûõ âåùåñòâ.
Ýòî âîçìîæíî áëàãîäàðÿ âûñîêîé ñåëåêòèâíîñòè è
÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòîäà (íåñêîëüêî íàíîãðàìì â
ìèëëèëèòðå ìî÷è). Òåì íå ìåíåå, êâàäðóïîëüíàÿ èîí-
íàÿ ëîâóøêà èìååò ñóùåñòâåííûé íåäîñòàòîê, ñâÿçàí-
íûé ñ ýôôåêòîì «ïðîñòðàíñòâåííîãî çàðÿäà».

Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâû òðåõìåðíîé ëîâóøêå Ïà-
óëÿ áûëè ïðåäëîæåíû ëèíåéíûå (äâóìåðíûå) èîííûå
ëîâóøêè, êîòîðûå äåìîíñòðèðóþò î÷åíü âûñîêóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü [10]. Îñíîâíûå êîìïîíåíòû
ìàññ-àíàëèçàòîðà ñ ëèíåéíîé èîííîé ëîâóøêîé èäåí-
òè÷íû îáû÷íîìó êâàäðóïîëüíîìó ìàññ-àíàëèçàòîðó,
çà èñêëþ÷åíèåì ëèíç, íàõîäÿùèõñÿ íà êàæäîì êîíöå
ýëåêòðîäîâ (ðèñ. 4). Òðàåêòîðèÿ äâèæåíèÿ èîíîâ â
ðàäèàëüíîì íàïðàâëåíèè îïðåäåëÿåòñÿ êâàäðóïîëü-
íîì ïîëåì, à óäåðæèâàíèå èõ â àêñèàëüíîì íàïðàâëå-
íèè îáåñïå÷èâàåòñÿ ýëåêòðè÷åñêèì ïîëåì íà âõîäå è
âûõîäå èç ìàññ-àíàëèçàòîðà. Òàêèì îáðàçîì, èîíû
ìîãóò óäåðæèâàòüñÿ íåñêîëüêî ñîò ìèëëèñåêóíä â
èîííîé ëîâóøêå.

Ìàññ-ñåëåêòèâíûé âûáðîñ èîíîâ âîçìîæåí êàê â
àêñèàëüíîì, òàê è â ðàäèàëüíîì íàïðàâëåíèè. Ýòî
áîëüøîå ïðåèìóùåñòâî ëèíåéíûõ êâàäðóïîëüíûõ
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Ðèñ. 3. Ñõåìà êâàäðóïîëüíîé èîííîé ëîâóøêè:
À — êâàäðóïîëüíàÿ ëîâóøêà ñ âíåøíèì èñòî÷íèêîì èîíîâ; Á — ïîïåðå÷íîå ñå÷åíèå êâàäðóïîëüíîå èîííîé ëîâóøêè.



èîííûõ ëîâóøåê íàä òðåõìåðíûìè ëîâóøêàìè Ïàóëÿ,
êîãäà ðå÷ü èäåò î ñîçäàíèè ãèáðèäíûõ ìàññ-ñïåêòðî-
ìåòðîâ. Êðîìå òîãî, áëàãîäàðÿ âûñîêîé åìêîñòè, ýô-
ôåêò «ïðîñòðàíñòâåííîãî çàðÿäà» ó ëèíåéíûõ èîííûõ
ëîâóøåê íàáëþäàåòñÿ ðåæå, ÷åì ó ëîâóøåê Ïàóëÿ.
Áåçóñëîâíî, ýòî òàêæå ñêàçûâàåòñÿ è íà ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ëèíåéíûõ èîííûõ ëîâóøåê. Îíà âûøå, ÷åì ó
ëîâóøåê Ïàóëÿ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ëèíåéíàÿ èîííàÿ ëîâóøêà âñå
÷àùå èñïîëüçóåòñÿ êàê âíåøíèé «êîíöåíòðàòîð
èîíîâ» â ãèáðèäíûõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðàõ (ëèíåéíàÿ
èîííàÿ ëîâóøêà — âðåìÿïðîëåòíûé ìàññ-ñïåêòðî-
ìåòð, ëèíåéíàÿ ëîâóøêà — èîííî-öèêëîòðîííûé ðå-
çîíàíñ, ëèíåéíàÿ èîííàÿ ëîâóøêà — êâàäðóïîëüíûé
ìàññ-ñïåêòðîìåòð, ëèíåéíàÿ èîííàÿ ëîâóøêà — îð-
áèòàëüíàÿ èîííàÿ ëîâóøêà). Çàìåíà òðåòüåãî êâàäðó-
ïîëÿ ëèíåéíîé èîííîé ëîâóøêîé ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìàññ-ñïåêòðîìåòðà. Â ñîâðå-
ìåííûõ ëèíåéíûõ èîííûõ ëîâóøêàõ îñóùåñòâèìî àê-
ñèàëüíîå è ðàäèàëüíîå âîçáóæäåíèå èîíîâ, à òàêæå
ïðîâåäåíèå ÌÑ/ÌÑ ýêñïåðèìåíòîâ.

Òðîéíîé êâàäðóïîëüíûé ìàññ-ñïåêòðîìåòð
Ïåðâûé êîììåð÷åñêè äîñòóïíûé òðîéíîé êâàäðó-

ïîëüíûé ìàññ-ñïåêòðîìåòð ïîÿâèëñÿ â 1978 ã. [20].
Ñåãîäíÿ òðîéíîé êâàäðóïîëüíûé ìàññ-ñïåêòðîìåòð
ñòàë çîëîòûì ñòàíäàðòîì â àíàëèòè÷åñêèõ ëàáîðàòî-
ðèÿõ, ïðèìåíÿþùèõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèå ìåòîäû
(ðèñ. 5). Ýòî îñîáî îùóòèìî, êîãäà ðå÷ü èäåò î ïðî-
âåäåíèè êîëè÷åñòâåííûõ àíàëèçîâ.

Òðîéíîé êâàäðóïîëüíûé ìàññ-ñïåêòðîìåòð èäåàëü-
íî ïîäõîäèò äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÌÑ/ÌÑ ýêñïåðèìåíòîâ.
Ïåðâûé êâàäðóïîëü Q1 îáëàäàåò âñåìè âîçìîæíîñòÿ-
ìè êâàäðóïîëüíîãî ìàññ-àíàëèçàòîðà, âòîðîé êâàäðó-
ïîëü ñëóæèò êàìåðîé ñîóäàðåíèé äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ ñ äèññîöèàöèåé, èíäóöèðîâàííîé ñîóäàðå-
íèÿìè (ÄÈÑ). Òðåòèé êâàäðóïîëü, êàê è ïåðâûé, îá-
ëàäàåò âñåìè ôóíêöèÿìè êâàäðóïîëüíîãî ìàññ-àíàëè-
çàòîðà Î÷åíü ÷àñòî, ïðè èñïîëüçîâàíèè òðîéíûõ êâàä-
ðóïîëüíûõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðîâ, îòäåëüíî âûáðàííûå
èîíû íàïðàâëÿþò èç Q1 â Q2, ãäå ïðîèñõîäÿò èõ äèñ-
ñîöèàöèÿ, èíäóöèðîâàííàÿ ñîóäàðåíèÿìè ñ àòîìàìè
àçîòà èëè àðãîíà (äàâëåíèå â êàìåðå ñîóäàðåíèé ñî-
ñòàâëÿåò îáû÷íî 0,1—0,3 Ïà). Òùàòåëüíàÿ îïòèìèçà-
öèÿ âñåõ ïàðàìåòðîâ ìàññ-àíàëèçàòîðà ïîçâîëÿåò çíà-
÷èòåëüíî ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ÄÈÑ. Êîãäà íåò
íåîáõîäèìîñòè â ïðîâåäåíèè MÑ/MÑ ýêñïåðèìåíòîâ,
êâàäðóïîëè Q1 èëè Q3 ìîãóò ðàáîòàòü â ðåæèìå ïîë-
íîãî ñêàíèðîâàíèÿ. Â ýòîì ñëó÷àå îäèí èç êâàäðóïîëåé
âûïîëíÿåò ôóíêöèþ «ôîêóñèðóþùåé ëèíçû», ò.å. ïðè-
áîð ïðåâðàùàåòñÿ â îáû÷íûé êâàäðóïîëüíûé
ìàññ-ñïåêòðîìåòð. Íà ïåðâûé âçãëÿä, íå èìååò çíà÷å-
íèÿ, êàêîé êâàäðóïîëü (Q1 èëè Q3) áóäåò ðàáîòàòü â
ðåæèìå ïîëíîãî ñêàíèðîâàíèÿ. Îäíàêî ïðè ïðèìåíå-

íèè ýëåêòðîííîé èîíèçàöèè ðàáîòà êâàäðóïîëÿ Q3 â
ðåæèìå ïîëíîãî ñêàíèðîâàíèÿ ïðåäïî÷òèòåëüíà. Äðó-
ãèìè ñëîâàìè, â ýòîì ñëó÷àå ðàçìåðû èñòî÷íèêà èîíîâ
óñëîâíî óâåëè÷èâàþòñÿ äî âõîäà â êâàäðóïîëü Q3. Ýòî
ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî ôðàãìåíòíûå èîíû îáðàçóþòñÿ â
áîëüøîì êîëè÷åñòâå èç-çà ðîñòà ÷èñëà ñòîëêíîâåíèé.
Ïðè èñïîëüçîâàíèè «ìÿãêèõ» ñïîñîáîâ èîíèçàöèè ýòîò
ýôôåêò íå íàáëþäàåòñÿ. Â ìàññ-ñïåêòðîìåòðàõ ñ òðîé-
íûìè êâàäðóïîëüíûìè ìàññ-àíàëèçàòîðàìè êâàäðóïî-
ëè Q1 è Q3 ìîãóò ðàáîòàòü íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà.
Ýòî ïîçâîëÿåò îñóùåñòâëÿòü ÌÑ/ÌÑ ýêñïåðèìåíòû,
ïðèñóùè òîëüêî ìàññ-ñïåêòðîìåòðàì ñ òðîéíûìè êâàä-
ðóïîëÿìè. Âîçìîæíûå ÌÑ/ÌÑ ýêñïåðèìåíòû ñ ïðè-
ìåíåíèåì ìàññ-ñïåêòðîìåòðîâ ñ òðîéíûìè êâàäðóïîëÿ-
ìè ïðèâåäåíû â òàáëèöå. Âîçìîæíûå ðåæèìû ñêàíè-
ðîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò áîëüøóþ ãèáêîñòü, òàê íåîá-
õîäèìóþ ïðè ìíîãîêîìïîíåíòíîì äåòåêòèðîâàíèè êñå-
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Ðèñ. 4. Ñõåìà ëèíåéíîé èîííîé ëîâóøêè [10].

Ðèñ. 5. Ñõåìà òðîéíîãî êâàäðóïîëüíîãî ìàññ-ñïåêòðîìåòðà [20].



íîáèîòèêîâ è êîëè÷åñòâåííîì àíàëèçå. Ýòè âîçìîæíî-
ñòè òàêæå èñïîëüçóåòñÿ â ìåòàáîëîìèêå è ïðîòåîìèêå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíåíèå ÂÝÆÕ-ÌÑ â
áèîàíàëèòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ â îñíîâíîì îðèåí-
òèðîâàíî íà èñïîëüçîâàíèå ÂÝÆÕ-ÌÑ/ÌÑ ñèñ-
òåì. Â ýòîì ñëó÷àå îïðåäåëÿþò èçâåñòíûå âåùåñòâà
èëè èõ ìåòàáîëèòû, äåòåêòèðóÿ õàðàêòåðèñòè÷íûé
ïðîäóêò ÄÈÑ èîíà, ïðèíàäëåæàùåãî îïðåäåëÿåìîìó
âåùåñòâó. Òàêèì îáðàçîì, äîñòèãàåòñÿ ðåêîðäíàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü. Îäíàêî äàííûé ïîäõîä èìååò ñó-
ùåñòâåííîå îãðàíè÷åíèå, ñâÿçàííîå ñ ÷èñëîì äåòåêòè-
ðóåìûõ âåùåñòâ (îíî ëèìèòèðîâàíî íåñêîëüêî äåñÿò-
êàìè ñîåäèíåíèé).

Ìàãíèòíûé ñåêòîðíûé ìàññ-àíàëèçàòîð
ñ äâîéíîé ôîêóñèðîâêîé

Ðàçðàáîòàííûé â 1934 ã. Ãåðöîãîì [14] ñåêòîðíûé
ìàññ-ñïåêòðîìåòð ïåðâûì «ïðîòîðèë» äîðîãó ê àíàëè-
òè÷åñêîé õèìèè. Ðàçâèòèå ýòîãî ìàññ-àíàëèçàòîðà íå
ïðåêðàòèëîñü äî è ïîñëå âòîðîé ìèðîâîé âîéíû. Áûëè
ðàçðàáîòàíû ñàìûå ðàçëè÷íûå êîìáèíàöèè è ãåîìåò-
ðèè ýòîãî ìàññ-ñïåêòðîìåòðà. Èíòåíñèâíîå âíåäðåíèå
ýòèõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðîâ â ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèå
ëàáîðàòîðèè ïðîäîëæàëîñü äî 50-õ ãîäîâ ïðîøëîãî
âåêà. Ñ ýòîãî âðåìåíè îíè ñòàíîâÿòñÿ âñå áîëåå äî-
ñòóïíûìè. Ïåðâûå ìàññ-ñïåêòðîìåòðû áûëè î÷åíü
ñëîæíûå â îáñëóæèâàíèè ïðèáîðû. Îäíàêî ñ êàæäûì
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Òàáëèöà
Ðåæèìû ñêàíèðîâàíèÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðîâ ñ òðîéíûìè êâàäðóïîëÿìè

Äåòåêòèðóåìûå èîíû Ôóíêöèè Q1 Ôóíêöèè Q2 Ôóíêöèè Q3

Äåòåêòèðóþòñÿ ïðîäóêòû äèñ-
ñîöèàöèè èîíîâ ñ m/z m1

Íå ñêàíèðóåò, ôóíêöèîíèðóåò
êàê ìàññ-ôèëüòð, ïðîïóñêàÿ
òîëüêî èîí ñ m/z m1

Â Q2 ïðîèñõîäèò äèññîöèàöèÿ,
èíäóöèðîâàííàÿ ñîóäàðåíèÿìè
âî âñåõ òðåõ ñëó÷àÿõ

Ñêàíèðóåò âñå m/z îò m0 äî m1
ñ åäèíè÷íûì ðàçðåøåíèåì

Äåòåêòèðóåòñÿ òîëüêî îäèí (â
èäåàëå) ïðîäóêò äèññîöèàöèè
èîíîâ ñ ëþáîé m/z, ïðèíàäëå-
æàùåìó çàäàííîìó äèàïàçîíó

Ñêàíèðóåò âñå m/z îò m2 äî
èíòåðåñóþùåãî èññëåäîâàòåëÿ
m3 ñ åäèíè÷íûì ðàçðåøåíèåì

Íå ñêàíèðóåò, ôóíêöèîíèðóåò
êàê ìàññ-ôèëüòð, ïðîïóñêàÿ
òîëüêî èîíû ñ m/z m2

Äåòåêòèðóåò íåéòðàëüíóþ ïî-
òåðþ, ðàâíóþ 	m

Ñêàíèðóåò æåëàåìûé äèàïàçîí
m/z

Ñêàíèðóåò æåëàåìûé äèàïàçîí
m/z ñî ñäâèãîì 	m â ñòîðîíó
íèçêèõ m/z

Ðèñ. 6. Ñõåìà ìàññ-ñïåêòðîìåòðà ñ äâîéíîé ôîêóñèðîâêîé [14].



ãîäîì ïîâûøàëàñü èõ ðàçðåøàþùàÿ ñïîñîáíîñòü. Ïåð-
âûå ïðèáîðû èñïîëüçîâàëè ìàãíèòíûé ñåêòîð (ñèì-
âîë Á). Ïîçæå ïîÿâèëèñü ìàññ-ñïåêòðîìåòðû ñ äâîé-
íîé ôîêóñèðîâêîé, èìåþùèå äîïîëíèòåëüíî ýëåêòðî-
ñòàòè÷åñêèé ñåêòîð (ñèìâîë E), êîòîðûé ñåé÷àñ ÿâëÿ-
åòñÿ ñòàíäàðòíûì äëÿ òàêèõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðîâ. Ñî-
âðåìåííûå ìàãíèòíûå ñåêòîðíûå ìàññ-ñïåêòðîìåòðû ñ
äâîéíîé ôîêóñèðîâêîé ïîçâîëÿþò îïðåäåëÿòü m/z ñ
÷ðåçâû÷àéíî âûñîêîé òî÷íîñòüþ (íåñêîëüêî ìèëëèîí-
íûõ äîëåé) è äåòåêòèðîâàòü èîíû ñ âûñîêèì ðàçðåøå-
íèåì. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îíè íåðåäêî âñòðå÷àþòñÿ â
àíàëèòè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Ê ñëîâó, â äîïèíãîâîì êîíòðîëå ìàññ-ñïåêòðîìåò-
ðû ñ äâîéíîé ôîêóñèðîâêîé ñòàëè èñïîëüçîâàòü ñ
1994 ã. (Finnigan MAT 95). Èõ äåáþò ñîñòîÿëñÿ íà
ëåòíèõ Îëèìïèéñêèõ èãðàõ â Ëîñ-Àíæåëåñå. Â óïîìÿ-
íóòûõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðàõ ðåàëèçîâàíà ãåîìåòðèÿ
(BE). Èñïîëüçîâàíèå ìàãíèòíîãî ñåêòîðà â ýòèõ
ìàññ-ñïåêòðîìåòðàõ ïîçâîëÿåò ðàçäåëÿòü è ôîêóñèðî-
âàòü èîíû â çàâèñèìîñòè îò èõ îòíîøåíèÿ èìïóëüñà
(îí âêëþ÷àåò ìàññó) ê çàðÿäó. Â òî æå âðåìÿ ýëåêòðè-
÷åñêèé ñåêòîð, ðàáîòàÿ âíå çàâèñèìîñòè îò ìàññû
èîíîâ, îòêëîíÿåò èõ â çàâèñèìîñòè îò èõ êèíåòè÷åñêîé
ýíåðãèè (ðèñ. 6). Äðóãèìè ñëîâàìè, òàêàÿ êîíôèãóðà-
öèÿ ïîçâîëÿåò èîíàì, îáëàäàþùèì ðàçíîé ýíåðãèåé
(íî îäèíàêîâîé ìàññîé), äîñòè÷ü äåòåêòîðà îäíîâðå-
ìåííî. Äâîéíàÿ ôîêóñèðîâêà ïó÷êà èîíîâ (èçíà÷àëüíî
îíè èìåþò îáùóþ ìàññó, íî ðàçíóþ êèíåòè÷åñêóþ

ýíåðãèþ), ðåàëèçîâàííàÿ â îäíîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðå,
ïîçâîëÿåò äîñòè÷ü î÷åíü âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ (äî
100 000). Âñëåäñòâèå ýòîãî ñôîêóñèðîâàííûå ïó÷êè
èîíîâ ìîãóò ïðîõîäèòü ÷åðåç óçêèå ìåòàëëè÷åñêèå ùå-
ëè ïðàêòè÷åñêè áåç ïîòåðè ñóììàðíîãî îòêëèêà [15].
Îäíàêî âûñîêàÿ ñòîèìîñòü è ãðîìîçäêîñòü ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðîâ ñ äâîéíîé ôîêóñèðîâêîé ÿâëÿåòñÿ ñåðüåç-
íûì ïðåïÿòñòâèåì ê èõ øèðîêîìó ðàñïðîñòðàíåíèþ â
àíàëèòè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ.

Âðåìÿïðîëåòíûé ìàññ-àíàëèçàòîð
Âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàòü êîððåëÿöèþ ìåæäó

ìàññîé èîíîâ è èõ âðåìåíåì ïðîëåòà ÷åðåç äðåéôîâóþ
òðóáó îïðåäåëåííîé äëèíû äëÿ ðàñ÷åòà m/z (äèàïà-
çîí ìàññ òåîðåòè÷åñêè íåîãðàíè÷åí) áûëà ïîêàçàíà â
1946 ã. Ñòåôåíñîíîì. Ïåðâûé âðåìÿïðîëåòíûé
ìàññ-ñïåêòðîìåòð äëÿ àíàëèòè÷åñêèõ öåëåé áûë ðàç-
ðàáîòàí â 1955 ã. ÌàêËàðåíîì. Îäíàêî àêòèâíûé
èíòåðåñ èññëåäîâàòåëåé ê ýòîìó ìàññ-ñïåêòðîìåòðó
âåðíóëñÿ òîëüêî â êîíöå 80-õ ãîäîâ ñ ðåâîëþöèîí-
íûì ïðîãðåññîì â ýëåêòðîíèêå è ïðîãðàììíîì îáåñ-
ïå÷åíèè [9]. Ðàçâèòèþ âðåìÿïðîëåòíîé ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðèè òàêæå ñïîñîáñòâîâàëè èìïóëüñíûå ìåòîäû
èîíèçàöèè, êîòîðûå èäåàëüíî åé ïîäõîäÿò. Áåçóñëîâ-
íî, ðàçðàáîòêà ìàòðè÷íî-àêòèâèðîâàííîé ëàçåðíîé
äåñîðáöèè/èîíèçàöèè (ÌÀËÄÈ) ñòàëà îòïðàâíîé
òî÷êîé øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ âðåìÿïðîëåòíûõ
ìàññ-ñïåêòðîìåòðîâ àíàëèòèêàìè. «Íîâûå» ïðèëîæå-
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Ðèñ. 7. Ñõåìà âðåìÿïðîëåòíîãî ìàññ-ñïåêòðîìåòðà ñ îðòîãîíàëüíûì ââîäîì [8].



íèÿ âðåìÿïðîëåòíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè îòíîñèëèñü
÷àùå âñåãî ê ïðèðîäíûì è ñèíòåòè÷åñêèì ïîëèìåðàì
[8]. Ôèçè÷åñêèå îñíîâû ðàáîòû ïåðâûõ âðåìÿïðî-
ëåòíûõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðîâ ÷ðåçâû÷àéíî ïðîñòû.
Ïîñëå èîíèçàöèè ìîëåêóë, îáðàçîâàâøèìñÿ èîíàì
ïåðåäàåòñÿ èìïóëüñ, áëàãîäàðÿ êîòîðîìó îíè ïîëó÷à-
þò óñêîðåíèå è ïîñòóïàþò âî âðåìÿïðîëåòíóþ òðóáó
(â íåé îòñóòñòâóåò ýëåêòðè÷åñêîå ïîëå). Òàêèì îáðà-
çîì, «ëåãêèå» èîíû ïðîëåòàþò òðóáó áûñòðåå ÷åì
«òÿæåëûå». Òî÷íîå èçìåðåíèå âðåìåíè ïðîëåòà ïî-
çâîëÿåò ðàññ÷èòàòü m/z. Äëÿ ñàìûõ ïåðâûõ âðåìÿ-
ïðîëåòíûõ ìàññ-ñïåêòðîìåòðîâ áûëî õàðàêòåðíî íèç-
êîå ðàçðåøåíèå (ìåíüøå 1000) èç-çà îòñóòñòâèÿ äî-
ïîëíèòåëüíîé ôîêóñèðîâêè èîííîãî ïó÷êà. Â 1969 ã.
äëÿ ïîâûøåíèÿ ðàçðåøåíèÿ Ìàìûðèíûì áûëî ïðåä-
ëîæåíî èîííîå çåðêàëî, òàê íàçûâàåìûé ðåôëåêòðîí,
ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé ñåðèþ êîëüöåâûõ ýëåêòðîäîâ
[12]. Áåçóñëîâíî èìïóëüñíûé õàðàêòåð ðàáîòû âðå-
ìÿïðîëåòíîãî ìàññ-àíàëèçàòîðà îñëîæíÿåò åãî ñî÷å-
òàíèå ñ íåïðåðûâíûìè ìåòîäàìè èîíèçàöèè. Äëÿ ðå-
øåíèÿ ýòîé ïðîáëåìû Äîäîíîâûì áûëî ïðåäëîæåíî
îðòîãîíàëüíî «ðàñ÷ëåíèòü» èîííûé ïó÷îê, âûõîäÿ-
ùèé èç èñòî÷íèêà ñ èîíèçàöèåé ýëåêòðîðàñïûëåíèåì
[7]. Ìàññ-ñïåêòðîìåòðû, â êîòîðûõ ðåàëèçîâàí äàí-
íûé ïîäõîä íàçûâàþò âðåìÿïðîëåòíûìè ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðàìè ñ îðòîãîíàëüíûì ââîäîì. Ïîñëå îðòîãî-
íàëüíîãî óñêîðåíèÿ íåïðåðûâíîãî èîííîãî ïó÷êà àíà-
ëèçèðóåòñÿ çàäàííûé ïàêåò èîíîâ ñ âûñîêèì ðàçðå-
øåíèåì (áîëüøå 20 000 â ñîâðåìåííûõ ïðèáîðàõ) è ñ
âûñîêîé òî÷íîñòüþ ìàññ (îêîëî 10 ìëí�1) (ðèñ. 7).
Îñíîâíûì äîñòîèíñòâîì âðåìÿïðîëåòíûõ ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðîâ ñ îðòîãîíàëüíûì ââîäîì — ýòî âûñîêàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü â ðåæèìå ïîëíîãî ñêàíèðîâàíèÿ.
Äëÿ âûïîëíåíèÿ ÌÑ-ÌÑ ýêñïåðèìåíòîâ ñîçäàþòñÿ
ãèáðèäíûå ñèñòåìû êâàäðóïîëü-êâàäðóïîëü-âðåìÿ-
ïðîëåòíûé ìàññ-àíàëèçàòîð [5]. Ïðåïÿòñòâèåì äëÿ
øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ â àíàëèòè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèÿõ
ÿâëÿåòñÿ òîëüêî èõ ñòîèìîñòü.

Îðáèòàëüíàÿ èîííàÿ ëîâóøêà
Îðáèòàëüíàÿ èîííàÿ ëîâóøêà áûëà ðàçðàáîòàíà â

1999 ã. Êîììåð÷åñêè äîñòóïíîé îíà ñòàëà â ñî÷åòà-
íèè ñ ëèíåéíîé èîííîé ëîâóøêîé â 2005 ã. Îäíàêî
îíà áûñòðî çàâîåâàëà ïîïóëÿðíîñòü â ìåòàáîëîìíûõ
èññëåäîâàíèÿõ áëàãîäàðÿ ðåêîðäíîìó ðàçðåøåíèþ (îò
100 000 äî 200 000 â çàâèñèìîñòè îò êîíôèãóðàöèè)
[18].

Ñåðäöåì ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ àêñèàëüíî-ñèììåòðè÷-
íûé ìàññ-àíàëèçàòîð. Îí ñîñòîèò èç «âåðåòåíîîáðàç-
íîãî» öåíòðàëüíîãî ýëåêòðîäà, îêðóæåííîãî ïàðîé
âíåøíèõ «êîëîêîëîîáðàçíûõ» ýëåêòðîäîâ (ðèñ. 8).
Ïðèíöèï åãî ðàáîòû îñíîâàí íà ñîçäàíèè ïîòåíöè-
àëüíîãî áàðüåðà, îñòàíàâëèâàþùåãî èîíû äî òîãî, êàê
îíè äîñòèãíóò öåíòðàëüíîãî ýëåêòðîäà. Â ðåçóëüòàòå,
ïîïàäàÿ â îðáèòàëüíóþ èîííóþ ëîâóøêó, èîíû îêà-
çûâàþòñÿ â ñòàòè÷åñêîì ýëåêòðè÷åñêîì ïîëå. Êàê ïî-
êàçàíî íà ðèñ. 8, ñòàáèëüíûå òðàåêòîðèè èîíîâ â îð-
áèòàëüíîé èîííîé ëîâóøêå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñî÷å-
òàíèå âðàùåíèÿ èîíîâ âîêðóã öåíòðàëüíîãî àêñèàëü-
íîãî ýëåêòðîäà è ãàðìîíè÷åñêèõ îñöèëëÿöèé âäîëü
íåãî. ×àñòîòà w ýòèõ ãàðìîíèê äëÿ îñöèëëÿöèé âäîëü
îñè z çàâèñèò òîëüêî îò îòíîøåíèÿ ìàññû ê çàðÿäó
m/q è èñêðèâëåíèÿ ïîëÿ k:

w
q

m
k� � .

Ðåãèñòðèðóåòñÿ íàâåäåííûé òîê, ïîëó÷åííûé îò
îñöèëëèðóþùèõ èîíîâ. Åãî ÷àñòîòà ðàâíà ÷àñòîòå äâè-
æåíèÿ èîíîâ, à àìïëèòóäà ïðîïîðöèîíàëüíà êîëè÷åñòâó
èîíîâ â îðáèòàëüíîé èîííîé ëîâóøêå. Ïðèáåãàÿ ê áû-
ñòðîìó ïðåîáðàçîâàíèþ Ôóðüå íàâåäåííîãî òîêà ïîëó-
÷àþò ÷àñòîòû ýòèõ àêñèàëüíûõ îñöèëëÿöèé [11].

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ àíàëèòèêè èçó÷àþò ïîòåíöèàë
îðáèòàëüíîé èîííîé ëîâóøêè ïðè îáíàðóæåíèè
�2-àãîíèñòîâ, âåùåñòâ ñ àíòèýñòðîãåííîé àêòèâíî-
ñòüþ è äðóãèõ êñåíîáèîòèêîâ â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêî-
ñòÿõ [19].

Äâà ãîäà íàçàä íèêòî íå ïðåäïîëàãàë, ÷òî ïðîòåîì-
íàÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðèÿ, èñïîëüçóþùàÿ ñàìûå ïåðåäî-
âûå è ñîâðåìåííûå ìàññ-àíàëèçàòîðû, áóäåò àêòèâíî
ïðèìåíÿòüñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå. Øåñòü ëåò íàçàä
îíè ïðèìåíÿëèñü òîëüêî â ñàìûõ «ïðîäâèíóòûõ» íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêèõ èíñòèòóòàõ. Ñåãîäíÿ ñîòíè àìå-
ðèêàíñêèõ áîëüíèö îñíàùàþòñÿ îðáèòàëüíûìè èîííû-
ìè ëîâóøêàì. Ðåçêî ñîêðàùàåòñÿ âðåìÿ ìåæäó ðàçðà-
áîòêîé ìåòîäà è åãî ïðàêòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ. Íà
ñìåíó ãîíêå èäåé è êîíöåïöèé ïðèøëà ãîíêà àêòèâíîãî
âíåäðåíèÿ. Ãîâîðÿ îá èííîâàöèè, ìû äîëæíû ïîìíèòü,
÷òî ïî îïðåäåëåíèþ ýòî ïðåæäå âñåãî àêòèâíîå ïðèëî-
æåíèå íîâûõ çíàíèé â ðåøåíèè ñîâðåìåííûõ ïðîáëåì
ñòðàíû è îáùåñòâà. Ïîýòîìó ìû âïðàâå ñ÷èòàòü
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèþ èííîâàöèîííûì ìåòîäîì è ïðî-
÷èòü åé âåëèêîå áóäóùåå.

ÎÁÇÎÐÛ

74

Ðèñ. 8. Ñõåìà ÿ÷åéêè îðáèòàëüíîé èîííîé ëîâóøêè [11].



Ñïèñîê ëèòåðàòóðû
1. Èâàíîâ À.Â., Êóäàí Ï.Â., Ëóçÿíèí Á.Ï., Êóáàòè-

åâ À.À. Îïðåäåëåíèå îñíîâíûõ íèçêîìîëåêóëÿðíûõ àìè-
íîòèîëîâ â ïëàçìå êðîâè ìåòîäîì ÂÝÆÕ-ÌÑ // Ïàòî-
ãåíåç. — 2012. — Ò. 10, ¹2. — Ñ. 68—71.

2. Èâàíîâ À.Â., Ëóçÿíèí Á.Ï., Êóáàòèåâ À.À. Èñïîëü-
çîâàíèå ýòèëìàëåèìèäà äëÿ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêîãî
äåòåêòèðîâàíèÿ ôðàêöèé ãîìîöèñòåèíà â ïëàçìå êðîâè.
Áþëëåòåíü ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè è ìåäèöèíû //
Áþëëåòåíü ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè è ìåäèöèíû.
— 2011. — 9. — Ñ. 256—259.

3. Èâàíîâ À.Â., Ëóçÿíèí Á.Ï., Ìîñêîâöåâ À.À., Ðîòêè-
íà À.Ñ., Êóáàòèåâ À.À. Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ ãîìî-
öèñòåèíà â ïëàçìå êðîâè ìåòîäîì êàïèëëÿðíîãî ýëåêò-
ðîôîðåçà ñ ìàññ-ñïåêòðîìåòðè÷åñêèì äåòåêòèðîâàíèåì
// Æóðíàë àíàëèòè÷åñêîé õèìèè. — 2011. — Ò. 66. —
Ñ. 324—328.

4. Èâàíîâ À.Â., Ìîñêîâöåâ À.À., Ëóçÿíèí Á.Ï., Ðîòêè-
íà À.Ñ., Êóáàòèåâ À.À. Îïðåäåëåíèå âîññòàíîâëåííîé
ôðàêöèè ãîìîöèñòåèíà â ïëàçìå êðîâè ñ ïîìîùüþ
ÂÝÆÕ-ÌÑ // Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðè-
ìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. — 2011. — ¹2. — Ñ. 55—60.

5. Coles J., Guilhaus M. Orthogonal acceleration — a
new direction for TOFMS: fast sensitive mass analysis for
continuous ion sources // Trends Anal. Chem. — 1993. —
12. — Ð. 203—213.

6. Dawson P.H. Quadrupole mass spectrometry and its
applications. 1st ed. — Elsevier: New York, 1976.

7. Dodonov A.F., Kozlovski V.A., Soulimenkov I.V., Raz-
nikov V.V., Loboda A.V., Zhen Z., Horvath T., Wollnik H.
High-resolutionelectrospray ionization orthogonal-injection
time-of-flight mass spectrometer // Eur. J. Mass Spectrom.
— 2000. — 6. — Ð. 481—490.

8. Guilhaus M. Principles and instrumentation in
TOF-MS. Physical and instrumental concepts // J. Mass
Spectrom. — 1995. — 30. — Ð. 1519—1532.

9. Guilhaus M. The return of time-of-flight to analytical
mass spectrometry // Adv. Mass Spectrom. — 1995. — 13. —
Ð. 213—226.

10. Hager J.W. A new linear ion trap mass spectrometer
// Rapid Commun. Mass Spectrom. — 2002. — 16. —
Ð. 512—526.

11. Makarov A. Electrostatic axially harmonic orbital
trapping: a high-performance technique of mass analysis //
Anal. Chem. — 2000. — 72. — Ð. 1156—1162.

12. Mamyrin B.A. Time-of-flight mass spectrometry
(concepts, achievements, and prospects) // Int. Jour. of Mass
Spectr. — 2001. — 206, 3. — Ð. 251—266.

13. March R.E., Hughes R.J. Quadrupole storage mass
spectrometry. — John Wiley & Sons: Chichester, 1989.

14. Mattauch J., Herzog R. Uber Einen Neuen Massens-
pektrographen // Z. Phys. — 1934. — 89. — Ð. 786—795.

15. Morrison J.D. Ion focusing, mass analysis, and detec-
tion, in Gaseous ion chemistry and mass spectrometry / Fut-
rell J.H., Ed. — New York: John Wiley & Sons, 1986. —
Ð. 107—125.

16. Paul W. Electromagnetic traps for charged and neut-
ral particles, in Nobel Prize Lectures in Physics 1981—1990.
— World Scientific Publishing: Singapore, 1993. —
Ð. 601—622.

17. Paul W., Steinwedel H. A new mass spectrometer wit-
hout magnetic field // Z. Naturforsch. — 1953. — 8A. —
Ð. 448—450.

18. Schanzer W., Geyer H., Fussholler G., Halatche-
va N., Kohler M., Parr M., Guddat S., Thomas A., Thevis M.
Mass spectrometric identification and characterization of a
new long-term metabolite of metandienone in human urine
// Rapid Commun. Mass Spectrom. — 2006. — 20. —
Ð. 2252—2258.

19. Virus E.D., Sobolevsky T.G., Rodchenkov G.M. Int-
roduction of HPLC/Orbitrap mass spectrometry as screening
method for doping control // J. Mass Spectrom. — 2008. —
43. — Ð. 949—957.

20. Yost R.A., Enke C.G. Selected ion fragmentation with
a tandem quadrupole mass spectrometer // J. Am. Chem.
Soc. — 1978. — 100. — Ð. 2274—2275.

Ïîñòóïèëà 12.09.13

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2013. — ¹4

ISSN 0031-2991 75

Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ:
Èâàíîâ Àëåêñàíäð Âëàäèìèðîâè÷, íàó÷. ñîòð. ëàá. ôóíêöèîíàëüíîé ïðîòåîìèêè è ìåòàáîëîìèêè ÔÃÁÓ
«ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ
Ëóçÿíèí Áîðèñ Ïåòðîâè÷, ä-ð õèì. íàóê, ïðîô., çàâ. ëàá. ôóíêöèîíàëüíîé ïðîòåîìèêè è ìåòàáîëîìèêè
ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ
Ïàëüöûí Àëåêñàíäð Àëåêñàíäðîâè÷, ïðîô., çàâ. ëàá. ðåãóëÿöèè ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ ÔÃÁÓ
«ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ
Êóáàòèåâ Àñëàí Àìèðõàíîâè÷, ä-ð ìåä. íàóê, àêàä. ÐÀÌÍ, ïðîô., äèð. ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ» ÐÀÌÍ



76

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2013
ÓÄÊ 615-038

Â.À. Àëàäèíñêèé1,2, Í.Ã. Íèêèôîðîâ2,3, Â.À. Îðåõîâà2,3,
À.À. Ìåëüíè÷åíêî2, Â.Ï. Êàðàãîäèí2, È.À. Ñîáåíèí2,4, À.Í. Îðåõîâ2,4

Ïðÿìàÿ àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ:
âîçìîæíûå ïîäõîäû, ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

1 Ìîñêîâñêèé Ôèçèêî-òåõíè÷åñêèé èíñòèòóò (Ãîñóäàðñòâåííûé Óíèâåðñèòåò),

141700, Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü, ã.Äîëãîïðóäíûé, Èíñòèòóòñêèé ïåð., 9
2 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò àòåðîñêëåðîçà, Èííîâàöèîííûé Öåíòð Ñêîëêîâî,

143025, Ñêîëêîâî, Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü, Ðîññèÿ, óë. Íîâàÿ, 100
3 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ðîññèéñêèé êàðäèîëîãè÷åñêèé íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííûé êîìïëåêñ»

Ìèíçäðàâà Ðîññèè,121552, Ìîñêâà, óë. 3-ÿ ×åðåïêîâñêàÿ, 15
4 Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè»

Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê, Ìîñêâà, 125315, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8

Â ðàáîòå ðàññìîòðåíû îñíîâíûå ïîäõîäû ê çàìåäëåíèþ ïðîãðåññèðîâàíèÿ è ðåãðåññèè àòåðîñêëåðîçà. Îïèñà-
íû ëèïèäíàÿ è íåëèïèäíàÿ òåðàïèè àòåðîñêëåðîçà. Ïðîàíàëèçèðîâàíû ðåçóëüòàòû êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
âëèÿíèÿ àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Îñíîâíûì ïîêàçàòåëåì ÿâëÿëàñü òîëùèíà êîìïëåêñà èíòè-
ìà-ìåäèà ñîííûõ àðòåðèé, èçìåðåííàÿ ìåòîäîì óëüòðàñîíîãðàôèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíãèîòåíçèí-êîíâåðòèðóþùèé ôåðìåíò, àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ, àòåðîñêëå-
ðîç, âèçóàëèçàöèÿ àòåðîñêëåðîçà, êàëüöèåâûå àíòàãîíèñòû, ËÂÏ-òåðàïèÿ, ñòàòèíû

V.A. Aladinsky1,2, N.G. Nikiforov2,3, V.A. Orekhova2,3,
A.A. Melnichenko2, V.P. Karagodin2, I.A. Sobenin2,4, A.N. Orekhov2,4

Direct antiatherosclerotic therapy:
possible approaches, results of clinical trials

1 Moscow Institute of Physics and Technology, 9, Institutskij per., Dolgoprudny, Moscow region, 141700, Russia
2 Skolkovo Innovations Centre, Institute for Atherosclerosis Research, Skolkovo Innovative Center, 143025, 100 Novaya Str., Moscow, Russia
3 Russian Cardiology Research Center, 15a, 3rd Cherepkovskaya str., Moscow, 121552, Russia
4 The Institute for General Pathology and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Moscow, 125315, Russia

The paper discusses the main approaches to slowing the progression and åðó regression of atherosclerosis. Lipid and
non-lipid treatment of atherosclerosis described. The results of clinical studies of the effect of antiatherosclerotic agents are
analyzed. The main indicator is the thickness of the intima-media complex of the carotid arteries as measured by
ultrasonography.

Key words: angiotensin-converting enzyme, antiatherosclerotic therapy, atherosclerosis, atherosclerosis imaging, cal-
cium antagonists, HDL therapy, statins

Àòåðîñêëåðîç ìîæåò îñòàâàòüñÿ áåññèìïòîìíûì
â òå÷åíèå äîëãîãî âðåìåíè. Ñëîæíî ïîëó÷èòü íîâîå
ïðåäñòàâëåíèå î ïðîöåññå çàáîëåâàíèÿ è íåâîçìîæíî
îöåíèòü ýôôåêòèâíîñòü ïðÿìîé àíòèàòåðîñêëåðîòè-
÷åñêîé òåðàïèè áåç ïðèìåíåíèÿ ìåòîäîâ, îïðåäåëÿþ-
ùèõ ðàííèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Âèçóà-
ëèçèðîâàííûå èñïûòàíèÿ ïðåäñòàâëÿþò åäèíñòâåí-
íûé ïîäõîä â ðàçðàáîòêå àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîé
òåðàïèè äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ïðåïàðà-
òîâ.

Âèçóàëèçàöèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ èçìåíåíèé
Ñóùåñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå ìåòîäû âèçóàëèçà-

öèè, èñïîëüçóåìûå äëÿ îöåíêè âûðàæåííîñòè àòåðîñê-
ëåðîçà [59]. Òðàäèöèîííî ïðåîáëàäàþùåé ìåòîäèêîé,
ïðèìåíÿåìîé äëÿ îöåíêè ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà, ÿâ-
ëÿëàñü êîëè÷åñòâåííàÿ êîðîíàðíàÿ àíãèîãðàôèÿ. Ñ ïî-
ìîùüþ ýòîãî ìåòîäà ìîæíî ïîëó÷èòü èçîáðàæåíèå ïî-
ïåðå÷íîãî ðàçðåçà ñîñóäà ñ êîíòðàñòíî âûäåëåííûì
ïðîñâåòîì. Ýòà ìåòîäèêà êðàéíå âàæíà â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå, íî ñ åå ïîìîùüþ íåëüçÿ ïîëó÷èòü ïîëåçíóþ
èíôîðìàöèþ íà ðàííèõ ñòàäèÿõ óòîëùåíèÿ àðòåðèàëü-
íîé ñòåíêè äî îáðàçîâàíèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿø-
êè. Âíóòðèñîñóäèñòîå óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå
(ÂÑÓÇÈ) — èíâàçèâíûé ìåòîä âèçóàëèçàöèè ñòåíêè

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Íèêèôîðîâ Íèêèòà Ãåííàäüåâè÷, àñ-
ïèðàíò ÔÃÁÓ «ÐÊÍÏÖ» Ìèíçäðàâà ÐÔ.
E-mail: nikiforov.mipt@googlemail.com



è ïðîñâåòà àðòåðèè, èñïîëüçóåìûé äëÿ èäåíòèôèêàöèè
ðåãðåññèè àòåðîñêëåðîçà. Òîëùèíà ñëîÿ èíòèìà-ìåäèà
ñîííîé àðòåðèè ìîæåò áûòü èçìåðåíà íåèíâàçèâíî.
Ýòîò ìåòîä áûë îïðîáîâàí â ãèñòîëîãè÷åñêèõ è ýïèäå-
ìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ [67]. Ìàãíèòíî-ðåçî-
íàíñíàÿ òîìîãðàôèÿ (ÌÐÒ) ñîííûõ àðòåðèé òàêæå
ïîçâîëÿåò íåèíâàçèâíî âèçóàëèçèðîâàòü ñòåíêó è ïðî-
ñâåò ñîñóäà áåç ïîäâåðãàíèÿ ïàöèåíòà ðàäèàöèè, õîòÿ ñ
ìåíüøèì ðàçðåøåíèåì èçîáðàæåíèÿ, ÷åì ïðè èñïîëü-
çîâàíèè ÂÑÓÇÈ. Ñ ïîìîùüþ ÌÐÒ ìîæíî ïîëó÷èòü
èíôîðìàöèþ î ñòðóêòóðå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðà-
æåíèÿ. Ïîçèòðîííî-ýìèññèîííàÿ òîìîãðàôèÿ (ÏÝÒ)
ïîçâîëÿåò îöåíèòü óðîâåíü ïîãëîùåíèÿ 18F-ôòîðäå-
çîêñèãëþêîçû êëåòêàìè â ñòåíêå ñîñóäà, èñïîëüçóÿ
êîìïüþòåðíóþ òîìîãðàôèþ. Ïî ïîãëîùåíèþ
18F-ôòîðäåçîêñèãëþêîçû ìîæíî ñóäèòü î ìåòàáîëè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè êëåòîê è âîñïàëåíèè â àðòåðèàëüíîé
ñòåíêå [2].

Òîëùèíà ñëîÿ èíòèìà-ìåäèà ñîííîé àðòåðèè
Àòåðîñêëåðîç ïîðàæàåò áîëüøóþ ÷àñòü êðîâÿíîãî

ðóñëà, è íåèíâàçèâíàÿ âèçóàëèçàöèÿ ïîâåðõíîñòíûõ
àðòåðèé ïðè ïîìîùè óëüòðàçâóêà ðàññìàòðèâàåòñÿ,
êàê êîñâåííûé ïîêàçàòåëü ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà âî
ìíîãèõ èññëåäîâàíèÿõ. Ýêñòðàêîðîíàðíûå àòåðîñêëå-
ðîòè÷åñêèå áëÿøêè ìîãóò áûòü áûñòðî è áåçîïàñíî
îïðåäåëåíû â ñîííûõ è áåäðåííûõ àðòåðèÿõ, áðþø-
íîé àîðòå. Ýêñòðàêîðîíàðíîå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîå
ïîðàæåíèå êîððåëèðóåò ñ áîëüøèì ÷èñëîì ñòàíäàðò-
íûõ ôàêòîðîâ ðèñêà è, ÷òî âàæíåå, ñ áîëüøèì ñåð-
äå÷íûì ðèñêîì [54]. Àòåðîñêëåðîç ñîííîé àðòåðèè
íàèáîëåå êîððåëèðîâàë ñ êîðîíàðíîé áîëåçíüþ ñåðä-
öà [15, 26, 27, 42]. Óëüòðàñîíîãðàôèÿ ïåðèôåðè÷å-
ñêèõ àðòåðèé ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ÷óâñòâèòåëüíûé
ìåòîä îáíàðóæåíèÿ ðàííåãî àòåðîñêëåðîçà è ìîæåò
áûòü ïîëåçíà ïðè îöåíêå ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè.
Òîëùèíà ñëîÿ èíòèìà-ìåäèà (ÒÈÌ) àðòåðèàëüíîé
ñòåíêè — ñàìîå ðàííåå àíàòîìè÷åñêîå èçìåíåíèå â
ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà, êîòîðîå ìîæíî îáíàðóæèòü.
B-ðåæèì óëüòðàñîíîãðàôèè ñ âûñîêèì ðàçðåøåíèåì
øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ íåèíâàçèâíîé êîëè÷åñòâåí-
íîé îöåíêè ÒÈÌ ñîííîé àðòåðèè â äîêëèíè÷åñêèõ
ñòàäèÿõ àòåðîñêëåðîçà [17]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
ÒÈÌ ñîííîé àðòåðèè ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì àòåðîñêëå-
ðîçà [5, 8, 12, 15, 27, 31, 44, 52]. Òàêèì îáðàçîì,
óëüòðàçâóêîâîå èññëåäîâàíèå ÒÈÌ ñîííûõ àðòåðèé
— äîñòàòî÷íî èíôîðìàòèâíûé ìåòîä äëÿ íàáëþäåíèÿ
äèíàìèêè ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà â ïðîöåññå äëè-
òåëüíîãî ëå÷åíèÿ.

Äëÿ ñðàâíåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ àíòèàòå-
ðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, âûáðàíî èññëåäîâàíèå
ÒÈÌ ñîííûõ àðòåðèé ìåòîäîì óëüòðàñîíîãðàôèè.
Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïðîàíàëèçèðîâàíû íèæå.

Ïðåïàðàòû, âëèÿþùèå
íà ìåòàáîëèçì ëèïîïðîòåèäîâ

Áîëüøèíñòâî èññëåäîâàíèé àòåðîñêëåðîçà ïðîâî-
äèëîñü ñ ïðåïàðàòàìè, äåéñòâóþùèìè íà ìåòàáîëèçì
ëèïèäîâ. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ òåì, ÷òî åäèíñòâåííîé òåî-
ðèåé, ïîëó÷èâøåé êëèíè÷åñêîå ïîäòâåðæäåíèå, ÿâëÿ-
åòñÿ õîëåñòåðèíîâàÿ ãèïîòåçà. Ýòà ãèïîòåçà áûëà âû-
äâèíóòà Í.Í. Àíè÷êîâûì áîëåå ñòà ëåò íàçàä. Èçíà-
÷àëüíî, ãèïîòåçà Àíè÷êîâà îáîñíîâûâàëàñü âûñîêèì
óðîâíåì îáùåãî õîëåñòåðèíà â êðîâè. Ñîâðåìåííûå
òåîðèè ñîäåðæàò òîëüêî íåêîòîðûå àñïåêòû ýòîé ãè-
ïîòåçû; â îñîáåííîñòè, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àòåðîñêëå-
ðîç ñâÿçàí íå ñ îáùèì óðîâíåì õîëåñòåðèíà, à ñ àòå-
ðîãåííûì õîëåñòåðèíîì ËÍÏ (ëèïîïðîòåèäû íèçêîé
ïëîòíîñòè) è àíòèàòåðîãåííûì õîëåñòåðèíîì ËÂÏ
(ëèïîïðîòåèäû âûñîêîé ïëîòíîñòè). Áîëåå òîãî, îá-
ñóæäàåòñÿ ðîëü ðàçëè÷íûõ ìîëåêóë, ó÷àñòâóþùèõ â
ìåòàáîëèçìå ëèïîïðîòåèíîâ.
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Ñòàòèíû

Ñòàòèíû áûëè ââåäåíû â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó,
êàê ïðåïàðàòû, ñíèæàþùèå ñèíòåç õîëåñòåðèíà è óðî-
âåíü ËÍÏ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî ñòàòèíû íàçíà-
÷àþòñÿ êàê ëèïèäîïîíèæàþùèå ëåêàðñòâà, íî íå àíòè-
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå. Â ïåðâûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèÿõ àòåðîñêëåðîçà ñòàòèíû ïðèìåíÿëèñü êàê ëèïèäîïî-
íèæàþùèå àãåíòû äëÿ ïðîâåðêè ãèïîòåçû, ñîãëàñíî êî-
òîðîé, ñíèæåíèå óðîâíÿ õîëåñòåðèíà ìîæåò âûçâàòü
ðåãðåññèþ àòåðîñêëåðîçà. Õîòÿ ïðÿìîé êîððåëÿöèè c
ðåãðåññèåé àòåðîñêëåðîçà âûÿâëåíî íå áûëî, ýòè èññëå-
äîâàíèÿ ïîêàçàëè àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ýôôåêò ñòà-
òèíîâ. Ïîçæå, äëÿ îáúÿñíåíèÿ íåëèïèäíûõ, àíòèàòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ îáñóæäàëàñü ïëåîòðîïíàÿ àê-
òèâíîñòü ñòàòèíîâ [4, 14, 20, 25, 29, 40, 58, 70].

Ïåðâûì ñòàòèíîì, êîòîðûé ïðîäåìîíñòðèðîâàë àíòè-
àòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ýôôåêò, áûë ëîâàñòàòèí [50]. Íà
ðèñ. 1 ïîêàçàí àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ýôôåêò ëîâàñòà-
òèíà, ïîëó÷åííûé â äâóõ èññëåäîâàíèÿõ, ACAP è
MARS, ñ ðàçëè÷íûìè äîçàìè ëîâàñòàòèíà [38, 50]. Áî-
ëåå âûñîêàÿ äîçà îêàçûâàåò áîëüøèé ýôôåêò (ðèñ. 1).

Äðóãîé ñòàòèí, ïðàâàñòàòèí, ýêñòåíñèâíî èçó÷àëñÿ â
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèÿõ. Àíòèãèïåðõîëåñòåðèíåìè÷åñêèé
ýôôåêò ïðàâàñòàòèíà ïîäîáåí ýôôåêòó ëîâàñòàòèíà [41].
Îäíàêî àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ýôôåêò îòñóòñòâîâàë
ïðè ïðèåìå äîç 20—40 ìã â äåíü, êàê â èññëåäîâàíèè
PLACII [52], òàê è â KAPS, REGRESS, LIPID,
CAIUS [3, 21, 53, 65]. Íà ðèñ. 2 âèäíî, ÷òî â äâóõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ (KAPS, REGRESS) ïðàâàñòàòèí òîëüêî
çàìåäëèë ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà, íî íå ñïîñîáñòâîâàë
ðåãðåññèè, à â äâóõ äðóãèõ èññëåäîâàíèÿõ (LIPID,
CAIUS) âûçâàë óìåðåííóþ ðåãðåññèþ àòåðîñêëåðîçà.

Ó îäíîãî èç íàèáîëåå íîâûõ ñòàòèíîâ, ðîçóâàñòàòè-
íà, áûëà âûÿâëåíà àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
[18]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðîçóâàñòàòèí ïðåäîòâðàùàåò
ïðîãðåññèðîâàíèå àòåðîñêëåðîçà (ðèñ. 3).

Òàêæå ïðîâîäèëèñü ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ
àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè è äðóãèõ ñòà-
òèíîâ [56, 61]. Àòîðâàñòàòèí ñðàâíèâàëñÿ ñ ñèìâàñòàòè-
íîì è ïðàâàñòàòèíîì. Íà ðèñ. 4 âèäíî, ÷òî àòîðâàñòèí
áîëåå ýôôåêòèâåí.

Ñòàòèíû òàêæå ïðèìåíÿëèñü â êîìáèíàöèè ñ ËÂÏ-
ïîâûøàþùèì àãåíòîì, íèêîòèíîâîé êèñëîòîé [62, 63,
64]. Êîìáèíàöèÿ ñèìâàñòàòèíà ñ íèàöèíîì íå èíäóöèðî-
âàëà ðåãðåññèþ àòåðîñêëåðîçà è íå îáëàäàëà ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìûì àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèì ýôôåêòîì ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî (ðèñ. 5). Òàêàÿ êîìáèíàöèÿ íå îêà-
çûâàëà áîëåå çíà÷èòåëüíîãî ýôôåêòà íà ðåãðåññèþ àòåðî-
ñêëåðîçà, ÷åì ñèìâàñòàòèí îòäåëüíî (ðèñ. 5). Äðóãîå èñ-
ñëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ïðîëîíãèðîâàí-
íîãî íèàöèíà âûçûâàåò çíà÷èòåëüíóþ ðåãðåññèþ óòîëùå-
íèÿ èíòèìà-ìåäèà ñîííîé àðòåðèè ïðè êîìáèíèðîâàíèè
ñî ñòàòèíîì (ñèìâàñòàòèíîì èëè àòîðâàñòàòèíîì), à òàê-
æå ÷òî íèàöèí ýôôåêòèâíåå ýçåòèìèáà (ðèñ. 6).
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Ðèñ. 6. Àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ýôôåêò íèàöèàíà.

Ðèñ. 4. Àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ýôôåêò ñòàòèíîâ.

Ðèñ. 3. Àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ýôôåêò ðîçóâàñòàòèíà.

Ðèñ. 5. Àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ýôôåêò ñèìâàñòàòèíà â êîìáèíà-
öèè ñ íèàöèíîì.



ËÂÏ-òåðàïèÿ

Íà äàííûé ìîìåíò îáùåïðèçíàííî, ÷òî ðàçðàáîò-
êà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïîâûøàþùèõ óðîâåíü
ËÂÏ, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíîé òåíäåíöèåé
â ðàçâèòèè ëå÷åíèÿ àòåðîñêëåðîçà. Ýòà ãèïîòåçà ñâÿ-
çàíà ñ Ôðàìèíãåìñêèì èññëåäîâàíèåì ñåðäöà, â êî-
òîðîì ñîäåðæàíèå ËÂÏ â ïëàçìå îáðàòíî êîððåëè-
ðîâàëî ñ ðàçâèòèåì ñåðäå÷íîñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé,
íåçàâèñèìî îò óðîâíÿ ËÍÏ [28]. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ
öèðêóëèðóþùèõ ËÂÏ ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíîé
òåðàïåâòè÷åñêèì íàïðàâëåíèåì.

ËÂÏ-ïîâûøàþùàÿ òåðàïèÿ ìîæåò âêëþ÷àòü ââå-
äåíèå ËÂÏ, ËÂÏ-ïîäîáíûõ ÷àñòèö èëè àïîÀ-1 ñõî-
æèõ ïåïòèäîâ, òàê æå êàê è ëå÷åíèå èíãèáèòîðàìè
áåëêà ïåðåíîñà õîëåñòåðèíîâîãî ýôèðà (CETP). Îä-
íàêî, êëèíè÷åñêèå èñïûòàíèÿ ñ àïîÀ-1 Milano/ôîñ-
ôîëèïèä êîìïëåêñàìè (ETC-206) [43], êîìïëåêñîì
íàòèâíîãî àïîÀ-1 è ôîñôàòèäèëõîëèíà (CSL-111)
[60], äåëèïèäèðîâàííûìè ËÂÏ [68] íå âûÿâèëè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî
ýôôåêòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïëàöåáî.

Äðóãîé ïîäõîä ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ ËÂÏ õîëå-
ñòåðèíà — ýòî èíãèáèðîâàíèå CETP. CETP îñóùå-
ñòâëÿåò ïåðåíîñ ýôèðîâ õîëåñòåðèíà îò ËÂÏ ê
àïîÂ-ñîäåðæàùèì ËÍÏ è ËÎÍÏ (ëèïîïðîòåèäû
î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè). Òåîðåòè÷åñêîå îáîñíîâàíèå
èíãèáèðîâàíèÿ CETP îñíîâûâàåòñÿ íà òîì, ÷òî
ËÂÏ õîëåñòåðèí â ËÂÏ ôðàêöèÿõ íå ñïîñîáåí âû-
çûâàòü àòåðîñêëåðîç. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ËÍÏ äî-
ñòàâëÿþò õîëåñòåðèí âî âñå òêàíè, âêëþ÷àÿ ñòåíêè
ñîñóäà, è èçáûòî÷íûé õîëåñòåðèí â ËÍÏ ôðàêöèè
ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èííûì ôàêòîðîì àòåðîñêëåðîçà. Äî íà-
ñòîÿùåãî âðåìåíè, âñå ïîïûòêè ïîêàçàòü àíòèàòåðî-
ñêëåðîòè÷åñêèé ýôôåêò èíãèáèðîâàíèÿ CETP îêàçà-
ëèñü áåçóñïåøíûìè, ïîòîìó ÷òî âñå èçâåñòíûå êëèíè-
÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ñâÿçàííûå ñ èíãèáèðîâàíèåì
CETP, áûëè ïî ðàçíûì ïðè÷èíàì ïðåæäåâðåìåííî
îñòàíîâëåíû.

Íåëèïèäíàÿ àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêàÿ òåðàïèÿ
Êàëüöèåâûå àíòàãîíèñòû

Îäíèì èç ñòèìóëîâ ïðîäîëæàòü èññëåäîâàíèÿ
âëèÿíèÿ êàëüöèåâûõ àíòàãîíèñòîâ íà ðàçâèòèå àòåðî-
ñêëåðîçà áûëè äàííûå, ïîëó÷åííûå íà æèâîòíûõ, î
àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè êàëüöèåâûõ
àíòàãîíèñòîâ [11, 69]. Îäíàêî ïåðâûå èñïûòàíèÿ
êàëüöèåâûõ àíòàãîíèñòîâ íà ëþäÿõ íå áûëè óñïåøíû-
ìè [9, 71]. Ó áîëüíûõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé íè
èñðàäèïèí, íè âåðàïàìèë íå èíäóöèðîâàëè ðåãðåññèþ
àòåðîñêëåðîçà; íè îäèí èç ýòèõ ïðåïàðàòîâ çíà÷è-
òåëüíî íå îòëè÷àëñÿ îò äèóðåòèêîâ, ïðèìåíÿåìûõ â
êà÷åñòâå êîíòðîëüíûõ ïðåïàðàòîâ (ðèñ. 7).

Åäèíñòâåííîå óñïåøíîå èññëåäîâàíèå ñ íèôåäèïè-
íîì [55] ïðîäåìîíñòðèðîâàëî ðåãðåññèþ àòåðîñêëå-
ðîçà ó áîëüíûõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé è çíà÷è-
òåëüíîå ðàçëè÷èå ìåæäó ëå÷åíèåì íèôåäèïèíîì è äè-
óðåòèêàìè, êîòîðûå èñïîëüçîâàëèñü êàê êîíòðîëüíûé
ïðåïàðàò (ðèñ. 8).
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Ðèñ. 9. Àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ýôôåêò ðàìèïðèëà.

Ðèñ. 8. Àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ýôôåêò íèôåäèïèíà.

Ðèñ. 7. Àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ýôôåêò êàëüöèåâûõ àíòàãîíèñòîâ.



Èíãèáèðîâàíèå
àíãèîòåíçèí-êîíâåðòèðóþùåãî ôåðìåíòà

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå è ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå
íàâîäÿò íà ìûñëü, ÷òî àêòèâàöèÿ ðåíèí-àíãèîòåí-
çèí-àëüäîñòåðîí ñèñòåìû èãðàåò âàæíóþ ðîëü â àòå-
ðîãåíåçå, à òàêæå ìîæåò áûòü ïîëåçíî äëèòåëüíîå
èíãèáèðîâàíèå àíãèîòåíçèí-êîíâåðòèðóþùåãî ôåð-
ìåíòà [36]. Â ñàìîì äåëå, äëèòåëüíîå ëå÷åíèå ðàìèï-
ðèëîì (èíãèáèòîðîì àíãèîòåíçèí-êîíâåðòèðóþùåãî
ôåðìåíòà) äàëî ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò â çàìåäëå-
íèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ àòåðîñêëåðîçà, ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïëàöåáî (ðèñ. 9) [37].

Ðîëü íàòóðàëüíûõ ïðåïàðàòîâ
â ðåãðåññèè àòåðîñêëåðîçà

Ðàçâèòèå àòåðîñêëåðîçà ïðîèñõîäèò â òå÷åíèå ìíî-
ãèõ ëåò. Íàòóðàëüíûå ïðîäóêòû ìîãëè áû ñòàòü àëü-
òåðíàòèâîé îáû÷íîé ìåäèöèíå, íå äàþùåé äîëæíîãî
ðåçóëüòàòà ïðè ñòîëü ïðîäîëæèòåëüíîì ëå÷åíèè. Áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî íàêîïëåíèå ëèïèäîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ
ñòèìóëÿöèåé äðóãèõ ïðîÿâëåíèé àòåðîñêëåðîçà íà êëå-
òî÷íîì óðîâíå, à èìåííî ñèíòåçîì âíåêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà è ïðîëèôåðàöèåé ÃÌÊ [46]. À çíà÷èò, èññëåäî-
âàíèå ýôôåêòà ýêñòðàêòà ÷åñíîêà íà ñîäåðæàíèå âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ ëèïèäîâ ñâÿçàíî ñ èçó÷åíèåì ìåõàíèçìîâ
àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ÷åñíîêà.

Àëëèêîð (÷åñíîê)

Áûëî ïðîâåäåíî ðàíäîìèçèðîâàííîå äâîéíîå ñëåïîå
ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâàíèå «Ìîíèòîðèðîâà-
íèå àòåðîñêëåðîçà ïðè ñíèæåíèè àòåðîãåííîñòè»
(ÌÀÑÀ) (ClinicalTrials.gov Identifier, NCT01734707).
Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëà îöåíêà âëèÿíèÿ Àë-
ëèêîðà íà äèíàìèêó èçìåíåíèÿ äèôôóçíîãî óòîëùåíèÿ
èíòèìà ìåäèàëüíîãî ñëîÿ ñîííûõ àðòåðèé [45]. Ïðèåì
ïðåïàðàòà ñîïðîâîæäàëñÿ ñíèæåíèåì àòåðîãåííîñòè ñû-
âîðîòêè êðîâè, íèçêèé óðîâåíü êîòîðîé â òå÷åíèå ýêñ-
ïåðèìåíòà ïîääåðæèâàëñÿ ïîñòîÿííûì. Ó ãðóïïû ïðè-
íèìàâøåé àëëèêîð íàáëþäàëàñü ðåãðåññèÿ ïîðàæåíèé è
óìåíüøåíèå òîëùèíû êîìïëåêñà èíòèìà-ìåäèà
(ÒÈÌ), â ñðàâíåíèå ñ ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîé ãðóï-
ïîé. Ïîñëå 2-ëåòíåé òåðàïèè íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå
ðàçëè÷èå â ñîêðàùåíèè ÒÈÌ. Ïðè ýòîì â ãðóïïå ïëà-
öåáî ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü óâåëè÷åíèÿ ÒÈÌ ñîííûõ àðòå-
ðèé ñîñòàâèëà 0,015±0,008 ìì â ãîä, ïðè ñðåäíåé èñ-
õîäíîé ÒÈÌ 0,931±0,009 ìì, à â îñíîâíîé ãðóïïå èç-
ìåíåíèÿ ñîñòàâèëè �0,022±0,007 ìì â ãîä, ÷òî ñóùåñò-
âåííî îòëè÷àåòñÿ îò ãðóïïû ïëàöåáî (p=0,002). Ïîëî-
æèòåëüíûé ýôôåêò ëå÷åíèÿ Àëëèêîðîì áûë áîëåå âû-
ðàæåí â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà ïðèåìà è ñîñòàâèë
�0,028±0,008 ìì â ïåðâûé ãîä è �0,016±0,007 ìì —
âî âòîðîé. Ðåçóëüòàòû äàííîãî ýêñïåðèìåíòà â îñíîâ-
íîì ñîâïàäàþò ñ ïðîâåäåííûì ðàíåå èññëåäîâàíèåì
Koscielny ñ ñîàâòîðàìè [33]. Ïîñëå 4 ëåò ëå÷åíèÿ ïðå-

ïàðàòîì Kwai (ñîäåðæàùåì ÷åñíîê), ðîñò àòåðîñêëåðî-
òè÷åñêèõ áëÿøåê â ñîííûõ è áåäðåííûõ àðòåðèÿõ çàìåä-
ëèëñÿ íà 5—18%. Â äàííîì ýêñïåðèìåíòå áûëî îáíà-
ðóæåíî, ÷òî ðàçìåð àòåðîìû ïðè ëå÷åíèè ÷åñíîêîì
óìåíüøèëñÿ íà 6—13% çà 4 ãîäà. Îäíàêî â âîçðàñòå
ìåæäó 50 è 80 ãîäàìè (êîãäà íàáëþäàëñÿ íàèáîëüøèé
ðàçìåð àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè) ïðè òåðàïèè ÷åñ-
íî÷íûì ïðåïàðàòîì, ðàçìåð áëÿøêè îñòàâàëñÿ ïðèìåðíî
ïîñòîÿííûì [32]. Òàêæå óìåíüøåíèå ÒÈÌ, ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàííîå â ÌÀÑÀ, ñðàâíèìî ñ íàèáîëåå óñïåøíû-
ìè êëèíè÷åñêèìè èñïûòàíèÿìè äðóãèõ ñîåäèíåíèé [6, 7,
16, 30, 48, 53, 56, 70]. Ïðè ýòîì â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ
èñïîëüçîâàëèñü ìîùíûå ëèïèäîñíèæàþùèå àãåíòû èëè
àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðûõ ñâÿ-
çàí ñî ñíèæåíèåì óðîâíÿ õîëåñòåðèíà ËÍÏ, îñíîâíûì
ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà, à òàêæå
ãåìîäèíàìè÷åñêèì ñòðåññîì ñîñóäèñòîé ñòåíêè.

Ïðÿìîå âëèÿíèå ÷åñíîêà íà ðàçâèòèå àòåðîñêëåðî-
çà îáñóæäàëîñü â ðÿäå ðàáîò [24, 33, 34, 49, 51].
Àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêîå äåéñòâèå ÷åñíîêà ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåíî åãî ñïîñîáíîñòüþ ñíèæàòü óðîâåíü
õîëåñòåðèíà â êðîâè [13, 51]. Ýòîò ýôôåêò äîñòèãàåò-
ñÿ ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ ãèäðîêñèìåòèëãëóòàðèë-êî-
ýíçèì-À-ðåäóêòàçû (ÃÌÊ-ÊîÀ-ðåäóêòàçû) [66].

Áûëî òàêæå èçó÷åíî in vitro àíòèàòåðîñêëåðîòè÷å-
ñêîå è àíòèàòåðîãåííîå äåéñòâèå àëëèêîðà. Êëåòêè
áûëè âûäåëåíû èç î÷àãà àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî ïîðà-
æåíèÿ è èç íåïîðàæåííîé èíòèìû àîðòû ÷åëîâåêà.
Â êóëüòóðå íîðìàëüíûõ êëåòîê áûëî èíèöèèðîâàíî
ïðîÿâëåíèå àòåðîñêëåðîçà (äîáàâëåíèåì â íåå àòåðî-
ãåííîé ñûâîðîòêè áîëüíûõ ñ àíãèîãðàôè÷åñêè ïîä-
òâåðæäåííûì àòåðîñêëåðîçîì). ×åñíîê ñïîñîáñòâî-
âàë ñíèæåíèþ óðîâíÿ òðèãëèöåðèäîâ, ñâîáîäíîãî è
ýòåðèôèöèðîâàííîãî õîëåñòåðèíà â êëåòêàõ, âûäåëåí-
íûõ èç ïîðàæåííîé èíòèìû, è ïðåäóïðåæäàë âûçâàí-
íîå àòåðîãåííîé ñûâîðîòêîé íàêîïëåíèå ëèïèäîâ â
êëåòêàõ, âûäåëåííûõ èç çäîðîâîé èíòèìû. Ðåçóëüòàò
èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàë ïðÿìîå àíòèàòåðîñêëåðîòè÷å-
ñêîå è àíòèàòåðîãåííîå äåéñòâèå àëëèêîðà.

Èíôëàìèíàò (êàëåíäóëà, áóçèíà, ôèàëêà)

Àòåðîñêëåðîç îáëàäàåò ýëåìåíòàìè àíòèñåïòè÷å-
ñêîãî âîñïàëåíèÿ, ñîîòâåòñòâåííî ðîëü âîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ â ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà èãðàåò íå
ïîñëåäíþþ ðîëü [1, 19, 35]. À çíà÷èò, ëåêàðñòâà, îá-
ëàäàþùèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì ýôôåêòîì, ìîãóò
áûòü èñïîëüçîâàíû â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòèêè àòåðîñê-
ëåðîçà. Èíôëàìèíàò áûë èçó÷åí â ïèëîòíîì êëèíè÷å-
ñêîì èññëåäîâàíèè ïî ïðîòîêîëó, ïðèìåíÿâøåìñÿ â
îïèñàííîì ðàíåå èññëåäîâàíèè ÌÀÑÀ (ClinicalTri-
als.gov Identifier, NCT01723404). Ïðè ñðàâíåíèè
ãðóïïû ïðèíèìàâøåé èíôëàìèíàò ñ ïëàöåáî-êîíòðîë-
ëèðóåìîé, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíôëàìèíàò ñïîñîáñò-
âóåò ðåãðåññèè àòåðîñêëåðîçà [45].
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Êàðèíàò (ïðîäóêò, áîãàòûé ôèòîýñòðîãåíàìè)

Çàìåñòèòåëüíàÿ ãîðìîíàëüíàÿ òåðàïèÿ ó æåíùèí,
â êà÷åñòâå ïðîôèëàêòèêè àòåðîñêëåðîçà ïîñëå ìåíî-
ïàóçû äàëà íåãàòèâíûå ðåçóëüòàòû â ðÿäå èññëåäîâà-
íèé: WHI, PEPI è HERS [10, 22, 23, 39, 47, 57].
Ôèòîýñòðîãåíû ìîãëè áû ñòàòü õîðîøåé àëüòåðíà-
òèâíîé çàìåíîé òàêîìó ëå÷åíèþ. Ïðîâîäèëñÿ ñêðè-
íèíã ìíîãèõ ïðîäóêòîâ, áîãàòûõ ôèòîýñòðîãåíàìè.
Áîëüøèé àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèé ïîòåíöèàë ïîêà-
çàëè ÷åñíîê, ýêñòðàêò âèíîãðàäíûõ êîñòî÷åê, ëèñòüÿ
çåëåíîãî ÷àÿ è øèøêè õìåëÿ. Íà îñíîâàíèè äàííûõ
ïðîäóêòîâ áûëà ðàçðàáîòàíà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíàÿ
äîáàâêó «Êàðèíàò». Ýòîò ïðåïàðàò ïðîäåìîíñòðèðî-
âàë àíòèàòåðîãåííûé ýôôåêò íà êëåòî÷íûõ ìîäåëÿõ.
Äëÿ îöåíêè ëå÷åíèÿ Êàðèíàòîì áûëî ïðîâåäåíî
äâîéíîå ñëåïîå ïëàöåáî-êîíòðîëèðóåìîå èññëåäîâà-
íèå ñ ó÷àñòèåì æåíùèí â ïåðè- è ïîñòìåíîïàóçàëü-
íîì ïåðèîäå (ClinicalTrials.gov, NCT01741974 è
NCT01742000). Îñíîâíûì ïàðàìåòðîì áûëà ñêî-
ðîñòü èçìåíåíèé ÒÈÌ çà ãîä, à âòîðè÷íûì — äèíà-
ìèêà ïðîòåêàíèÿ êëèìàêòåðè÷åñêîãî ñèíäðîìà, ýòî
ïàðàìåòð ó÷èòûâàëñÿ òîëüêî ó ïåðèìåíîïàóçàëüíûõ
æåíùèí. Â ðåçóëüòàòå äàííûõ èññëåäîâàíèé âûÿñíè-
ëîñü, ÷òî ñêîðîñòü ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà ó æåíùèí
â ïîñòìåíîïàóçàëüíûé ïåðèîä êðàéíå âûñîêà: óâåëè-
÷åíèå ÈÌÒ ñîñòàâèëî 13% â ãîä, à ðîñò áëÿøåê
40% â ãîä. Â ãðóïïå ïðèíèìàâøåé Êàðèíàò ñðåäíÿÿ
ÒÈÌ íå èçìåíèëàñü (ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìîå óâå-
ëè÷åíèå íà 6 ìêì â ãîä, ò.å. ìåíåå 1%). Òåì íå ìå-
íåå, áûëî çàôèêñèðîâàíî òîðìîæåíèå ðîñòà áëÿøåê
(27% çà ãîä).

Èñïîëüçîâàíèå ôèòîýñòðîãåííîãî êîìïëåêñà æåí-
ùèíàìè â ïåðèîä ìåíîïàóçû ïîëíñòüþ ïîäàâëÿåò îá-
ðàçîâàíèå íîâûõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïîðàæåíèé, à
òàêæå â 1,5 ðàçà çàìåäëÿåò ðàçâèòèå ñóùåñòâóþùèõ
áëÿøåê [45].

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóþò òåîðåòè÷åñêè è ýêñïå-

ðèìåíòàëüíî îáîñíîâàííûå ïîäõîäû ê ðåãðåññèè è
ïðåäîòâðàùåíèþ àòåðîñêëåðîçà. Îïèðàÿñü íà ðåçóëü-
òàòû êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î
âîçìîæíîñòè ðåãðåññèè àòåðîñêëåðîçà ïðè èñïîëüçîâà-
íèè àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ïîêàçàíî,
÷òî ñòàòèíû — ëîâàñòàòèí, ïðàâàñòàòèí, ðîçóâàñòàòèí,
àòîðâàñòàòèí — ïðîÿâëÿþò àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü. Êàëüöèåâûé àíòàãîíèñò íèôåäèïèí âûçû-
âàåò ðåãðåññèþ àòåðîñêëåðîçà. Ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðà
àíãèîòåíçèí-êîíâåðòèðóþùåãî ôåðìåíòà ðàìèïðèëà
ïðèâîäèò ê çàìåäëåíèþ ïðîãðåññèðîâàíèÿ àòåðîñêëå-
ðîçà. Ðàññìîòðåíû àíòèàòåðîñêëåðîòè÷åñêèé è àíòè-
àòåðîãåííûé ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ, îñíîâàííûõ íà ýê-
ñòðàêòàõ íàòóðàëüíûõ ïðîäóêòîâ.
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Êëàñòåðíûé àíàëèç ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ïîïóëÿðíûõ ìåòîäîâ àíàëèçà ìíîãîïàðàìåòðè÷åñêèõ äàí-
íûõ. Ïðèìåíåíèå êëàñòåðíîãî àíàëèçà ïîçâîëÿåò âûÿâèòü âíóòðåííþþ ñòðóêòóðó äàííûõ, ñãðóïïèðîâàòü
îòäåëüíûå íàáëþäåíèÿ ïî ñòåïåíè èõ ñõîæåñòè. Â îáçîðå äàåòñÿ îïðåäåëåíèå îñíîâíûõ ïîíÿòèé êëàñòåðíîãî
àíàëèçà, à òàêæå ðàññìàòðèâàþòñÿ íàèáîëåå ïîïóëÿðíûå àëãîðèòìû êëàñòåðèçàöèè: k-ñðåäíèõ, èåðàðõè÷åñêèå
àëãîðèòìû, àëãîðèòìû íà áàçå ñåòåé Êîõîíåíà. Òàêæå ïðèâîäÿòñÿ ïðèìåðû èñïîëüçîâàíèÿ äàííûõ àëãîðèò-
ìîâ â ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.
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Cluster analysis is one of the most popular methods for the analysis of multi-parameter data. The cluster analysis re-
veals the internal structure of the data, group the separate observations on the degree of their similarity. The review provides
a definition of the basic concepts of cluster analysis, and discusses the most popular clustering algorithms: k-means, hierar-
chical algorithms, Kohonen networks algorithms. Examples are the use of these algorithms in biomedical research.
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Çàäà÷à ãðóïïèðîâêè îáúåêòîâ, îäíîðîäíûõ ïî òåì
èëè èíûì ïàðàìåòðàì, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé äëÿ ìíîãèõ
îáëàñòåé íàóêè è òåõíèêè è èìååò äëèòåëüíóþ èñòîðèþ
ðàçâèòèÿ èíñòðóìåíòîâ äëÿ åå ðåøåíèÿ. Ïîïûòêè ââå-
äåíèÿ ñèñòåìàòèêè æèâûõ îðãàíèçìîâ îòíîñÿòñÿ ê àí-
òè÷íîñòè [14]. Ïðèìåðàìè ðåøåíèÿ ïîäîáíûõ çàäà÷ â
íàñòîÿùåå âðåìÿ â ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèÿõ ñëóæàò: âûäåëåíèå ãðóïï ïàöèåíòîâ íà îñíîâå íà-
áîðà êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé [8, 57]; ðàçäåëåíèå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé âûáîðêè íà ãðóïïû åäèíèö ñî ñõîæè-
ìè ïðîôèëÿìè ðåãèñòðèðóåìûõ â îïûòå ïîêàçàòåëåé
[11]; ïîñòðîåíèå òàêñîíîìèè ìèêðîîðãàíèçìîâ íà
îñíîâå äèàãíîñòè÷åñêèõ è áèîõèìè÷åñêèõ òåñòîâ [39,
50]; êëàññèôèêàöèÿ îáðàçöîâ îïóõîëåâûõ òêàíåé ïî
ïðîôèëÿì ýêñïðåññèè ãåíîâ [17, 33]; ñåãìåíòàöèÿ (ò.å.

âûäåëåíèå îäíîðîäíûõ ó÷àñòêîâ èçîáðàæåíèÿ) â íåé-
ðîâèçóàëèçàöèîííûõ òåõíîëîãèÿõ [21].

Íåñìîòðÿ íà ðàçíîîáðàçèå ãðóïïèðóåìûõ îáúåêòîâ
(òêàíè, îðãàíèçìû, áèîëîãè÷åñêèå âèäû, ïèêñåëè
èçîáðàæåíèÿ), â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ èñïîëüçóþòñÿ
ñõîäíûå ìåòîäèêè, îáúåäèíåííûå ïîä íàçâàíèåì
«êëàñòåðíûé àíàëèç». Òåðìèí áûë ââåäåí â 1936 ã.
[76], îäíàêî ïðîîáðàçû êëàñòåðíîãî àíàëèçà ìîæíî
âñòðåòèòü â áîëåå ðàííèõ ðàáîòàõ (ìåòîä êîððåëÿöèîí-
íûõ ïëåÿä ×åêàíîâñêîãî [22]). Áóðíîå ðàçâèòèå ìåòî-
äèê è àëãîðèòìîâ êëàñòåðíîãî àíàëèçà íà÷àëîñü ñî 2-é
ïîëîâèíû XX âåêà, â ñâÿçè ñ ðàçâèòèåì âû÷èñëèòåëü-
íîé òåõíèêè, è ôîðìèðîâàíèåì íàïðàâëåíèÿ datamining
â èíôîðìàöèîííûõ òåõíîëîãèÿõ. Â ìåäèêî-áèîëîãè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ êëàñòåðíûé àíàëèç íàèáîëåå øè-
ðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ñâÿçè ñ âûñîêîïðîèçâîäèòåëüíû-
ìè ìåòîäàìè èññëåäîâàíèé, òàêèìè, êàê áèîëîãè÷åñêèå
ìèêðî÷èïû (microarrays) è ñåêâåíèðîâàíèå ñëåäóþùå-
ãî ïîêîëåíèÿ (next generation sequencing).

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Àêîïîâ Àëåêñàíäð Ñåðãååâè÷, èíæåíåð
ëàá. òðîìáîëèçèñà è òðîìáîãåíåçà ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ»
ÐÀÌÍ. E-mail: asakopov@gmail.com



Datamining (ðóñ. — äîáû÷à äàííûõ, èíòåëëåêòó-
àëüíûé èëè ãëóáèííûé àíàëèç äàííûõ) — ñîâîêóï-
íîñòü ìåòîäèê, íàïðàâëåííûõ íà îáíàðóæåíèå ñêðû-
òîé èíôîðìàöèè, çíàíèé è çàêîíîìåðíîñòåé â êðóï-
íûõ ìàññèâàõ äàííûõ, êàê ïðàâèëî, — ñâåäåííûõ â
êîìïüþòåðíûå áàçû äàííûõ. Ïîìèìî êëàñòåðíîãî
àíàëèçà ê datamining îòíîñÿò äèñêðèìèíàíòíûé, êîð-
ðåëÿöèîííûé è ðåãðåññèîííûé àíàëèç, ôàêòîðíûé
àíàëèç, àíàëèç âðåìåííûõ ðÿäîâ, àíàëèç âûæèâàåìî-
ñòè, àíàëèç ñâÿçåé è ìíîãèå äðóãèå ìåòîäèêè àíàëèçà
äàííûõ.

Îñíîâíûå îïðåäåëåíèÿ
Êëàñòåðíûé àíàëèç (êëàñòåðèçàöèÿ) — ñïîñîá

ãðóïïèðîâêè ìíîãîìåðíûõ îáúåêòîâ, îñíîâàííûé íà
ïðåäñòàâëåíèè ðåçóëüòàòîâ îòäåëüíûõ íàáëþäåíèé
òî÷êàìè ïîäõîäÿùåãî ãåîìåòðè÷åñêîãî ïðîñòðàíñòâà ñ
ïîñëåäóþùèì âûäåëåíèåì ãðóïï êàê «ñãóñòêîâ» ýòèõ
òî÷åê («Êëàñòåð» — àíãë. — ñãóñòîê, ãðîçäü, ñêîï-
ëåíèå) [9]. Ñóùåñòâóåò ðÿä ñèíîíèìè÷íûõ òåðìèíîâ:
àâòîìàòè÷åñêàÿ êëàññèôèêàöèÿ, íóìåðè÷åñêàÿ, ñòàòè-
ñòè÷åñêàÿ èëè öèôðîâàÿ òàêñîíîìèÿ. Ñ òî÷êè çðåíèÿ
òåîðèè ìàøèííîãî îáó÷åíèÿ (ÒÌÎ), êëàñòåðèçàöèÿ
îòíîñèòñÿ ê çàäà÷àì îáó÷åíèÿ áåç ó÷èòåëÿ, ò.å. àäàï-
òèâíûé àëãîðèòì ïðè îáó÷åíèè èñïîëüçóåò òîëüêî
âõîäíûå äàííûå. Ýòî îòëè÷àåò åå îò êëàññèôèêàöèè,
ïðè ïðîâåäåíèè êîòîðîé àëãîðèòì ñíà÷àëà îáó÷àåòñÿ
íà âûáîðêå äàííûõ ñ çàäàííûì ðàçäåëåíèåì íà êëàñ-
ñû, êîððåêòèðóÿ ñâîþ ðàáîòó äëÿ ñîîòâåòñòâèÿ ýòîìó
ðàçäåëåíèþ [4].

Îïðåäåëåíèÿ êëàñòåðà ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ â çàâè-
ñèìîñòè îò çàäà÷è, ðåøàåìîé ïðè ïðîâåäåíèè àíàëèçà
[19]. Îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ ÿâëÿåòñÿ
ñëåäóþùåå: êëàñòåð — ïîäìíîæåñòâî íàáîðà äàí-
íûõ, â êîòîðîì êàæäûé ýëåìåíò áëèæå èëè áîëåå
ñõîæ (â êàêîì-ëèáî ñìûñëå) ñ êàæäûì èç ýëåìåíòîâ,
ïðèíàäëåæàùèõ äàííîìó ïîäìíîæåñòâó, ÷åì ñ ëþáûì
èç ýëåìåíòîâ, åìó íå ïðèíàäëåæàùèõ [72].

Òàêæå ðàçíîîáðàçíû, â çàâèñèìîñòè îò ïðèêëàä-
íîé îáëàñòè, òåðìèíû, îáîçíà÷àþùèå åäèíèöó äàí-

íûõ, ïîäâåðãàåìûõ êëàñòåðèçàöèè: ñîáûòèå, åäèíèöà,
îáúåêò, íàáëþäåíèå, ïðèìåð, ïàòòåðí, îáðàç, îïåðà-
öèîííàÿ òàêñîíîìè÷åñêàÿ åäèíèö. Â îáùåì ñëó÷àå,
åäèíèöà äàííûõ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âåêòîð (ò.å. óïî-
ðÿäî÷åííûé íàáîð çíà÷åíèé) ïðèçíàêîâ. Ïðèçíàêà-
ìè (àòðèáóòàìè) ÿâëÿþòñÿ õàðàêòåðèñòèêè èçó÷àå-
ìûõ îáúåêòîâ, íàïðèìåð: óðîâåíü ýêñïðåññèè äàííîãî
ãåíà â îáðàçöå, çíà÷åíèå êàêîãî-ëèáî êëèíè÷åñêîãî
ïîêàçàòåëÿ ïàöèåíòà, èíòåíñèâíîñòü ïî îäíîìó èç
öâåòîâûõ êàíàëîâ ïèêñåëÿ èçîáðàæåíèÿ. Âîîáùå íå-
îäíîðîäíîñòü òåðìèíîëîãèè õàðàêòåðíà äëÿ êëàñòåð-
íîãî àíàëèçà, òàê êàê ìåòîä ôîðìèðîâàëñÿ â ðàìêàõ
ðàçëè÷íûõ ïðèêëàäíûõ äèñöèïëèí [15].

Ïðèçíàêè, îïèñûâàþùèå îáúåêò, ìîãóò âûðà-
æàòüñÿ â ðàçëè÷íûõ øêàëàõ, ÷òî âàæíî ñ òî÷êè çðå-
íèÿ äëÿ ïðèìåíèìîñòè òîãî èëè èíîãî àëãîðèòìà êëà-
ñòåðíîãî àíàëèçà [66]. Íàèáîëåå îáùåïðèíÿòàÿ êëàñ-
ñèôèêàöèÿ [71] âûäåëÿåò 4 âèäà øêàë, â çàâèñèìîñòè
îò âèäà ïðåäñòàâëÿåìûõ äàííûõ, âîçìîæíûõ ïðåîá-
ðàçîâàíèé è ââîäèìûõ îòíîøåíèé ìåæäó îáúåêòàìè
(òàáë. 1).

Ðàññòîÿíèÿ, ìåòðèêè, ìåðû ñõîäñòâà
Ñõîæåñòü îáúåêòîâ ÿâëÿåòñÿ êðèòåðèåì èõ ïîìå-

ùåíèÿ â îäèí êëàñòåð. Áîëåå ôîðìàëüíûìè êðèòåðèÿ-
ìè â àëãîðèòìàõ êëàñòåðèçàöèè âûñòóïàþò ðàññòîÿ-
íèÿ, ìåòðèêè, ìåðû ñõîäñòâà è ðàçëè÷èÿ, ÿâëÿþùèåñÿ
ôóíêöèÿìè äâóõ àðãóìåíòîâ (îáîçíà÷åíèå — x, y), â
êà÷åñòâå êîòîðûõ âûñòóïàþò îáúåêòû. Êðîìå íèõ â
òåõ æå öåëÿõ ìîãóò èñïîëüçîâàòüñÿ: êîýôôèöèåíòû
êîððåëÿöèè èëè àññîöèàöèè, âåðîÿòíîñòíûå ìåðû
ñõîäñòâà [68]. Ôóíêöèÿ ðàññòîÿíèÿ d (x,y) îïðåäå-
ëÿåòñÿ ñëåäóþùèìè î÷åâèäíûìè ñâîéñòâàìè [23]:

1. Íåîòðèöàòåëüíîñòü d(x,y) > 0 (îòðèöàòåëüíîå
ðàññòîÿíèå íå èìååò ñìûñëà);

2. Ñèììåòðè÷íîñòü d(x,y) = d(y,x) (ðàññòîÿíèå
îò ïåðâîé òî÷êè äî âòîðîé ðàâíî ðàññòîÿíèþ, èçìå-
ðåííîìó â îáðàòíîì íàïðàâëåíèè);

3. Ñâîéñòâî èäåíòèôèêàöèè d(x,x) = 0 (ðàññòîÿ-
íèå îò òî÷êè äî íåå ñàìîé ðàâíî íóëþ).
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Òàáëèöà 1
Ñðàâíåíèå øêàë ïðåäñòàâëåíèÿ äàííûõ

Íàçâàíèå Âîçìîæíûå îòíîøåíèÿ,
óñòàíàâëèâàåìûå äëÿ çíà÷åíèé ïðèçíàêà

Ïðèìåðû

Àáñîëþòíàÿ Áîëüøå/ìåíüøå/ðàâíî,
íà ñêîëüêî è âî ñêîëüêî ðàç

Ðîñò, âåñ èíäèâèäà;
êîíöåíòðàöèÿ ìîëåêóë â ðàñòâîðå

Èíòåðâàëüíàÿ
(Ðàçíîñòåé)

Áîëüøå/ìåíüøå/ðàâíî, íà ñêîëüêî Òåìïåðàòóðà

Îðäèíàëüíàÿ Áîëüøå/ìåíüøå/ðàâíî Êëàññèôèêàöèÿ ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ïî ÂÎÇ
(I, II, III ñòàäèè)

Íîìèíàëüíàÿ Ðàâíî Ïîë, öâåò



Îïðåäåëåíèå ìåòðèêè [6] âêëþ÷àåò â ñåáÿ âûøå-
ïåðå÷èñëåííûå ñâîéñòâà (íåîòðèöàòåëüíîñòü, ñèììåò-
ðè÷íîñòü, ñâîéñòâî èäåíòèôèêàöèè) è äîïîëíÿåòñÿ
ñëåäóþùèìè:

4. Ñâîéñòâî îïðåäåëåííîñòè d(x,y) = 0, åñëè è
òîëüêî åñëè x = y (ðàññòîÿíèå ìåæäó òî÷êàìè íóëå-
âîå ëèøü ïðè ñîâïàäåíèè ýòèõ òî÷åê);

5. Íåðàâåíñòâî òðåóãîëüíèêà:
d(x,z) < d(x,y) + d(y,z) (ñóììà ðàññòîÿíèé d(x,y)
è d(y,z) áîëüøå èëè ðàâíà d(x,z)) — ñì. ðèñ. 1.

Äëÿ óïðîùåíèÿ äàëüíåéøåãî èçëîæåíèÿ îïóñòèì
ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîíÿòèÿìè ðàññòîÿíèå è ìåòðèêà.

Îáîáùåíèåì ïîíÿòèé ìåòðèêè è ðàññòîÿíèÿ ÿâ-
ëÿåòñÿ ìåðà ñõîäñòâà (ðàçëè÷èÿ) S, êîòîðàÿ îïðåäå-
ëÿåòñÿ ìåíåå ñòðîãèì íàáîðîì ñâîéñòâ [32]:

1. Íåîòðèöàòåëüíîñòü S(x,y) > 0;
2. Ñèììåòðè÷íîñòü S(x,y) = S(y,x);
3. Ìîíîòîííîå âîçðàñòàíèå S(x,y) ïî ìåðå òîãî,

êàê âûáèðàþòñÿ áîëåå ñõîæèå (ðàçëè÷íûå), â êàêîì
ëèáî ñìûñëå, îáúåêòû x è y.

Âûáîð ìåðû ñõîäñòâà ìåæäó îáúåêòàìè äëÿ êëàñ-
òåðèçàöèè ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ øêàëîé, â êîòîðîé
ïðåäñòàâëåíû ïðèçíàêè îáúåêòîâ, èñïîëüçóåìûì àëãî-
ðèòìîì, õàðàêòåðèñòèêàìè ñàìèõ äàííûõ (âèäîì ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêîâ). ×àñòî ïðè ðàáîòå àëãîðèòìîâ
íåîáõîäèìî îïðåäåëÿòü íå òîëüêî ðàññòîÿíèÿ ìåæäó
îáúåêòàìè, íî è ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êëàñòåðàìè.

Ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ÷èñëîâûìè äàííûìè. Îäíî
èç íàèáîëåå èçâåñòíûõ ðàññòîÿíèé ìåæäó âåêòîðàìè
èç n ÷èñëîâûõ ïðèçíàêîâ — Åâêëèäîâî:

� �d x y x yi i
i

n
2 2

1
( , ) � �

�
� ,

ãäå xi è yi — çíà÷åíèÿ i-õ ïðèçíàêîâ îáúåêòîâ x è y.
Äàííàÿ ìåòðèêà îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó ìåòðèê Ìèí-

êîâñêîãî, ïðåäñòàâèìûõ ñëåäóþùåé îáùåé ôîðìóëîé:

� �dp x y x yi i

p

i

n
p( , ) � �

�
�
1

,

ãäå p ìîæåò ïðèíèìàòü çíà÷åíèÿ îò 1 äî áåñêîíå÷íî-
ñòè (äëÿ Åâêëèäîâîé ìåòðèêè p = 2).

Ê ýòîìó ñåìåéñòâó òàêæå îòíîñèòñÿ Ìàíõýòòåí-
ñêàÿ ìåòðèêà (èëè «ðàññòîÿíèå ãîðîäñêèõ êâàðòà-
ëîâ»), ñëó÷àé äëÿ p = 1:

d x y x yi i
i

n
1

1
( , ) � �

�
� .

Íåäîñòàòêîì Åâêëèäîâîé ìåòðèêè ÿâëÿåòñÿ òåíäåí-
öèÿ ê ôîðìèðîâàíèþ êëàñòåðîâ îäèíàêîâîãî ðàçìåðà è
ñôåðè÷åñêèõ ïî ôîðìå [37], ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê èñ-
êàæåíèþ ðåàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ äàííûõ ïî êëàñòåðàì
(ðèñ. 2). Â òî æå âðåìÿ, ïðèçíàêè, èçìåðåííûå ïî øêà-
ëå ñ áîëåå øèðîêèì ðàçìàõîì, áóäóò ñèëüíåå âëèÿòü íà
çíà÷åíèå ðàññòîÿíèÿ. Ìàíõýòòåíñêîå ðàññòîÿíèå ìåíåå
÷óâñòâèòåëüíî ê òàêèì îñîáåííîñòÿì äàííûõ.

Ðàññòîÿíèÿ ìåæäó ñòðîêîâûìè îáúåêòàìè.
Â ðÿäå ïðèëîæåíèé èñïîëüçóåòñÿ ðàññòîÿíèå Õýì-
ìèíãà — ìåòðèêà, èñïîëüçóåìàÿ äëÿ ñðàâíåíèÿ âåê-
òîðîâ ðàâíîé äëèíû, êîòîðûå îáðàçîâàííû ïðèçíàêà-
ìè ñ êîíå÷íûì íàáîðîì çíà÷åíèé (íàïðèìåð, ñòðîêè,
çàïèñàííûå â îïðåäåëåííîì àëôàâèòå). Íàïðèìåð,
îíà ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé íóêëåèíîâûõ êèñëîò èëè áåëêîâ îäíîãî
ðàçìåðà [51]. Çíà÷åíèå ìåòðèêè Õýììèíãà îïðåäåëÿ-
åòñÿ êàê êîëè÷åñòâî íåñîâïàäàþùèõ çíà÷åíèé â ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ïîçèöèÿõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé [59].
Íàïðèìåð, äëÿ äâóõ ïåíòàíóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé: dHam(agtcc,agaat) = 3.
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Ðèñ. 1. Èëëþñòðàöèÿ àêñèîìû òðåóãîëüíèêà: ñóììà ðàññòîÿíèé
d(x,y) è d(y,z) áîëüøå d(x,z). Ðàâåíñòâî ìîæåò âûïîëíÿòüñÿ ïðè
óñëîâèè ðàñïîëîæåíèÿ òî÷êè y íà ïðÿìîé, ñîåäèíÿþùåé x è z.

Ðèñ. 2. Ðàçäåëåíèå äàííûõ íà êëàñòåðû àëãîðèòìîì k-ñðåäíèõ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì Åâêëèäîâîé ìåòðèêè. Õàðàêòåðèñòèêè ãðóïï äàííûõ:
êëàñòåð 1 — êðóæîê; êëàñòåð 2 — çâåçäî÷êà. Ïÿòü òî÷åê, ïðèíàäëå-
æàùèõ êëàñòåðó 1 (áîëåå ðàçðåæåííîìó è ìíîãî÷èñëåííîìó), îøè-
áî÷íî îòíåñåíû àëãîðèòìîì ê êëàñòåðó 2.



Òàêæå èñïîëüçîâàíèå ðàññòîÿíèÿ Ëåâåíøòåéíà,
êîòîðîå, â îòëè÷èå îò ïðåäûäóùåãî, íå íàêëàäûâàåò
îãðàíè÷åíèé íà äëèíó ñðàâíèâàåìûõ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòåé. Ðàññòîÿíèå Ëåâåíøòåéíà îïðåäåëÿåòñÿ êàê
ìèíèìàëüíîå êîëè÷åñòâî óäàëåíèé è âñòàâîê îäíîãî
ñèìâîëà, à òàêæå çàìåíû åãî íà äðóãîé äî ïîëó÷åíèÿ
îäíîé ñòðîêè èç äðóãîé [7]. Çäåñü íåäîñòàòêîì ÿâëÿ-
åòñÿ òî, ÷òî äàííîå ðàññòîÿíèå ìåæäó ñîâåðøåííî
ðàçëè÷íûìè êîðîòêèìè ñòðîêàìè îêàçûâàåòñÿ íå-
áîëüøèì, à ìåæäó äîñòàòî÷íî äëèííûìè è ïðè òîì
ïîõîæèìè ìîæåò áûòü ãîðàçäî áîëüøå.

Ìàòðèöû ðàññòîÿíèé (ñõîäñòâà). Åñòåñòâåí-
íûì ïðåäñòàâëåíèåì êëàñòåðèçóåìûõ äàííûõ ÿâëÿåò-
ñÿ ìàòðèöà, ó êîòîðîé ñòðîêè (ñòîëáöû) ñîîòâåòñòâó-
þò êëàñòåðèçóåìûì åäèíèöàì, à ñòîëáöû (ñòðîêè, ñî-
îòâåòñòâåííî) ïðèçíàêàì ýòèõ åäèíèö. Îäíàêî ÷àñòî
ïðè ðàáîòå àëãîðèòìîâ êëàñòåðèçàöèè ñòðîèòñÿ ìàò-
ðèöà, ñòðîêè è ñòîëáöû êîòîðîé ñîîòâåòñòâóþò êëàñ-
òåðèçóåìûì îáúåêòàì, à íà èõ ïåðåñå÷åíèè çàïèñàíû
ðàññòîÿíèÿ èëè çíà÷åíèÿ ðàññòîÿíèé (ìåðû ñõîäñòâà)
ìåæäó ñîîòâåòñòâóþùèìè îáúåêòàìè [10].

Êàòåãîðèçàöèÿ àëãîðèòìîâ
Ñóùåñòâóþùèå êëàññèôèêàöèè êëàñòåðíîãî àíàëè-

çà íå ÿâëÿþòñÿ àáñîëþòíî èñ÷åðïûâàþùèìè è îäíî-
çíà÷íûìè, âî ìíîãîì ïîòîìó, ÷òî ðàçðàáîòêà àëãîðèò-
ìîâ îñóùåñòâëÿëàñü ñïåöèàëèñòàìè ðàçíûõ îáëàñòåé,
äëÿ ñïåöèôè÷åñêèõ çàäà÷ è òèïîâ äàííûõ. Â îñíîâå
áîëüøèíñòâà êëàññèôèêàöèé ëåæàò ðàçíûå êðèòåðèè
ðàñïðåäåëåíèÿ îáúåêòîâ ïî êëàñòåðàì, è äàæå ðàçíîå
ïîíèìàíèå òîãî, ÷òî òàêîå êëàñòåð [29]. Îòå÷åñòâåí-
íûìè àâòîðàìè ïðåäëîæåíà äîñòàòî÷íî ïîäðîáíàÿ
êëàññèôèêàöèÿ ìåòîäîâ êëàñòåðíîãî àíàëèçà [2].

Ìíîãèå àëãîðèòìû ìîãóò îáëàäàòü õàðàêòåðèñòè-
êàìè, ïîçâîëÿþùèìè îòíåñòè èõ ñðàçó ê íåñêîëüêèì

êëàññàì. Ïîìèìî ñîáñòâåííî êëàññèôèêàöèè, ò.å.
ðàçäåëåíèÿ âñåõ àëãîðèòìîâ íà îäíîðîäíûå ãðóïïû,
âîçìîæíû è äðóãèå ñïîñîáû îïèñàíèÿ ñòðóêòóðû ìå-
òîäîâ êëàñòåðíîãî àíàëèçà. Â òàáë. 2 ïðèâåäåíû õà-
ðàêòåðèñòèêè, ïî êîòîðûì ìîæíî ðàçäåëèòü àëãîðèò-
ìû íà ôîðìàëèçîâàííûå êàòåãîðèè.

Äðóãèå âàðèàíòû êëàññèôèêàöèè ìåòîäîâ êëàñòåðíîãî
àíàëèçà ìîæíî íàéòè â ðÿäå ðàáîò [5, 36, 40].

Äàëåå ïðåäñòàâëåíî îïèñàíèå è ïðèâåäåíû ïðèìå-
ðû èñïîëüçîâàíèÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ àëãî-
ðèòìîâ, ïðèìåíÿåìûõ â êëàñòåðíîì àíàëèçå.

Àëãîðèòì k-ñðåäíèõ
Ïîäõîä ïðåäëîæåí Ã. Øòåéíãàóçîì â 1956 ã.

[70] è Ñ. Ëëîéäîì â 1957 ã. [49] è íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóå-
ìûõ. Àëãîðèòì ÿâëÿåòñÿ ðàçäåëèòåëüíûì, ñ êîëè÷åñò-
âîì êëàñòåðîâ, çàäàâàåìûì ïîëüçîâàòåëåì, è æåñòêèì
ðàñïðåäåëåíèåì îáúåêòîâ ïî íèì. Îñíîâíîé îñîáåí-
íîñòüþ àëãîðèòìà ÿâëÿåòñÿ ðàñïðåäåëåíèå òî÷åê-îáú-
åêòîâ àíàëèçèðóåìûõ äàííûõ ïî k (çàðàíåå çàäàííîå
÷èñëî) êëàñòåðàì, íà îñíîâàíèè èõ áëèçîñòè ê öåíò-
ðîèäàì. Â êà÷åñòâå öåíòðîèäà äàííîãî êëàñòåðà áå-
ðåòñÿ îáúåêò, èìåþùèé çíà÷åíèÿ ïðèçíàêîâ, óñðåä-
íåííûõ ïî âñåì îáúåêòàì, ïðèíàäëåæàùèì äàííîìó
êëàñòåðó (ðèñ. 3).

Îïèñàíèå àëãîðèòìà

Â ïðîöåññå âûïîëíåíèÿ àëãîðèòìà öèêëè÷åñêè
(èòåðàòèâíî) îñóùåñòâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå äåéñòâèÿ:

1) êàæäûé îáúåêò ïðèïèñûâàåòñÿ áëèæàéøåìó
(îáû÷íî, â ñìûñëå Åâêëèäîâîé ìåòðèêè) öåíòðîèäó,
â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóþòñÿ êëàñòåðû;

2) äëÿ êàæäîãî êëàñòåðà çàíîâî ðàññ÷èòûâàåòñÿ
öåíòðîèä;

3) ïðîöåäóðà ïîâòîðÿåòñÿ.
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Òàáëèöà 2
Êàòåãîðèè àëãîðèòìîâ êëàñòåðíîãî àíàëèçà

Ïî ñòðóêòóðå ïîëó÷àåìûõ êëàñòåðîâ

Ðàçäåëèòåëüíûå (partitional) — îáúåêòû ðàñïðåäåëåíû ìåæ-
äó êëàñòåðàìè îäíîãî óðîâíÿ.

Èåðàðõè÷åñêèå (hierarchical) — îáúåêòû ðàñïðåäåëåíû ìåæäó êëàñ-
òåðàìè, îáðàçóþùèìè èåðàðõè÷åñêóþ ñòðóêòóðó. Èìååòñÿ ñåðèÿ
âñå áîëåå ìåëêèõ ðàçáèåíèé.

Ïî ïðèíàäëåæíîñòè îáúåêòîâ êëàñòåðó

Ýêñêëþçèâíûå (exclusive) èëè "æåñò-
êèå" (hard): êàæäûé èç îáúåêòîâ îòíî-
ñèòñÿ ê îäíîìó êëàñòåðó.

Ïåðåêðûâàþùèåñÿ (overlapping): îäèí
îáúåêò ìîæåò áûòü îòíåñåí ñðàçó ê íå-
ñêîëüêèì êëàñòåðàì.

Íå÷åòêèå (fuzzy) è âåðîÿòíîñòíûå (probabilis-
tic): îäèí ïðèìåð — íàáîð ÷èñåë, âûðàæàþùèõ
ñòåïåíü ïðèíàäëåæíîñòè ê êëàñòåðàì. Åñëè
ñóììà ÷èñåë ðàâíà 1 êëàñòåðèçàöèÿ îïèñûâàåò
âåðîÿòíîñòü ïðèíàäëåæíîñòè ê êëàñòåðó.

Ïî ñïîñîáó îïðåäåëåíèÿ ÷èñëà êëàñòåðîâ

×èñëî êëàñòåðîâ îïðåäåëÿåòñÿ ïîëüçîâàòåëåì. ×èñëî êëàñòåðîâ îïðåäåëÿåòñÿ â õîäå âûïîëíåíèè àëãîðèòìà.

Èñïîëüçîâàíèå àäàïòèâíûõ àëãîðèòìîâ

Íå èñïîëüçóþòñÿ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì èñêóññòâåííûõ íåé-
ðîííûõ ñåòåé (ÈÍÑ).

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåíåòè÷åñêèõ àëãîðèòìîâ
(ÃÀ).



Òàêèì îáðàçîì, â ðàáîòå àëãîðèòìà öèêëè÷åñêè
îñóùåñòâëÿåòñÿ èçìåíåíèå êîîðäèíàò öåíòðîèäîâ è
ïåðåðàñïðåäåëåíèå îáúåêòîâ ìåæäó íèìè. Îñòàíîâêà
àëãîðèòìà ïðîèñõîäèò â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ èçìåíåíèÿ
êîîðäèíàò öåíòðîèäîâ, ïðè èçìåíåíèè èõ íèæå çà-
äàííîãî ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ, ëèáî ïîñëå çàäàííîãî
÷èñëà ïîâòîðåíèé ïðîöåäóðû. Ïðè ðàáîòå àëãîðèòìà
ðåøàåòñÿ çàäà÷à ìèíèìèçàöèè ñóììû êâàäðàòîâ ðàñ-
ñòîÿíèé (ÑÊÐ) ìåæäó òî÷êàìè è öåíòðîèäàìè. Ïå-
ðåä íà÷àëîì öèêëè÷åñêîé ïðîöåäóðû ïðîèñõîäèò èíè-
öèàëèçàöèÿ àëãîðèòìà ìíîæåñòâîì àíàëèçèðóåìûõ
îáúåêòîâ, à òàêæå íà÷àëüíûìè êîîðäèíàòàìè äëÿ k
öåíòðîèäîâ.

Ïðåèìóùåñòâà àëãîðèòìà:
� õîðîøàÿ ïðîèçâîäèòåëüíîñòü ïðè äîñòàòî÷íî

áîëüøîì îáúåìå äàííûõ;
� â ñëó÷àå «õîðîøåé» ðàçäåëåííîñòè è ãåîìåòðèè

êëàñòåðîâ â ñòðóêòóðå èñõîäíûõ äàííûõ, àëãîðèòì
ñõîäèòñÿ çà íåáîëüøîå ÷èñëî èòåðàöèé.

Íåäîñòàòêè:
� èññëåäîâàòåëü äîëæåí ñäåëàòü êàê ìîæíî áîëåå

ïðàâäîïîäîáíîå ïðåäïîëîæåíèå î ÷èñëå êëàñòåðîâ â
ñòðóêòóðå äàííûõ äî íà÷àëà ðàáîòû àëãîðèòìà;

� ìåäëåííàÿ ðàáîòà íà áîëüøèõ îáúåìàõ äàííûõ;
� õîðîøî ðàçäåëÿþòñÿ òîëüêî ñôåðè÷åñêèå êëàñ-

òåðû, ò.å. êëàñòåðû ñ ðàâíîìåðíûì ðàçáðîñîì çíà÷å-
íèé ïî ïðèçíàêàì (ñëåäñòâèå ìèíèìèçàöèè ñóììû
êâàäðàòîâ ðàññòîÿíèé);

� çà÷àñòóþ àëãîðèòì äîñòèãàåò òîëüêî ëîêàëüíûé
ìèíèìóì ÑÊÐ, ò.å. ðàçáèåíèå íå îòðàæàåò ðåàëüíóþ
ñòðóêòóðó äàííûõ (÷òî ñîîòâåòñòâóåò äîñòèæåíèþ
ãëîáàëüíîãî ìèíèìóìà).

Ñ ïîñëåäíèì òåñíî ñâÿçàíà ïðîáëåìà èíèöèàëèçà-
öèè öåíòðîèäîâ [54]. Èõ «ïîïàäàíèå» â îäèí è òîò æå
êëàñòåð â íà÷àëå ðàáîòû àëãîðèòìà âåäåò ê åãî ðàçáèå-
íèþ, â òî âðåìÿ êàê èñòèííûé êëàñòåð, â êîòîðûé «íå
ïîïàë» íè îäèí öåíòðîèä, íå âûäåëÿåòñÿ. Ñòàáèëü-
íîñòü ðàçáèåíèÿ íà êëàñòåðû ìîæåò ïîäòâåðæäàòüñÿ
ïóòåì ìíîãîêðàòíîãî ïîâòîðåíèÿ ïðîöåäóðû. Êðîìå
òîãî, äëÿ ìèíèìèçàöèè âëèÿíèÿ èíèöèàëèçàöèè ìîæíî
âîñïîëüçîâàòüñÿ ðÿäîì óñîâåðøåíñòâîâàíèé ìåòîäà
k-ñðåäíèõ. Íàïðèìåð, èñïîëüçóåòñÿ ñëåäóþùèé àëãî-
ðèòì äëÿ ðàñïðåäåëåíèÿ öåíòðîèäîâ [42]:

1. Ïåðâûì èç k öåíòðîèäîâ íàçíà÷àåòñÿ íàèáîëåå
öåíòðàëüíûé èç êëàñòåðèçóåìûõ îáúåêòîâ;

2. Ñëåäóþùèìè öåíòðîèäàìè íàçíà÷àþòñÿ îáúåê-
òû, âîêðóã êîòîðûõ ãðóïïèðóåòñÿ ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî
äðóãèõ îáúåêòîâ.

Òàêæå èñïîëüçóþò ïîäõîä ñ ðàâíîìåðíûì ðàñïðå-
äåëåíèåì öåíòðîèäîâ [37]:

1. Ïåðâûì èç k öåíòðîèäîâ íàçíà÷àåòñÿ âûáðàííûé ñëó-
÷àéíî îáúåêò èëè òî÷êà, ÿâëÿþùàÿñÿ öåíòðîì âûáîðêè;

2. Ñëåäóþùèìè öåíòðîèäàìè íàçíà÷àþòñÿ îáúåê-
òû, ìàêñèìàëüíî óäàëåííûå îò âûáðàííûõ íà ïðåäû-
äóùåì øàãå.

Â ëèòåðàòóðå ïðåäëàãàåòñÿ è ðàññìàòðèâàåòñÿ ðÿä
äðóãèõ óñîâåðøåíñòâîâàíèé ïðîöåäóðû èíèöèàëèçà-
öèè [28, 31, 34, 75].

Ïðèìåíåíèå àëãîðèòìà k-ñðåäíèõ
Êëàñòåðèçàöèÿ âðåìåííûõ ïðîôèëåé ýêñïðåññèè

ãåíîâ Saccharomycescerevisae â êëåòî÷íîì öèêëå [73]

Â ðàáîòå àíàëèçèðîâàëèñü äàííûå ýêñïðåññèè äëÿ
3000 ãåíîâ [20], ïîëó÷åííûå ìåòîäîì ÄÍÊ-ìèêðî÷è-
ïîâ [64]. Ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ äàííûõ, êàæäûé ãåí îïèñûâàëñÿ âåêòîðîì
çíà÷åíèé óðîâíåé ýêñïðåññèè âî âðåìåíè (15 çíà÷å-
íèé). Äëÿ íàõîæäåíèÿ ãëîáàëüíîãî ìàêñèìóìà ôóíê-
öèè ÑÊÐ èñïîëüçîâàëîñü 200 ïîâòîðîâ ðàáîòû àëãî-
ðèòìà, ÷òî îáåñïå÷èâàëî ñòàáèëüíî âîñïðîèçâîäèìûé
ðåçóëüòàò êëàñòåðèçàöèè. Èíèöèàëèçàöèÿ àëãîðèòìà
îñóùåñòâëÿëàñü ñ ïîìîùüþ ðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäåëå-
íèÿ öåíòðîèäîâ. Âàëèäàöèþ ðåçóëüòàòà ïðîâîäèëè ïó-
òåì âûÿâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíî áëèçêèõ ãåíîâ â îäíîì
êëàñòåðå, ïðè÷åì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îáîãàùåíèå
ôóíêöèîíàëüíûìè êàòåãîðèÿìè íàáëþäàëîñü äëÿ
15 êëàñòåðîâ èç 30 è ñîâïàäàëî ñ íàèáîëåå «ïëîòíû-
ìè» êëàñòåðàìè. Êðîìå òîãî, äëÿ ãåíîâ 12 êëàñòåðîâ
áûëè îáíàðóæåíû îáùèå ðåãóëÿòîðíûå ìîòèâû (âñåãî
18 ìîòèâîâ), ïðè÷åì íàëè÷èå ñåìè èç íèõ áûëî ïîä-
òâåðæäàëîñü ýêñïåðèìåíòàëüíî äî èññëåäîâàíèÿ. Òà-
êèì îáðàçîì, êëàñòåðíûé àíàëèç ïîçâîëèë âûÿâèòü íà-
ëè÷èå ôóíêöèîíàëüíûõ ñâÿçåé ìåæäó ãåíàìè, êîòîðûå
ïîäòâåðæäàëèñü êàê ñóùåñòâóþùèìè äàííûìè îá èõ
ôóíêöèÿõ, òàê è îáùèìè ìåõàíèçìàìè ðåãóëÿöèè.
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Ðèñ. 3. Öåíòðîèäû (òåìíûå ðîìáû) äâóõ êëàñòåðîâ, îáðàçîâàííûõ
äàííûìè, èìåþùèìè äâóìåðíîå íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå (ñâåò-
ëûå êðóæêè). Êîîðäèíàòû öåíòðîèäà îïðåäåëÿþòñÿ êàê ñðåäíåå ñî-
îòâåòñòâóþùèõ êîîðäèíàò îáúåêòîâ êëàñòåðà.



Èçó÷åíèå çàâèñèìîñòè ýêñïðåññèè ãåíîâ
â ïå÷åíè êðûñ îò ïîëà è âîçðàñòà [47]

Â èññëåäîâàíèè èçó÷àëèñü äàííûå ýêñïðåññèè ãå-
íîâ êðûñ 9 âîçðàñòíûõ ãðóïï îáîèõ ïîëîâ, ïîëó÷åí-
íûå ìåòîäîì ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ. Ïîñëå ïðåäîáðàáîò-
êè, ìàòðèöà äàííûõ áûëà îáðàçîâàíà 7951 îáúåêòîì
(òî÷êè íà ìèêðî÷èïàõ, ñîîòâåòñòâóþùèå 3770 äèô-
ôåðåíöèàëüíî ýêñïðåññèðóåìûì ãåíàì), êàæäûé èç
êîòîðûõ õàðàêòåðèçîâàëñÿ óðîâíÿìè ýêñïðåññèè â
9 âðåìåííûõ òî÷êàõ (âîçðàñò îò 2 äî 104 íåäåëü).
Çíà÷åíèå k óñòàíàâëèâàëîñü ðàâíûì 30, ÷òî ñîîòâåò-
ñòâîâàëî íàèìåíüøåìó ÷èñëó êëàñòåðîâ, ïðè êîòîðîì
êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè ëþáûõ äâóõ òî÷åê âíóòðè
êàæäîãî èç íèõ ñîñòàâëÿë íå ìåíåå 0,7. Ìíîãèå êëàñ-
òåðû ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé ïðîôèëè ýêñïðåññèè ãåíîâ,
êîòîðûå ìîãëè áûòü èíòåðïðåòèðîâàíû â ôèçèîëîãè-
÷åñêîì êîíòåêñòå: çàâèñèìîñòü óðîâíåé ýêñïðåññèè îò
ñòàäèè ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà. Íåêîòîðûå êëàñòåðû îá-
ëàäàëè íåãàòèâíîé êîððåëÿöèåé äðóã ñ äðóãîì (ãå-
íû-«àíòàãîíèñòû»).

Âûÿâëåíèå òèïîâ ñèãíàëüíûõ ïóòåé
â ìîíîíóêëåàðíûõ ïåðèôåðè÷åñêèõ êëåòêàõ êðîâè,

àêòèâèðóåìûõ â ïåðèîä îáîñòðåíèÿ
áðîíõèàëüíîé àñòìû [18]

Àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé îïðåäåëÿëàñü ïî èç-
ìåíåíèþ óðîâíåé ýêñïðåññèè ãåíîâ â ìîíîíóêëåàð-
íûõ ïåðèôåðè÷åñêèõ êëåòêàõ êðîâè (ÌÏÊÊ) èç îá-
ðàçöîâ, çàáðàííûõ ó ïàöèåíòîâ â ïåðèîä îáîñòðåíèÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñî ñïîêîéíûì ïåðèîäîì. Èçó÷àëèñü
166 îáðàçöîâ ÌÏÊÊ, ïîëó÷åííûõ îò ëèö, ñòðàäàþ-
ùèõ áðîíõèàëüíîé àñòìîé II, III è IV ñòóïåíåé.
Â îòëè÷èå îò ïðèâåäåííûõ âûøå èññëåäîâàíèé, êëà-
ñòåðèçàöèÿ ïðîâîäèëàñü ïî îáðàçöàì, à íå ïî âðå-
ìåííûì ïðîôèëÿì ãåíîâ. Òàêèì îáðàçîì, áîëüíûå
ðàçäåëÿëèñü íà êëàñòåðû ïî ïðîôèëÿì ýêñïðåññèè
ãåíîâ ÌÏÊÊ â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ çàáîëåâàíèÿ.
Çíà÷åíèå k áûëî âûáðàíî ðàâíûì 3 â ðåçóëüòàòå
îöåíêè êà÷åñòâà ðàçäåëåíèÿ íà êëàñòåðû ïðè ðàçëè÷-
íûõ k ñ ïîìîùüþ silhouette-ñòàòèñòèêè (ñì. ïðèëî-
æåíèå). Ñ òîé æå öåëüþ èñïîëüçîâàëèñü ïîâòîðíûå
êëàñòåðèçàöèè ñ èñêóññòâåííûì äîáàâëåíèåì øóìà ê
äàííûì [53]. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî àíàëèçà 3
ïîëó÷åííûõ êëàñòåðà áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû ïî
îñîáåííîñòÿì ïðîôèëåé ýêñïðåññèè ãåíîâ â ÌÏÊÊ:
1-é — ñ àêòèâàöèåé ãåíîâ ñèãíàëüíûõ ïóòåé âðîæ-
äåííîãî èììóíèòåòà (ñèãíàëüíûå ïóòè TLR è ðå-
öåïòîðîâ èíòåðôåðîíà); 2-é — ñ àêòèâàöèåé ãåíîâ
àíòèãåí-çàâèñèìûõ ïóòåé (ñèãíàëüíûå ïóòè T- è
B-êëåòî÷íûõ ðåöåïòîðîâ, à òàêæå ðåöåïòîðîâ
ÈË-4); 3-é — áåç ÿðêî âûðàæåííûõ îñîáåííîñòåé.
Òàêèì îáðàçîì, àâòîðàìè áûëà ïîêàçàíà ãåòåðîãåí-
íîñòü ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ïðîòåêàíèÿ çàáîëå-
âàíèÿ â ñòàäèè îáîñòðåíèÿ.

Êëàñòåðèçàöèÿ ãåíîâ
äëÿ ïîñëåäóþùåé ðåêîíñòðóêöèè äèíàìè÷åñêîé
ñåòåâîé ìîäåëè èõ âçàèìîäåéñòâèÿ â óñëîâèÿõ

ïðîòåêàíèÿ èíôåêöèè âèðóñîì ãðèïïà H1N1 [24]

Èññëåäîâàëèñü óðîâíè ýêñïðåññèè ãåíîâ â ëåãî÷íîé
òêàíè ìûøåé â ðàçëè÷íûõ âðåìåííûõ òî÷êàõ ïîñëå èí-
ôèöèðîâàíèÿ âèðóñîì ãðèïïà H1N1 ìåòîäîì
ÄÍÊ-ìèêðî÷èïîâ. Â äàííîì èññëåäîâàíèè êëàñòåðíûé
àíàëèç ïðîâîäèëñÿ íà ýòàïå ïîäãîòîâêè äàííûõ äëÿ ïî-
ñëåäóþùåãî ïîñòðîåíèÿ ñ èõ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé
ìîäåëè ñåòè âçàèìîäåéñòâèÿ ãåíîâ. Ïðè ýòîì ìîäåëèðî-
âàíèå áûëî áû íå âîçìîæíî áåç ñíèæåíèÿ ðàçìåðíîñòè
äàííûõ ââèäó èõ áîëüøîãî îáúåìà. Èññëåäîâàòåëÿìè
áûëî ïðèíÿòî ðåøåíèå îá îáúåäèíåíèè ãðóïï ãåíîâ â
êëàñòåðû ñ ïîñëåäóþùèì èõ ïðåäñòàâëåíèåì â ìîäåëè
öåíòðîèäàìè èëè îòäåëüíûìè ïðåäñòàâèòåëÿìè ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ êëàñòåðîâ. Äàííûå ïîñëå ïðåäîáðàáîòêè àíà-
ëèçèðîâàëèñü ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìà k-ñðåäíèõ, ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ðàññòîÿíèÿ Åâêëèäà (ó÷èòûâàåò, ïðåæäå
âñåãî, ñîíàïðàâëåííîñòü èçìåíåíèé ýêñïðåññèè). Óñòîé-
÷èâîñòü ðàçáèåíèÿ íà êëàñòåðû äîñòèãàëàñü ïîâòîðåíè-
åì ïðîöåäóðû áîëåå 100 ðàç, íà÷àëüíûå öåíòðîèäû âû-
áèðàëèñü ñëó÷àéíûì îáðàçîì èç êëàñòåðèçóåìûõ îáúåê-
òîâ ïðè êàæäîì ïîâòîðå. Îïòèìàëüíîå ÷èñëî êëàñòåðîâ
îïðåäåëÿëè îñóùåñòâëÿÿ ïðîáíûå êëàñòåðèçàöèè ñî çíà-
÷åíèåì k îò 10 äî 80 è îöåíèâàÿ êà÷åñòâî ïîëó÷àåìûõ
êëàñòåðîâ ïî èíäåêñó Äàíà (ñì. ïðèëîæåíèå), à òàêæå
èõ îáîãàùåííîñòè ôóíêöèîíàëüíî áëèçêèìè ãåíàìè.

Èåðàðõè÷åñêèå àëãîðèòìû êëàñòåðíîãî àíàëèçà
Èåðàðõè÷åñêèå àëãîðèòìû (èëè àëãîðèòìû òàêñîíî-

ìèè) îáðàçóþò ñåìåéñòâî êðàéíå ïîïóëÿðíûõ ìåòîäèê
êëàñòåðíîãî àíàëèçà: ïî äàííûì èññëåäîâàíèÿ áèáëèî-
ãðàôè÷åñêèõ áàç äàííûõ èåðàðõè÷åñêèå ìåòîäèêè îêàçà-
ëèñü íàèáîëåå èñïîëüçóåìû â ïóáëèêàöèÿõ çà 2003 ã.
[43]. Ðåçóëüòàòîì ïðîâåäåíèÿ èåðàðõè÷åñêîé êëàñòåðèçà-
öèè ÿâëÿåòñÿ äåíäðîãðàììà — äðåâîâèäíàÿ ñòðóêòóðà,
îáúåäèíÿþùàÿ êëàñòåðèçóåìûå îáúåêòû (ðèñ. 4 À,Á), è
îáðàçóþùàÿ ñèñòåìó âëîæåííûõ ðàçáèåíèé [3].

Àëãîðèòìû èåðàðõè÷åñêîãî êëàñòåðíîãî àíàëèçà
äàþò íàãëÿäíîå ïðåäñòàâëåíèå î ñòðóêòóðå êëàñòåðîâ
è îòíîøåíèè áëèçîñòè îáúåêòîâ â íèõ. Ê ïðî÷èì ïðå-
èìóùåñòâàì èåðàðõè÷åñêèõ ìåòîäîâ îòíîñÿòñÿ [16]:

� ãèáêîñòü â âûáîðå ñòåïåíè ðàçáèåíèÿ äàííûõ
(âîçìîæåí âûáîð ëþáîãî ÷èñëà êëàñòåðîâ, íà êîòî-
ðûå ðàçáèâàþòñÿ äàííûå);

� âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ðàçëè÷íûõ ìåð
ñõîäñòâà, ðàññòîÿíèé, ïðèìåíèìûõ ê ðàçëè÷íûì òè-
ïàì äàííûõ.

Íåäîñòàòêè, ñâîéñòâåííûå èåðàðõè÷åñêîìó ïîäõîäó:
� îêîí÷àòåëüíûé âûáîð ÷èñëà êëàñòåðîâ íå î÷åâè-

äåí, è íå ìîæåò áàçèðîâàòüñÿ ëèøü íà ðåçóëüòàòå ðà-
áîòû àëãîðèòìà;
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� îòñóòñòâóåò âîçìîæíîñòü ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ
îáúåêòîâ, óæå îáúåäèíåííûõ â êëàñòåðû.

Èåðàðõè÷åñêèå ìåòîäû äåëÿòñÿ íà àãëîìåðàòèâíûå
è äèâèçèìíûå [28]. Äâèãàÿñü ñ íèæíåãî óðîâíÿ ââåðõ,
àãëîìåðàòèâíûå ïðîöåäóðû îáúåäèíÿþò îáúåêòû âî
âñå áîëåå êðóïíûå êëàñòåðû, çàêàí÷èâàÿ ôîðìèðîâàíè-
åì îäíîãî êîðíåâîãî êëàñòåðà, îáúåäèíÿþùåãî âñå
îáúåêòû. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü, äèâèçèìíûå àëãîðèò-
ìû îñóùåñòâëÿþò ðàçäåëåíèå åäèíîãî êëàñòåðà íà âñå
áîëåå ìåëêèå, âïëîòü äî ïîìåùåíèÿ êàæäîãî îáúåêòà â
èíäèâèäóàëüíûé êëàñòåð. Áîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè
ÿâëÿþòñÿ àãëîìåðàòèâíûå ïðîöåäóðû.

Àãëîìåðàòèâíûå àëãîðèòìû

Ïðîñòåéøàÿ ïðîöåäóðà àãëîìåðàòèâíîãî êëàñòåð-
íîãî àíàëèçà:

1) êàæäûé îáúåêò ïîìåùàåòñÿ â îòäåëüíûé êëàñòåð;
2) ñòðîèòñÿ ìàòðèöà ðàññòîÿíèé èëè ìåð áëèçîñòè

ìåæäó êëàñòåðàìè;
3) â ìàòðèöå íàõîäÿòñÿ äâà áëèæàéøèõ êëàñòåðà

(ïðè ïåðâîé èòåðàöèè — îáúåêòà), êîòîðûå îáúåäè-
íÿþòñÿ â îäèí;

4) àëãîðèòì ïîâòîðÿåòñÿ, íà÷èíàÿ ñ ï.2, äî òåõ ïîð,
ïîêà âñå îáúåêòû íå îêàæóòñÿ â îäíîì êëàñòåðå.

Êàê ïðàâèëî, â àëãîðèòìå èåðàðõè÷åñêîé êëàñòåðè-
çàöèè â ï.2 è 3 èñïîëüçóåòñÿ îäèí èç òðåõ ñïîñîáîâ
îïðåäåëåíèÿ ðàññòîÿíèÿ ìåæäó êëàñòåðàìè [30, 40]:

� îäèíî÷íîé ñâÿçè (single-linkage) [67] — çà ðàññòî-
ÿíèå ìåæäó êëàñòåðàìè ïðèíèìàåòñÿ ðàññòîÿíèå ìåæäó
äâóìÿ áëèæàéøèìè îáúåêòàìè ýòèõ êëàñòåðîâ;

� ïîëíîé ñâÿçè (complete-linkage) [52] — çà ðàññòîÿ-
íèå ìåæäó êëàñòåðàìè ïðèíèìàåòñÿ ðàññòîÿíèå ìåæäó
äâóìÿ íàèáîëåå óäàëåííûìè îáúåêòàìè ýòèõ êëàñòåðîâ;

� ñðåäíåé ñâÿçè (average-linkage) [69] — ðàññòîÿíèå
ìåæäó êëàñòåðàìè îïðåäåëÿåòñÿ êàê ñðåäíåå ðàññòîÿíèé
îò îáúåêòîâ îäíîãî êëàñòåðà äî îáúåêòîâ äðóãîãî.

Êðîìå òîãî, âûáîð êëàñòåðîâ äëÿ îáúåäèíåíèÿ ìî-
æåò îñóùåñòâëÿòüñÿ ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ Óîðäà
(Ward’smethod), èñïîëüçóþùåãî öåëåâóþ ôóíêöèþ,
íàèáîëåå ÷àñòî — ÑÊÐ îò òî÷åê êëàñòåðîâ äî èõ öåí-
òðîèäîâ. Íà êàæäîì ýòàïå ðàáîòû àëãîðèòìà âûáèðà-
þòñÿ òàêèå äâà êëàñòåðà, ÷òî ïðè èõ îáúåäèíåíèè ïðè-
ðîñò ÑÊÐ ìèíèìàëåí [63].

Ïðèìåíåíèå àëãîðèòìîâ
èåðàðõè÷åñêîé êëàñòåðèçàöèè

Êëàñòåðèçàöèÿ è âèçóàëüíîå ïðåäñòàâëåíèå
ïîëíîãåíîìíûõ ïðîôèëåé ýêñïðåññèè ãåíîâ [27]

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëèñü äàííûå èññëåäîâàíèÿ
ýêñïðåññèè ãåíîâ Saccharomycescerevisae â ðàçëè÷íûõ
óñëîâèÿõ: ïðè äèàóêñèè, â öèêëå ìèòîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ,
ïðè ñïîðóëÿöèè, à òàêæå ïðè òåìïåðàòóðíîì è âîññòàíî-
âèòåëüíîì ñòðåññå. Êëàñòåðíûé àíàëèç îñóùåñòâëÿëñÿ ñ
ïîìîùüþ àãëîìåðàòèâíîãî àëãîðèòìà ñðåäíåé ñâÿçè.
Â êà÷åñòâå ìåòðèêè èñïîëüçîâàëàñü ìîäèôèêàöèÿ êîýô-
ôèöèåíòà êîððåëÿöèè. Ïðèìåíåíèå èåðàðõè÷åñêîãî àëãî-
ðèòìà ïîçâîëèëî ñôîðìèðîâàòü ãðàôè÷åñêóþ ñòðóêòóðó
— äåíäðîãðàììó, îòðàæàþùóþ ñòåïåíü áëèçîñòè ãåíîâ â
ñìûñëå èõ êîýêñïðåññèè â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ. Äëÿ
îáåñïå÷åíèÿ ëó÷øåãî âèçóàëüíîãî âîñïðèÿòèÿ, ïðîôèëè
ýêñïðåññèè ãåíîâ áûëè ïðåäñòàâëåíû â âèäå «ëèñòüåâ»
äåíäðîãðàììû, êîòîðûå îáðàçîâàíû öâåòíûìè ÿ÷åéêàìè,
ñîîòâåòñòâóþùèìè óðîâíþ ýêñïðåññèè ãåíà ïðè äàííîì
óñëîâèè. Ãåíû ñî ñõîäíûìè ôóíêöèÿìè îêàçûâàëèñü
áëèçêè íà äåíäðîãðàììå. Â ÷àñòíîñòè, ýòî êàñàëîñü ãðóï-
ïû ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ðèáîñîìàëüíûå áåëêè, ÷üÿ ýêñï-
ðåññèÿ ïîäàâëÿëàñü ïðè ñòðåññå è âçàèìíî êîððåëèðîâàëà
â òå÷åíèå ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà.

Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ óðîâíåé ýêñïðåññèè
òèïîâ ðåöåïòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ G-áåëêàìè,

â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ ìûøåé [60]

Èññëåäîâàòåëÿìè àíàëèçèðîâàëèñü óðîâíè ýêñï-
ðåññèè 353 ðåöåïòîðîâ, ñâÿçàííûõ ñ G-áåëêàìè â
41-é òêàíè âçðîñëûõ ìûøåé ñ ïîìîùüþ ìåòîäà êîëè-
÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåàëüíîì âðåìåíè. Äàííûå êëàñ-
òåðèçîâàëèñü ñ ïîìîùüþ àëãîðèòìà, èñïîëüçîâàííîãî
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â îïèñàííîé âûøå ðàáîòå [27]. Ïðè ýòîì äåíä-
ðîãðàììû ñòðîèëèñü êàê â îòíîøåíèè òêàíåé, òàê è
ðåöåïòîðîâ. Âûÿâëåíû êëàñòåðû, îáðàçîâàííûìè
òêàíÿìè èììóííîé è êðîâåòâîðíîé ñèñòåì (ñåëåçåíêà,
êîñòíûé ìîçã, òèìóñ), à òàêæå öåíòðàëüíîé íåðâíîé
ñèñòåìû (êîðà ìîçãà, ãèïîòàëàìóñ, ìîçæå÷îê, ñòâîë
ìîçãà). Ìíîãèå äðóãèå òêàíè îòíîñÿùèåñÿ ê îäíèì
ñèñòåìàì îðãàíîâ òàêæå äåìîíñòðèðîâàëè íà äåíä-
ðîãðàììå áëèçîñòü íàáîðà ýêñïðåññèðóåìûõ ðåöåïòî-
ðîâ. Íà áàçå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ àâòîðàìè áûëè
âûäâèíóòû ãèïîòåçû î ðàíåå íåèçâåñòíûõ ôóíêöèÿõ
íåêîòîðûõ ðåöåïòîðîâ.

Âûÿâëåíèå ôåíîòèïîâ
ñ âûñîêèì ðèñêîì ñìåðòíîñòè ñðåäè ïàöèåíòîâ

ñ õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíüþ ëåãêèõ [19]

Èñõîäíûìè äàííûìè äëÿ àíàëèçà ÿâëÿëèñü çíà÷åíèÿ
êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé 527 ïàöèåíòîâ, ñòðàäàþùèõ
ÕÎÁË, ïîëó÷åííûõ â ðàìêàõ ïðîñïåêòèâíîãî èññëåäî-
âàíèÿ. Ñðåäè ïîêàçàòåëåé áûëè êàê êîëè÷åñòâåííûå
(ÈÌÒ, ÔÆÅË è äð.), òàê è êà÷åñòâåííûå (íîìèíàëü-
íûå è îðäèíàëüíûå äàííûå î ñîïóòñòâóþùèõ çàáîëåâà-
íèÿõ, íàëè÷èè áðîíõîýêòàçîâ, ñòåïåíè óòîëùåíèÿ ñòåíîê
áðîíõèîë è äð.). Ïðåäîáðàáîòêà äàííûõ äëÿ êëàñòåðíî-
ãî àíàëèçà çàêëþ÷àëàñü â ïðåîáðàçîâàíèè êîëè÷åñòâåí-
íûõ äàííûõ ñ ïîìîùüþ àíàëèçà ãëàâíûõ êîìïîíåíò
(âûäåëåíèå äâóõ ïåðåìåííûõ âìåñòî 7, ÷àñòü èç êîòî-
ðûõ äåìîíñòðèðîâàëè âçàèìíóþ êîððåëÿöèþ), à òàêæå
ïîñòðîåíèè íåçàâèñèìûõ êîëè÷åñòâåííûõ ïåðåìåííûõ
íà îñíîâå êàòåãîðèàëüíûõ äàííûõ ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
ìíîæåñòâåííîãî àíàëèçà ñîîòâåòñòâèé (14 ïåðåìåííûõ).
Êëàñòåðíûé àíàëèç îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
êðèòåðèÿ Óîðäà. Íà îñíîâàíèè âèçóàëüíîãî èçó÷åíèÿ
ïîëó÷åííîé äåíäðîãðàììû àâòîðû ñäåëàëè ïðåäïîëîæå-
íèå î íàèáîëüøåé âåðîÿòíîñòè ðàçáèåíèé íà 3 è 5 êëàñ-
òåðîâ. Àíàëèç ñìåðòíîñòè äëÿ êëàñòåðîâ äàííûõ ðàçáè-
åíèé ïîêàçàë, ÷òî ìåæäó òðåìÿ êëàñòåðàìè îáíàðóæèâà-
åòñÿ çíà÷èòåëüíàÿ ðàçíèöà â ñìåðòíîñòè. Â òî æå âðåìÿ
äîïîëíèòåëüíîå ðàçáèåíèå ýòèõ êëàñòåðîâ äî ïÿòè ôîð-
ìèðóåò êëàñòåðû ñî ñõîæèìè çíà÷åíèÿìè ñìåðòíîñòè.
Òàêèì îáðàçîì, â èññëåäîâàíèè óäàëîñü âûäåëèòü
3 ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ïðîôèëÿìè êëèíè÷å-
ñêèõ ïîêàçàòåëåé, à òàêæå ðàçëè÷íûì ïðîãíîçîì ñìåðò-
íîñòè, èñïîëüçóÿ äëÿ êëàñòåðèçàöèè ïðèçíàêè ðàçëè÷-
íîé ïðèðîäû.

Àäàïòèâíûå àëãîðèòìû êëàñòåðíîãî àíàëèçà
Àäàïòèâíûå àëãîðèòìû îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ

èçìåíÿòü ñâîþ ðàáîòó â çàâèñèìîñòè îò ïîñòóïàþùèõ
äàííûõ. Ðàñïðîñòðàíåííûìè êëàññîì òàêèõ àëãîðèò-
ìîâ ÿâëÿþòñÿ èñêóññòâåííûå íåéðîííûå ñåòè
(ÈÍÑ), â ðàáîòå êîòîðûõ ïðîñëåæèâàþòñÿ àíàëîãèè
ñ áèîëîãè÷åñêèìè ïðîöåññàìè.

Êëàñòåðèçàöèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì
èñêóññòâåííûõ íåéðîííûõ ñåòåé

Èñêóññòâåííûå íåéðîííûå ñåòè — êëàññ ìàòåìàòè-
÷åñêèõ ìîäåëåé, êîòîðûå âîçíèêëè è ðàçâèâàëèñü â ðå-
çóëüòàòå èçó÷åíèÿ íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, à
òàêæå ïîïûòîê èõ ìîäåëèðîâàíèÿ. Â êëàññè÷åñêîé ðàáî-
òå (1943 ã.) Ó. ÌàêÊàëîêà (íåéðîôèçèîëîã) è
Â. Ïèòòñà (ìàòåìàòèê-ëîãèê) îïèñàíû ýëåìåíòàðíûé
íåéðîí, ðàáîòàþùèé ïî ïðèíöèïó «âñå èëè íè÷åãî», à
òàêæå âû÷èñëèòåëüíûå âîçìîæíîñòè àíñàìáëåé òàêèõ
íåéðîíîâ [44]. Ô. Ðîçåíáëàòò ïðåäëîæèë ïðèíöèïè-
àëüíóþ ñõåìó è ðåàëèçàöèþ â âèäå âû÷èñëèòåëüíîé ìà-
øèíû íåéðîííîé ñåòè (ðèñ. 5), íàçâàííîé ïåðñåïòðîí.
Îíà ïîçâîëÿëà ðàñïîçíàâàòü îáðàçû (áóêâû ëàòèíñêîãî
àëôàâèòà), îáó÷àÿñü íà òðåíèðîâî÷íîé âûáîðêå äàííûõ,
ìîäåëèðóÿ òåì ñàìûì ðàáîòó ãîëîâíîãî ìîçãà [10, 61].

Â 1969 ã. âûøëà êíèãà Ì. Ìèíñêè è Ñ. Ïåéïåðòà
[56], ñîäåðæàâøàÿ âûâîäû î íåâîçìîæíîñòè ðåøåíèÿ
ðÿäà çàäà÷ ñ ïîìîùüþ ïåðñåïòðîíîâ, â ñâÿçè ñ îòñóòñò-
âèåì íàäåæíîãî àëãîðèòìà îáó÷åíèÿ íà òðåíèðîâî÷íûõ
âûáîðêàõ. Ýòî ïðèâåëî ê ñåðüåçíîìó îõëàæäåíèþ èíòå-
ðåñà ê ÈÍÑ, âïëîòü äî 80-õ ãîäîâ, êîãäà ïðåîäîëåíèå
óêàçàííîé ïðîáëåìû ïîñëóæèëî òîë÷êîì ê ïðèìåíåíèþ
ÈÍÑ â øèðîêîì ñïåêòðå çàäà÷ «îáó÷åíèÿ ñ ó÷èòåëåì»

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2013. — ¹4

ISSN 0031-2991 91

Ðèñ. 5. Ïåðñåïòðîí Ðîçåíáëàòòà.
S-ñëîé îáðàçîâàí ðåöåïòîðíûìè ýëåìåíòàìè, àêòèâèðóþùèìèñÿ
ïðè óñëîâèè èõ ñîâïàäåíèÿ ñ ó÷àñòêîì èçîáðàæåíèÿ; A-ñëîé îáðà-
çîâàí àññîöèàòèâíûìè ýëåìåíòàìè, êàæäûé èç êîòîðûõ ñîåäèíåí ñ
÷àñòüþ S-ýëåìåíòîâ è àêòèâèðóåòñÿ ïðè ïîëó÷åíèè ïîðîãîâîãî ÷èñ-
ëà ñèãíàëîâ àêòèâàöèè ïîñëåäíèõ; ïðè àêòèâàöèè ýëåìåíòà ñëîÿ S
èëè A ýëåìåíòó ñëåäóþùåãî ñëîÿ ïåðåäàåòñÿ ñèãíàë xi, ðàâíûé 1, â
ïðîòèâíîì ñëó÷àå ïåðåäàåòñÿ 0. R-ñëîé ïðåäñòàâëåí åäèíñòâåííûì
ýëåìåíòîì, âûäàþùèì ðåçóëüòàò 1, åñëè ñóììà ïðîèçâåäåíèé ñèã-
íàëîâ îò ïðåäûäóùèõ ýëåìåíòîâ íà ñîîòâåòñòâóþùèå èì âåñà wi

w xi i
i �
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5
áîëüøå ïîðîãîâîãî çíà÷åíèÿ, è �1, åñëè ýòî íå òàê.

Ïðè îáó÷åíèè ïåðñåïòðîíà ïðîèñõîäèò ïîäáîð âåñîâ wi ïî îïðåäå-
ëåííîìó ïðàâèëó, ÷òî ïîçâîëÿåò åìó àäàïòèðîâàòüñÿ ê ïîñòóïàþ-
ùèì äàííûì äëÿ ðåøåíèÿ êîíêðåòíîé çàäà÷è.



[1, 63]. Â ýòîò ïåðèîä ïîÿâèëèñü ðàáîòû Ò. Êîõîíåíà,
îïèñûâàþùèå ìîäåëü ÈÍÑ, îáó÷àâøèõñÿ áåç ó÷èòåëÿ
(ñåòè Êîõîíåíà) è ïðèìåíÿâøèõñÿ àâòîðîì, â ÷àñòíî-
ñòè, äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷ êëàñòåðèçàöèè äàííûõ [44, 45].
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÈÍÑ íàõîäÿò øèðîêîå ïðèìåíåíèå
êàê ïðè ðåøåíèè çàäà÷ êëàñòåðèçàöèè è êëàññèôèêàöèè
[4], òàê è ðÿäà äðóãèõ çàäà÷, âêëþ÷àþùèõ, íàïðèìåð,
àíàëèç âðåìåííûõ ðÿäîâ [65].

Ñàìîîðãàíèçóþùèåñÿ êàðòû (Êîõîíåíà)

Îäíîé èç ðåàëèçàöèé èñêóññòâåííûõ íåéðîííûõ ñå-
òåé Êîõîíåíà ÿâëÿþòñÿ ñàìîîðãàíèçóþùèåñÿ êàðòû
(self-organizing maps, SOM). Ñåòü Êîõîíåíà, ïðåäíàç-
íà÷åííàÿ äëÿ îáðàáîòêè n-ìåðíûõ äàííûõ, âêëþ÷àåò â
ñåáÿ ñëîé íåéðîíîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ õàðàêòåðèçó-
åòñÿ n-ìåðíûì âåêòîðîì âåñîâ: wi = (wi1, ..., win), ãäå
i — íîìåð íåéðîíà (ðèñ. 6). Äëÿ îáðàçîâàíèÿ ñàìîîð-
ãàíèçóþùåéñÿ êàðòû êàæäîìó íåéðîíó òàêæå ïðèïè-
ñûâàþòñÿ âåêòîðû mi ïðîñòðàíñòâà áîëåå íèçêîé ðàç-
ìåðíîñòè (êàê ïðàâèëî, äâóìåðíîãî: mi = (mi1, mi2) ).
Âåêòîðû ýòîãî ïðîñòðàíñòâà ÿâëÿþòñÿ óïîðÿäî÷åííû-
ìè îòíîñèòåëüíî äðóã äðóãà â ïðÿìîóãîëüíóþ, ëèáî
ãåêñàãîíàëüíóþ ðåøåòêó [46]. Òàêèì îáðàçîì, íåéðî-
íû ñåòè ïðåäñòàâëåíû â äâóõ ïðîñòðàíñòâàõ: ïåðâîå
ñîâïàäàåò ñ ïðîñòðàíñòâîì àíàëèçèðóåìûõ îáúåêòîâ, à
âòîðîå ñëóæèò äëÿ îòîáðàæåíèÿ ïîñëåäíèõ â óïîðÿäî-
÷åííóþ ñòðóêòóðó (äàëåå — W è M ñîîòâåòñòâåííî).
Ðàáîòà ñåòè äåëèòñÿ íà äâà ýòàïà: «îáó÷åíèå» è «êàð-
òèðîâàíèå». Íà ýòàïå îáó÷åíèÿ â îòâåò íà ïðåäúÿâëÿå-
ìûå äàííûå îñóùåñòâëÿåòñÿ êîîðäèíèðîâàííàÿ (ñî-
ãëàñíî èõ ñîñåäñòâó â ðåøåòêå) ïîäñòðîéêà âåñîâ íåé-

ðîíîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íåéðîíû ðàâíîìåðíî ðàñïðå-
äåëÿþòñÿ ïî àíàëèçèðóåìîé âûáîðêå, ñîõðàíÿÿ óïîðÿ-
äî÷åííîñòü äðóã ñ äðóãîì. Àëãîðèòì îáó÷åíèÿ ñàìîîð-
ãàíèçóþùåéñÿ êàðòû Êîõîíåíà [13]:

1. Èíèöèàëèçàöèÿ çíà÷åíèé âåñîâ íåéðîíîâ â ïðî-
ñòðàíñòâå W (íàïðèìåð, íåáîëüøèìè ñëó÷àéíûìè
çíà÷åíèÿìè);

2. Ôîðìèðîâàíèå îáó÷àþùåé âûáîðêè èç êëàñòå-
ðèçóåìûõ îáúåêòîâ;

3. Äëÿ êàæäîãî îáúåêòà x îáó÷àþùåé âûáîðêè:
� âû÷èñëåíèå ðàññòîÿíèÿ Åâêëèäà ìåæäó îáúåê-

òîì x è âåêòîðàìè âåñîâ íåéðîíîâ wi ;
� îïðåäåëåíèå áëèæàéøåãî ê îáúåêòó íåéðîíà —

ïîáåäèòåëÿ;
� ïîäñòðîéêà âåñîâ íåéðîíîâ ñåòè ïî ôîðìóëå:

w w t h t x wi
t

i
t

i j x i
t� � � � � �1 �( ) ( ) ( ), ( ) ,

ãäå:
t — ìîìåíò äèñêðåòíîãî âðåìåíè ïðåäúÿâëåíèÿ âåê-
òîðà äàííûõ x;
i — ïîðÿäêîâûé íîìåð íåéðîíà â ðåøåòêå;
wi

t è wi

t� 1 — âåêòîðû âåñîâ â ìîìåíò ïðåäúÿâëåíèÿ
âåêòîðà äàííûõ x è ïîñëå èõ ïîäñòðîéêè.

Ôóíêöèè 
(t) è hi,j(x)(t) çàâèñÿò îò âðåìåíè âûïîë-
íåíèÿ àëãîðèòìà è óáûâàþò ñ òå÷åíèåì âðåìåíè. Ïåðâàÿ
èç íèõ îïðåäåëÿåò ñêîðîñòü îáó÷åíèÿ ñåòè è ìîæåò áûòü
îïðåäåëåíà, íàïðèìåð, òàê: 
(t) = 
0 � (1 � t/T). Â ýòîì
âûðàæåíèè 
0 — ÷èñëî â äèàïàçîíå îò 0 äî 1, à T, êàê
âèäíî èç ñîîòíîøåíèÿ, îïðåäåëÿåò ìîìåíò âðåìåíè, â
êîòîðûé îáó÷åíèå îñòàíàâëèâàåòñÿ [25]. Ôóíêöèÿ îêðå-
ñòíîñòè h ti j x, ( ) ( ), ãäå j x( )— íîìåð íåéðîíà-ïîáåäèòåëÿ,
îïðåäåëÿåò ñòåïåíü âîâëå÷åíèÿ â ïðîöåññ ïîäñòðîéêè
âåñîâ åãî ñîñåäåé ïî ðåøåòêå â ïðîñòðàíñòâå M. Êàê
ïðàâèëî, îíà èìååò âèä ëèáî ñòóïåí÷àòûé (äëÿ íåéðîíîâ
îïðåäåëåííîé îêðåñòíîñòè 1, äëÿ âñåõ îñòàëüíûõ 0), ëè-
áî Ãàóññîâîé ôóíêöèè îò ðàññòîÿíèÿ ìåæäó íåéðî-
íîì-ïîáåäèòåëåì j x( ) è îñòàëüíûìè íåéðîíàìè i. Ìîæ-
íî âèäåòü, ÷òî åñëè ôóíêöèÿ h ti j x, ( ) ( ) âûáèðàåòñÿ òàê,
÷òî â ïîäñòðîéêå âåñîâ íà êàæäîì øàãå áóäåò ó÷àñòâî-
âàòü òîëüêî íåéðîí-ïîáåäèòåëü, òî àëãîðèòì ñòàíîâèòñÿ
ïîõîæèì íà k-ñðåäíèõ. Ðåçóëüòàòîì èñïîëüçîâàíèÿ
ôóíêöèè îêðåñòíîñòè ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî íåéðîíû ñîñåäñò-
âóþùèå â ïðîñòðàíñòâå M, ñîõðàíÿþò îòíîøåíèå ñîñåä-
ñòâà ìåæäó íåéðîíàìè â ïðîñòðàíñòâå W [46].

Îïèñàííûé àëãîðèòì ñàìîîðãàíèçóþùèõñÿ êàðò
îñíîâàí íà íåñêîëüêèõ ïðèíöèïàõ, â êîòîðûõ ïðîñëå-
æèâàåòñÿ âëèÿíèå íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé.
Îòîáðàæåíèå ñëîæíîãî ïðîñòðàíñòâà ïðèçíàêîâ
âõîäíûõ îáúåêòîâ íà óïîðÿäî÷åííóþ ïëîñêóþ ñòðóê-
òóðó-ðåøåòêó ïîäîáíî ñâÿçÿì àíàëèçàòîðîâ (ìîòîð-
íûõ, çðèòåëüíûõ è äðóãèõ) ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ó÷à-
ñòêàìè êîðû. Ïðèíöèï êîíêóðåíöèè ëåæèò â îñíîâå
âûáîðà íåéðîíà-ïîáåäèòåëÿ. Ïðèíöèï êîîïåðàöèè
ðåàëèçóåòñÿ ñ ïîìîùüþ ôóíêöèè îêðåñòíîñòè, îïðå-
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Ðèñ. 6. Ñåòü Êîõîíåíà.
Ïðåäñòàâëåíà ñõåìà ÈÍÑ Êîõîíåíà, ñîñòîÿùàÿ èç äâóõ íåéðîíîâ è
ïðåäíàçíà÷åííàÿ äëÿ îáðàáîòêè äàííûõ 4-ìåðíîãî ïðîñòðàíñòâà
(4 ÷èñëîâûõ ïðèçíàêà). Â ïðîöåññå ðàáîòû ñåòè âåêòîðà âåñîâ íåéðî-
íîâ wi = (wi1, ..., wi4) ñðàâíèâàþòñÿ ñ âåêòîðàìè ïðèçíàêîâ îáðàáàòûâà-
åìûõ îáúåêòîâ x = (x1, ..., x4), â ðåçóëüòàòå ÷åãî âûáèðàåòñÿ ñàìûé áëèç-
êèé ê äàííîìó îáúåêòó ïî çíà÷åíèÿì âåñîâ íåéðîí-ïîáåäèòåëü.



äåëÿþùåé ÷èñëî íåéðîíîâ-ñîñåäåé, ïîäñòðàèâàþùèõ
ñâîè âåñà äëÿ ñáëèæåíèÿ ñ âõîäíûì îáúåêòîì. Ïðèí-
öèï ñèíàïòè÷åñêîãî óñèëåíèÿ òàêæå ñâÿçàí ñ ïîä-
ñòðîéêîé âåñîâ íåéðîíà äëÿ ñáëèæåíèÿ ñ îáúåêòîì
òåñòîâîé âûáîðêè. Â ðåçóëüòàòå íåå ïðè ïîñòóïëåíèè
â ÈÍÑ àíàëîãè÷íîãî îáúåêòà äàííûé íåéðîí îêà-
æåòñÿ ê íåìó áëèæå, òàêèì îáðàçîì, åãî ðàñïîçíàâà-
íèå áóäåò áîëåå ýôôåêòèâíî [13].

Íà ýòàïå êàðòèðîâàíèÿ îñóùåñòâëÿåòñÿ ðàñïðåäå-
ëåíèå àíàëèçèðóåìûõ îáúåêòîâ ïî êëàñòåðàì, ñîîò-
âåòñòâóþùèì íàèáîëåå áëèçêèì íåéðîíàì. Íàëè÷èå
ïðåäñòàâëåíèÿ êàæäîãî íåéðîíà â ñîñòàâå ðåøåòêè â
ïðîñòðàíñòâå M ïîçâîëÿåò ýôôåêòèâíî âèçóàëèçèðî-
âàòü ñòðóêòóðó èñõîäíûõ äàííûõ. Òàê âîçìîæíà âè-
çóàëèçàöèÿ ïðîàíàëèçèðîâàííûõ äàííûõ â âèäå íàáî-
ðà êàðò, êàæäàÿ èç êîòîðûõ ñîîòâåòñòâóåò îäíîìó
ïðèçíàêó äàííûõ. Êàðòû ñîñòîÿò èç ÿ÷ååê, êàæäàÿ èç
êîòîðûõ ñîîòâåòñòâóåò ïðåäñòàâëåíèþ íåéðîíà â ïðî-
ñòðàíñòâå íèçêîé ðàçìåðíîñòè M. ß÷åéêè çàêðàøèâà-
þòñÿ ñîãëàñíî öâåòîâîé øêàëå ïðèçíàêà, â çàâèñèìî-
ñòè îò åãî çíà÷åíèÿ ó íåéðîíà, ñîîòâåòñòâóþùåãî äàí-
íîé ÿ÷åéêå (íàïðèìåð, â ñåðîé øêàëå — ÷åì òåìíåå
ÿ÷åéêà, òåì âûøå çíà÷åíèå ïðèçíàêà). Òàêèì îáðà-
çîì, ïðîñìàòðèâàÿ êàðòó çà êàðòîé, ìîæíî ïîëó÷èòü
ïðåäñòàâëåíèå î òîì, êàêèå ïðèçíàêè îòëè÷àþò êëàñ-
òåðû âíóòðè äàííûõ äðóã îò äðóãà. Äðóãîé âàðèàíò
âèçóàëèçàöèè ïðåäïîëàãàåò ðàñêðàñêó êàðòû ñîîòâåò-
ñòâåííî ðàññòîÿíèÿì ìåæäó âåêòîðàìè, çàêðàøèâàÿ
áîëåå òåìíûì ÿ÷åéêè, ñîîòâåòñòâóþùèå áîëåå ïëîòíî
ðàñïîëîæåííûì âåêòîðàì [46]. Âîçìîæíû è äðóãèå
âàðèàíòû âèçóàëèçàöèé.

Ïðèìåíåíèå ñàìîîðãàíèçóþùèõñÿ êàðò
Âûÿâëåíèå íàèáîëåå ñóùåñòâåííûõ ôàêòîðîâ,

õàðàêòåðíûõ äëÿ ëèö ñ ñóèöèäàëüíûì ïîâåäåíèåì
[48]

Íàáîð äàííûõ îáðàçîâàí ñâåäåíèÿìè î 8699 ëè-
öàõ, õàðàêòåðèçóåìûõ 606 ïðèçíàêàìè, ñîáðàííûìè â
õîäå èññëåäîâàíèÿðîëè ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ â ðàçâè-
òèè ñóèöèäàëüíîãî ïîâåäåíèÿ. Ïðèçíàêè âêëþ÷àëè ñî-
öèîäåìîãðàôè÷åñêèå äàííûå, ðåçóëüòàòû îòâåòîâ íà
âîïðîñû ñïåöèàëèçèðîâàííûõ îïðîñíèêîâ, ñâåäåíèÿ î
ïåðåíåñåííîì â äåòñòâå íàñèëèè è äðóãèå. Èñïîëüçîâà-
ëàñü ñàìîîðãàíèçóþùàÿñÿ êàðòà ñ ãåêñàãîíàëüíîé ðå-
øåòêîé ðàçìåðà 16�12. Ñðåäè ïðèçíàêîâ ïðèñóòñòâî-
âàë èíäèêàòîð, ñèãíàëèçèðóþùèé î ôàêòå ñóèöèäàëü-
íîãî ïîâåäåíèÿ. Äàííûé ïðèçíàê èñïîëüçîâàëñÿ äëÿ
ðàñêðàøèâàíèÿ êàðòû ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ êëàñòåðîâ, â
êîòîðûé âîøëî íàèáîëüøåå ÷èñëî ëèö, ñîâåðøàâøèõ
ïîïûòêè ñóèöèäà. Â îòîáðàííûõ òàêèì îáðàçîì êëàñ-
òåðàõ ïðîâîäèëñÿ äàëüíåéøèé àíàëèç äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ïðèçíàêîâ, â íàèáîëüøåé ñòåïåíè âûðàæåííûõ ó ëèö
ñîâåðøàâøèõ ñóèöèäàëüíûå ïîïûòêè.

Êëàññèôèêàöèÿ ïàöèåíòîâ,
ñòðàäàþùèõ ñêîëèîòè÷åñêîé áîëåçíüþ [58]

Àíàëèçèðîâàëèñü äàííûå 1776 ïàöèåíòîâ ñî ñêîëèî-
òè÷åñêîé áîëåçíüþ, â êà÷åñòâå ïðèçíàêîâ èñïîëüçîâàëèñü
âîñåìü çíà÷åíèé óãëîâ Êîááà (îïðåäåëÿþòñÿ ïî ðåíòãå-
íîãðàììàì), õàðàêòåðèçóþùèõ èñêðèâëåíèå ïîçâîíî÷íè-
êà. Íåéðîíû â ïðîñòðàíñòâå M ôîðìèðîâàëè ãåêñàãî-
íàëüíóþ ðåøåòêó. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ êëàñòåðè-
çàöèè ñ ðåçóëüòàòàìè ñòàíäàðòíîé êëèíè÷åñêîé êëàññè-
ôèêàöèè, ñòðîèëàñü êàðòà, êîòîðàÿ ðàñêðàøèâàëèñü ñîîò-
âåòñòâåííî ïðåîáëàäàþùåìó ñðåäè ïàöèåíòîâ êëàñòåðà
òèïó êëàññèôèêàöèîííûõ êàòåãîðèé ïî Ëåíêå (ðèñ. 7).

Òàêæå àâòîðàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå îáîáùåíèÿ
ïðîôèëåé ïàöèåíòîâ ñ ïîìîùüþ ñàìîîðãàíèçóþùåéñÿ
êàðòû òî÷íîñòü ïðîãíîçèðîâàíèÿ îáëàñòåé ïðîâåäå-
íèÿ õèðóðãè÷åñêîé êîððåêöèè ñóùåñòâåííî âîçðàñòà-
ëà. Òàêèì îáðàçîì, àâòîðàì óäàëîñü ðàçðàáîòàòü ñèñ-
òåìó êëèíè÷åñêîé äèàãíîñòèêè, ïîòåíöèàëüíî îáëàäà-
þùóþ âûñîêîé êëèíè÷åñêîé çíà÷èìîñòüþ.

Îïðåäåëåíèå ÷èñëà êëàñòåðîâ

Äâå òåñíî ñâÿçàííûå ïðîáëåìû êëàñòåðíîãî àíàëèçà
— ýòî êîíòðîëü êà÷åñòâà ãðóïïèðîâêè äàííûõ â êëàñòå-
ðû è îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíîãî ÷èñëà ïîñëåäíèõ. ×èñëî
êëàñòåðîâ k, íà êîòîðûå ðàçáèâàþòñÿ âõîäíûå äàííûå,
çà÷àñòóþ ÿâëÿåòñÿ ïàðàìåòðîì, êîòîðûé òðåáóåòñÿ çàäà-
âàòü àëãîðèòìó ïåðåä íà÷àëîì ðàáîòû. Ñóùåñòâóåò ãðó-

áàÿ ýìïèðè÷åñêàÿ îöåíêà ÷èñëà êëàñòåðîâ: k
n

�
2
, ãäå

n — îáúåêòîâ [38]. Â ðàáîòå Milligan è Cooper 1985 ã.
ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè
30 ïðîöåäóð, ìíîãèå èç êîòîðûõ èñïîëüçóþò ðàçëè÷íûå
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Ðèñ. 7. Ãåêñàãîíàëüíàÿ êàðòà Êîõîíåíà, ðàñêðàøåííàÿ â ãðàäàöèÿõ
ñåðîãî ñîîòâåòñòâåííî ïðåîáëàäàþùåé êàòåãîðèè êëèíè÷åñêîé
êëàññèôèêàöèè Ëåíêå ñðåäè ïàöèåíòîâ êëàñòåðîâ. Ïàöèåíòû, îòíî-
ñÿùèåñÿ ê îäíîé êëèíè÷åñêîé êàòåãîðèè, îòíîñÿòñÿ ê áëèçêèì êëàñ-
òåðàì. Âîñïðîèçâåäåíî èç [58].



õàðàêòåðèñòèêè, âû÷èñëÿåìûå äëÿ ïîñëåäîâàòåëüíî îñó-
ùåñòâëÿåìûõ ðàçáèåíèé ñ ðàçëè÷íûìè k [55]. Áîëåå
ïîçäíÿÿ ìåòîäèêà ñ èñïîëüçîâàíèåì gap-ñòàòèñòèêè
ïðåäëàãàåòñÿ â ðàáîòå [74].

Îöåíêà «êà÷åñòâà» êëàñòåðèçàöèè
Silhouette-ñòàòèñòèêà

Ìåòîä silhouette-ñòàòèñòèêè [62] îòíîñèòñÿ ê òåõ-
íèêàì àíàëèçà «êà÷åñòâà» êëàñòåðèçàöèè îáúåêòîâ.
Âõîäíûìè äàííûìè äëÿ ìåòîäà ÿâëÿþòñÿ: ìàòðèöà
ðàññòîÿíèé (èëè ñõîäñòâà) ìåæäó îáúåêòàìè è äàí-
íûå î ðàñïðåäåëåíèè îáúåêòîâ ïî êëàñòåðàì. Äëÿ
êàæäîãî îáúåêòà i ðàññ÷èòûâàåòñÿ ïîêàçàòåëü:

s i
b i a i

a i b i
( )

( ) ( )

max{ ( ), ( )}
�

�
,

ãäå:
a(i) — ñðåäíåå ðàññòîÿíèå îò îáúåêòà i äî îáúåêòîâ
êëàñòåðà ê êîòîðîìó îí ïðèíàäëåæèò;
b(i) — ñðåäíåå ðàññòîÿíèå îò îáúåêòà i äî îáúåêòîâ
áëèæàéøåãî ê íåìó êëàñòåðà, ê êîòîðîìó îí íå ïðè-
íàäëåæèò.

Ïîêàçàòåëü s îáëàäàåò ñëåäóþùèì ñâîéñòâîì:

� � �1 1s i( ) .

Áëèçîñòü s(i) ê 1 ñâèäåòåëüñòâóåò î «ïðàâèëüíîì»
îòíåñåíèè îáúåêòà i ê åãî êëàñòåðó. Áëèçîñòü ê 0 ãî-
âîðèò î çàòðóäíèòåëüíîñòè âûáîðà äâóõ ñîñåäíèõ
êëàñòåðîâ äëÿ îáúåêòà. Â ñëó÷àå æå áëèçîñòè ê �1
ìîæíî ãîâîðèòü î òîì, ÷òî îáúåêò äîëæåí áûòü îòíå-
ñåí ê áëèæàéøåìó ñîñåäíåìó êëàñòåðó.

Ãðàôè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå, ïðåäëîæåííîå àâòîðàìè
ìåòîäèêè, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñòîëá÷àòóþ äèàãðàììó (â
îðèãèíàëå ñòîëáöû îðèåíòèðîâàíû âäîëü àáñöèññû), ãäå
ñòîëáöû ñîîòâåòñòâóþò îáúåêòàì è ïðîïîðöèîíàëüíû
çíà÷åíèÿì s(i. Ñòîëáöû-îáúåêòû ñãðóïïèðîâàíû ïî
êëàñòåðàì è ðàñïîëîæåíû âíóòðè êëàñòåðîâ â ïîðÿäêå
óìåíüøåíèÿ s(i). Òàêæå íà äèàãðàììå äëÿ êàæäîãî îáú-
åêòà îòìå÷àåòñÿ êëàñòåð ïðèíàäëåæíîñòè è áëèæàéøèé
ñîñåäíèé êëàñòåð. Òàêèì îáðàçîì, ïî äèàãðàììå ìîæíî
äåëàòü âûâîäû î êà÷åñòâå ðàñïðåäåëåíèÿ îáúåêòîâ ïî
êëàñòåðàì, à òàêæå ïðèíèìàòü ðåøåíèå îá èçìåíåíèè ïî-
ëîæåíèÿ ïåðâûõ îòíîñèòåëüíî âòîðûõ.

Ìàêñèìèçàöèÿ ñðåäíåãî ïîêàçàòåëÿ ìåòîäà Silhou-
ette ïîçâîëÿåò ðàññ÷èòûâàòü íà õîðîøóþ ðàçäåëåí-
íîñòü êëàñòåðîâ è ïðàâèëüíîå ðàñïðåäåëåíèå îáúåê-
òîâ ìåæäó íèìè.

Èíäåêñ Äàííà

Ìåòîä Äàííà [26], àíàëîãè÷íî ìåòîäó ñèëóýòà,
îïðåäåëÿåò óðîâåíü «êà÷åñòâà» ïðîöåäóðû êëàñòåðèçà-
öèè. Â îòëè÷èå îò ïîñëåäíåãî, â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëÿ
èñïîëüçóåòñÿ îòíîøåíèå ìèíèìàëüíîãî ìåæäóêëàñòåð-

íîãî ðàññòîÿíèÿ ê ìàêñèìàëüíîìó âíóòðèêëàñòåðíîìó
(èëè äèàìåòðó êëàñòåðà), ïðè÷åì îáå ýòè õàðàêòåðè-
ñòèêè ìîãóò áûòü îïðåäåëåíû ðàçëè÷íûìè ñïîñîáàìè
(�i — âíóòðèêëàñòåðíîå ðàññòîÿíèå èëè äèàìåòð; �i
— ìåæêëàñòåðíîå ðàññòîÿíèå; d(x,y) — ðàññòîÿíèå
ìåæäó òî÷êàìè (ïðèìåðàìè) îäíîãî êëàñòåðà):

1) ìàêñèìàëüíîå âíóòðèêëàñòåðíîå ðàññòîÿíèå;
2) ñðåäíåå ðàññòîÿíèå ìåæäó ïðèìåðàìè;
3) ñðåäíåå ðàññòîÿíèå îò öåíòðà êëàñòåðà äî òî÷êè.
Àíàëîãè÷íûå âàðèàíòû îöåíêè �i âêëþ÷àþò: ðàññòî-

ÿíèå ìåæäó äâóìÿ áëèæàéøèìè òî÷êàìè êëàñòåðîâ,
ñðåäíåå ðàññòîÿíèå ìåæäó òî÷êàìè êëàñòåðîâ, ðàññòîÿ-
íèå ìåæäó öåíòðîèäàìè êëàñòåðîâ. Ðàííÿÿ âåðñèÿ èí-
äåêñà Äàííà ïðåäïîëàãàëà èñïîëüçîâàíèå ïåðâîãî âàðè-
àíòà �i è, ñîîòâåòñòâåííî, ðàññòîÿíèå ìåæäó äâóìÿ áëè-
æàéøèìè òî÷êàìè êàê ìåæêëàñòåðíîå ðàññòîÿíèå (òàê
æå è â 5 k-ñðåäíèõ). Îáîáùåííûå èíäåêñû Äàííà
ïðåäïîëàãàþò ðàçëè÷íûå ðåàëèçàöèè õàðàêòåðèñòèêè
ðàññòîÿíèÿ èëè äèàìåòðîâ, â òîì ÷èñëå (2) è (3).

Çàêëþ÷åíèå
Êëàñòåðíûé àíàëèç ÿâëÿåòñÿ ãðóïïîé ìíîãîïàðàìåò-

ðè÷åñêèõ ìåòîäèê àíàëèçà, íàïðàâëåííûõ íà âûÿâëåíèå
âíóòðåííåé ñòðóêòóðû äàííûõ. Ñôåðà åãî ïðèìåíåíèÿ â
ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ íàóêàõ äîñòàòî÷íî øèðîêà — îò
îáðàáîòêè äàííûõ ñîâðåìåííûõ âûñîêîïðîèçâîäèòåëü-
íûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäèê èññëåäîâàíèé äî àíàëèçà ìå-
äèêî-ñîöèàëüíûõ ïðîáëåì â îáëàñòè îáùåñòâåííîãî çäî-
ðîâüÿ. Ó÷åò ïðåèìóùåñòâ è íåäîñòàòêîâ ïåðå÷èñëåííûõ
ìåòîäîâ êëàñòåðíîãî àíàëèçà íåîáõîäèì äëÿ ïîâûøåíèÿ
ýôôåêòèâíîñòè îáðàáîòêè áîëüøèõ ìàññèâîâ äàííûõ.
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Ìîëåêóëÿðíàÿ ëîãèêà ñèãíàëüíûõ ïóòåé
ïðè ñòðåññå ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà:
ñèñòåìà UPR (Unfolded Protein Response)

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè»

Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê, 125315, Ìîñêâà, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8

Ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì — öåíòðàëüíàÿ îðãàíåëëà ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè, îáåñïå÷èâàþùàÿ ñèíòåç è
ñîçðåâàíèå áîëüøèíñòâà ñåêðåòîðíûõ è òðàíñìåìáðàííûõ áåëêîâ. Èíòåíñèâíîñòü áåëêîâîãî ñèíòåçà è çàãðóçêà ÝÏÐ
ñîçðåâàþùèìè áåëêàìè íåîäèíàêîâû â êëåòêàõ ðàçíûõ òèïîâ è ìîãóò ìåíÿòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò êëåòî÷íîãî ìèê-
ðîîêðóæåíèÿ, ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè, ñòàäèè êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè. Êà÷åñòâî ñîçðåâàþùèõ
òðàíñìåìáðàííûõ è ñåêðåòîðíûõ áåëêîâ â ÝÏÐ ïîääåðæèâàåòñÿ ñ âûñîêîé òî÷íîñòüþ. Áåëêè ñ íåíàòèâíûìè êîí-
ôîðìàöèÿìè, ïîâòîðíûé ôîëäèíã êîòîðûõ çàòðóäíåí èëè ýíåðãåòè÷åñêè íåâûãîäåí, ïîäâåðãàþòñÿ óáèêâèòèí-çàâè-
ñèìîé ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè. Ãîìåîñòàòè÷åñêèé êîíòðîëü ñîçðåâàíèÿ áåëêîâ â ÝÏÐ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñèñòå-
ìîé âçàèìîñâÿçàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé, ïðåäñòàâëåííûõ ñåíñîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè â ëþìåíå ÝÏÐ, è ýôôåêòîðà-
ìè, ïåðåäàþùèìè èíôîðìàöèþ â äðóãèå êîìïàðòìåíòû êëåòêè. Ýòà ñèñòåìà âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé
èãðàåò âàæíóþ ðîëü ïðè ñòðåññå ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è èíèöèèðóåò êîìïëåêñíóþ êëåòî÷íóþ ðåàêöèþ
— îòâåò êëåòêè íà áåëêè ñ íåíàòèâíûìè êîíôîðìàöèÿìè (Unfolded Protein Response, UPR). Åñëè ãîìåîñòàç êëåòêè
íå ìîæåò áûòü âîññòàíîâëåí, çàïóñêàåòñÿ êëåòî÷íàÿ ãèáåëü — àäàïòàöèîííûé ìåõàíèçì íàäêëåòî÷íîãî óðîâíÿ,
ïðåäîõðàíÿþùèé òêàíè è îðãàíèçì â öåëîì îò äèñôóíêöèîíàëüíûõ è ïîòåíöèàëüíî èììóíîãåííûõ ìîëåêóë ñåêðåòîð-
íûõ è ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ. Íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ UPR, à òàêæå ñâÿçàííîé ñ ÝÏÐ ñèñòåìû äåãðàäàöèè
áåëêîâ, ñïîñîáñòâóåò âîçíèêíîâåíèþ è ðàçâèòèþ ìíîãèõ çàáîëåâàíèé: ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ,
ýíäîêðèííûõ çàáîëåâàíèé, àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ. Ïåðå÷åíü ôàêòîðîâ è çàäåéñòâîâàííûõ ìåõàíèçìîâ ïðè ñòðåññå
ÝÏÐ ïîñòîÿííî ïîïîëíÿåòñÿ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì çíà÷èòåëüíîãî âíèìàíèÿ èññëåäîâàòåëåé ê ñòðåññó ÝÏÐ
êàê òèïîâîìó ìîëåêóëÿðíî-ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîìó ïðîöåññó, ëåæàùåìó â îñíîâå ìíîãèõ çàáîëåâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òèïîâîé ìîëåêóëÿðíî-ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ, ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ñòðåññ
ÝÏÐ, óáèêâèòèí-çàâèñèìàÿ äåãðàäàöèÿ

M.V. Mesitov, A.A. Moskovtsev, A.A. Kubatiev

Molecular logic of the endoplasmic reticulum stress signal pathways:
the system of Unfolded Protein Response

Institute of General Pathology and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., 125315, Moscow, Russia

Endoplasmic reticulum (ER) is the central organelle of a eukaryotic cell, it provides the synthesis and maturation of the ma-
jority of secretory and transmembrane proteins. The intensity of ER-related protein synthesis and ER loading varies in different
cell types and depends on the cell microenvironment, physiological state of the cells, the stage of cellular differentiation. Quality
control of transmembrane and secretory proteins in ER is a high precision process. The proteins with non-native conformations
which are difficult or energetically disadvantageous to refold undergo ubiquitin-dependent proteolytic degradation. Homeostatic
control of protein maturation in ER is mediated by a system of interconnected signaling pathways represented sensors located in
the lumen of the ER, and effectors, that transmit information to other cell compartments. This system of intracellular signaling
pathways play an important role in the endoplasmic reticulum stress and initiates a complex cellular response to the proteins with
non-native conformations (Unfolded Protein Response, UPR). However, if homeostasis is not restored, cell death is triggered
via apoptosis, which is a supracellular level adaptation mechanism that protects the tissues and the whole organism from dys-
functional and potentially immunogenic unfolded proteins. Malfunctions of the UPR, as well as ER-associated protein degra-
dation (ERAD) process contribute to the development of many diseases: cardiovascular, neurodegenerative, endocrine diseases,
autoimmune. The list of factors and mechanisms involved in ER stress is constantly updated, which is a result of significant at-
tention to ER stress as a typical pathophysiological process that forms the basis of many diseases.

Key words: typical molecular pathophysiological process, endoplasmic reticulum, ER stress, ubiquitin-dependent proteolytic
degradation
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Îêîëî 30% áåëêîâ ýóêàðèîò, â òîì ÷èñëå áîëü-
øèíñòâî ñåêðåòîðíûõ, ñèíòåçèðóåòñÿ íà ðèáîñîìàõ øå-
ðîõîâàòîãî ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÏÐ) è
ïðèîáðåòàåò íàòèâíóþ êîíôîðìàöèþ â ëþìåíå ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà [6]. Èíòåíñèâíîñòü
áåëêîâîãî ñèíòåçà íà ïîëèñîìàõ, àññîöèèðîâàííûõ ñ
ìåìáðàíîé ÝÏÐ, è, ñîîòâåòñòâåííî, çàãðóçêà ÝÏÐ
ñîçðåâàþùèìè áåëêàìè, íåîäèíàêîâà â êëåòêàõ ðàçíûõ
òèïîâ è ìîæåò ìåíÿòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò êëåòî÷íîãî
ìèêðîîêðóæåíèÿ, ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè,
ñòàäèè êëåòî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè. Êëåòêè ýóêàðèîò
ñïîñîáíû àäàïòèðîâàòüñÿ ê íîâûì óñëîâèÿì ïîñðåäñò-
âîì ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé ïåðåñòðîéêè ýíäîïëàçìà-
òè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è àññîöèèðîâàííûõ ñòðóêòóð,
âêëþ÷àþùèõ â ñåáÿ àïïàðàò áåëêîâîãî ñèíòåçà, ñèñòå-
ìó îêèñëèòåëüíîãî ôîëäèíãà ÝÏÐ. Ïðè ýòîì ôîëäèí-
ãîâàÿ åìêîñòü ÝÏÐ, ò.å. ñîâîêóïíîñòü ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíûõ ñâîéñòâ ÝÏÐ, îáåñïå÷èâàþùèõ êîíôîðìàöè-
îííîå ñîçðåâàíèå áåëêîâ, ïðèâîäèòñÿ â ñîîòâåòñòâèå
îáúåìó ñèíòåçèðóåìîãî áåëêà.

Êà÷åñòâî ñîçðåâàþùèõ òðàíñìåìáðàííûõ è ñåêðå-
òîðíûõ áåëêîâ ïîääåðæèâàåòñÿ ñ âûñîêîé, äàæå èç-
áûòî÷íîé òî÷íîñòüþ, ÷òî äîñòèãàåòñÿ âûñîêîé êîí-
öåíòðàöèåé â ëþìåíå ÝÏÐ ôàêòîðîâ, ñâÿçûâàþùèõ è
âûáðàêîâûâàþùèõ áåëêè ñ íåíàòèâíûìè êîíôîðìà-
öèÿìè. Ñèñòåìà êîíòðîëÿ êà÷åñòâà áåëêîâ â
ÝÏÐERQC (Endoplasmic Reticulum Quality Control)
îáåñïå÷èâàåò ñåëåêòèâíîñòü èõ ýêñïîðòà â êîìïëåêñ
Ãîëüäæè íà îñíîâå «îöåíêè íàòèâíîñòè» áåëêîâûõ
êîíôîðìàöèé. Ïðè ýòîì êîíå÷íûå ìèñôîëäèíãîâûå
ôîðìû, ðåôîëäèíã êîòîðûõ çàòðóäíåí èëè ýíåðãåòè-
÷åñêè íåâûãîäåí, ñèñòåìà ERQC íàïðàâëÿåò ïî ïóòè
óáèêâèòèí-çàâèñèìîé ïðîòåîëèòè÷åñêîé äåãðàäàöèè â
öèòîïëàçìå.

Ãîìåîñòàòè÷åñêèé êîíòðîëü â ÝÏÐ îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ ñèñòåìîé âçàèìîñâÿçàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ñ
ñåíñîðàìè, ðàñïîëîæåííûìè â ëþìåíå ÝÏÐ, è ýô-
ôåêòîðàìè, ïåðåäàþùèìè èíôîðìàöèþ â äðóãèå êîì-
ïàðòìåíòû êëåòêè. Ýòà ñèñòåìà âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé èãðàåò âàæíóþ ðîëü ïðè ñòðåññå ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è èíèöèèðóåò êîìï-
ëåêñíóþ êëåòî÷íóþ ðåàêöèþ — îòâåò êëåòêè íà áåë-
êè ñ íåíàòèâíîé êîíôîðìàöèÿìè (Unfolded Protein
Response, UPR), âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ ðÿä êîìïåíñà-
òîðíûõ ìåõàíèçìîâ òðàíñêðèïöèîííîãî è ïîñòòðàíñê-
ðèïöèîííîãî óðîâíåé.

Ìîæíî âûäåëèòü 3 êëþ÷åâûõ ýëåìåíòà çàùèòíîé
ñòðàòåãèè êëåòêè ïðè ñòðåññå ÝÏÐ.

Âî-ïåðâûõ, ýòî çàïóñê ìåõàíèçìîâ, ïðèâîäÿùèõ ê
ñíèæåíèþ íàãðóçêè, îêàçûâàåìîé áåëîêñèíòåçèðóþ-
ùèì àïïàðàòîì íà ÝÏÐ. Ýòà ðåàêöèÿ ÿâëÿåòñÿ âðå-
ìåííîé è îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì áëîêèðîâàíèÿ êåï-çà-
âèñèìîé òðàíñëÿöèè áåëêîâ è èõ òðàíñëîêàöèè â
ÝÏÐ.

Âòîðûì àäàïòàöèîííûì ìåõàíèçìîì ÿâëÿåòñÿ óâå-
ëè÷åíèå ôîëäèíãîâîé åìêîñòè ÝÏÐ — â õîäå ýòîãî
ïðîöåññà, òðåáóþùåãî çíà÷èòåëüíî áîëüøå âðåìåíè
äëÿ ðåàëèçàöèè, ïðîèñõîäèò, ïðåæäå âñåãî, àêòèâàöèÿ
òðàíñêðèïöèè ãåíîâ ñèñòåìû ôîëäèíãà ÝÏÐ, ÿâëÿþ-
ùèõñÿ öåëåâûìè äëÿ UPR.

Åñëè ãîìåîñòàç êëåòêè íå ìîæåò áûòü âîññòàíîâ-
ëåí, èíèöèèðóåòñÿ êëåòî÷íàÿ ãèáåëü — òðåòèé àäàï-
òàöèîííûé ìåõàíèçì íàäêëåòî÷íîãî óðîâíÿ, ïðåäî-
õðàíÿþùèé òêàíè è îðãàíèçì, â öåëîì, îò äèñôóíê-
öèîíàëüíûõ è ïîòåíöèàëüíî èììóíîãåííûõ ìîëåêóë
ñåêðåòîðíûõ è ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ.

UPR ìëåêîïèòàþùèõ èíèöèàëèçèðóåòñÿ òðåìÿ
òðàíñìåìáðàííûìè ñåíñîðàìè áåëêîâ ñ íåíàòèâíûìè
êîíôîðìàöèÿìè â ëþìåíå ÝÏÐ: IRE1, ATF6 è
PERK [19, 26].

Ñèãíàëüíûé ïóòü IRE1-XBP1
Òðàíñìåìáðàííûå áåëêè-ñåíñîðû ÝÏÐ âêëþ÷àþò

â ñåáÿ:
� ëþìåíàëüíóþ ÷àñòü, ïðèíèìàþùóþ ñèãíàëû î

çàãðóæåííîñòè ñèñòåìû ôîëäèíãà ÝÏÐ è íàëè÷èè
êîíôîðìàöèîííî-íåçðåëûõ áåëêîâ;

� òðàíñìåìáðàííûé äîìåí, çàÿêîðåííûé â ìåìá-
ðàíå ÝÏÐ;

� öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ ýôôåêòîðíóþ ÷àñòü, âçàè-
ìîäåéñòâóþùóþ ñ òðàíñêðèïöèîííûì èëè òðàíñëÿöè-
îííûì àïïàðàòàìè [26].

Ìåõàíèçì àêòèâàöèè ñåíñîðà IRE1 (ðèñ. 1) àêòèâ-
íî èññëåäóåòñÿ. IRE1 âïåðâûå áûë îïèñàí ó äðîææåé
Saccharomyces cerevisiae êàê êèíàçà ñ ñàéò-ñïåöèôè-
÷åñêîé ýíäîðèáîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ
ïðè àêòèâàöèè âûðåçàëà èíòðîí èç ìÐÍÊ òðàíñêðèï-
öèîííîãî ôàêòîðà HAC1.IRE1 ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé
òðàíñìåìáðàííûé áåëîê ïåðâîãî òèïà, ëîêàëèçóþ-
ùèéñÿ â ÝÏÐ, è èìåþùèé òðè äîìåíà: N-êîíöåâîé
ëþìåíàëüíûé, öèòîïëàçìàòè÷åñêèé êèíàçíûé è öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèé ÐÍÊàçíûé äîìåí, ãîìîëîãè÷íûé
ÐÍÊàçå L [31, 37]. Ó ìëåêîïèòàþùèõ èäåíòèôèöè-
ðîâàíû äâà ãîìîëîãà ãåíà IRE1: IRE1�, ýêñïðåññèðó-
åìûé â áîëüøèíñòâå êëåòîê è òêàíåé, è IRE1�, îáíà-
ðóæèâàåìûé â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êèøå÷íèêà
[41]. Íàêîïëåíèå áåëêîâ ñ íåíàòèâíûìè êîíôîðìà-
öèÿìè â ëþìåíå ÝÏÐ çàïóñêàåò îëèãîìåðèçàöèþ
IRE1, âûçûâàþùóþ òðàíñ-àóòîôîñôîðèëèðîâàíèå
êèíàçíûõ äîìåíîâ è ïîñëåäóþùóþ àêòèâàöèþ
ÐÍÊàçíûõ äîìåíîâ IRE1 [16]. Ïðåäëîæåíî íå-
ñêîëüêî ìîäåëåé àêòèâàöèè IRE1.

Ñîãëàñíî ïåðâîé èç íèõ, ñåíñîðíàÿ ôóíêöèÿ îïî-
ñðåäóåòñÿ øàïåðîíîì ÝÏÐ BiP, êîòîðûé âûñòóïàåò
â êà÷åñòâå îñíîâíîãî ðåãóëÿòîðà è â íîðìàëüíûõ
óñëîâèÿõ íàõîäèòñÿ â ñâÿçàííîì ñîñòîÿíèè ñ ëþìå-
íàëüíûì äîìåíîì IRE1, èíãèáèðóÿ îëèãîìåðèçàöèþ
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ïîñëåäíåãî. Ïðè íàêîïëåíèè ôîðì áåëêîâ ñ íåíàòèâ-
íûìè êîíôîðìàöèÿìè, BiP äèññîöèèðóåò ñ IRE1
âñëåäñòâèå îáðàçîâàíèÿ êîìïëåêñîâ ñ íèìè. Ðåçóëü-
òàòîì äèññîöèàöèè IRE1-BiP ñòàíîâèòñÿ ñïîñîáíîñòü
IRE1 ê îëèãîìåðèçàöèè.

Âòîðàÿ ìîäåëü ïðåäïîëàãàåò àêòèâàöèþ IRE1 çà
ñ÷åò íåïîñðåäñòâåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ åãî ëþìå-
íàëüíîãî äîìåíà ñ áåëêàìè, èìåþùèìè íåíàòèâíûå
êîíôîðìàöèè.

Òðåòüÿ ìîäåëü ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìáèíàöèþ
ïåðâûõ äâóõ [19, 26].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü íàèáîëåå âåðîÿòíîé ìî-
äåëüþ àêòèâàöèè IRE1 äëÿ ìëåêîïèòàþùèõ ïðèçíàåò-
ñÿ ïåðâàÿ, ñîãëàñíî êîòîðîé àêòèâíîñòü IRE1 â áîëü-
øåé ñòåïåíè, èëè äàæå èñêëþ÷èòåëüíî, çàâèñèìà îò
äèññîöèàöèè ñ BiP, íåæåëè îò íåïîñðåäñòâåííîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áåëêàìè, èìåþùèìè íåíàòèâíûå
êîíôîðìàöèè. Îäíàêî, êàê áûëî ïîêàçàíî, ó äðîæ-
æåé IRE1 àêòèâèðóåòñÿ ïîñðåäñòâîì äâóõýòàïíîãî

ìåõàíèçìà: äèññîöèàöèè ñ BiP è íåïîñðåäñòâåííîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ áåëêàìè ñ íåíàòèâíûìè êîíôîðìà-
öèÿìè [24].

Àêòèâàöèÿ IRE1 íå âëå÷åò çà ñîáîé êàñêàäà ïî-
ñëåäîâàòåëüíî àêòèâèðóåìûõ êèíàç, òàê êàê ÿâëÿåòñÿ
åäèíñòâåííûì èçâåñòíûì ñóáñòðàòîì äëÿ ñåáÿ ñàìîé.
IRE1 — ýòî áèôóíêöèîíàëüíûé ôåðìåíò, îáëàäàþ-
ùèé êàê êèíàçíîé, òàê è ñàéò-ñïåöèôè÷åñêîé ýíäîðè-
áîíóêëåàçíîé àêòèâíîñòüþ, ðåãóëèðóåìîé âíóòðåííèì
êèíàçíûì ìîäóëåì. Òàêèì îáðàçîì, áåëêè ñåìåéñòâà
IRE1, àêòèâèðóÿ ñâîþ ýíäîðèáîíóêëåàçíóþ ôóíê-
öèþ, âûðåçàþò èíòðîíû èç ìÐÍÊ ñîîòâåòñòâóþùèõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ — ôóíêöèîíàëüíûõ ãî-
ìîëîãîâ: HAC1 ó äðîææåé è XBP1 ó ìíîãîêëåòî÷-
íûõ [26].

Â ñâîåé ñòðóêòóðå ìÐÍÊ XBP1 èìååò äâå ÷àñ-
òè÷íî ïåðåêðûâàþùèåñÿ êîíñåðâàòèâíûå îòêðûòûå
ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ (ÎÐÑ), 26-íóêëåîòèäíûé èíòðîí
è êîäèðóåìóþ ïåðâîé ðàìêîé äîìåííóþ ñòðóêòóðó
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Ðèñ. 1. Ñèãíàëüíûé ïóòü IRE1-XBP1. IRE1-çàâèñèìûé ñïëàéñèíã ìÐÍÊ XBP1 ïðèâîäèò ê ñèíòåçó àêòèâíîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà XBP1,
êîòîðûé ïîâûøàåò óðîâåíü òðàíñêðèïöèè ãåíîâ øàïåðîíîâ ÝÏÐ, âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ ôîëäèíãà, êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ÝÏÐ-çàâèñèìîé
äåãðàäàöèè áåëêîâ, à òàêæå ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ UPR.



bZIP, ðàñïîëîæåííóþ â N-êîíöå òðàíñëèðóåìîãî ïî-
ëèïåïòèäà (ðèñ. 2). Â îòâåò íà ñòðåññ ÝÏÐ ýêñïðåñ-
ñèÿ ìÐÍÊ XBP1 óâåëè÷èâàåòñÿ, IRE1� ñïåöèôè÷å-
ñêè ðàñïîçíàåò 5’- è 3’-ñàéòû ñïëàéñèíãà ìÐÍÊ
XBP1, ôîðìèðóþùèå âòîðè÷íûå ñòðóêòóðû ìÐÍÊ
òèïà «ñòåáåëü — ïåòëÿ», è âûðåçàåò 26-íóêëåîòèä-
íûé èíòðîí, ÷òî ïðèâîäèò ê ñäâèãó ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ
â ïîçèöèè 165-é àìèíîêèñëîòû. Ïðè ýòîì ÄÍÊ-ñâÿ-
çûâàþùèé äîìåí, ïðèñóòñòâóþùèé â ÎÐÑ1, ñîåäè-
íÿåòñÿ ñ àêòèâàöèîííûì äîìåíîì, íàõîäÿùèìñÿ â
ÎÐÑ2, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñèíòåçèðóåòñÿ àêòèâíûé
òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð XBP1 äëèíîé 376 àìèíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ. Îäíàêî äàæå â îòñóòñòâèå
ñòðåññà ÝÏÐ èíòðîíñîäåðæàùàÿ ìÐÍÊ XBP1 ïî-
ñòîÿííî òðàíñëèðóåòñÿ, õîòÿ è íà íèçêîì óðîâíå, ïðî-
äóöèðóÿ ïîëèïåïòèä äëèíîé â 261 àìèíîêèñëîòíûé
îñòàòîê, êîòîðûé áûñòðî ïîäâåðãàåòñÿ ïðîòåàñîìíîé
äåãðàäàöèè. Ýòà ñèòóàöèÿ îòëè÷íà îò äðîææåé, ãäå
èíòðîí â ñîñòàâå ìÐÍÊHAC1 — ôóíêöèîíàëüíîãî
ãîìîëîãà XBP1 — áëîêèðóåò ñîáñòâåííóþ òðàíñëÿ-
öèþ.

Ïî-âèäèìîìó, òðàíñëÿöèÿ ìÐÍÊ XBP1, íå ïðî-
øåäøåé öèòîïëàçìàòè÷åñêèé ñïëàéñèíã, ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî 26-íóêëåîòèäíûé èíòðîí
ìÐÍÊ XBP1 ñëèøêîì êîðîòîê, ÷òîáû áëîêèðîâàòü
ñèíòåç, íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì îáðàçîâàíèÿ âòîðè÷-
íîé ñòðóêòóðû, ïðåïÿòñòâóþùåé äâèæåíèþ ðèáîñî-
ìû. Ïðîìîòîð ãåíà XBP1 ñîäåðæèò öèñ-ðåãóëÿòîð-
íûé ýëåìåíò ERSE, êîíñåíñóñíàÿ ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòü êîòîðîãî CCAAT-N9-CCACG. Êðîìå ER-
SE-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé, àêòèâíûé òðàíñêðèïöèîí-
íûé ôàêòîð XBP1 ðàñïîçíàåò è ñâÿçûâàåòñÿ ñ äðóãèì
òèïîì ðåãóëÿòîðíûõ öèñ-ýëåìåíòîâ UPRE, èìåþùèõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü TGACGTGG/A. Àêòèâíàÿ

ôîðìà òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ATF6, êîòîðàÿ
ïîäðîáíî áóäåò ðàññìîòðåíà íèæå, ïðîäóöèðóåòñÿ â
îòâåò íà ñòðåññ ÝÏÐ ðàíüøå, ÷åì òðàíñêðèïöèîííûé
ôàêòîð XBP1, ïî ïðè÷èíå òîãî, ÷òî ATF6 — ðå-
çóëüòàò ïîñòòðàíñëÿöèîííîãî ïðîöåññèíãà óæå ñóùå-
ñòâóþùåãî áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà, òîãäà êàê áåëîê
XBP1 äîëæåí de novo òðàíñëèðîâàòüñÿ ñ ìÐÍÊ, êî-
òîðàÿ ê òîìó æå åùå äîëæíà ïðîéòè íåêëàññè÷åñêèé
ñïëàéñîñîìà-íåçàâèñèìûé öèòîïëàçìàòè÷åñêèé
ñïëàéñèíã, îïèñàííûé âûøå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
XBP1 ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü áîëåå äëèòåëüíîå
âðåìÿ, ÷åì ATF6, òàê êàê ïîääåðæèâàåò ñâîþ ñîáñò-
âåííóþ òðàíñêðèïöèþ ïðè àêòèâíîé IRE1 áëàãîäàðÿ
íàëè÷èþ â ïðîìîòîðå XBP1 ýëåìåíòà ERSE. Ñòîèò
çàìåòèòü, ÷òî ðàçëè÷íûå ìóòàöèè, íàïðèìåð SNP, â
êîíñåðâàòèâíûõ íóêëåîòèäàõ ñàéòîâ ñïëàéñèíãà
ìÐÍÊ XBP1 ìîãóò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèÿì ïðî-
öåññà âûðåçàíèÿ èíòðîíà ôåðìåíòîì IRE1 [16, 42].
Ôåðìåíò, îñóùåñòâëÿþùèé ëèãèðîâàíèå ìÐÍÊ
XBP1, ó âûñøèõ ýóêàðèîò íåèçâåñòåí, òåì íå ìåíåå,
êàê è â ñëó÷àå ñ äðîææàìè, ãäå â ðîëè ýòîãî ôåðìåí-
òà âûñòóïàåò òÐÍÊ ëèãàçà 1 (Trl1), ïðîöåññèíã è ëè-
ãèðîâàíèå ïðîèñõîäèò â àññîöèàöèè ñ ÝÏÐ [26].

Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð XBP1 ñîäåðæèò àêòè-
âàöèîííûé äîìåí è äîìåí ÿäåðíîé ëîêàëèçàöèè, çà
ñ÷åò êîòîðûõ îí ìîæåò çàïóñêàòü òðàíñêðèïöèþ öå-
ëåâûõ ãåíîâ â ÿäðå. Îäíàêî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëè-
ïåïòèä, òðàíñëèðóþùèéñÿ ñ íåñïëàéñèðîâàííîé
ìÐÍÊ XBP1, ñîäåðæèò âìåñòî äîìåíà àêòèâàöèè
òðàíñêðèïöèè äîìåí «óäàëåíèÿ» èç ÿäðà, è áåëîê, òà-
êèì îáðàçîì, îñöèëëèðóåò ìåæäó ÿäðîì è öèòîïëàç-
ìîé. Íåñïëàéñèðîâàííûé XBP1 ñïîñîáåí îáðàçîâû-
âàòü êîìïëåêñ ñ àêòèâíûì XBP1 è òåì ñàìûì ñïî-
ñîáñòâîâàòü óäàëåíèþ ïîñëåäíåãî èç ÿäðà è áûñòðîé
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Ðèñ. 2. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå íåñïëàéñèðîâàííîé è ñïëàéñèðîâàííîé ôîðì ìÐÍÊ XBP1. basic è ZIP — ó÷àñòêè ìÐÍÊ, êîäèðóþùèå
ñîîòâåòñòâóþùèå äîìåíû áåëêîâîé ìîëåêóëû.



äåãðàäàöèè â ïðîòåàñîìàõ. Òàêèì îáðàçîì, áåëîê, êî-
äèðóåìûé íåñïëàéñèðîâàííîé ôîðìîé ìÐÍÊ XBP1,
ÿâëÿåòñÿ îáðàòíûì ðåãóëÿòîðîì àêòèâíîãî òðàíñêðèï-
öèîííîãî ôàêòîðà XBP1è ìîæåò, òàêèì îáðàçîì, èí-
ãèáèðîâàòü òðàíñêðèïöèþ öåëåâûõ ãåíîâ ïîñëåäíåãî â
âîññòàíîâèòåëüíîé ôàçå ñòðåññà ÝÏÐ [43].

XBP1 ïîâûøàåò óðîâåíü òðàíñêðèïöèè ãåíîâ øà-
ïåðîíîâ ÝÏÐ, âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ ôîëäèíãà,
êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû ÝÏÐ-çàâèñèìîé äåãðàäàöèè
áåëêîâ, à òàêæå ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â ôóíêöèîíèðî-
âàíèå ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ UPR [15, 17, 19].

Êàê èçâåñòíî, ïðîöåññ äèôôåðåíöèðîâêè B ëèì-
ôîöèòîâ â àêòèâíî ñåêðåòèðóþùèå àíòèòåëà ïëàçìà-
òè÷åñêèå êëåòêè ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûì óâå-
ëè÷åíèåì áèîñèíòåçà èììóíîãëîáóëèíîâ, äëÿ ÷åãî íå-
îáõîäèìî óâåëè÷åíèå ôîëäèíãîâîé åìêîñòè ÝÏÐ.
Ïîâûøåíèå ýôôåêòèâíîñòè áèîñèíòåçà è ñåêðåöèè
àíòèòåë ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò àêòèâàöèè ýëåìåíòîâ ñèñ-
òåìû UPR, â ÷àñòíîñòè, ñèãíàëüíîãî êàñêàäà
IRE1-XBP1, êîíòðîëèðóþùåãî øèðîêèé ñïåêòð ãå-
íîâ ñåêðåòîðíîãî ïóòè [7, 25, 27]. Ýòî âëå÷åò çà ñî-
áîé óâåëè÷åíèå ðàçìåðîâ êëåòêè, ÷èñëà ëèçîñîì, ìè-
òîõîíäðèé, ðèáîñîì, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ìèòîõîí-
äðèé, ðîñò îáùåãî ñèíòåçà áåëêà, ÷òî è ïðèäàåò ïëàç-
ìîöèòó õàðàêòåðíûé ôåíîòèï ñåêðåòîðíîé êëåòêè
[27]. Ó÷àñòèå ñèñòåìû UPR â ïðîöåññå äèôôåðåíöè-
ðîâêè B ëèìôîöèòîâ â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè ñâèäå-
òåëüñòâóåò î çíà÷èìîñòè ÝÏÐ-àäàïòàöèîííûõ ïðî-
öåññîâ â ãóìîðàëüíîì èììóíèòåòå [7]. Â ÷àñòíîñòè,
ôóíêöèîíèðîâàíèå ñèãíàëüíîãî ïóòè IRE1—XBP1
êðèòè÷åñêè âàæíî äëÿ ðàííåãî ëèìôîöèòîïîýçà íà
ýòàïå ïðî-B-êëåòîê, à òàêæå íà ïîçäíåé ñòàäèè
B-êëåòî÷íîãî ëèìôîöèòîïîýçà- IRE1-îïîñðåäîâàí-
íûé ñïëàéñèíã ìÐÍÊ XBP1, òàêèì îáðàçîì, ïðè-
íàäëåæèò ê ÷èñëó êëþ÷åâûõ ìåõàíèçìîâ êîíå÷íîé
äèôôåðåíöèðîâêè B-êëåòîê â ïëàçìàòè÷åñêèå êëåòêè
[44]. Â ðÿäå ñëó÷àåâ B-êëåòî÷íîé ëèìôîìû â ãåíå
XBP1 áûëà èäåíòèôèöèðîâàíà ìóòàöèÿ — îäíîíóê-
ëåîòèäíàÿ çàìåíà (277G>A) â ýêçîíå 1, ïðèâîäÿùàÿ
ê ñîìàòè÷åñêîé ìèññåíñ-ìóòàöèè (R76K) [36].

Ïîñëåäíèå èññëåäîâàíèÿ ïî «óçíàâàíèþ» ôåðìåí-
òîì IRE1 ñòðóêòóð ÐÍÊ òèïà «ñòåáåëü — ïåòëÿ»
ïîêàçàëè, ÷òî êðîìå êëàññè÷åñêîãî ñóáñòðàòà ìÐÍÊ
XBP1, IRE1 ìîæåò ñïåöèôè÷åñêè ðàñùåïëÿòü ñîîò-
âåòñòâóþùóþ âòîðè÷íóþ àíòèêîäîíîâóþ ñòðóêòóðó
íåìîäèôèöèðîâàííîé òðàíñïîðòíîé ÐÍÊ ôåíèëàëà-
íèíà. IRE1 èìååò ïîêà åäèíñòâåííûé ïðåäïîëàãàåìûé
ãîìîëîã — ÐÍÊàçó L (RNaseL). Äèìåðèçàöèÿ è
ïîñëåäóþùàÿ îëèãîìåðèçàöèÿ IRE1 ïðèâîäèò ê àêòè-
âàöèè ÐÍÊàçíîé ôóíêöèè è ôîðìèðîâàíèþ àêòèâíî-
ãî ñàéòà ðàñïîçíàâàíèÿ è ðàñùåïëåíèÿ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèõ âòîðè÷íûõ ñòðóêòóð ÐÍÊ [14].

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ñîâîêóïíîñòè ìÐÍÊ, ýêñï-
ðåññèðóåìîé êëåòêàìè Drosophila melanogaster â ñî-

ñòîÿíèè ñòðåññà ÝÏÐ, áûë îòêðûò ïðîöåññ IRE1-çà-
âèñèìîé äåãðàäàöèè ìÐÍÊ, àññîöèèðîâàííûõ ñ
ÝÏÐ [12]. Ýòîò ïðîöåññ, âîçìîæíî, ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé XBP1-íåçàâèñèìûé ïîñòòðàíñêðèïöèîííûé
ìåõàíèçì êîíòðîëÿ ôåðìåíòîì IRE1 ýêñïðåññèè ãå-
íîâ â êëåòêàõ, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè ñòðåññà ÝÏÐ
[26].

Ñèãíàëüíûé ïóòü ATF6
Ïîèñê íîâûõ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, âçàè-

ìîäåéñòâóþùèõ ñ ýíõàíñåðíûìè ýëåìåíòàìè, ïðåä-
ñòàâëåííûìè â ïðîìîòîðàõ ãåíîâ ñèñòåìû UPR, ïðè-
âåë ê îòêðûòèþ íîâîãî âàæíîãî çâåíà â ìåõàíèçìå
êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ñòðåññ ÝÏÐ — ôàêòîðà àêòèâà-
öèè òðàíñêðèïöèè 6, ATF6 [11]. Â äàííóþ ãðóïïó
ýíõàíñåðíûõ ýëåìåíòîâ âõîäèò ìîòèâ ERSE, êîòî-
ðûé ñïåöèôè÷åñêè ðàñïîçíàåòñÿ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèì
äîìåíîì ATF6 (èìåþùèì ñõîäñòâî ñ òàêîâûì ó
äðîææåâîãî òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà Hac1p),
âñëåäñòâèå ÷åãî ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ òðàíñêðèïöèè
öåëåâûõ ãåíîâ [41].

ATF6 — òðàíñìåìáðàííûé ãëèêîïðîòåèí âòîðîãî
òèïà, ñîñòîÿùèé èç òðåõ äîìåíîâ:

� ñåíñîðíîãî (C-êîíåö), îáðàùåííîãî â ëþìåí è
äåòåêòèðóþùåãî êîíôîðìàöèîííî-äåôåêòíûå áåëêè;

� öåíòðàëüíîãî ãèäðîôîáíîãî ó÷àñòêà, çàÿêîðåí-
íîãî â ìåìáðàíå ÝÏÐ;

� N-êîíöåâîãî öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî.
ATF6 ñèíòåçèðóåòñÿ êàê ïðåäøåñòâåííèê, èìåþ-

ùèé ìîëåêóëÿðíóþ ìàññó 90 êÄà [11]. Â îòâåò íà
ñòðåññ ÝÏÐ, ATF6 ïåðåìåùàåòñÿ èç ÝÏÐ â êîìï-
ëåêñ Ãîëüäæè, ãäå ðàñùåïëÿåòñÿ ñíà÷àëà ïðîòåàçîé
ñàéòà 1 (S1P), à çàòåì ïðîòåàçîé ñàéòà 2 (S2P) [40].
Åãî òðàíñïîðò ïðîèñõîäèò â âåçèêóëàõ, ïîêðûòûõ
áåëêîì COPII [20, 32]. Â ðåçóëüòàòå ïðîòåîëèòè÷å-
ñêîãî ðàñùåïëåíèÿ ATF6 îáðàçóåòñÿ öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèé ôðàãìåíò ìàññîé 50 êÄà, ÿâëÿþùèéñÿ àêòèâ-
íûì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì, ñîäåðæàùèì äî-
ìåí bZIP [40]. Ïîñëåäíèé ïåðåìåùàåòñÿ â ÿäðî, ãäå
îí ïîñðåäñòâîì ñâÿçûâàíèÿ ñ ìîòèâîì ERSE è âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ îñíîâíûì òðàíñêðèïöèîííûì ôàêòîðîì
NF-Y àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ øàïåðîíîâ
ÝÏÐ, òàêèõ, êàê BiP, âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ ôîë-
äèíãà è ãåíîâ-ó÷àñòíèêîâ UPR, âêëþ÷àÿ XBP1 è
CHOP (ðèñ. 3) [11, 17].

Ìåõàíèçìû ðåãóëèðóåìîãî âíóòðèìåìáðàííîãî
ïðîòåîëèçà áåëêà ATF6 ÿâëÿþòñÿ îáùèìè ñ áåëêàìè
ñåìåéñòâà SREBP, êîòîðûå òàêæå ïðîöåññèðóþòñÿ â
îòâåò íà äåôèöèò õîëåñòåðîëà è àêòèâèðóþò ñèíòåç
õîëåñòåðîëà è æèðíûõ êèñëîò, à òàêæå èõ çàõâàò èç
ëèïîïðîòåèäîâ ïëàçìû. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ, íåñìîòðÿ íà
ðàçëè÷èå â èíèöèàòîðíûõ ñèãíàëàõ, àêòèâàöèÿ ýòèõ
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ ïðîèñõîäèò ïóòåì ïåðå-
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ìåùåíèÿ íåàêòèâíîãî ïðåäøåñòâåííèêà â àïïàðàò
Ãîëüäæè ñ ïîñëåäóþùèì åãî ïðîòåîëèçîì [26, 40].
Îäíàêî ïðîöåññèíã ATF6 íå òðåáóåò áåëêà SCAP,
êîòîðûé îáðàçóåò êîìïëåêñû ñ áåëêàìè SREBPs è
ñîïðîâîæäàåò èõ â êîìïëåêñ Ãîëüäæè. Òàêèì îáðà-
çîì, ïðîòåàçû S1P è S2P íåîáõîäèìû êàê äëÿ îòâåòà
íà ñòðåññ ÝÏÐ, òàê è äëÿ èíäóêöèè ñèíòåçà ëèïèäîâ
[40].

Ìåõàíèçì àêòèâàöèè ATF6 â îòâåò íà ñòðåññ
ÝÏÐ îñòàåòñÿ ïî-ïðåæíåìó äèñêóññèîííûì. Ïðåä-
ïîëîæèòåëüíî, ýòî ìîæåò áûòü íåïîñðåäñòâåííîå
ðàñïîçíàâàíèå ôîðì áåëêîâ ñ íåíàòèâíûìè êîíôîð-
ìàöèÿìè èëè øàïåðîí-îïîñðåäîâàííûé ïóòü [26].
Ñîãëàñíî ïîñëåäíåé, «êîíêóðåíòíîé» ãèïîòåçå, øàïå-
ðîí BiP â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ ñâÿçàí ñ ëþìåíàëü-
íûì äîìåíîì ATF6 è ïîääåðæèâàåò åãî â íåàêòèâ-
íîì ñîñòîÿíèè, çà ñ÷åò ìàñêèðîâàíèÿ GLS — ñèãíà-
ëîâ ëîêàëèçàöèè êîìïëåêñà Ãîëüäæè. Ýòî áëîêèðóåò
òðàíñïîðò è àêòèâàöèþ ATF6 â Ãîëüäæè è, â îòñóò-

ñòâèå àêòèâíîãî ATF6, òðàíñêðèïöèÿ øàïåðîíîâ
ÝÏÐ ïîääåðæèâàåòñÿ íà ñðàâíèòåëüíî íèçêîì óðîâ-
íå. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â îòëè÷èå îò äèíàìè÷å-
ñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ øàïåðîíîâ ñ ñóáñòðàòîì, îáðà-
çóþùàÿñÿ ñâÿçü ìåæäó BiP è ATF6 áîëåå ñòàáèëüíà.
Îíà îáóñëîâëåíà ïåïòèä-ñâÿçûâàþùèì äîìåíîì BiP
(êîòîðûé ðàñïîçíàåò ATF6 êàê áåëîê ñ íåíàòèâíîé
êîíôîðìàöèåé), ïðåòåðïåâàþùèì ÀÒÔ-çàâèñèìûå
êîíôîðìàöèîííûå èçìåíåíèÿ, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ
áûñòðî äèññîöèèðóþùèé êîìïëåêñ BiP (ÀÒÔ-ñâÿ-
çàííûé) ñ ñóáñòðàòîì çàìåùàåòñÿ ñëàáî äèññîöèèðó-
þùèì ÀÄÔ-ñâÿçàííûì êîìïëåêñîì, â ýòîì ïðîöåññå
íå èñêëþ÷åíà ðîëü êîøàïåðîíîâ. Ïðè íàêîïëåíèè â
ëþìåíå ÝÏÐ ôîðì áåëêîâ ñ íåíàòèâíûìè êîíôîðìà-
öèÿìè, BiP ñâÿçûâàåòñÿ ñ íèìè, ïðåäîòâðàùàÿ àãðå-
ãàöèþ è ñïîñîáñòâóÿ èõ ôîëäèíãó, ïðè ýòîì äåôèöèò
BiP ïðèâîäèò ê åãî äèññîöèàöèè ñ ëþìåíàëüíûì äî-
ìåíîì ATF6, ê äåìàñêèðîâàíèþ GLSs è ïåðåìåùå-
íèþ ATF6 â êîìïëåêñ Ãîëüäæè, ãäå è ïðîèñõîäèò
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Ðèñ. 3. Ñèãíàëüíûé ïóòü ATF6. Ïðîöåññèðîâàííûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð ATF6 àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ øàïåðîíîâ ÝÏÐ, âñïîìî-
ãàòåëüíûõ áåëêîâ ôîëäèíãà, à òàêæå êîìïîíåíòîâ ñèñòåìû UPR.



ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ ïðîòåàçàìè S1P è S2P.
Ïðîöåññèðîâàííûé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð ATF6
óâåëè÷èâàåò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ øàïåðîíîâ ÝÏÐ è
âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ ôîëäèíãà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
êîìïåíñàöèè ñòðåññà ÝÏÐ. Åñëè êëåòêå óäàåòñÿ âîñ-
ñòàíîâèòü ãîìåîñòàç, âíîâü ñèíòåçèðîâàííûé ATF6
ñâÿçûâàåòñÿ ñ èçáûòêîì BiP è ñòàíîâèòñÿ íåàêòèâ-
íûì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ýêñïðåññèÿ øàïåðîíîâ ÝÏÐ
ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ. Áûëî óñòàíîâëåíî [29], ÷òî
âûñîêîìîëåêóëÿðíûé êîìïëåêñ ATF6-BiP ñâîáîäíî
ïåðåìåùàåòñÿ â ïëîñêîñòè ìåìáðàíû ÝÏÐ, íî â íå-
ñòðåññèðîâàííûõ óñëîâèÿõ íå ïîêèäàåò ÝÏÐ. Ýòî
ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî ìàñêèðîâàíèåì BiPGLSs,
âñëåäñòâèå ÷åãî ATF6 íå ìîæåò áûòü ðàñïîçíàí
êîìïîíåíòàìè òðàíñïîðòíîé ñèñòåìû ÝÏÐ-êîìïëåêñ
Ãîëüäæè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, êîìïëåêñ ATF6-BiP
ìîæåò áûòü ñëèøêîì âåëèê äëÿ âêëþ÷åíèÿ â âåçèêó-
ëû àíòåðîãðàäíîãî òðàíñïîðòà [28, 29].

Âñëåäñòâèå ïðèñóòñòâèÿ âíóòðè- è ìåæìîëåêóëÿð-
íûõ äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé, ôîðìèðóþùèõñÿ ìåæäó
äâóìÿ êîíñåðâàòèâíûìè îñòàòêàìè öèñòåèíà ëþìå-
íàëüíîãî äîìåíà, ATF6, â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ,
ïðèñóòñòâóåò â ìåìáðàíå ÝÏÐ â âèäå îêèñëåííûõ
ìîíîìåðîâ, äèìåðîâ èëè îëèãîìåðîâ. Ïðè ðàçâèòèè
ñòðåññà ÝÏÐ, ATF6 âîññòàíàâëèâàåòñÿ, è â âèäå
âîññòàíîâëåííûõ ìîíîìåðîâ òðàíñïîðòèðóåòñÿ â êîì-
ïëåêñ Ãîëüäæè. Áûëî ïîêàçàíî [20], ÷òî èìåííî âîñ-
ñòàíîâëåííûå ìîíîìåðíûå ôîðìû ìîãóò äîñòèãàòü
êîìïëåêñà Ãîëüäæè è ïðîöåññèðîâàòüñÿ òàì, òîãäà
êàê îêèñëåííûå ôîðìû ATF6 ãîðàçäî ìåíåå ÷óâñòâè-
òåëüíû ê ïðîòåàçå S1P. Íî, íåñìîòðÿ íà ýòî, ñàìî ïî
ñåáå âîññòàíîâëåíèå íå ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëî-
âèåì àêòèâàöèè ATF6. Ñëåäóåò îòìåòèòü ðàçíèöó â
ìåõàíèçìàõ ðåöåïöèè ñòðåññà ÝÏÐ ñåíñîðàìè IRE1,
PERK (áóäåò ðàññìîòðåíà íèæå) è ATF6: PERK è
IRE1, îëèãîìåðèçóþòñÿ ïðè àêòèâàöèè, òîãäà êàê
ATF6, íàîáîðîò, äèññîöèèðóåò äî âîññòàíîâëåííûõ
ìîíîìåðîâ. Ýòî îáñòîÿòåëüñòâî ìîæåò áûòü ïðè÷èíîé
îòëè÷èé â êèíåòèêå îòâåòà IRE1, PERK è ATF6 íà
äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ èíäóêòîðîâ ñòðåññà ÝÏÐ. Òàêèì
îáðàçîì, êëåòêà ìîæåò äèôôåðåíöèàëüíî àêòèâèðî-
âàòü îäíî èëè äâà ïëå÷à ñèñòåìû UPR, âìåñòî ïîñòî-
ÿííîé àêòèâàöèè âñåõ òðåõ, ÷òî ìîæåò îáåñïå÷èòü áî-
ëåå ìÿãêîå, «ôèçèîëîãè÷åñêîå» ïðîòåêàíèå ñòðåññà
ÝÏÐ [20].

Ïîëóïåðèîä æèçíè 90 êÄà è 50 êÄà ôîðì ATF6
â êëåòêàõ HeLa ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 2 ÷. Òà-
êàÿ âûñîêàÿ ñêîðîñòü îáíîâëåíèÿ ïîçâîëÿåò êëåòêàì
âîññòàíàâëèâàòü 90 êÄà ôîðìó ATF6 ÷åðåç 16 ÷ [11]
ïîñëå îáðàáîòêè òàïñèãàðãèíîì èëè òóíèêàìèöèíîì,
õîòÿ â ïîñëåäíåì ñëó÷àå îí íå ãëèêîçèëèðîâàí [11,
16].

ATF6 è XBP1 óñèëèâàþò òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ
øàïåðîíîâ ÝÏÐ, âñïîìîãàòåëüíûõ áåëêîâ ôîëäèíãà,

êîìïîíåíòîâ UPR è ñèñòåìû áåëêîâîé äåãðàäàöèè,
àññîöèèðîâàííîé ñ ÝÏÐ (ERAD), à òàêæå ôåðìåí-
òîâ, ó÷àñòâóþùèõ â áèîñèíòåçå ôîñôîëèïèäîâ, ÷òîáû
ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ôîëäèíãà è ñêîðîñòü äåãðà-
äàöèè áåëêîâ ñ íàðóøåííîé êîíôîðìàöèåé, à òàêæå
óâåëè÷èòü ðàçìåðû êîìïàðòìåíòà ÝÏÐ, ÷òî, â öåëîì,
ÿâëÿåòñÿ ñðàâíèòåëüíî äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèåé
êëåòêèê ñòðåññó ÝÏÐ [3, 19, 26].

Ñèãíàëüíûé ïóòü PERK-ATF4
Â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ îáíàðóæåíî íåñêîëüêî

êèíàç, ôîñôîðèëèðóþùèõ îñòàòîê ñåðèíà â ïîëîæå-
íèè 51 �-ñóáúåäèíèöû ýóêàðèîòè÷åñêîãî èíèöèàòîð-
íîãî ôàêòîðà 2, eIF2�, â îòâåò íà ñïåöèôè÷åñêèå
ñòðåññîâûå ñèãíàëû, ÷òî èíãèáèðóåò èíèöèàöèþ
òðàíñëÿöèè è, ñëåäîâàòåëüíî, ñèíòåç áåëêîâ. Êðîìå
ðåãóëÿöèè èíòåíñèâíîñòè áåëêîâîãî ñèíòåçà,
eIF2�-êèíàçû ìëåêîïèòàþùèõ ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â
ðåãóëÿöèè ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîé ýêñïðåññèè ãåíîâ
íà òðàíñêðèïöèîííîì óðîâíå. Ê eIF2�-êèíàçàì îò-
íîñÿòñÿ:

� PERK, êîòîðàÿ àêòèâèðóåòñÿ áåëêàìè ñ íàðó-
øåííîé êîíôîðìàöèåé â ëþìåíå ÝÏÐ è ñíèæàåò
ñèíòåç áåëêà è çàãðóçêó ñèñòåìû ôîëäèíãà ÝÏÐ [9,
30, 39];

� PKR, àêòèâèðóåìàÿ äâóõöåïî÷å÷íîé ÐÍÊ è àò-
òåíþèðóþùàÿ òðàíñëÿöèþ áåëîêñèíòåçèðóþùèì àï-
ïàðàòîì êëåòêè-õîçÿèíà ïðè âèðóñíîé èíôåêöèè;

� HRI, êîòîðàÿ ïðè àêòèâàöèè ñíèæàåò ñèíòåç
áåëêà â äåôèöèòíûõ ïî ãåìó ïðåäøåñòâåííèêàõ ýðèò-
ðîöèòîâ, ïðèâîäÿ â ñîîòâåòñòâèå ñèíòåç ãåìîãëîáèíà
ñ äîñòóïíîñòüþ æåëåçà;

� GCN2, àêòèâàöèÿ êîòîðîé «íåíàãðóæåííûìè»,
ñâîáîäíûìè òÐÍÊ ïðè äåôèöèòå ïèòàòåëüíûõ âå-
ùåñòâ ñîõðàíÿåò àìèíîêèñëîòû äëÿ èõ èñïîëüçîâàíèÿ
â îñíîâíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòÿõ [8, 39].

PERK ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òðàíñìåìáðàííûé áå-
ëîê ÝÏÐ, ñîñòîÿùèé èç òðåõ äîìåíîâ: ëþìåíàëüíîãî
— ñåíñîðíîãî, òðàíñìåìáðàííîãî è öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêîãî — êèíàçíîãî. Â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ ëþìå-
íàëüíûé äîìåí PERK ñâÿçàí ñ øàïåðîíîì BiP, êî-
òîðûé èíãèáèðóåò åå àêòèâàöèþ. Ïðè ñòðåññå ÝÏÐ
ïðîèñõîäèò äèññîöèàöèÿ øàïåðîíà, êîòîðûé ñâÿçûâà-
åò áåëêè ñ íàðóøåííîé êîíôîðìàöèåé, îò ëþìåíàëü-
íîãî äîìåíà PERK, ÷òî ïðèâîäèò ê îëèãîìåðèçàöèè,
àóòîôîñôîðèëèðîâàíèþ è, êàê ñëåäñòâèå, àêòèâàöèè
êèíàçû [18, 34]. Àêòèâèðîâàííàÿ PERK, êàê óæå
áûëî ñêàçàíî, ôîñôîðèëèðóåò eIF2�, ÷òî ïðèâîäèò ê
áëîêèðîâàíèþ îáùåãî, êåï-çàâèñèìîãî, ñèíòåçà áåëêà
(ðèñ. 4). Óñòàíîâëåíî, ÷òî PERK ýêñïðåññèðóåòñÿ âî
âñåõ èññëåäîâàííûõ òêàíÿõ ÷åëîâåêà, ñ íàèáîëüøèì
óðîâíåì â êëåòêàõ, ñïåöèàëèçèðóþùèõñÿ íà ñåêðåöèè
ïîëèïåïòèäîâ [35].
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Ñëåäñòâèåì àòòåíþàöèè áåëêîâîãî ñèíòåçà ìîæåò
òàêæå ñòàòü àðåñò êëåòî÷íîãî öèêëà. Òàê, íà ôèáðîá-
ëàñòàõ 3T3 áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îâåðýêñïðåññèÿ
PERK â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ èíãèáèðóåò ñèíòåç
öèêëèíà D1, ïðèâîäÿ ê àðåñòó êëåòî÷íîãî öèêëà â ôà-
çå G1. Ýòîò ôàêò óêàçûâàåò íà ñâÿçü ñòðåññà ÝÏÐ è
êîíòðîëÿ êëåòî÷íîãî öèêëà [1].

Èòàê, îñíîâíîé ôóíêöèåé êèíàçû PERK ÿâëÿåòñÿ
ñíèæåíèå òðàíñëÿöèè â îòâåò íà ñòðåññ ÝÏÐ, ÷òî â ôè-
çèîëîãè÷åñêîì êîíòåêñòå ÿâëÿåòñÿ êðàòêîâðåìåííûì
àäàïòèâíûì îòâåòîì [9]. Êðîìå ýòîãî, PERK ïðèíèìàåò
ó÷àñòèå â çàùèòå êëåòîê îò îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, âû-
çâàííîãî ñòðåññîì ÝÏÐ. Íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ñèãíàëüíîãî ïóòè PERK — ATF4 âåä¸ò ê ðîñòó óðîâíÿ
ÀÔÊ, à òàêæå ê íàðóøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåòàáî-
ëèçìà àìèíîêèñëîò, âêëþ÷àÿ öèñòåèí. Ïîñëåäíèé ÿâëÿåò-
ñÿ îñíîâîé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ òèîëñî-
äåðæàùèõ ïåïòèäîâ è áåëêîâ, âîâëå÷åííûõ â îêèñëèòåëü-
íî-âîññòàíîâèòåëüíûå ðåàêöèè. Áûëî ïðåäïîëîæåíî, ÷òî
PERK-çàâèñèìàÿ àêòèâàöèÿ ATF4 (ñì. íèæå) è ñëåäó-
þùàÿ çà íèì ïîñëåäîâàòåëüíàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ÿâëÿþò-
ñÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé àäàïòàöèåé íà îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ,
êîòîðûé ìîæåò áûòü àññîöèèðîâàí ñ âûñîêèì óðîâíåì
áèîñèíòåçà è êîòðàíñëÿöèîííîãî îêèñëèòåëüíîãî ôîëäèí-
ãà ñåêðåòîðíûõ áåëêîâ [10].

Îäíàêî àòòåíþàöèè òðàíñëÿöèè íå àáñîëþòíà.
Ôîñôîðèëèðîâàíèå eIF2� àêòèâèðóåò òðàíñëÿöèþ
ðÿäà ìÐÍÊ, èìåþùèõ íåñêîëüêî êîðîòêèõ îòêðûòûõ
ðàìîê ñ÷èòûâàíèÿ (ÎÐÑ) è ðàñïîëîæåííûõ äî ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòè, êîäèðóþùåé îñíîâíîé ïðîäóêò.
Òàê ïðîèñõîäèò ñ ìÐÍÊ òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà
ATF4, òðàíñëèðîâàííûé ïðîäóêò êîòîðîé àêòèâèðóåò
ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå àìè-
íîêèñëîò, îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîì áàëàíñå,
àïîïòîçå è ñèñòåìå ÝÏÐ-àññîöèèðîâàííîé äåãðàäà-
öèè áåëêîâ [13, 33, 34, 39].

ÎÐÑ â 5’-íåòðàíñëèðóåìîé îáëàñòè ìÐÍÊ ATF4
êîíñåðâàòèâíû ó ðàçëè÷íûõ îðãàíèçìîâ â äèàïàçîíå îò
áåñïîçâîíî÷íûõ äî ìëåêîïèòàþùèõ. Ñòðåññà ÝÏÐ, à
òàêæå äåïðèâàöèÿ àìèíîêèñëîò ïðèâîäÿò ê ðîñòó óðîâ-
íÿ áåëêà ATF4. Òàê, íà êëåòêàõ W4 ES (ìûøèíûå
ýìáðèîíàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè) ýêñïåðèìåíòàëüíî
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â òå÷åíèå 20 ìèí ïîñëå èíäóêöèè
ñòðåññà ÝÏÐ òàïñèãàðãèíîì (òîêñèí, èíãèáèðóþùèé
N-ãëèêîçèëèðîâàíèå áåëêîâ) àêòèâèðîâàëàñü òðàíñëÿ-
öèÿ ìÐÍÊ ATF4. Â òå÷åíèå ñòðåññà ýêñïðåññèÿ
ATF4 ðåãóëèðóåòñÿ ïîñòòðàíñêðèïöèîííî. Ñëåäóåò
çàìåòèòü, ÷òî íå âñå ìÐÍÊ ñ ÎÐÑ ðåãóëèðóþòñÿ îä-
íîòèïíî. Íàïðèìåð, ìÐÍÊ NFE2L1, èìåþùàÿ íå-
ñêîëüêî ÎÐÑ, àêòèâíî òðàíñëèðóåòñÿ â êëåòêàõ â íîð-
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Ðèñ. 4. Ñèãíàëüíûé ïóòü PERK-ATF4 è åãî îáðàòíàÿ ðåãóëÿöèÿ. Àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî ïóòè PERK-ATF4 ïðèâîäèò ê àòòåíþàöèè òðàíñëÿöèè è
óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà CHOP. Ãåòåðîäèìåð ATF4-CHOP àêòèâèðóåò òðàíñêðèïöèþ TRB3, âûïîëíÿþùåãî ðîëü
îáðàòíîãî ðåãóëÿòîðà ATF4-CHOP-çàâèñèìîé òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè.



ìàëüíîì ñîñòîÿíèè è ñíèæàåò ñâîþ òðàíñëÿöèþ ïðè
ñòðåññå [8]. Êðîìå òîãî, ATF4 äèìåðèçóåòñÿ ñ òðàíñ-
êðèïöèîííûì ôàêòîðîì NRF-2, êîòîðûé èíäóöèðóåò
ýêñïðåññèþ Hmox-1 è ñïîñîáñòâóåò óñòîé÷èâîñòè ê
îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó [10].

5’ ïðîêñèìàëüíàÿ ÎÐÑ1 — ðåãóëÿòîðíûé ýëå-
ìåíò, ñïîñîáñòâóþùèé ïðîõîæäåíèþ ðèáîñîì è ïî-
âòîðíîé èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè â ðàñïîëîæåííîì íè-
æå êîäèðóþùåì ðåãèîíå ìÐÍÊ ATF4 (ðèñ. 5).
Â íîðìàëüíîì ñîñòîÿíèè â êëåòêå êîìïëåêñ
eIF2-ÃÒÔ-Ìåò-òÐÍÊèíèöèàòîðíàÿ íàõîäèòñÿ â èçáû-
òî÷íîì êîëè÷åñòâå è äîñòóïåí äëÿ ðèáîñîì, ÷òî ïî-
çâîëÿåò èì ïðîõîäèòü ÎÐÑ1 è ïîâòîðíî èíèöèèðî-
âàòü òðàíñëÿöèþ â ñëåäóþùåì êîäèðóþùåì ðåãèîíå
íà ÎÐÑ2, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðíûì ðåãóëÿ-
òîðíûì ýëåìåíòîì, áëîêèðóþùèì äàëüíåéøóþ
òðàíñëÿöèþ ìÐÍÊ. Â òå÷åíèå ñòðåññà ÝÏÐ ôîñôî-
ðèëèðîâàíèå eIF2�, ñîïðîâîæäàþùååñÿ ñíèæåíèåì
óðîâíÿ eIF2-ÃÒÔ, óâåëè÷èâàåò âðåìÿ, íåîáõîäèìîå
ðèáîñîìàì, ÷òîáû ïîâòîðíî èíèöèèðîâàòü òðàíñëÿ-
öèþ. Òàêàÿ çàäåðæêà ïîâòîðíîé èíèöèàöèè ïîçâîëÿ-

åò ðèáîñîìàì ïðîéòè ÷åðåç èíãèáèòîðíóþ ÎÐÑ2 è
íà÷àòü òðàíñëÿöèþ íà ÎÐÑ3 â êîäèðóþùåì ðåãèîíå
ATF4 [38].

Çíà÷èìîñòü PERK-îïîñðåäîâàííîãî ñèãíàëüíîãî
ïóòè äëÿ íîðìàëüíîãî ðîñòà è ðàçâèòèÿ îðãàíèçìà áû-
ëà ïîêàçàíà íà ìûøàõ, íåñóùèõ ìóòàöèþ, ïðèâîäÿùóþ
ê äèñôóíêöèè PERK. Òàêèå ìûøè äåìîíñòðèðîâàëè
ñóùåñòâåííîå, íî ñáàëàíñèðîâàííîå îòñòàâàíèå â ðîñòå
â òå÷åíèå ïåðâûõ íåñêîëüêèõ äíåé ïîñòíàòàëüíîãî ðàç-
âèòèÿ. Òàêæå îòìå÷àëîñü íàðóøåíèå ïðîäóêöèè èíñó-
ëèíà �-êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ÷òî ïðèâî-
äèëî ê ðàííåìó ðàçâèòèþ èíñóëèíîçàâèñèìîãî äèàáå-
òà. Ýòè, à òàêæå íåêîòîðûå äðóãèå õàðàêòåðíûå êëèíè-
÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, âêëþ÷àÿ ýïèôèçàðíóþ äèñïëàçèþ,
îñòåîïîðîç, ïå÷åíî÷íóþ è ïî÷å÷íóþ íåäîñòàòî÷íîñòü,
ðàññòðîéñòâî ýêçîêðèííîé ôóíêöèè ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû è íåéòðîïåíèþ, âñòðå÷àþòñÿ ó ÷åëîâåêà ïðè
ñèíäðîìå Óîëêîòòà— Ðàëëèñîíà — àóòîñîìíî-ðåöåñ-
ñèâíîì çàáîëåâàíèè, ðàçâèâàþùåìñÿ âñëåäñòâèå íîí-
ñåíñ- èëè ìèññåíñ-ìóòàöèè â ãåíå PERK [39].
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Ðèñ. 5. Ñõåìàòè÷åñêîå ïðåäñòàâëåíèå ïåðåêëþ÷åíèÿ ðàìêè ñ÷èòûâàíèÿ ìÐÍÊ ATF4 ïðè ñòðåññå ÝÏÐ



Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð CHOP

CHOP èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè è ðàçâè-
òèè ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè è ðåãåíåðà-
öèè. Îí îòíîñèòñÿ ê ñåìåéñòâó òðàíñêðèïöèîííûõ
ôàêòîðîâ C/EBP. Ïåðâîíà÷àëüíî CHOP áûë îïè-
ñàí êàê ãåí, èíäóöèðóåìûé ïîâðåæäåíèåì ÄÍÊ, â
áîëåå ïîçäíèõ ðàáîòàõ áûëà çàôèêñèðîâàíà åãî àêòè-
âàöèÿ ïðè ñòðåññå ÝÏÐ. ÝÏÐ-ñòðåññ-àññîöèèðîâàí-
íûé áåëîê CHOP âûçûâàë àðåñò êëåòî÷íîãî öèêëà è
àïîïòîç [22, 23]. Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð CHOP
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìîäóëüíûé áåëîê, ñîñòîÿùèé èç
àêòèâàöèîííîãî äîìåíà, ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåãî îñíîâ-
íîãî ðåãèîíà è áîãàòîãî ëåéöèíîì äîìåíà äèìåðèçà-
öèè, äâà ïîñëåäíèõ óñëîâíî îáúåäèíåíû â äîìåííóþ
ñòðóêòóðó bZIP. Äèìåðèçàöèîííûé äîìåí, íàçûâàå-
ìûé «ëåéöèíîâîé çàñò¸æêîé», — ãðóïïà èç ñåìè
îñòàòêîâ ëåéöèíà, êîòîðûå âçàèìîäåéñòâóþò ñ îñòàò-
êàìè ëåéöèíà äèìåðèçàöèîííîãî ïàðòí¸ðà è ñâÿçûâà-
þò äâå �-ñïèðàëè, ðàñïîëîæåííûå ïàðàëëåëüíî, íî â
ïðîòèâîïîëîæíîé îðèåíòàöèè. Äèìåðèçàöèÿ ÿâëÿåòñÿ
íåîáõîäèìûì ïðåäâàðèòåëüíûì óñëîâèåì äëÿ ñâÿçû-
âàíèÿ ñ ÄÍÊ. Äîìåíû, îòâåòñòâåííûå çà àêòèâàöèþ
è/èëè ïîäàâëåíèå òðàíñêðèïöèè ðàñïîëàãàþòñÿ â
N-êîíöåâîé îáëàñòè áåëêà. CHOP — ÿäåðíûé
òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, ÿâëÿþùèéñÿ èíãèáèòîðîì
ñåìåéñòâà òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ C/EBP è ðÿ-
äà äðóãèõ, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðîãî ñîñòîèò â
ôîðìèðîâàíèè ñòàáèëüíûõ ãåòåðîäèìåðîâ, êîòîðûå
îêàçûâàþòñÿ íåñïîñîáíûìè ê ñâÿçûâàíèþ ñ ðàñïî-
çíàâàåìûìè èìè öèñ-ýëåìåíòàìè ÄÍÊ. Ýòî ïðîèñ-
õîäèò èç-çà íàëè÷èÿ äâóõ îñòàòêîâ ïðîëèíà â
ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùåì ðåãèîíå, êîòîðûå íàðóøàþò ñïè-
ðàëüíóþ ñòðóêòóðó ïîñëåäíåãî, ÷òî ïðåäîòâðàùàåò
ñâÿçûâàíèå ãåòåðîäèìåðà ñ êëàññè÷åñêèì
C/EBP-ýíõàíñåðíûì ýëåìåíòîì ÄÍÊ. CHOP èìå-
åò âûñîêóþ ñòåïåíü ãîìîëîãèè ñ C/EBP-ïîäîáíûìè
áåëêàìè â C-êîíöåâîì ðåãèîíå, ñîäåðæàùåì bZIP.
Â ñîñòàâ C-êîíöåâîãî ðåãèîíà âõîäèò ñèãíàë ÿäåðíîé
ëîêàëèçàöèè. Íàêàïëèâàþùèéñÿ â òå÷åíèå ñòðåññà
ÝÏÐ áåëîê CHOP ðàçðóøàåòñÿ ïîñðåäñòâîì óáèê-
âèòèí-ïðîòåàñîìíîé ñèñòåìû, áëàãîäàðÿ îñîáîìó ìî-
òèâó N-êîíöåâîãî ðåãèîíà. Ýòîò ìîòèâ ñîäåðæèò ñïè-
ðàëüíóþ ñòðóêòóðó, íåîáõîäèìóþ, âîçìîæíî, äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ ñ E3-óáèêâèòèíëèãàçîé, êîòîðàÿ äîáàâ-
ëÿåò óáèêâèòèí ê îñòàòêàì ëèçèíà áåëêîâîé ìîëåêó-
ëû, ïîäëåæàùåé äåãðàäàöèè. Òàêæå N-êîíöåâîé ðå-
ãèîí CHOP íåîáõîäèì äëÿ òðàíñêðèïöèîííîé àê-
òèâíîñòè è âçàèìîäåéñòâèÿ ñ êîàêòèâàòîðàìè [23].

Â ïðîìîòîðå CHOP áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû
öèñ-ðåãóëÿòîðíûå ýëåìåíòû: ìîòèâ AARE è äâà ìîòè-
âà ERSE. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè îòâåòå íà ñòðåññ áåëêè
TRB3 è ATF4, ïðèñóòñòâóþùèå â åäèíîì êîìïëåêñå,
ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçûâàþòñÿ ñ öèñ-ðåãóëÿòîðíûìè ýëå-
ìåíòàìè â ïðîìîòîðå CHOP (AARE) è èíãèáèðóþò

åãî òðàíñêðèïöèþ [13]. Òàêæå ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ
AARE ñâÿçûâàþòñÿ ATF4, ATF2 è C/EBP� [4].
Êðîìå ñòðåññà ÝÏÐ, ãåí CHOP àêòèâèðóåòñÿ äðóãèìè
ñòðåññ-èíäóöèðóþùèìè ñòèìóëàìè, òàêèìè, êàê àðñåíè-
òû è äåïðèâàöèÿ àìèíîêèñëîò, êîòîðûå òàêæå çàïóñêà-
þò ôîñôîðèëèðîâàíèå eIF2�. ATF4 èãðàåò ðîëü àêòè-
âàòîðà ïðîìîòîðà CHOP [8].

Îáðàòíàÿ ðåãóëÿöèÿ ñèãíàëüíîãî ïóòè
PERK-ATF4

Ôîñôîðèëèðîâàíèå îñòàòêà ñåðèíà â ïîëîæåíèè
51 �-ñóáúåäèíèöû eIF2 âëå÷åò çà ñîáîé äâîéíîé ýô-
ôåêò: àòòåíþàöèþ îáùåé òðàíñëÿöèè áåëêîâ è àêòè-
âàöèþ ýêñïðåññèè ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â îòâåò íà
ñòðåññ ÝÏÐ, òàêèõ, êàê ATF4, CHOP, BiP è äð.
Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî áåëîê GADD34 îñëàáëÿåò ýê-
ñïðåññèþ ãåíà CHOP, àêòèâèðîâàííóþ â îòâåò íà
ñòðåññ ÝÏÐ è äåïðèâàöèþ àìèíîêèñëîò. Ýêñïðåññèÿ
GADD34 êîððåëèðóåò ñ ðàçâèòèåì ñòðåññà, è áåëîê
îòñóòñòâóåò â êëåòêàõ ñ íàðóøåííûì ôóíêöèîíèðîâà-
íèåì eIF2�-êèíàç. Òàêèì îáðàçîì, GADD34-çàâè-
ñèìîå äåôîñôîðèëèðîâàíèå eIF2� ôîðìèðóåò îòðè-
öàòåëüíóþ îáðàòíóþ ñâÿçü, êîòîðàÿ èíãèáèðóåò ýêñï-
ðåññèþ ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â îòâåò íà ñòðåññ, è ñïî-
ñîáñòâóåò óñòàíîâëåíèþ åãî âîññòàíîâèòåëüíîé ôàçû
(ðèñ. 4) [21]. Ýêñïðåññèÿ ãåíà GADD34 â êëåòêàõ
ìëåêîïèòàþùèõ è ÷åëîâåêà àêòèâèðóåòñÿ ïðè àðåñòå
êëåòî÷íîãî öèêëà, ïîâðåæäåíèÿõ ÄÍÊ, à òàêæå ïðè
äðóãèõ ôîðìàõ êëåòî÷íîãî ñòðåññà. GADD34 ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ êàòàëèòè÷åñêîé �-ñóáúåäèíèöåé ñåðèí/òðåî-
íèíïðîòåèíôîñôàòàçû 1, PP1. Êîìïëåêñ
GADD34-PP1 ðåãóëèðóåò äåôîñôîðèëèðîâàíèå
eIF2� è, òåì ñàìûì, óðîâåíü òðàíñëÿöèè áåëêîâ [5].
Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ GADD34 â ýïè-
òåëèîïîäîáíûõ êëåòêàõ ëèíèè ÷åëîâåêà (HEK 293)
ïðèâîäèëà ê äåôîñôîðèëèðîâàíèþ eIF2�, êîòîðàÿ
íàõîäèëàñü â ôîñôîðèëèðîâàííîì ñîñòîÿíèè âñëåäñò-
âèå àêòèâàöèè ñèñòåìû UPR òóíèêàìèöèíîì è òàï-
ñèãàðãèíîì — êëàññè÷åñêèìè èíäóêòîðàìè ñòðåññà
ÝÏÐ [2].

Ïåðå÷åíü ôàêòîðîâ è çàäåéñòâîâàííûõ ìåõàíèç-
ìîâ ïðè ñòðåññå ÝÏÐ ïîñòîÿííî ïîïîëíÿåòñÿ, ÷òî ÿâ-
ëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì çíà÷èòåëüíîãî âíèìàíèÿ èññëåäî-
âàòåëåé ê ñòðåññó ÝÏÐ êàê òèïîâîìó ìîëåêóëÿð-
íî-ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîìó ïðîöåññó, ëåæàùåìó â
îñíîâå ìíîãèõ çàáîëåâàíèé. Ñèñòåìà UPR — íå
òîëüêî êîìïîíåíò ñòðåññîâîãî îòâåòà êëåòîê, íî è
âàæíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé àäàïòèâíûé ýëåìåíò ïðî-
ôåññèîíàëüíûõ ñåêðåòîðíûõ êëåòîê. Ïðè èíòåíñèôè-
êàöèè ïðîäóêöèè áåëêà ñèñòåìà êîíôîðìàöèîííîãî
ñîçðåâàíèÿ áåëêîâ ÝÏÐ ãåíåðèðóåò áîëüøåå êîëè÷å-
ñòâî îøèáîê, ïðèâîäÿùèõ ê îáðàçîâàíèþ áåëêîâ ñ äå-
ôåêòíûìè êîíôîðìàöèÿìè. Êðîìå òîãî, ìåíÿþùèåñÿ
ïîòðåáíîñòè îðãàíèçìà â ñåêðåòèðóåìîì áåëêå èíäó-
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öèðóþò àäàïòàöèè êëåòîê ê íîâîìó óðîâíþ ñèíòåçà è
ôîëäèíãà áåëêà â ÝÏÐ. Ñèñòåìà UPR âîâëåêàåòñÿ â
ðåãóëÿöèþ ðàçëè÷íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,
íàïðèìåð, äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê. Ñîîòâåòñòâåííî,
íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ UPR, à òàêæå ñâÿçàí-
íîé ñ ÝÏÐ ñèñòåìû äåãðàäàöèè áåëêîâ, ñïîñîáñòâóåò
âîçíèêíîâåíèþ è ðàçâèòèþ ìíîãèõ çàáîëåâàíèé.
Ñòðåññ ÝÏÐ âîâëå÷åí â ðàçâèòèå ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûõ, íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ, ýíäîêðèííûõ çàáîëåâà-
íèé, àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ. Òàê, â îñíîâå ïàòîãå-
íåçà ðÿäà íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé ëåæèò
äèñôóíêöèÿ ïðîòåàñîì, ïðèâîäÿùàÿ ê íàêîïëåíèþ àã-
ðåãàòîâ áåëêîâ ñ äåôåêòíîé êîíôîðìàöèåé â ÿäðå è
öèòîïëàçìå íåéðîíîâ. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ôóíêöèî-
íèðîâàíèå ÝÏÐ íàïðÿìóþ íå íàðóøàåòñÿ, â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ ýòî ïðèâîäèò ê ïðîäîëæèòåëüíîé àêòèâà-
öèè UPR è, êàê ñëåäñòâèå, ãèáåëè êëåòêè. Ïåðñèñòè-
ðóþùèé ñòðåññ ÝÏÐ òàêæå âîâëå÷åí â ïàòîãåíåç
äèàáåòà. Äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ UPR, ñâÿçàííàÿ ñ
óñòîé÷èâîñòüþ ê èíñóëèíó, ìîæåò èíäóöèðîâàòü ãè-
áåëü �-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû.
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Ðàçðàáîòàí ñïîñîá ýêñïðåññ-îïðåäåëåíèÿ õîëåñòåðèíà â èììóííûõ êîìïëåêñàõ (ÕÈÊ). Â ïðåäëàãàåìîì ñïî-
ñîáå ïðåöèïèòàò èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ìíîæåñòâåííî ìîäèôèöèðîâàííûå ëèïîïðîòåèíû íèçêîé
ïëîòíîñòè, ãîòîâÿò èç ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà ïóòåì îáðàáîòêè áóôåðîì, ñîäåðæàùèì 8,3%-íûé ÏÝÃ
3350 è 3,3%-íûé ÏÂÏ 12600, â ñîîòíîøåíèè 1:1,2, èíêóáèðóþò â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå. Ïðåöèïèòàò, ñîäåðæàùèé ÕÈÊ, îòäåëÿþò öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 3100 g â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 23îÑ,
ðàñòâîðÿþò â áóôåðå áåç ÏÝÃ è ÏÂÏ, îïðåäåëÿþò ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ôåðìåíòàòèâ-
íîãî íàáîðà è ïðè óðîâíå ñîäåðæàíèÿ ÕÈÊ ñâûøå 8,3 ìã/äë êîíñòàòèðóþò ïîâûøåííûé óðîâåíü. Ñïîñîá ïî-
çâîëÿåò ïîâûñèòü òî÷íîñòü êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ÕÈÊ, ïðîâîäèòü øèðîêèå ñêðèíèíãîâûå èññëåäîâà-
íèÿ äëÿ äèàãíîñòèêè àòåðîñêëåðîçà íà äîêëèíè÷åñêîé ñòàäèè è êîíòðîëèðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé
òåðàïèè.
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A method of rapid determination of cholesterol in immune complexes (CIC). In the proposed method precipitate im-
mune complexes containing multiple modified low density lipoproteins from human serum are prepared by treatment with
a buffer containing 8.3 PEG 3350, and 3.3% PVP 12600, in a ratio of 1:1.2, incubated for 10 min at room temperature.
The precipitate containing the CIC is separated by centrifugation at 3100 g for 5 min at 23°C, dissolved in a buffer with-
out PEG and PVP, the cholesterol is determined using an enzymatic kit and at a level of CIC more than 8.3 mg/dl ascer-
tain higher level. The method improves the accuracy of the quantitative determination of CIC, conduct extensive screening
tests to detect atherosclerosis as the pre-clinical stage and monitor the effectiveness of the therapy.

Key words: cholesterol immune complexes, atherosclerosis, complement system

Ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûå çàáîëåâàíèÿ (ÑÑÇ) ÿâëÿ-
þòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé èíâàëèäèçàöèè è ñìåðòíîñòè
âî âñåõ ðàçâèòûõ ñòðàíàõ [7]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ê
2020 ã. îêîëî 40% èç âñåõ ñìåðòåé â ìèðå áóäåò îáó-
ñëîâëåíî ÑÑÇ [16]. Çàáîëåâàíèå èíèöèèðóåòñÿ íà-
êîïëåíèåì ëèïîïðîòåèíîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ëèïîï-
ðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ), âî âíåêëåòî÷-
íîì ìàòðèêñå ñîñóäîâ. ×àñòèöû ËÏÍÏ àãðåãèðóþò
è ïîäâåðãàþòñÿ îêèñëèòåëüíîé èëè ôåðìåíòàòèâíîé

ìîäèôèêàöèè. Ìîäèôèêàöèÿ ËÏÍÏ, âûçâàííàÿ ÷à-
ñòè÷íî êîíå÷íûìè ïðîäóêòàìè ëèïèäíîé ïåðîêñèäà-
öèè, ïîòåíöèðóåò èõ àòåðîãåííóþ ïðèðîäó [14].
Àóòîàíòèòåëà îËÏÍÏ âûÿâëÿþòñÿ â ñûâîðîòêå êðî-
âè áîëüíûõ ÑÑÇ è çäîðîâûõ ëþäåé [6, 11, 13], íî èõ
ðîëü (àíòèàòåðîãåííàÿ èëè ïðîàòåðîãåííàÿ) îêîí÷à-
òåëüíî íå îïðåäåëåíà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ëàáîðàòîðíîé
ïðàêòèêå îòñóòñòâóþò äîñòóïíûå äëÿ ðóòèííûõ èñ-
ñëåäîâàíèé ìåòîäû îïðåäåëåíèÿ èììóííûõ êîìïëåê-
ñîâ, ñîäåðæàùèõ îËÏÍÏ (ÕÈÊ). Èçâåñòíûå ñïî-
ñîáû îïðåäåëåíèÿ ÕÈÊ â ñûâîðîòêå êðîâè ïðîâîäÿò
ïðåöèïèòàöèþ öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåê-
ñîâ (ÖÈÊ) ïðè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ÏÝÃ-6000
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(2,5%, 3,5% èëè 4%) â òå÷åíèå 18—24 ÷ ïðè 23°Ñ.
Àãðåãèðîâàííûå èììóííûå êîìïëåêñû, ñîäåðæàùèå
îËÏÍÏ, îñàæäàþò öåíòðèôóãèðîâàíèåì, ïðîìûâà-
þò áóôåðîì è îïðåäåëÿþò â ïðåöèïèòàòå õîëåñòåðèí
ïîñëå ýêñòðàêöèè [2, 10, 12, 15]. Íåäîñòàòêîì èçâå-
ñòíûõ ñïîñîáîâ ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå åäèíûõ ðåôåðåí-
òíûõ âåëè÷èí ïî õîëåñòåðèíó èììóííûõ êîìïëåêñîâ,
äëèòåëüíîñòü ïðîöåäóðû, íåïîëíàÿ ïðåöèïèòàöèÿ èì-
ìóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ìíîæåñòâåííî ìî-
äèôèöèðîâàííûå ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè, è
êàê ñëåäñòâèå — îòñóòñòâèå åäèíûõ ñòàíäàðòíûõ íà-
áîðîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ õîëåñòåðèíà èììóííûõ êîìï-
ëåêñîâ â óñëîâèÿõ êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèõ ëàáîðà-
òîðèé.

Ðàíåå íàìè áûë ðàçðàáîòàí ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ
óðîâíÿ öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïîëèýòèëåíãëèêîëÿ ñ ìîëåêóëÿðíîé
ìàññîé 3350 (ÏÝÃ-3350) [4]. Èñïîëüçîâàíèå 5%
ÏÝÃ-3350 è 50% ñûâîðîòêè êðîâè â ïðåöèïèòàöè-
îííîé ïðîáå ïîçâîëèëî ïðåöèïèòèðîâàòü èç ñûâî-
ðîòêè ïðåèìóùåñòâåííî öèðêóëèðóþùèå èììóííûå
êîìïëåêñû. Ïîêàçàíî, ÷òî â äàííûõ óñëîâèÿõ
(10 ìèí ïðè 23°Ñ) àãðåãàöèÿ èììóííûõ êîìïëåêñîâ,
ñîäåðæàùèõ îËÏÍÏ è îáëàäàþùèõ âûñîêîé êîìï-
ëåìåíò ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòüþ, íàáëþäàåòñÿ â
ñûâîðîòêå êðîâè òîëüêî áîëüíûõ ÈÁÑ. Ó÷èòûâàÿ
âàæíóþ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü èììóííûõ êîìïëåê-
ñîâ, ñîäåðæàùèõ ìíîæåñòâåííî ìîäèôèöèðîâàííûå
ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè (ììËÏÍÏ) ïðè
àòåðîñêëåðîçå, îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé ðàçðàáîòêà ïðî-
ñòûõ, äîñòóïíûõ äëÿ ëàáîðàòîðíûõ èññëåäîâàíèé
ñïîñîáîâ îïðåäåëåíèÿ õîëåñòåðèíà â èììóííûõ êîì-
ïëåêñàõ (ÕÈÊ) [8, 10].

Öåëü ðàáîòû — ðàçðàáîòêà ýêñïðåññ-ñïîñîáà
îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ õîëåñòåðèíà â èììóííûõ êîìï-
ëåêñàõ äëÿ ðóòèííûõ èññëåäîâàíèé [5].

Ìåòîäèêà
Â ðàáîòå èññëåäîâàëè ñûâîðîòêó êðîâè 15 äîíîðîâ

è 15 áîëüíûõ ÈÁÑ. Çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿëè èç
ëîêòåâîé âåíû ïîñëå 14-÷àñîâîãî ãîëîäàíèÿ. Ñîäåð-
æàíèå õîëåñòåðèíà (ÕÑ), òðèàöèëãèöåðèäîâ (ÒÀÃ)
è îáùåãî áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ ðåàêòèâîâ ÇÀÎ «ÝÊÎëàá» (ã.Ýëåêòðîãîðñê,
Ðîññèÿ).

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âåðîíàë, ìåäèíàë, — ôèð-
ìû «Serva» (ÔÐÃ), òðèñ — «Merck» (ÔÐÃ), ïîëè-
ýòèëåíãëèêîëü 3350 «Sigma» (CØÀ), ïîëèâèíèëïèð-
ðîëèäîí 12600 ± 2700 «Ñèíòâèòà» (Ðîññèÿ), ïðåïà-
ðàò êîìïëåìåíòà ìîðñêîé ñâèíêè, êîíñåðâèðîâàííûå
ýðèòðîöèòû áàðàíà — ÇÀÎ «ÝÊÎëàá» (ã.Ýëåêòðî-
ãîðñê, Ðîññèÿ), îñòàëüíûå ðåàêòèâû îòå÷åñòâåííîãî
ïðîèçâîäñòâà êâàëèôèêàöèè íå íèæå ÷.ä.à.

Ïðèãîòîâëåíèå ýðèòðîöèòîâ áàðàíà, ýðèòðîöèòîâ
áàðàíà, ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ àíòèòåëàìè êðîëèêà
(ÅÀ), èçîòîíè÷åñêîãî âåðîíàëîâîãî áóôåðà, ðÍ 7,4
(VBS), áóôåðà, ñîäåðæàùåãî èîíû Ca2+ è Ìg2+

(VBS2+) îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè [1]. Áóôåð äëÿ
àãðåãàöèè ÖÈÊ (Áóôåð-1): 8,3% ÏÝÃ-3350 è
3,3% ÏÂÏ 12600 â 0,01 Ì Òðèñ-HCl-áóôåðå, ñî-
äåðæàùåì 0,15 Ì NaCl, 0,02% NaN3, ðÍ 7,4. Áó-
ôåð äëÿ ðàñòâîðåíèÿ ÖÈÊ (Áóôåð-2): 0,01 Ì
òðèñ-HCl-áóôåð, ñîäåðæàùèé 0,15 Ì NaCl,
0,02% NaN3, ðÍ 7,4.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïîäáîð îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè

ÏÂÏ-12600 (ïðè ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè 4,5%
ÏÝÃ-3350) äëÿ îñàæäåíèÿ èììóííûõ êîìïëåêñîâ,
ñîäåðæàùèõ ìíîæåñòâåííî ìîäèôèöèðîâàííûå
ËÏÍÏ (ììËÏÍÏ) èç ïóëèðîâàííîé ñûâîðîòêè
êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ê 50 ìêë ïóëèðîâàííîé ñû-
âîðîòêè êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ äîáàâëÿëè ïî
50 ìêë 10% ÏÝÃ-3350 è îò 10 äî 40 ìêë ðàñòâîðà
20% ÏÂÏ (ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà 12600±2700), òùà-
òåëüíî ïåðåìåøèâàëè è èíêóáèðîâàëè 10 ìèí ïðè
23°Ñ. Êîíòðîëüíàÿ ïðîáà ñîäåðæàëà òîëüêî 5%
ÏÝÃ-3350 è 50% ïóëèðîâàííóþ ñûâîðîòêó êðîâè
÷åëîâåêà. Îáðàçîâàâøèåñÿ àãðåãàòû èììóííûõ êîìï-
ëåêñîâ îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 3100g â
òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 23°Ñ. Ñóïåðíàòàíò òùàòåëüíî äå-
êàíòèðîâàëè, è ïðåöèïèòàò ðàñòâîðÿëè â 50 ìêë áó-
ôåðà-2.

Îïðåäåëåíèå õîëåñòåðèíà è áåëêîâ â
ÏÝÃ/ÏÂÏ-ïðåöèïèòàòàõ, ïðèãîòîâëåííûõ ïðè
ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ÏÂÏ-12600 è ïîñòîÿííîé
êîíöåíòðàöèè 4,5% ÏÝÃ-3350. Â ïðåöèïèòàòàõ
ïîñëå ðàñòâîðåíèÿ â 50 ìêë áóôåðà-2 îïðåäåëÿëè ñî-
äåðæàíèå õîëåñòåðèíà è îáùåãî áåëêà ñ èñïîëüçîâà-
íèåì íàáîðîâ ðåàãåíòîâ ôèðìû «ÇÀÎ Ýêîëàá»
(Ðîññèÿ). Áåëîê â ïðåöèïèòàòå ïðåäñòàâëÿë ñîáîé
öèðêóëèðóþùèå èììóííûå êîìïëåêñû (ÖÈÊ) ñî-
äåðæàùèìè íàðÿäó ñ äðóãèìè àíòèãåíàìè, àíòèãåí
ììËÏÍÏ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â
òàáë. 1.

Îïðåäåëåíèå ñòåïåíè ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíò
ìîðñêîé ñâèíêè öèðêóëèðóþùèìè èììóííûìè êîì-
ïëåêñàìè â ïðåöèïèòàòàõ, ïðèãîòîâëåííûõ ïðè
âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ ÏÂÏ è ïîñòîÿííîé
êîíöåíòðàöèè 4,5% ÏÝÃ-3350. Ê 10 ìêë ðàñòâî-
ðîâ ÏÝÃ/ÏÂÏ-ïðåöèïèòàòîâ, ðàçáàâëåííûõ â ñîîò-
íîøåíèè 1:99 áóôåðîì VBS2+, äîáàâëÿëè 20 ìêë
ðàñòâîðà, ðàçáàâëåííîãî 1:19, êîìïëåìåíòà ìîðñêîé
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ñâèíêè. Îáùèé îáúåì äîâîäèëè äî 0,3 ìë áóôåðîì
VBS2+ è èíêóáèðîâàëè 20 ìèí ïðè 37°Ñ. Ïîñëå
ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè äîáàâëÿëè 200 ìêë ÅÀ è
ïîâòîðíî èíêóáèðîâàëè 30 ìèí ïðè 37°Ñ. Ïîñëå
30-ìèíóòíîé èíêóáàöèè ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äî-
áàâëåíèåì 2,5 ìë õîëîäíîãî ðàñòâîðà 0,15 Ì NaCl,
öåíòðèôóãèðîâàëè è îïðåäåëÿëè âåëè÷èíó ëèçèñà
ýðèòðîöèòîâ ïî âûõîäó ãåìîãëîáèíà â ñóïåðíàòàíò.
Êîíòðîëüíàÿ ïðîáà íå ñîäåðæàëà ïðåöèïèòàòà èì-
ìóííûõ êîìïëåêñîâ. Ïîíèæåííûé ãåìîëèç â îïûò-
íûõ ïðîáàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ñâèäåòåëüñòâî-
âàë î ñâÿçûâàíèè êîìïëåìåíòà. Ñòåïåíü ëèçèñà ýðèò-
ðîöèòîâ (Ó) îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

Ó (%) = [(X�R)/(H�R) � 100],

ãäå H, R è X — âåëè÷èíû îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè
À412 â ãåìîëèòè÷åñêèõ ñèñòåìàõ êîíòðîëüíîé ïðîáû,
â êîíòðîëå ñïîíòàííîãî ëèçèñà ÅÀ è â îïûòíîé ïðîáå
ñîîòâåòñòâåííî.

Ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà (ÑÑÊ) îïðåäå-
ëÿëè ïî ôîðìóëå:

ÑÑÊ (%) = 100 � Ó.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ IgG â ïðåöèïèòàòå.
Ïðèãîòîâëåíèå ýðèòðîöèòîâ áàðàíà, ñåíñèáèëèçèðî-
âàííûõ ãåòåðîôèëüíûìè àíòèòåëàìè ÷åëîâåêà. Ïðåä-
âàðèòåëüíî îïðåäåëÿëè òèòð ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë â
ñûâîðîòêå êðîâè ÷åëîâåêà. Èñïîëüçîâàëè èíàêòèâè-
ðîâàííóþ ïðîãðåâàíèåì ïðè 56°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí
ñûâîðîòêó êðîâè ÷åëîâåêà ñ òèòðîì ãåòåðîôèëüíûõ
àíòèòåë 1:512 äëÿ ïîëó÷åíèÿ èììóííîãî êîìïëåêñà
(ýðèòðîöèòû áàðàíà-àíòèòåëà ÷åëîâåêà (ÅÀ÷) â ñó-
áàããëþòèíèðóþùåé äîçå). Ïîñëå 30 ìèí èíêóáàöèè
ñôîðìèðîâàííûé êîìïëåêñ ÅÀ÷ îòäåëÿëè öåíòðèôó-
ãèðîâàíèåì, îñàäîê 3 ðàçà ïðîìûâàëè 0,15 Ì ðàñòâî-
ðîì NaCl ïðè öåíòðèôóãèðîâàíèè è ãîòîâèëè 1%
âçâåñü ÅÀ÷.

Îïðåäåëåíèå òèòðà àíòèòåë áàðàíà ê IgG ÷å-
ëîâåêà ñ èñïîëüçîâàíèåì, ïðèãîòîâëåííîãî èììóí-
íîãî êîìïëåêñà (ÅÀ÷). Ïðåäâàðèòåëüíî òèòðîâàëè
ïðåïàðàò àíòèòåë áàðàíà â 96-ëóíî÷íûõ êðóãëîäîí-

íûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïëàøêàõ, äîáàâëÿëè ðàâíûé
îáúåì 1% ñóñïåíçèè ÅÀ÷, òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè
è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå.

Ïîñëå èíêóáàöèè îïðåäåëÿëè êîíå÷íîå ðàçâåäåíèå
àíòèòåë áàðàíà, ïðè êîòîðîì íàáëþäàåòñÿ ïîëíàÿ ãå-
ìàããëþòèíàöèÿ. Äàííîå ðàçâåäåíèå ñ÷èòàåòñÿ 1 ãå-
ìàããëþòèíèðóþùåé åäèíèöåé (ÃÀÅ). Â íàøåì ñëó-
÷àå 1 ÃÀÅ áûë òèòð ðàâíûé 1:32400. Äëÿ ðåàêöèè
òîðìîæåíèÿ ãåìàããëþòèíàöèè (ÐÒÃÀ) èñïîëüçîâàëè
ðàçâåäåíèå 1:8100 (4 ÃÀÅ) ïðåïàðàòà àíòèòåë ïðî-
òèâ IgG ÷åëîâåêà.

Ïðîâåäåíèå ÐÒÃÀ. Ïðåäâàðèòåëüíî òèòðîâàëè
ïðåöèïèòàòû èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ðàçâåäåííûõ
1:99, íà 12 ëóíîê â 96-ëóíî÷íûõ êðóãëîäîííûõ èì-
ìóíîëîãè÷åñêèõ ïëàøêàõ. Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà òèò-
ðîâàëè ïðåïàðàò IgG c èñõîäíîé êîíöåíòðàöèåé
1 ìã/ìë. Ïîñëå òèòðîâàíèÿ ïðåöèïèòàòîâ è ñòàíäàðò-
íîãî ïðåïàðàòà IgG äîáàâëÿëè ðàâíûé îáúåì ðàçáàâ-
ëåííîãî ðàñòâîðà àíòèòåë ïðîòèâ IgG ÷åëîâåêà, ñî-
äåðæàùåãî 4 ÃÀÅ, ò.å. ïðåïàðàò àíòèòåë áûë ðàçáàâ-
ëåí 1:8100. Òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè è äîáàâëÿëè
ðàâíûé îáúåì 1% ñóñïåíçèè èììóííûõ êîìïëåêñîâ
(ÅÀ÷), ïîâòîðíî ïåðåìåøèâàëè è èíêóáèðîâàëè â òå-
÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Ïîñëå èíêóáàöèè îïðåäåëÿëè äëÿ êàæäîé ïðîáû
ëóíêó, ãäå íàáëþäàëîñü òîðìîæåíèå ãåìàããëþòèíà-
öèè. Ðàñ÷åòû ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì äàííûõ ïî
òîðìîæåíèþ ãåìàããëþòèíàöèè ñòàíäàðòíîãî ðàñòâîðà
IgG ÷åëîâåêà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â
òàáë. 1.

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1, ñëåäóåò, ÷òî
ïðè êîíöåíòðàöèè 4,5% ÏÝÃ-3350 â ñûâîðîòêå íå
íàáëþäàåòñÿ àãðåãàöèè íè èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñî-
äåðæàùèõ ìíîæåñòâåííî ìîäèôèöèðîâàííûå ëè-
ïîïðîòåèíû (ììËÏÍÏ), íè íàòèâíûõ ëèïîïðîòåè-
íîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ). Ïîêàçàòåëåì àãðå-
ãàöèè è ïðåöèïèòàöèè, êàê èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñî-
äåðæàùèõ ììËÏÍÏ, òàê è íàòèâíûõ ËÏÍÏ, ÿâëÿ-
åòñÿ ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà â ïðåöèïèòàòàõ. Äîáàâ-
ëåíèå ÏÂÏ-12600 â ðàñòâîð ñûâîðîòêè, ñîäåðæàùåé
4,5% ÏÝÃ-3350, âûçûâàåò àãðåãàöèþ èììóííûõ

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2013. — ¹4

ISSN 0031-2991 111

Òàáëèöà 1
Ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà, îáùåãî áåëêà, IgG â ïðåöèïèòàòàõ è ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà (ÑÑÊ)

èììóííûìè êîìïëåêñàìè, ïðèãîòîâëåííûìè èç ïóëèðîâàííîé ñûâîðîòêè êðîâè äîíîðîâ,
â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ÏÂÏ-12600 ïðè ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè 4,5% ÏÝÃ-3350

Êîíöåíòðàöèÿ ÏÂÏ-12600, % 0,3 0,7 1,0 1,3 1,8 2,0 2,3 2,7 3,0 3,3 0

Õîëåñòåðèí, ìã/äë 1,1 1,3 2,0 5,3 7,1 8,5 10,2 15,7 20,4 24,2 0

IgG ìã/ìë 0,06 0,06 0,12 0,120 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0

Îáùèé áåëîê, ìã/ìë 0,5 0,62 0,74 0,82 0,97 1,2 1,4 1,62 1,88 2,1 0,3

ÑÑÊ, % 7 14 26 50 65 64 66 63 68 67 0



êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ îò 0,3% äî
1,8%. Äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè
ÏÂÏ-12600 âûøå 1,8% â ñèñòåìå ïðèâîäèò ê àãðå-
ãàöèè è ïðåöèïèòàöèè íàòèâíûõ ËÏÍÏ è ËÏÎÍÏ.
Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò îòñóòñòâèå âîçðàñòàíèÿ ñòå-
ïåíè ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà ïðåöèïèòàòàìè, ïîëó-
÷åííûìè ïðè êîíöåíòðàöèè ÏÂÏ-12600 ñâûøå
1,8%. Ñîõðàíåíèå ñòåïåíè ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà
íà óðîâíå 65—68% è âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè õî-
ëåñòåðèíà è îáùåãî áåëêà â ïðåöèïèòàòàõ ïðè óâåëè-
÷åíèè êîíöåíòðàöèè ÏÂÏ-12600 (áîëåå 1,8%) ñâè-
äåòåëüñòâóåò, ñ îäíîé ñòîðîíû, î ïîëíîé àãðåãàöèè
èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ, ñ
äðóãîé ñòîðîíû, îá àãðåãàöèè íàòèâíûõ ËÏÍÏ è
ËÏÎÍÏ, êîòîðûå íå îáëàäàþò êîìïëåìåíò ñâÿçû-
âàþùåé ñïîñîáíîñòüþ.

Âîçðàñòàíèå óðîâíÿ îáùåãî áåëêà òàêæå ïîäòâåð-
æäàåò àãðåãàöèþ è ïðåöèïèòàöèþ íàòèâíûõ ËÏÍÏ
è ËÏÎÍÏ. Íàëè÷èå IgG â ïðåöèïèòàõàõ, ïðèãîòîâ-
ëåííûõ â ïðèñóòñòâèè ÏÂÏ, ñâèäåòåëüñòâóåò îá èì-
ìóííûõ êîìïëåêñàõ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ, òàê æå
êàê ïîñòîÿííûé óðîâåíü IgG â ïðåöèïèòàòàõ, ïîëó-
÷åííûõ ïðè êîíöåíòðàöèè ÏÂÏ 1,8% è âûøå, ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ñïåöèôè÷åñêîé ïðåöèïèòàöèè èììóííûõ
êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè
ÏÝÃ 3350 (4,5%) è êîíöåíòðàöèÿõ ÏÂÏ-12600 â
äèàïàçîíå îò 0,3% äî 1,8% íàáëþäàåòñÿ èçáèðà-
òåëüíàÿ àãðåãàöèÿ è ïðåöèïèòàöèÿ èììóííûõ êîìï-
ëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ, è íå íàáëþäàåòñÿ àã-
ðåãàöèÿ è ïðåöèïèòàöèÿ êàê íàòèâíûõ ËÏÍÏ è
ËÏÎÍÏ, òàê è ñâîáîäíûõ IgG.

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ õîëåñòåðèíà
â èììóííûõ êîìïëåêñàõ â ñûâîðîòêå êðîâè
äîíîðîâ è áîëüíûõ èøåìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà

Ïðèãîòîâëåíèå ïðåöèïèòàòà ñûâîðîòêè êðîâè
ïðè óñëîâèÿõ 1,8% ÏÂÏ-12600 è 4,5%
ÏÝÃ-3350. Ê 50 ìêë ñûâîðîòêè êðîâè áîëüíûõ èøå-
ìè÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà (ÈÁÑ) è îòíîñèòåëüíî
çäîðîâûõ äîíîðîâ äîáàâëÿëè 60 ìêë áóôåðà-1 è èí-
êóáèðîâàëè 10 ìèí ïðè 23°Ñ. Îáðàçîâàâøèåñÿ àãðå-
ãàòû èììóííûõ êîìïëåêñîâ îñàæäàëè öåíòðèôóãèðî-
âàíèåì ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 3100g. Ñóïåð-
íàòàíò äåêàíòèðîâàëè è îñàäîê ðàñòâîðÿëè â 50 ìêë
áóôåðà-2. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â
òàáë. 2.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2, â
ãðóïïå îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ äîíîðîâ â òðåõ ïðîáàõ
ñîäåðæàíèå ÕÈÊ áûëî çàìåòíî âûøå, ÷åì â îñòàëü-
íûõ ïðîáàõ ýòîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïîëó÷åííûå
äàííûå î ïîâûøåííîì óðîâíå ÕÈÊ ó òðåõ äîíîðîâ,
âîçìîæíî, ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóáêëèíè÷åñêîé ñòàäèè
àòåðîñêëåðîçà. Ïðè èñêëþ÷åíèè äàííûõ äîíîðîâ èç
ãðóïïû êîíòðîëÿ ïî ÕÈÊ, ñðåäíèé óðîâåíü ÕÈÊ
ñîñòàâëÿåò 7,07±1,15, ïðè êîëåáàíèè îò 5,9 äî
8,3 ìã/äë. Ñëåäîâàòåëüíî, óðîâåíü ÕÈÊ äî
8,3 ìã/äë ìîæíî ïðåäâàðèòåëüíî ñ÷èòàòü íîðìàëü-
íûì óðîâíåì ó çäîðîâûõ ëþäåé. Â ãðóïïå áîëüíûõ
ÈÁÑ â 100% ñëó÷àåâ îïðåäåëÿåòñÿ ïîâûøåííûé
óðîâåíü ÕÈÊ, è êîëåáàíèÿ ñîñòàâèëè îò 11,7 äî
40,3 ìã/äë.

Ðàíåå íàìè áûë ðàçðàáîòàí ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ
ìíîæåñòâåííî ìîäèôèöèðîâàííûõ ëèïîïðîòåèíîâ
(ììËÏÍÏ) è ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå 750 îòíîñè-
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Òàáëèöà 2
Ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà â èììóííûõ êîìïëåêñàõ (ÕÈÊ) â ñûâîðîòêå êðîâè äîíîðîâ è áîëüíûõ ÈÁÑ

Äîíîðû ÕÈÊ, ìã/äë Áîëüíûå ÈÁÑ ÕÈÊ, ìã/äë

1 5,2 1 12,6

2 7,4 2 14,2

3 6,8 3 11,7

4 6,5 4 17,4

5 7,8 5 22,3

6 8,2 6 14,8

7 6,8 7 16,3

8 17,8 8 13,7

9 9,2 9 13,4

10 6,7 10 12,2

11 15,3 11 24,8

12 8,3 12 40,3

13 17,5 13 16,5

14 5,9 14 22,4

15 6 15 18,2

M ± m 9,03 ± 4,21 M ± m 18,05 ± 7,34



òåëüíî çäîðîâûõ ëþäåé [3]. Ó 38% îáñëåäîâàííûõ
áûë âûÿâëåí ïîâûøåííûé óðîâåíü ììËÏÍÏ. Ó÷è-
òûâàÿ òî, ÷òî ó 50% ëþäåé àòåðîñêëåðîç ðàçâèâàåòñÿ
ïðè íîðìàëüíûõ ïîêàçàòåëÿõ ëèïèäîâ (îáùèé õîëå-
ñòåðèí, õîëåñòåðèí ËÏÍÏ è òðèãëèöåðèäû) [9], íà-
ìè áûëè îòîáðàíû ëèöà ìîëîäîãî âîçðàñòà (äî
40 ëåò) ñ íîðìàëüíûì óðîâíåì õîëåñòåðèíà è òðèãëè-
öåðèäîâ äëÿ èíñòðóìåíòàëüíîãî ïîäòâåðæäåíèÿ àòå-
ðîñêëåðîçà ìåòîäîì óëüòðàñîíîãðàôèè â Â-ðåæèìå
òîëùèíû èíòèìî-ìåäèàëüíîãî ñëîÿ ñîííûõ àðòåðèé.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâîâàëè î òîì,
÷òî òîëüêî ó 60% ëèö ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì
ììËÏÍÏ íàáëþäàëîñü óòîëùåíèå èíòèìî-ìåäèàëü-
íîãî ñëîÿ ñîííûõ àðòåðèé, â òî âðåìÿ êàê ó 40% îò-
ñóòñòâîâàëè òàêèå èçìåíåíèÿ. Îòñóòñòâèå èçìåíåíèé
ñî ñòîðîíû ñîííûõ àðòåðèé ïðè ïîâûøåííîì óðîâíå
ììËÏÍÏ, âîçìîæíî, áûëî îáóñëîâëåíî àíòèàòåðî-
ãåííûì ýôôåêòîì àóòîèììóííîé ðåàêöèè îðãàíèçìà
äàííûõ ïàöèåíòîâ.

Äëÿ îöåíêè àóòîèììóííîé ðåàêöèè îðãàíèçìà ÷å-
ëîâåêà íà ììËÏÍÏ íàìè áûë ìîäèôèöèðîâàí ñïî-
ñîá îïðåäåëåíèÿ öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåê-
ñîâ, ðàçðàáîòàííûé ðàíåå [4]. Ñóòü ìîäèôèêàöèè çà-
êëþ÷àåòñÿ â êîìáèíèðîâàííîì èñïîëüçîâàíèè
ÏÝÃ-3350 è ÏÂÏ-12600. Ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíò-
ðàöèè ÏÂÏ-12600 äî 1,8% â ïðèñóòñòâèè 4,5%
ÏÝÃ-3350 â ïóëèðîâàííîé ñûâîðîòêå êðîâè çäîðî-
âûõ äîíîðîâ íàáëþäàåòñÿ àãðåãàöèÿ ÖÈÊ, ñîäåðæà-
ùèõ îËÏÍÏ. Ïðè êîíöåíòðàöèè ÏÂÏ-12600 âûøå
1,8% íà÷èíàåòñÿ àãðåãàöèÿ íàòèâíûõ ËÏÍÏ, î ÷åì
ñâèäåòåëüñòâîâàëè óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ õîëåñòåðè-
íà â ÏÝÃ/ÏÂÏ ïðåöèïèòàòå ïðè ïîñòîÿííîé êîìï-
ëåìåíò ñâÿçûâàþùåé àêòèâíîñòè åãî. Òàêèì îáðàçîì,
èñïîëüçîâàíèå 1,8% ÏÂÏ, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîçâî-
ëèëî ñíèçèòü êîíöåíòðàöèþ ÏÝÃ-3350 ñ 5% äî
4,5% â ïðåöèïèòàöèîííîé ïðîáå. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
ïðè äàííûõ óñëîâèÿõ íàáëþäàåòñÿ àãðåãàöèÿ ÖÈÊ,
ñîäåðæàùèõ îËÏÍÏ, â ñûâîðîòêå çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ. Ó÷èòûâàÿ íàëè÷èå ñêàâåíäæåð-ðåöåïòîðîâ è
àóòîàíòèòåë ê îËÏÍÏ ó çäîðîâûõ ëþäåé, ìîæíî
ñ÷èòàòü, ÷òî âûÿâëåíèå ÖÈÊ, ñîäåðæàùèõ îËÏÍÏ,
ÿâëÿåòñÿ âïîëíå ëîãè÷íûì è ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñî-
êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìåòîäà.

Â èçâåñòíûõ ìåòîäàõ ïðåöèïèòàöèè ÖÈÊ, ñîäåð-
æàùèõ îËÏÍÏ, èñïîëüçóþò ðàçíûå êîíöåíòðàöèè
èëè ÏÝÃ-6000 (îò 2,5% äî 4%), èëè ÏÝÃ-8000
(3,5%), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîáëåìå ïîëíîòû
îñàæäåíèÿ öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ.
Êîíòðîëü ïîëíîòû îñàæäåíèÿ äàííûõ êîìïëåêñîâ ñ
îäíîâðåìåííûì èñïîëüçîâàíèåì òåñòà ïîòðåáëåíèÿ
êîìïëåìåíòà è óðîâíÿ õîëåñòåðèíà â ÏÝÃ/ÏÂÏ-ïðå-
öèïèòàòàõ ïîçâîëèë íàì ïîäîáðàòü îïòèìàëüíûå êîí-
öåíòðàöèè ðåàãåíòîâ â ïðåöèïèòàöèîííîé ïðîáå. Ïðè-
÷åì äëÿ îïðåäåëåíèÿ õîëåñòåðèíà â ïðåöèïèòàòå áûë

èñïîëüçîâàí ñòàíäàðòíûé ôåðìåíòíûé íàáîð, èñïîëü-
çóåìûé â ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêå.

Èñïîëüçîâàíèå ñìåñè ÏÝÃ-3350 è ÏÂÏ-12600
ïîçâîëèëî òàêæå ñîêðàòèòü äî 10 ìèí èíêóáàöèþ
(23°Ñ) ïðåöèïèòàöèîííîé ïðîáû, ÷òî ñóùåñòâåííî
ñîêðàòèëî âðåìÿ âñåé ïðîöåäóðû àíàëèçà. Àãðåãàöèÿ
ÖÈÊ, ñîäåðæàùèõ îËÏÍÏ, â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè
23°Ñ ñâèäåòåëüñòâóåò î äîñòàòî÷íî ñïåöèôè÷åñêîé
àãðåãàöèè ÖÈÊ. Òàê, ïðè óâåëè÷åíèè âðåìåíè èíêó-
áàöèè äî 24 ÷ íàìè íå áûëî îòìå÷åíî äîïîëíèòåëü-
íîé ïðåöèïèòàöèè êàê áåëêîâ ñûâîðîòêè, òàê è íàòèâ-
íûõ ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè â
ÏÝÃ/ÏÂÏ-ïðåöèïèòàòå. Êðîìå òîãî, èíêóáàöèÿ
îïûòíîé ïðåöèïèòàöèîííîé ïðîáû ïðè 23°Ñ ïîëíî-
ñòüþ èñêëþ÷àåò ïðåöèïèòàöèþ êðèîãëîáóëèíîâ, êîòî-
ðàÿ íàáëþäàåòñÿ ïðè 4°Ñ, è èñêëþ÷àåò íåîáõîäè-
ìîñòü äîïîëíèòåëüíîé ñòàäèè àôôèííîé õðîìàòîãðà-
ôèè èëè ãåëü-ôèëüòðàöèè. Êîìïëåìåíò-ñâÿçûâàþùàÿ
àêòèâíîñòü è ïðèñóòñòâèå IgG â ÏÝÃ/ÏÂÏ-ïðåöè-
ïèòàòå ïîäòâåðæäàåò îñàæäåíèå öèðêóëèðóþùèõ èì-
ìóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ îËÏÍÏ.

Òàêèì îáðàçîì, ñïîñîá ïîçâîëÿåò ïîâûñèòü òî÷-
íîñòü êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ õîëåñòåðèíà â
öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñàõ ñûâîðîòêè
êðîâè ÷åëîâåêà. Âûÿâëåíèå ïîâûøåííîãî óðîâíÿ
ÕÈÊ ïðè øèðîêèõ ñêðèíèíãîâûõ îáñëåäîâàíèÿõ ìî-
æåò áûòü ïðåäèêòîðîì àòåðîñêëåðîçà íà äîêëèíè÷å-
ñêîé ñòàäèè. Äîñòóïíîñòü ðåàãåíòîâ è ïðîñòîòà ñïî-
ñîáà îïðåäåëåíèÿ ÕÈÊ â ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêå ïî-
çâîëèò èçó÷àòü ïàòîãåíåç àòåðîñêëåðîçà è êîíòðîëè-
ðîâàòü ýôôåêòèâíîñòü ïðîâîäèìîé òåðàïèè. Äàëüíåé-
øèå èññëåäîâàíèÿ öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìï-
ëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ, ïîçâîëÿò ïðîãíîçè-
ðîâàòü èíäèâèäóàëüíîå òå÷åíèå àòåðîñêëåðîòè÷åñêîãî
ïðîöåññà ó ïàöèåíòà â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè àêòèâà-
öèè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà ýòèìè êîìïëåêñàìè íà äî-
êëèíè÷åñêîé ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ.
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Àâòîðàìè ðàçðàáîòàí íîâûé ïîêàçàòåëü ñîñòîÿíèÿ ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà, õàðàêòåðèçóþùèé ðåàêòèâ-
íîñòü ñèñòåìû êîìïëåìåíòà (ÐÑÊ). ÐÑÊ èññëåäîâàëè â ãåìîëèòè÷åñêîì òåñòå ñ èñïîëüçîâàíèåì ýðèòðîöèòîâ
áàðàíà, àóòîëîãè÷íûõ ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë è êîìïëåìåíòà â óñëîâèÿõ «íàãðóçêè» â âèäå 0,29 Ì NaCl â ñèñ-
òåìå. Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå ñûâîðîòîê êðîâè 10 çäîðîâûõ äîíîðîâ è 20 ïàöèåíòîâ êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêîãî
öåíòðà, ïðîõîäÿùèõ îáñëåäîâàíèå íà íàëè÷èå õðîíè÷åñêèõ èíôåêöèé. Èíãèáèðîâàíèå êîìïëåìåíòà 0,29 Ì NaCl
íà óðîâíå 30—70% ó çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðèíÿòî çà ïîêàçàòåëü, õàðàêòåðèçóþùèé íîðìàëüíîå ñîñòîÿíèå ÐÑÊ
ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà. Ïðè èññëåäîâàíèè ïàöèåíòîâ ó 11 ÷åë. (55%) èç 20 îáñëåäîâàííûõ âûÿâëåíà âûñîêàÿ
ÐÑÊ (ñòåïåíü ëèçèñà >70%), ó 6 ÷åë. (30%) — íîðìàëüíóþ è ó 3 ÷åë. (15%) — ïîíèæåííóþ (ñòåïåíü ëèçèñà
<30%) ðåàêòèâíîñòü ñèñòåìû êîìïëåìåíòà. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ðåàêòèâíîñòè ñèñòåìû êîìïëåìåí-
òà â óñëîâèÿõ «íàãðóçêè», ò.å. â ïðèñóòñòâèè 0,29 Ì NaCl â îïûòíîé ïðîáå, âûÿâëÿåò ôóíêöèîíàëüíûå ñäâèãè
â ñòîðîíó óñèëåíèÿ êàê, òàê è ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè êîìïëåìåíòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñèñòåìà êîìïëåìåíòà, ãåòåðîôèëüíûå àíòèòåëà, ðåàêòèâíîñòü ñèñòåìû êîìïëåìåíòà
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The authors developed a new indicator of humoral immunity, which characterizes the complement system reactivity
(CSR). Complement system reactivity has been investigated in haemolytic assay using sheep red blood cells, autologous
heterophile antibodies and complement in a «load» as 0.29 M NaCl in the system. There has been made a study of blood
sera of 10 healthy donors and 20 patients who undergo screening for chronic infections in clinical-diagnostic centers. Inhi-
bition of complement — 0.29 M NaCl at a level of 30—70% in healthy donors is taken as an indicator that characterizes
normal complement system reactivity of a human serum. Investigations have revealed in 11 patients (55%) of the 20 ex-
amined people high complement system reactivity (lysis degree more than 70%), in 6 patients (30%) — normal comple-
ment system reactivity, and in 3 patients (15%) — low complement system reactivity (lysis degree less than 30%).
Thus, the study of the complement system reactivity in a «load», in the presence of 0.29 M NaCl in the test sample, de-
tects functional changes, both reinforcing and reducing complement activity.

Key words: complement system, heterophile antibodies, complement system reactivity

Ñèñòåìà êîìïëåìåíòà (ÑÊ) ÿâëÿåòñÿ ÷àñòüþ èì-
ìóííîé ñèñòåìû, ñîñòîèò áîëåå ÷åì èç 30 êîìïîíåí-
òîâ è èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü êàê â ñîëþáèëèçàöèè è
ýëèìèíàöèè èììóííûõ êîìïëåêñîâ, òàê è â èììóííîì
îòâåòå íà èíôåêöèîííûå àãåíòû, ÷óæåðîäíûå àíòèãå-

íû, îïóõîëåâûå è âèðóñ-èíôèöèðîâàííûå êëåòêè [9,
10]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàíû òðè ïóòè àêòèâàöèè
ÑÊ, ïî êîòîðûì êîìïëåìåíò ìîæåò çàïóñêàòüñÿ:
êëàññè÷åñêèé, ëåêòèíîâûé è àëüòåðíàòèâíûé. Êàæ-
äûé èç ïóòåé èíèöèèðóåòñÿ ÷åðåç ðàçíûå ìåõàíèçìû,
îáùèì äëÿ âñåõ ïóòåé ÿâëÿþòñÿ ñåðèè ðåàêöèé ïðîòå-
îëèòè÷åñêîé àêòèâàöèè è ñòàäèé àìïëèôèêàöèé, êîòî-
ðûå ñëóæàò äëÿ ðàñùåïëåíèÿ êîìïîíåíòà Ñ3 [6]. Ñ3
ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíûì êîìïîíåíòîì ñèñòåìû êîìïëå-
ìåíòà è ñîäåðæèòñÿ â íàèáîëüøåì êîëè÷åñòâå â ñûâî-
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ðîòêå êðîâè [7]. Ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ ñèñòå-
ìû êîìïëåìåíòà (ÑÊ) ïðèâîäèò ê îïñîíèçàöèè è ôà-
ãîöèòîçó ïàòîãåíîâ, ñîëþáèëèçàöèè è ýëèìèíàöèè
èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ïðèâëå÷åíèþ èììóíîêîìïå-
òåíòíûõ êëåòîê ê î÷àãó âîñïàëåíèÿ ïóòåì ãåíåðèðîâà-
íèÿ àíàôèëîòîêñèíîâ Ñ3à è Ñ5à, à òàêæå ê ôîðìèðî-
âàíèþ ìåìáðàíî-àòàêóþùåãî êîìïëåêñà íà ïîâåðõíî-
ñòè ïàòîãåíîâ è èõ ëèçèñó. Îò ðåàêòèâíîñòè ñèñòåìû
êîìïëåìåíòà (ÐÑÊ) çàâèñèò èñõîä èììóííîãî âîñïà-
ëåíèÿ ïðè àòåðîñêëåðîçå, òÿæåñòü ðåïåðôóçèîííîãî
ñèíäðîìà ïðè îñòðîì èíôàðêòå ìèêàðäà, èíñóëüòå, à
òàêæå îñòðîå îòòîðæåíèå òðàíñïëàíòàòà [5].

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñèñòåìû êîìïëåìåíòà â ëàáîðà-
òîðíîé äèàãíîñòèêå îïðåäåëÿþò åãî ãåìîëèòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü. Ñóòü ìåòîäà çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþùåì:

1) ðàçíûå ðàçâåäåíèÿ èññëåäóåìîé ñûâîðîòêè äî-
áàâëÿþò ê ýðèòðîöèòàì áàðàíà (ÝÁ), ñåíñèáèëèçèðî-
âàííûì àíòèòåëàìè êðîëèêà (ÝÁ-Àêð);

2) ñòåïåíü ãåìîëèçà îöåíèâàþò ôîòîìåòðè÷åñêè
ïî âûõîäó ãåìîãëîáèíà â ðàñòâîð.

Àêòèâíîñòü êîìïëåìåíòà âûðàæàþò â ãåìîëèòè÷å-
ñêèõ åäèíèöàõ. Çà îäíó ãåìîëèòè÷åñêóþ åäèíèöó
êîìïëåìåíòà (ÑÍ50) ïðèíèìàþò êîëè÷åñòâî ïîñëåä-
íåãî, âûçûâàþùåå ãåìîëèç 50% ñòàíäàðòíîé ñóñïåí-
çèè ÝÀ-Àêð. Â 1 ìë ñûâîðîòêè êðîâè çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ îáû÷íî ñîäåðæèòñÿ 20-40 ÑÍ50 [1].

Ðàíåå áûë ðàçðàáîòàí è îáîñíîâàí íîâûé ïîêàçà-
òåëü ñîñòîÿíèÿ ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà, õàðàêòåðè-
çóþùèé ýôôåêòîðíóþ, êîìïëåìåíò-àêòèâèðóþùóþ,
ôóíêöèþ ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë (ÃÀ) ÷åëîâåêà.
Êîìïëåìåíò-àêòèâèðóþùóþ ôóíêöèþ ÃÀ ñûâîðîòêè
êðîâè ÷åëîâåêà èññëåäîâàëè â ãåìîëèòè÷åñêîì òåñòå ñ
èñïîëüçîâàíèåì àóòîëîãè÷íîãî êîìïëåìåíòà è ýðèò-
ðîöèòîâ áàðàíà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîìïëåìåíò-àêòè-
âèðóþùåé ôóíêöèè ÃÀ ïðîâîäèëè ëèçèñ ÝÁ â 0,8%
ñûâîðîòêå êðîâè ÷åëîâåêà, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå ñåí-
ñèáèëèçèðóþùèõ àíòèòåë àóòîëîãè÷íûå ÃÀ. Îïðåäå-
ëÿëè òèòð ÃÀ â ýòîé æå ñûâîðîòêå â òåñòå ãåìàããëþ-
òèíàöèè ñ ÝÁ (ïðîáà Ïàóëÿ-Áóííåëÿ). Ðàññ÷èòûâà-
ëè êîýôôèöèåíò ýôôåêòîðíîé (êîìïëåìåíò-àêòèâè-
ðóþùåé) ôóíêöèè ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë (ÊÝÔÃÀ)
êàê îòíîøåíèå ñòåïåíè ëèçèñà ê îáðàòíîìó òèòðó ÃÀ.
Áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå 20 ñûâîðîòîê êðîâè
îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ äîíîðîâ è ïî âåëè÷èíå
ÊÝÔÃÀ ïðåäëîæåíû äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè (âû-
ñîêàÿ, ïîâûøåííàÿ, íîðìàëüíàÿ, ïîíèæåííàÿ è íèç-
êàÿ êîìïëåìåíò-àêòèâèðóþùàÿ ôóíêöèè ÃÀ). ÊÝÔÃÀ
áûë ñâÿçàí ñ îòíîñèòåëüíûì óðîâíåì ñîäåðæàíèÿ
öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåêñîâ è õàðàêòåðè-
çîâàë äëèòåëüíîñòü è ñòåïåíü ôóíêöèîíàëüíûõ íàðó-
øåíèé ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà [3]. Íåñìîòðÿ íà
èíôîðìàòèâíîñòü äàííîãî ìåòîäà, ìíîãîñòàäèéíîñòü
îïðåäåëåíèÿ ÊÝÔÃÀ íå ïîçâîëÿåò øèðîêî èñïîëüçî-
âàòü åãî â ðóòèííûõ èññëåäîâàíèÿõ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà ïðîñòîãî ñïî-
ñîáà ýêñïðåññ-àíàëèçà ðåàêòèâíîñòè ñèñòåìû êîìïëå-
ìåíòà äëÿ ðóòèííûõ èññëåäîâàíèé.

Ìåòîäèêà
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè 5,5-äèýòèëáàðáèòóðîâóþ

êèñëîòó (âåðîíàë) è åå íàòðèåâóþ ñîëü (ìåäèíàë),
àçèä íàòðèÿ — ôèðìû «Serva» (ÔÐÃ), îñòàëüíûå
ðåàêòèâû, êâàëèôèêàöèÿ íå íèæå ÷.ä.à., îòå÷åñòâåí-
íîãî ïðîèçâîäñòâà. Êîìïëåìåíò ìîðñêîé ñâèíêè,
ýðèòðîöèòû áàðàíà, êîíñåðâèðîâàííûå äëÿ ðåàêöèè
ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà — ÇÀÎ «ÝÊÎëàá»,
ã.Ýëåêòðîãîðñê, ÌÎ, Ðîññèÿ.

Ïðèãîòîâëåíèå ýðèòðîöèòîâ áàðàíà (ÝÁ), ýðèòðî-
öèòîâ áàðàíà, ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ àíòèòåëàìè êðî-
ëèêà (ÝÁ-Àêð), èçîòîíè÷åñêîãî âåðîíàëîâîãî áóôåðà,
ñîäåðæàùåãî èîíû Ñà2+ è Ìg2+ (VBS2+), îïèñàíî
ðàíåå [1].

Îïðåäåëåíèå ãåìîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
êîìïëåìåíòà ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà

200 ìêë ÝÁ-Àêð (1,5�108 êë/ìë) èíêóáèðîâàëè ñ
20 ìêë ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà, ðàçáàâëåííîé 1:9,
â îáùåì îáúåìå 500 ìêë, äîâåäåííîì áóôåðîì
VBS2+. Îäíîâðåìåííî ñòàâèëè êîíòðîëü íà ñïîíòàí-
íûé ãåìîëèç ÝÁ-Àêð (200 ìêë ÝÁ-Àêð + 300 ìêë
VBS2+) è êîíòðîëü íà ïîëíûé ëèçèñ (200 ìêë
ÝÁ-Àêð + 300 ìêë Í2Î). Ïðîáèðêè âñòðÿõèâàëè è
èíêóáèðîâàëè 30 ìèí ïðè 37°Ñ. Ïîñëå èíêóáàöèè â
êàæäóþ ïðîáó äîáàâëÿëè ïî 2,5 ìë õîëîäíîãî ðàñòâî-
ðà 0,15 Ì NaCl, öåíòðèôóãèðîâàëè è îïðåäåëÿëè
ñòåïåíü ãåìîëèçà ïî âåëè÷èíå À405 ñóïåðíàòàíòà. Äëÿ
ðàñ÷åòà ñòåïåíè ëèçèñà (Ó, %) èñïîëüçîâàëè ôîðìó-
ëó:

Ó, % = � �(X P) / (H P) 100� � � ,

ãäå H, R è X — âåëè÷èíû îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè
À412 ãåìîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû ïðè ïîëíîì ëèçèñå, â
êîíòðîëå ñïîíòàííîãî ëèçèñà ÝÁ-Àêð è â îïûòíîé
ïðîáå ñîîòâåòñòâåííî.

Îïðåäåëåíèå êîìïëåìåíò-àêòèâèðóþùåé ôóíêöèè
ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë

200 ìêë ÝÁ (1,5�108 êë/ìë) èíêóáèðîâàëè ñ
40 ìêë ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà, ðàçáàâëåííîé 1:9,
â îáùåì îáúåìå 500 ìêë, äîâåäåííîì áóôåðîì
VBS2+. Îäíîâðåìåííî ñòàâèëè êîíòðîëü íà ñïîíòàí-
íûé ãåìîëèç ÝÁ (200 ìêë ÝÁ + 300 ìêë VBS2+) è
êîíòðîëü íà ïîëíûé ëèçèñ (200 ìêë ÝÁ + 300 ìêë
Í2Î). Ïðîáèðêè âñòðÿõèâàëè è èíêóáèðîâàëè
30 ìèí ïðè 37°Ñ. Ïîñëå èíêóáàöèè îïðåäåëÿëè ñòå-
ïåíü ëèçèñà, êàê îïèñàíî âûøå.
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Îïðåäåëåíèå òèòðà ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë (ÃÀ)

Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ èììóííîãî ãåìîëèçà, â èññëåäóå-
ìûõ ñûâîðîòêàõ èíàêòèâèðîâàëè êîìïëåìåíò ïðîãðå-
âàíèåì â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè 56°Ñ. Ðåàêöèþ ãåìàã-
ãëþòèíàöèè ñòàâèëè â ñòàíäàðòíûõ ïëàñòèêîâûõ
96-ëóíî÷íûõ ìèêðîïëàíøåòàõ ñ êðóãëîäîííûìè ëóí-
êàìè. Âî âñå ëóíêè âíîñèëè ïî 40 ìêë 0,15 Ì ðàñ-
òâîðà NaCl è ãîòîâèëè ñåðèè äâóêðàòíûõ ðàçâåäåíèé
ñûâîðîòîê. Çàòåì âíîñèëè ïî 40 ìêë ñòàíäàðòèçèðî-
âàííîé ñóñïåíçèè ÝÁ (1,5�108 êë/ìë) è ïåðåìåøèâà-
ëè ñîäåðæèìîå ëóíîê ïóòåì îñòîðîæíîãî âñòðÿõèâà-
íèÿ ïàíåëè â ãîðèçîíòàëüíîé ïëîñêîñòè. Ïàíåëü,
ïðèêðûòóþ ñâåðõó ñòåêëÿííîé ïëàñòèíêîé, âûäåðæè-
âàþò 60 ìèí ïðè 37°Ñ. Ðåçóëüòàòû ðåàêöèè ó÷èòûâà-
ëè âèçóàëüíî, îïðåäåëÿëè ïîñëåäíåå ðàçâåäåíèå ñû-
âîðîòêè, â êîòîðîì åùå ïðîèçîøëà ãåìàããëþòèíàöèÿ.
Êîíòðîëü ýðèòðîöèòîâ íå ñîäåðæàë èíàêòèâèðîâàí-
íîé ñûâîðîòêè.

Îïðåäåëåíèå êîýôôèöèåíòà ýôôåêòîðíîé ôóíêöèè
ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë ïî ñèñòåìå êîìïëåìåíòà

(ÊÝÔÃÀ)

Ðàññ÷èòûâàëè ÊÝÔÃÀ ïî ôîðìóëå:

ÊÝÔÃÀ = Ó / ÒÃÀ,

ãäå:
Ó — ñòåïåíü ëèçèñà, %;
ÒÃÀ — îáðàòíûé òèòð ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë ê
ýðèòðîöèòàì áàðàíà [2].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Îïðåäåëåíèå îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè NaCl

äëÿ 50% èíãèáèðîâàíèÿ àêòèâàöèè
ñèñòåìû êîìïëåìåíòà

Ê 200 ìêë ñóñïåíçèè ÝÁ (1,5�108 êë/ìë) äîáàâ-
ëÿëè 100 ìêë ïóëèðîâàííîé ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâå-
êà îò 10 çäîðîâûõ äîíîðîâ è 5—50 ìêë 1,5 Ì ðàñ-
òâîðà NaCl (èíòåðâàë êîíöåíòðàöèè îò 0,17 Ì äî
0,32 Ì NaCl â ñèñòåìå) è â îáùåì îáúåìå 400 ìêë,
äîâåäåííîì áóôåðîì VBS2+, èíêóáèðîâàëè 10 ìèí
ïðè 37°Ñ. Îäíîâðåìåííî ñòàâèëè êîíòðîëü íà ñïîí-

òàííûé (200 ìêë ÝÁ + 200 ìêë VBS2+) è ïîëíûé
ëèçèñ ÝÁ (200 ìêë ÝÁ + 200 ìêë Í2Î). Ïîñëå èí-
êóáàöèè îñòàíàâëèâàëè ðåàêöèþ ãåìîëèçà äîáàâëåíè-
åì 2,6 ìë 0,75 Ì ðàñòâîðà NaCl, öåíòðèôóãèðîâàëè
10 ìèí ïðè 1500 îá./ìèí è îïðåäåëÿëè ñòåïåíü ãåìî-
ëèçà ïî âåëè÷èíå À405 ñóïåðíàòàíòà. Ñòåïåíü ëèçèñà
ýðèòðîöèòîâ (Ó) îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå, ïðèâåäåí-
íîé â ðàçäåëå «Ìåòîäèêà».

Ñòåïåíü èíãèáèðîâàíèÿ (ÑÈ) îïðåäåëÿëè êàê
ðàçíîñòü ïîêàçàòåëåé ëèçèñà â êîíòðîëüíîé ïðîáå è â
îïûòíûõ ïðîáàõ, ñîäåðæàùèõ âîçðàñòàþùèå êîíöåí-
òðàöèè NaCl, ïî ôîðìóëå:

ÑÈ(%) = (100 � Ó),

ãäå:
100 — ñòåïåíü ëèçèñà â êîíòðîëüíîé ïðîáå;
Ó — ñòåïåíü ëèçèñà â îïûòíûõ ïðîáàõ.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1,
ëèçèñ ýðèòðîöèòîâ áàðàíà èíãèáèðóåòñÿ ïðè ïîâûøå-
íèè èîííîé ñèëû áóôåðà, îáóñëîâëåííîé âîçðàñòàþ-
ùåé êîíöåíòðàöèåé NaCl â ïðîáå. 50% èíãèáèðîâà-
íèå àêòèâíîñòè êëàññè÷åñêîãî ïóòè êîìïëåìåíòà ïó-
ëèðîâàííîé ñûâîðîòêè êðîâè íàáëþäàåòñÿ â ïðèñóò-
ñòâèè 0,29 Ì NaCl.

Îïðåäåëåíèå èíãèáèðîâàíèÿ ëèçèñà ýðèòðîöèòîâ
áàðàíà ñûâîðîòêîé êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ

â ïðèñóòñòâèè 0,29 Ì NaCl

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû àíàëîãè÷íî âûøå îïèñàí-
íûì óñëîâèÿì òîëüêî ïðè ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè
NaCl â ãåìîëèòè÷åñêîé ñèñòåìå ðàâíîé 0,29 Ì. Âìåñòî
ïóëèðîâàííîé ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà èñïîëüçîâàëè
èíäèâèäóàëüíûå ñûâîðîòêè êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2,
ñòåïåíü èíãèáèðîâàíèÿ ëèçèñà ýðèòðîöèòîâ áàðàíà
ñûâîðîòêîé êðîâè äîíîðîâ â ïðèñóòñòâèè 0,29 Ì
NaCl â ãåìîëèòè÷åñêîé ñèñòåìå íàáëþäàëîñü íà
óðîâíå 30—70%. Èíãèáèðîâàíèå êîìïëåìåíòà
0,29 Ì NaCl íà óðîâíå 30—70% ó çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ íàìè ïðèíÿòî çà ïîêàçàòåëü, êîòîðûé õàðàêòåðè-
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Òàáëèöà 1
Çàâèñèìîñòü ñòåïåíè èíãèáèðîâàíèÿ (ÑÈ) ëèçèñà ýðèòðîöèòîâ áàðàíà
25% ïóëèðîâàííîé ñûâîðîòêîé êðîâè ÷åëîâåêà îò êîíöåíòðàöèè NaCl

Êîíöåíòðàöèÿ NaCl, ìîëü/ë 0,150 0,248 0,260 0,274 0,29 0,293 0,310 0,320

ÑÈ, % 0 0 8 17 50 56 90 100

Òàáëèöà 2
Ïîêàçàòåëè ñòåïåíè èíãèáèðîâàíèÿ (ÑÈ) ëèçèñà ýðèòðîöèòîâ áàðàíà ñûâîðîòêîé êðîâè äîíîðîâ â ïðèñóòñòâèè 0,29 Ì NaCl

¹ ñûâîðîòêè 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

ÑÈ,% 42 51 70 46 58 44 62 30 66 54



çóåò íîðìàëüíîå ñîñòîÿíèå ðåàêòèâíîñòè ñèñòåìû
êîìïëåìåíòà ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà.

Ïðîâåäåíû ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ ðåàêòèâ-
íîñòè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà (ÐÑÊ) è êîìïëå-
ìåíò-àêòèâèðóþùåé ôóíêöèè ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë
(ÊÀÔÃÀ) â ñûâîðîòêå êðîâè 20 ïàöèåíòîâ êëèíè-
êî-äèàãíîñòè÷åñêîãî öåíòðà.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êîì-
ïëåìåíòà èñïîëüçîâàëè óíèôèöèðîâàííûé ìåòîä îïðå-
äåëåíèÿ ãåìîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êîìïëåìåíòà ïî
50% ãåìîëèçó [1] ñ íåçíà÷èòåëüíîé ìîäèôèêàöèåé.
Ýðèòðîöèòû áàðàíà, ñåíñèáèëèçèðîâàííûå àíòèòåëàìè
êðîëèêà ëèçèðîâàëè 0,4% ñûâîðîòêîé êðîâè ÷åëîâåêà.
Îäíîâðåìåííî ñòàâèëè êîíòðîëü íà ñïîíòàííûé ãåìî-
ëèç ÝÁ è êîíòðîëü íà ïîëíûé ëèçèñ. Ñòåïåíü ëèçèñà
ýðèòðîöèòîâ îïðåäåëÿëè ïî âåëè÷èíå À405 ñóïåðíàòàí-
òà, êàê îïèñàíî â ðàçäåëå «Ìåòîäèêà». Äàííûå îïðåäå-
ëåíèÿ àêòèâíîñòè êîìïëåìåíòà ïðèâåäåíû â òàáë. 3.

Ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà ñòåïåíè ëèçèñà ýðèòðîöèòîâ â
ïðèñóòñòâèè 0,4% ñûâîðîòêè êðîâè ñîñòàâèëà
63,65±7,06% ïðè êîëåáàíèè îò 52% äî 79%.

Òàêèì îáðàçîì, òåñò íà êîìïëåìåíò-îïîñðåäîâàí-
íûé ãåìîëèç ÝÁ-Àêð â ïðèñóòñòâèè 0,4% ñûâîðîòêè
êðîâè ÷åëîâåêà âûÿâèë íåçíà÷èòåëüíûå ñäâèãè â ñòîðî-
íó óñèëåíèÿ àêòèâíîñòè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà òîëüêî ó
÷åòûð¸õ (20%) èç 20 îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ.

Ñëåäóþùèé ýòàï èññëåäîâàíèé âêëþ÷àë îïðåäåëåíèå
òèòðà ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë ê ýðèòðîöèòàì áàðàíà.
Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ èììóííîãî ãåìîëèçà èññëåäóåìûå ñû-
âîðîòêè áûëè ïðåäâàðèòåëüíî èíàêòèâèðîâàíû ïðîãðå-
âàíèåì ïðè 56°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí. Ðåàêöèþ ãåìàããëþ-
òèíàöèè ñòàâèëè â ñòàíäàðòíûõ ïëàñòèêîâûõ 96-ëóíî÷-
íûõ ìèêðîïëàøåòàõ ñ êðóãëîäîííûìè ëóíêàìè. Ïðîâå-
äåííàÿ ïðîáà Ïàóëÿ—Áóííåëÿ òàêæå íå âûÿâèëà êà-
êèõ-ëèáî ñäâèãîâ â ñîäåðæàíèè ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë
âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ñûâîðîòêàõ. Ðåçóëüòàòû ïðîáû
Ïàóëÿ—Áóííåëÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 3,
ãåòåðîôèëüíûå àíòèòåëà áûëè âûÿâëåíû âî âñåõ èñ-
ñëåäîâàííûõ ñûâîðîòêàõ êðîâè ïàöèåíòîâ, è ñðåäíèé
òèòð ÃÀ ê ýðèòðîöèòàì áàðàíà ñîñòàâèë 1:(10,4±8,4)
ïðè êîëåáàíèÿõ îò 1:4 äî 1:32.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòîðíîé, êîìïëåìåíò àêòèâè-
ðóþùåé, ôóíêöèè ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë áûëà âûáðàíà
êîíöåíòðàöèÿ ñûâîðîòêè ðàâíàÿ 0,8%, äîñòàòî÷íàÿ äëÿ
ïîëíîãî ëèçèñà ÝÁ ïðè êîíöåíòðàöèè 0,75�108 êë/ìë.
Ïðè äàííîé êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòêè ëèçèñ ÝÁ áûë ëè-
ìèòèðîâàí òîëüêî ñîäåðæàíèåì ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë,
ò.å. ñòåïåíü ëèçèñà ÝÁ çàâèñåëà òîëüêî îò ýôôåêòîðíîé,
êîìïëåìåíò àêòèâèðóþùåé ôóíêöèè ÃÀ.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì.
200 ìêë ýðèòðîöèòîâ áàðàíà (1,5�108 êë/ìë) èíêóáèðî-
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Òàáëèöà 3
Ïîêàçàòåëè Àêòèâíîñòè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà (ÀÑÊ), Êîìïëåìåíò àêòèâèðóþùåé ôóíêöèè ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë

(ÊÝÔÃÀ), Òèòðà ÃÀ, ÊÝÔÃÀ è Ðåàêòèâíîñòè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà (ÐÑÊ) â ñûâîðîòêàõ êðîâè ïàöèåíòîâ

¹ ñûâîðîòêè Àêòèâíîñòü ÑÊ, % ÊÀÔÃÀ, % ëèçèñà Òèòð ÃÀ (1 : ...) ÊÝÔÃÀ, ÅÄ ÐÑÊ, %

1 65 66 16 4,1 65

2 58 81 8 10,1 96

3 62 72 4 18,0 71

4 67 93 8 11,6 100

5 63 88 8 11,0 100

6 56 51 8 6,4 63

7 70 38 4 9,5 17

8 66 48 8 6,0 63

9 58 76 32 2,4 93

10 79 90 8 11,3 100

11 58 31 16 1,9 13

12 54 31 8 3,9 13

13 74 72 4 18,0 91

14 52 56 4 14,0 37

15 64 62 4 15,5 51

16 72 89 16 5,6 95

17 58 69 4 17,3 30

18 62 76 8 9,5 100

19 71 87 32 2,7 100

20 64 79 8 9,9 83

M ± m 63,65 ± 7,06 67,75 ± 19,56 10,4 ± 8,4 9,4 ± 5,3 69,05 ± 31,96



âàëè ñ ðàçáàâëåííîé ñûâîðîòêîé êðîâè ÷åëîâåêà â îáùåì
îáúåìå 0,5 ìë, äîâåäåííîì áóôåðîì VBS2+ (êîíöåíòðà-
öèÿ ñûâîðîòêè 0,8%). Îäíîâðåìåííî ñòàâèëè êîíòðîëü
íà ñïîíòàííûé ãåìîëèç ýðèòðîöèòîâ è êîíòðîëü íà ïîë-
íûé ëèçèñ. Ïðîáèðêè âñòðÿõèâàëè, èíêóáèðîâàëè è îïðå-
äåëÿëè ñòåïåíü ëèçèñà, êàê îïèñàíî â ýêñïåðèìåíòàëüíîé
÷àñòè. Äàííûå ãåìîëèçà ÝÁ ñ ó÷àñòèåì â êà÷åñòâå ñåíñè-
áèëèçèðóþùèõ àíòèòåë èññëåäóåìîé ñûâîðîòêè êðîâè è
àóòîëîãè÷íîãî êîìïëåìåíòà ïðèâåäåíû â òàáë. 3.

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 3, âèäíî, ÷òî
èñïîëüçîâàíèå ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë ê ýðèòðîöèòàì
áàðàíà â ãåìîëèòè÷åñêîì òåñòå, êîãäà ôîðìèðóåòñÿ èì-
ìóííûé êîìïëåêñ (ÝÁ-ÃÀ) è àêòèâèðóåòñÿ àóòîëîãè÷-
íàÿ ñèñòåìà êîìïëåìåíòà ïî êëàññè÷åñêîìó ïóòè, ïîçâî-
ëÿåò ñôîðìèðîâàòü ìîäåëüíóþ ñèñòåìó (èììóííûé êîì-
ïëåêñ) ïðèáëèæåííî ê óñëîâèÿì in vivo. Ïðè ñðàâíåíèè
ðåçóëüòàòîâ ãåìîëèçà ÝÁ-Àêð 0,4% ñûâîðîòêîé è ãå-
ìîëèçà ÝÁ, íå ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ àíòèòåëàìè êðîëè-
êà 0,8% ñûâîðîòêîé (òàáë. 3) âèäíî, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ
ñûâîðîòêè 0,8% ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíîé äëÿ àíàëèçà
êîìïëåìåíò-àêòèâèðóþùåé ôóíêöèè ÃÀ (óðîâåíü ëèçè-
ñà êîëåáëåòñÿ â ïðåäåëàõ îò 31% äî 93%).

Äëÿ àíàëèçà ñòåïåíè ëèçèñà ÝÁ è ñîäåðæàíèÿ ÃÀ
íåîáõîäèìî áûëî ïðèâåñòè èõ ê åäèíîé ñèñòåìå. Äëÿ
ýòîãî àâòîðàìè áûë ïðåäëîæåí íîâûé ïîêàçàòåëü —
êîýôôèöèåíò ýôôåêòîðíîé, êîìïëåìåíò-àêòèâèðóþ-
ùåé, ôóíêöèè ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë (ÊÝÔÃÀ). Äëÿ
ðàñ÷åòà ÊÝÔÃÀ áûëà èñïîëüçîâàíà ôîðìóëà:

ÊÝÔÃÀ (ÅÄ) = Ó / ÒÃÀ,

ãäå:
Ó — ñòåïåíü ëèçèñà, %;
ÒÃÀ — îáðàòíûé òèòð ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë ê ÝÁ.

Äàííûå ïî ÊÝÔÃÀ îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ ïðè-
âåäåíû â òàáë. 3.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 3,
òîëüêî â òðåõ ïðîáàõ ñûâîðîòîê êðîâè ÊÝÔÃÀ áûë â
ïðåäåëàõ íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé, ò.å.
ÊÝÔÃÀ=6,0±0,4 ÅÄ. Â 5 ñûâîðîòêàõ (25%) ÊÝÔÃÀ
áûë ïîíèæåííûì è â ñðåäíåì ñîñòàâèë 3,0±1,0 ÅÄ ïðè
êîëåáàíèÿõ îò 1,9 ÅÄ äî 4,1 ÅÄ. Â îñòàëüíûõ 12 ñûâî-
ðîòêàõ ÊÝÔÃÀ áûë ïîâûøåííûì è â ñðåäíåì ñîñòàâèë
13,0±3,4 ÅÄ (êîëåáàíèÿ îò 9,5 ÅÄ äî 18,0 ÅÄ).

Òàêèì îáðàçîì, ðàñ÷åò êîýôôèöèåíòà ýôôåêòîðíîé
ôóíêöèè ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë ó îáñëåäîâàííûõ ïàöè-
åíòîâ ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü ôóíêöèîíàëüíûå ñäâèãè â êîì-
ïëåìåíò-àêòèâèðóþùåé ôóíêöèè àóòîëîãè÷íûõ ÃÀ. Ïî-
âûøåííûé êîýôôèöèåíò îïðåäåëÿåòñÿ ïðè íàëè÷èè âîñ-
ïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â îðãàíèçìå è ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî
äàííûé êîíòèíãåíò ïàöèåíòîâ ïðîõîäèë îáñëåäîâàíèå â
êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêîì öåíòðå íà íàëè÷èå õðîíè÷åñêèõ
èíôåêöèé, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû íå âûçûâàþò ñîìíå-
íèÿ â äîñòîâåðíîñòè. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
îïðåäåëåíèå óðîâíÿ èììóíîãëîáóëèíîâ êëàññà G, À èëè

Ì íå ïîêàçàëî êàêèõ-ëèáî ñäâèãîâ, ò.å. ñîäåðæàíèå èõ
áûëî â ïðåäåëàõ ðåôåðåíòíûõ âåëè÷èí [4]. Âûÿâëåíèå â
25% ñëó÷àåâ ñíèæåííîé ýôôåêòîðíîé, êîìïëåìåíò-àê-
òèâèðóþùåé ôóíêöèè ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î ôóíêöèîíàëüíîì ñäâèãå ãóìîðàëüíîãî çâåíà èì-
ìóíèòåòà â ñòîðîíó ïîäàâëåíèÿ ðåàêòèâíîñòè. Â êîíå÷-
íîì ñ÷åòå, ñíèæåííàÿ êîìïëåìåíò-àêòèâèðóþùàÿ ôóíê-
öèÿ àíòèòåë ìîæåò ïðèâåñòè ê íàðóøåíèþ ñîëþáèëèçà-
öèè è ýëèìèíàöèè öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìïëåê-
ñîâ è êàê ñëåäñòâèå, ê áîëåçíÿì èììóííûõ êîìïëåêñîâ.

Îïðåäåëåíèå ðåàêòèâíîñòè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà

Ê 200 ìêë ñóñïåíçèè ÝÁ (1,5�108 êë/ìë) äîáàâëÿëè
100 ìêë èíäèâèäóàëüíîé ñûâîðîòêè êðîâè îáñëåäóåìîãî,
38 ìêë 1,5 Ì ðàñòâîðà NaCl è 62 ìêë áóôåðà VBS2+.
Çàòåì èíêóáèðîâàëè 10 ìèí ïðè 37°Ñ. Ïàðàëëåëüíî ñòà-
âèëè êîíòðîëè: êîíòðîëü ñûâîðîòêè (200 ìêë ÝÁ +
100 ñûâîðîòêè + 100 ìêë VBS2+; êîíòðîëü íà ñïîíòàí-
íûé (200 ìêë ÝÁ + 200 ìêë VBS2+) è ïîëíûé ëèçèñ
ýðèòðîöèòîâ áàðàíà (200 ìêë ÝÁ + 200 ìêë Í2Î).
Ïîñëå èíêóáàöèè îñòàíàâëèâàëè ðåàêöèþ ãåìîëèçà äî-
áàâëåíèåì 2,6 ìë 0,75 Ì ðàñòâîðà NaCl, öåíòðèôóãèðî-
âàëè 10 ìèí ïðè 1500 îá./ìèí è îïðåäåëÿëè ñòåïåíü ãå-
ìîëèçà ïî âåëè÷èíå À405 ñóïåðíàòàíòà. Ñòåïåíü ëèçèñà
ýðèòðîöèòîâ (Ó) îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå, êàê îïèñàíî
âûøå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â òàáë. 3.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 3, ðå-
àêòèâíîñòü ñèñòåìû êîìïëåìåíòà ñûâîðîòêè êðîâè ó
11 îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ (55%) áûëà âûñîêîé (ñòå-
ïåíü ëèçèñà >70%), ó 6 ÷åë. (30%) — â ïðåäåëàõ íîð-
ìàëüíûõ âåëè÷èí (ñòåïåíü ëèçèñà îò 30% äî 70%) è ó
3 ÷åë. (15%) — ïîíèæåííîé (ñòåïåíü ëèçèñà <30%).
Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ðåàêòèâíîñòè ñèñòåìû
êîìïëåìåíòà â óñëîâèÿõ «íàãðóçêè», ò.å. â ïðèñóòñòâèè
0,29 Ì NaCl â îïûòíîé ïðîáå, âûÿâëÿåò ôóíêöèîíàëü-
íûå ñäâèãè â ñòîðîíó êàê óñèëåíèÿ, òàê è ñíèæåíèÿ ëèòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè êîìïëåìåíòà. Ïðè÷åì ðåçóëüòàòû ïî
ÐÑÊ ïîëíîñòüþ ñîâïàäàþò ñ äàííûìè, ïîëó÷åííûìè
ïðè èññëåäîâàíèè êîìïëåìåíò-àêòèâèðóþùåé ôóíêöèè
ãåòåðîôèëüíûõ àíòèòåë (ÊÀÔÃÀ) â ýòèõ æå ñûâîðîò-
êàõ. Â òåñòå îïðåäåëåíèÿ ÊÀÔÃÀ ëèìèòèðóþùèì êîì-
ïîíåíòîì ÿâëÿåòñÿ, ñ îäíîé ñòîðîíû, òèòð ÃÀ, ñ äðóãîé
ñòîðîíû, êîìïëåìåíò-ñâÿçûâàþùàÿ è àêòèâèðóþùàÿ
ôóíêöèÿ ÃÀ. Âêëþ÷åíèå òèòðà ÃÀ â ðàñ÷åò ÊÝÔÃÀ âíî-
ñèò îïðåäåëåííûå ðàçëè÷èÿ â äàííûå ïî ýôôåêòîðíûì
ôóíêöèÿì ÃÀ è ðåàêòèâíîñòè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå «íàãðóçêè» â âèäå
0,29 Ì NaCl â ãåìîëèòè÷åñêîé ñèñòåìå îñíîâàíî íà äàí-
íûõ, ïîëó÷åííûõ S. Maeda è S. Nagasawa [8]. Àâòîðàìè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîâûøåíèå èîííîé ñèëû áóôåðà çà
ñ÷åò NaCl â èíêóáàöèîííîé ñèñòåìå âûçûâàåò äîçîçàâè-
ñèìîå èíãèáèðîâàíèå ôîðìèðîâàíèÿ Ñ3-êîíâåðòàçû
êëàññè÷åñêîãî ïóòè çà ñ÷åò èíãèáèðîâàíèÿ ãèäðîëèçà
êîìïîíåíòà Ñ2 ôåðìåíòîì Ñ1s [8].
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Ïðåäâàðèòåëüíûå íàøè èññëåäîâàíèÿ ïî âëèÿíèþ
âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèé NaCl íà ãåìîëèòè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü êîìïëåìåíòà ïóëèðîâàííîé ñûâîðîòêè êðîâè
çäîðîâûõ äîíîðîâ ïîëíîñòüþ ñîâïàäàëè ñ äàííûìè äðó-
ãèõ èññëåäîâàòåëåé [8]. Èñïîëüçîâàíèå 0,29 Ì NaCl â
ãåìîëèòè÷åñêîé ñèñòåìå ïîçâîëèëî íàì ïîëó÷èòü 50%
èíãèáèðîâàíèå ãåìîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êëàññè÷åñêîãî
ïóòè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà ïóëèðîâàííîé ñûâîðîòêè êðî-
âè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ èíäèâè-
äóàëüíûõ ñûâîðîòîê êîíòðîëüíîé ãðóïïû çäîðîâûõ äî-
íîðîâ â äàííûõ óñëîâèÿõ ïîêàçàëè, ÷òî ïðèñóòñòâèå
0,29 Ì NaCl ïîäàâëÿåò ãåìîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ñèñ-
òåìû êîìïëåìåíòà íà óðîâíå 30—70%. Èñïîëüçîâàíèå
æå 25%-íîé ñûâîðîòêè â ãåìîëèòè÷åñêîì òåñòå ïîçâîëè-
ëî èñêëþ÷èòü ëèìèò â èíêóáàöèîííîé ïðîáå êàê ãåòåðî-
ôèëüíûõ àíòèòåë, òàê è êîìïîíåíòîâ êîìïëåìåíòà. Êðî-
ìå òîãî, â 25%-íîé ñûâîðîòêå, ñîäåðæàùåéñÿ â ãåìîëè-
òè÷åñêîé ñèñòåìå, äîïîëíèòåëüíî âîâëåêàþòñÿ â ðåàêöèþ
ðåãóëÿòîðíûå áåëêè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà è àóòîàíòèòåëà
ê íèì, ïðèñóòñòâóþùèå â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîäèôèêàöèÿ ãåìîëèòè÷åñêîãî òåñòà
çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè ñûâîðîòêè, îòêàç îò èñ-
ïîëüçîâàíèÿ ñåíñèáèëèçèðóþùèõ àíòèòåë êðîëèêà è èñ-
ïîëüçîâàíèå «íàãðóçêè» â âèäå 0,29 Ì NaCl â ãåìîëè-
òè÷åñêîé ñèñòåìå ïîçâîëÿåò âûÿâëÿòü ôóíêöèîíàëüíûå
ñäâèãè â ðåàêòèâíîñòè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà íà ðàííèõ,
äîêëèíè÷åñêèõ, ñòàäèÿõ àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé. Íà-
ëè÷èå ãèïåððåàêòèâíîñòè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà ñâèäå-
òåëüñòâóåò îá àóòîèììóííîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè â
îðãàíèçìå ÷åëîâåêà. Âûÿâëåíèå äàííîãî ôàêòà ìîæåò
áûòü ïîëåçíûì äèàãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì ïðè ïîäãîòîâ-
êå áîëüíûõ ê ïëàíîâûì îïåðàöèÿì ñ öåëüþ ñíèæåíèÿ
îñëîæíåíèé â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå. Ó áîëüíûõ ñ
èíñòðóìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåííûì àòåðîñêëåðîçîì êîðî-
íàðíûõ èëè êàðîòèäíûõ àðòåðèé äàííûé ïîêàçàòåëü ìî-
æåò èìåòü ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ïðè èíôàðêòàõ è
èíñóëüòàõ (ïðîãíîç òÿæåñòè ðåïåðôóçèîííîãî ñèíäðîìà).
Îïðåäåëåííûå ðàñõîæäåíèÿ ïî äàííûì ÊÝÔÃÀ è ÐÑÊ
ñâèäåòåëüñòâóþò, ñêîðåå âñåãî, î ñëîæíûõ ðåãóëÿòîðíûõ
ðåàêöèÿõ ïðè àêòèâàöèè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà èììóííû-
ìè êîìïëåêñàìè, ôîðìèðóþùèìèñÿ ïðè äëèòåëüíûõ õðî-
íè÷åñêèõ ñåíñèáèëèçàöèÿõ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà îïðåäå-
ëåííûìè ïàòîãåíàìè, è òðåáóþò äàëüíåéøèõ ôóíäàìåí-
òàëüíûõ èññëåäîâàíèé. Ðàçðàáîòàííàÿ ìåòîäèêà îïðåäå-

ëåíèÿ ðåàêòèâíîñòè ñèñòåìû êîìïëåìåíòà ìîæåò áûòü
òàêæå èñïîëüçîâàíà êàê ìîäåëüíàÿ ñèñòåìà äëÿ ïîèñêà
ýêçîãåííûõ ðåãóëÿòîðîâ êàê ñèñòåìû êîìïëåìåíòà, òàê è
èììóíîãëîáóëèíîâ â öèðêóëèðóþùèõ èììóííûõ êîìï-
ëåêñàõ. Ðàçðàáîòàííûé ýêñïðåññ-ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ
ÐÑÊ îòëè÷àåòñÿ ïðîñòîòîé, äîñòóïíîñòüþ, âûñîêîé èí-
ôîðìàòèâíîñòüþ è ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí ê âíåäðå-
íèþ â ïðàêòèêó êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèõ ëàáîðàòîðèé
ïðàêòè÷åñêîãî çäðàâîîõðàíåíèÿ äëÿ ïðîãíîçà òÿæåñòè
àóòîèììóííûõ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü òÿæåëûõ ìåñòíûõ ëó÷åâûõ
ïîðàæåíèé êîæè ïîñëå äåéñòâèÿ ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå «Ãîñóäàðñòâåííûé íàó÷íûé öåíòð Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè —

Ôåäåðàëüíûé ìåäèöèíñêèé áèîôèçè÷åñêèé öåíòð èì. À.È. Áóðíàçÿíà», 123182, Ìîñêâà, óë. Æèâîïèñíàÿ, 46

Ðàçðàáîòàíà ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ìîäåëü òÿæåëûõ ìåñòíûõ ëó÷åâûõ ïîðàæåíèé êîæè ïðè äåéñòâèè îòíî-
ñèòåëüíî «ìÿãêîãî» ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ íà ìîäèôèöèðîâàííîé óñòàíîâêå ÐÀÏ100-10 ïðîèçâîäñòâà
ÎÎÎ «Äèàãíîñòèêà-Ì» (Ðîññèÿ). Ìîäåëü ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ íà ìåë-
êèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ öåëüþ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ ìåñòíûõ ëó÷åâûõ ïîðàæåíèé,
ïðåæäå âñåãî â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîæà, ðåíòãåíîâñêîå èçëó÷åíèå, ìåñòíûå ëó÷åâûå ïîðàæåíèÿ, ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå
êëåòêè

K.V. Kotenko, B.B. Moroz, T.A. Nasonova, O.A. Dobrynina, A.A. Lipengolz,
T.I. Gimadova, Yu.B. Deshevoy, V.G. Lebedev, A.V. Lyrschikova, I.I. Eremin

Experimental model of severe local radiation injuries of the skin after X-rays
Burnazyan Federal Medical Biophysical Center of Federal Medical Biological Agency, 46, Zhivopisnay str., Moscow, 123182, Russia

The experimental model of severe local radiation injuries skin under the influence of a relatively soft X-rays on a mod-
ified device RAP 100-10 produced by «Diagnostica-M» (Russia) was proposed. The model can be used as pre-clinical
studies in small experimental animals in order to improve the treatment of local radiation injuries, especially in the condi-
tions of application of cellular therapy.

Key words: skin, X-ray, local radiation injury, mesenchymal stem cells

Ìåñòíûå ðàäèàöèîííûå ïîðàæåíèÿ êîæè íàáëþ-
äàþòñÿ ïðè ðàäèàöèîííûõ àâàðèÿõ è èíöèäåíòàõ ñ èñ-
òî÷íèêàìè èîíèçèðóþùèõ èçëó÷åíèé, à òàêæå êàê
îñëîæíåíèÿ ïîñëå ðåíòãåíîòåðàïèè è ãàììà-òåðàïèè
[2, 7, 9, 10]. Êîíñåðâàòèâíûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ òÿæå-
ëûõ ìåñòíûõ ëó÷åâûõ ïîðàæåíèé ÿâëÿþòñÿ ìàëîýô-
ôåêòèâíûìè è íåðåäêî òðåáóåòñÿ îïåðàòèâíîå âìåøà-
òåëüñòâî. Îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ
òÿæåëûõ ëó÷åâûõ îæîãîâ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ êëåòî÷íàÿ
òåðàïèÿ, îïòèìàëüíûå óñëîâèÿ ïðèìåíåíèÿ êîòîðîé
òðåáóþò äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé [4, 8].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëàñü ðàçðàáîòêà ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ìîäåëè òÿæåëûõ ìåñòíûõ ëó÷åâûõ ïîðàæåíèé
êîæè ïðè äåéñòâèè îòíîñèòåëüíî «ìÿãêîãî» ðåíòãå-
íîâñêîãî èçëó÷åíèÿ, êîãäà íå íàáëþäàåòñÿ ïîðàæåíèå
íèæåðàñïîëîæåííûõ îðãàíîâ è òêàíåé. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ îòñóòñòâóþò îáëó÷àòåëüñêèå óñòàíîâêè òàêîãî
òèïà äëÿ ëîêàëüíîãî îáëó÷åíèÿ ìåëêèõ ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ.

Ìåòîäèêà
Îáëó÷åíèå ïðîâîäèëîñü íà èçãîòîâëåííîé ïî íà-

øåìó çàêàçó ñàìîçàùèùåííîé ðåíòãåíîâñêîé óñòà-
íîâêå ÐÀÏ100-10 ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ «Äèàãíîñòè-
êà-Ì» (Ðîññèÿ). Ðåíòãåíîâñêèé àïïàðàò, èñïîëüçóå-
ìûé â äàííîé óñòàíîâêå, ñïîñîáåí ðàáîòàòü ïðè íà-
ïðÿæåíèè íà ðåíòãåíîâñêîé òðóáêå îò 30 êÂ
äî 100 êÂ è òîêå òðóáêè îò 6,1 ìÀ äî 10 ìÀ. Àïïà-
ðàò èìååò áåðèëëèåâîå âûõîäíîå îêíî èçëó÷åíèÿ.

Â óñòàíîâêå ïðåäóñìîòðåí ïîäúåìíûé ñòîëèê äëÿ
âåðòèêàëüíîãî ïåðåìåùåíèÿ îáëó÷àåìîãî îáúåêòà, ñèñòå-
ìà êîëëèìàöèè èçëó÷åíèÿ, ïîçâîëÿþùàÿ ìåíÿòü ðàçìåð
ïîëÿ èçëó÷åíèÿ îò 5 äî 50 ìì íà ðàññòîÿíèè 100 ìì îò
èçëó÷àòåëÿ, ëàçåðíûé óêàçàòåëü öåíòðà ïîëÿ èçëó÷åíèÿ è
öèôðîâàÿ âèäåîêàìåðà äëÿ íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûì
â ïðîöåññå îáëó÷åíèÿ (ðèñ. 1 íà 2-é ñòðàíèöå îáëîæêè).

Äîçèìåòðè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè óñòàíîâêè èññëå-
äîâàëèñü ñ ïîìîùüþ ôàíòîìà, ñîñòîÿùåãî èç ñáîðêè
òîíêèõ òåðìîëþìèíåñöåíòíûõ äåòåêòîðîâ ÒÒËÄ-580
[3] è ïðîêëàäîê èç ôòîðîïëàñòà îáùåé òîëùèíîé
30 ìì, ïîìåùåííîé â ïëåêñèãëàñîâûé öèëèíäð. Îáëó-
÷åíèå ôàíòîìà ïðîèçâîäèëîñü ïðè íàïðÿæåíèè íà òðóá-
êå 30 êÂ, òîêå òðóáêè 6,1 ìÀ, ñ àëþìèíèåâûì ôèëü-
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òðîì òîëùèíîé 0,1 ìì â òå÷åíèå 60 ñ. Ðàññòîÿíèå îò
èñòî÷íèêà èçëó÷åíèÿ äî ïîâåðõíîñòè ñáîðêè ñîñòàâëÿëî
9 ñì. Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé ïðèâåäåíû íà ðèñ. 2.

Ïðè òàêèõ óñëîâèÿõ îáëó÷åíèÿ â äîçå 110 Ãð (àëþ-
ìèíèåâûé ôèëüòð 0,1 ìì) ïî ðàñ÷åòíûì äàííûì äîçà
ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ íà ãëóáèíå 2 ìì ïîðÿäêà
30 Ãð, à íà ãëóáèíå 5—10 ìì — íå áîëåå 10 Ãð.

Èçëó÷åíèå êîëëèìèðîâàëîñü òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ñî-
çäàòü íà ïîâåðõíîñòè êîæè æèâîòíûõ îäíîðîäíîå êðóãëîå
ïîëå èçëó÷åíèÿ äèàìåòðîì 3,2 ñì. Ðàçìåð ïîëÿ è åãî îä-
íîðîäíîñòü êîíòðîëèðîâàëèñü ïðè ïîìîùè äîçèìåòðè÷å-
ñêèõ ïëåíîê Gafchromic XR-RV2. Æèâîòíûõ îáëó÷àëè
â òå÷åíèå 380 ñ äî äîñòèæåíèÿ äîçû íà ïîâåðõíîñòè êîæè
110 Ãð (ìîùíîñòü äîçû — 17,3 Ãð/ìèí).

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû â âåñåííå-îñåííèé ïåðèîä íà
70 êðûñàõ-ñàìöàõ ïîðîäû Âèñòàð ìàññîé 180—200 ã.

Âî âðåìÿ îáëó÷åíèÿ æèâîòíûõ ôèêñèðîâàëè â ñïå-
öèàëüíîì ñòàíêå íà æèâîòå. Ëîêàëüíîå îáëó÷åíèå êî-
æè æèâîòíûõ â îáëàñòè ñïèíû ïðîâîäèëè ïîñëå óäàëå-
íèÿ øåðñòè, ïëîùàäü îáëó÷åíèÿ — 8,2—8,5 ñì2. Òÿ-
æåñòü òå÷åíèÿ ëó÷åâîãî ïîðàæåíèÿ êîæè îöåíèâàëè ïî
êëèíè÷åñêèì èçìåíåíèÿì ó÷àñòêà îáëó÷åíèÿ è ñ ïî-
ìîùüþ ïëàíèìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ, ïîçâîëÿþùèõ èç-
ìåðÿòü ïëîùàäü ïîðàæåííîãî ó÷àñòêà êîæè â äèíàìè-
êå. Äëÿ ïðîâåäåíèÿ èçìåðåíèé ïðîèçâîäèëè ôîòîñúåì-
êó ëó÷åâîé ÿçâû öèôðîâîé ôîòîêàìåðîé Canon. Ïëî-
ùàäü ëó÷åâîãî ïîðàæåíèÿ êîæè ðàññ÷èòûâàëè ñ ïîìî-
ùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû AutoCad 14.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ è ðåçóëüòàòû èçìåðåíèÿ

ïëîùàäè ïîðàæåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âû-
áðàííàÿ íàìè äîçà ðåíòãåíîâñêîãî èçëó÷åíèÿ 110 Ãð
(Al ôèëüòð 0,1 ìì) âûçûâàåò òÿæåëûå è äëèòåëüíî íå-
çàæèâàþùèå ÿçâû êîæè ó êðûñ. Òàê, ó 89% êðûñ íà
60-å ñóòêè ïëîùàäü ëó÷åâîãî ïîðàæåíèÿ êîæè ñîñòàâ-
ëÿëà áîëåå 1,0 ñì2, à ó 45% æèâîòíûõ îñòàâàëàñü òà-
êîâîé âïëîòü äî 120-õ ñóòîê.

Êëèíè÷åñêàÿ êàðòèíà òå÷åíèÿ ëó÷åâîãî ïîðàæåíèÿ êî-
æè êðûñ, îáëó÷åííûõ â äîçå 110 Ãð, ðàçâèâàëàñü ïî
îáû÷íîìó ñöåíàðèþ [1]. Ëàòåíòíûé ïåðèîä, êîãäà âèçó-
àëüíî íå îïðåäåëÿëîñü ïîðàæåíèå êîæè, äëèëñÿ
7—9 ñóò. Çàòåì ïîÿâëÿëàñü ãèïåðåìèÿ, íî íå ó âñåõ æè-
âîòíûõ, íàðóøàëñÿ íîðìàëüíûé òîíóñ êîæè. Íà
12—13-å ñóòêè ïîñëå îáëó÷åíèÿ ó êðûñ ðåãèñòðèðîâàëè
ïðîÿâëåíèÿ ñóõîãî äåðìàòèòà. Ê 14—16-ì ñóòêàì ñóõîé
äåðìàòèò ïåðåõîäèë âî âëàæíûé. ×åðåç 17—25 ñóòîê
ïîñëå îáëó÷åíèÿ íà êîæå êðûñ íà÷èíàëè îáðàçîâûâàòüñÿ
ÿçâû, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ñëèâøèåñÿ î÷àãè ñ ñåðî-
çíî-ãåìîððàãè÷åñêèì îòäåëÿåìûì, áûñòðî ññûõàþùèìñÿ
â òîíêèå êîðè÷íåâûå êîðî÷êè. Â ïîñëåäóþùåì ýòè êî-
ðî÷êè ñòàíîâèëèñü âñå ãðóáåå, îáðàçîâûâàëñÿ ñòðóï òåì-
íî-êîðè÷íåâîãî öâåòà. Äàëåå ïðîèñõîäèëî ëèáî çàæèâëå-
íèå ÿçâû ñ îáðàçîâàíèåì àòðîôè÷åñêîãî ðóáöà, ëèáî òå-
÷åíèå ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðèîáðåòàëî õðîíè÷åñêîå
òå÷åíèå, â íàøåì ñëó÷àå, íà 120-å ñóòêè ïîñëå îáëó÷åíèÿ
ó 45% æèâîòíûõ ïëîùàäü ÿçâ áûëà áîëåå 1,0 ñì2.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî òå÷åíèå ëó÷åâîãî îæîãà êî-
æè ó êðûñ õàðàêòåðèçîâàëîñü èíäèâèäóàëüíûìè îñî-
áåííîñòÿìè. Íà ðèñ. 3 (3-ÿ ñòðàíèöà îáëîæêè) ïðåä-
ñòàâëåíà äèíàìèêà ðàçâèòèÿ ëó÷åâîãî îæîãà êîæè
ó êðûñ ñ õðîíè÷åñêèì òå÷åíèåì ÿçâû (êðûñà 35) è
ñ çàæèâëåíèåì ÿçâû ê 90-ì ñóòêàì (êðûñà 41).

Ìîäèôèöèðîâàííûé ðåíòãåíîâñêèé àïïàðàò
ÐÀÏ100-10 ïîçâîëÿåò ìåíÿòü ðåæèì îáëó÷åíèÿ è
â çàâèñèìîñòè îò ïîñòàâëåííûõ çàäà÷ îáëó÷àòü êîæó
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, âûçûâàÿ ëó÷åâûå ïîðàæå-
íèÿ êîæè îò ëåãêèõ äî êðàéíå òÿæåëûõ, ÷òî ìîæåò
íàáëþäàòüñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå.

Êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ çà æèâîòíûìè, îáëó÷åí-
íûìè â âûñîêèõ äîçàõ è ïðè ðàçíîé ïðîíèêàþùåé ñïî-
ñîáíîñòè èçëó÷åíèÿ, ïîçâîëèëè âûÿâèòü íåêîòîðûå îñî-
áåííîñòè òå÷åíèÿ ÿçâåííîãî ïðîöåññà ó êðûñ. Òàê,
ó êðûñ, îáëó÷åííûõ â äîçàõ 126 Ãð (Al ôèëüòð
0,17 ìì), 185 Ãð (Al ôèëüòð 0,05 ìì) è 225 Ãð (áåç
ôèëüòðà), íà 8—15-å ñóò. ëó÷åâûå ïîðàæåíèÿ êîæè
áûëè ñâîåîáðàçíûìè — ýïèäåðìèñ âèçóàëüíî íàïîìè-
íàë «ñóõóþ ëèìîííóþ êîðêó», ïîä íèì òîíêèé ãëàäêèé
ñóõîé ñëîé êîæè ñ âûðàæåííîé èíúåêöèåé ñîñóäîâ. Òè-
ïè÷íûå êîæíûå ÿçâû ó êðûñ, îáëó÷åííûõ â äîçàõ
185 Ãð è 225 Ãð, ðàçâèâàëèñü òîëüêî ê 40—50-ì ñóò-
êàì ïîñëå îáëó÷åíèÿ. Êðûñû, îáëó÷åííûå â äîçå 126 Ãð
ñ èñïîëüçîâàíèåì Al ôèëüòðà òîëùèíîé 0,17 ìì (ñàìîå
«æåñòêîå» èçëó÷åíèå èç ïåðå÷èñëåííûõ âûøå), ïàëè íà
21—24-å ñóò. ñ ïðèçíàêàìè ïîðàæåíèÿ êèøå÷íèêà. ßçâ
êîæè äî ãèáåëè æèâîòíûõ íå áûëî.

Ïîñëå îáëó÷åíèÿ êðûñ â äîçàõ îò 40 äî 70 Ãð, êàê
ñ èñïîëüçîâàíèåì àëþìèíèåâûõ ôèëüòðîâ (îò 0,05 äî
0,17 ìì), òàê è áåç ôèëüòðîâ, ó âñåõ æèâîòíûõ ïîðàæå-
íèå êîæè áûëî ïîâåðõíîñòíûì, è ÿçâû çàæèâàëè ñ îá-
ðàçîâàíèåì àòðîôè÷åñêîãî ðóáöà ê 40—60-ì ñóòêàì.
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Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, äàííûå äîçèìåòðè÷åñêîãî èññëå-

äîâàíèÿ, êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ è ïëàíèìåòðè÷å-
ñêèå èçìåðåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî îáëó÷åíèå æèâîòíûõ íà
ìîäèôèöèðîâàííîì ðåíòãåíîâñêîì àïïàðàòå
ÐÀÏ100-10 â äîçå 110 Ãð ñ àëþìèíèåâûì ôèëüòðîì
0,1 ìì ÿâëÿåòñÿ îïòèìàëüíûì ðåæèìîì ðàäèàöèîííî-
ãî âîçäåéñòâèÿ, êîòîðûé ïðèâîäèò ê òÿæåëûì è äëè-
òåëüíî òåêóùèì ìåñòíûì ëó÷åâûì ïîðàæåíèÿì êîæè
ó êðûñ. Ýòà ìîäåëü ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ñî-
âåðøåíñòâîâàíèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè ìåñòíûõ
ëó÷åâûõ ïîðàæåíèé êîæè, ïðåæäå âñåãî, â óñëîâèÿõ
ïðèìåíåíèÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè [4—6, 11—14].
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Áîðèñ Áîðèñîâè÷ Ìîðîç (ê 85-ëåòèþ ñî äíÿ ðîæäåíèÿ)

Èñïîëíèëîñü 85 ëåò ãëàâíîìó ðå-
äàêòîðó æóðíàëà «Ïàòîëîãè÷åñêàÿ
ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òå-
ðàïèÿ», èçâåñòíîìó ïàòîôèçèîëîãó è
ðàäèîáèîëîãó, äîêòîðó ìåäèöèíñêèõ
íàóê, ïðîôåññîðó, àêàäåìèêó ÐÀÌÍ
Áîðèñó Áîðèñîâè÷ó Ìîðîçó.

Á.Á. Ìîðîç îêîí÷èë ñ îòëè÷èåì
ëå÷åáíûé ôàêóëüòåò 1-ãî Ìîñêîâñêîãî
ìåäèöèíñêîãî èíñòèòóòà
èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà, àñïèðàíòóðó â
èíñòèòóòå áèîôèçèêè ÌÇ ÑÑÑÐ.
Â 1952 ã. îí çàùèòèë êàíäèäàòñêóþ, à
â 1967 ã. äîêòîðñêóþ äèññåðòàöèþ.
Áîðèñ Áîðèñîâè÷ ðàáîòàë çàâåäóþ-
ùèì îòäåëîì, áûë çàìåñòèòåëåì äè-
ðåêòîðà «Èíñòèòóòà áèîôèçèêè».
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàáîòàåò â Ôåäå-
ðàëüíîì ìåäèöèíñêîì áèîôèçè÷åñêîì öåíòðå èì.
À.È. Áóðíàçÿíà, ÿâëÿåòñÿ çàâåäóþùèì ëàáîðàòîðèåé
ðàäèàöèîííîé ïàòîëîãèè. Â 1978 ã. èçáðàí ÷ëåíîì-êîð-
ðåñïîíäåíòîì, â 1988 ã. — àêàäåìèêîì ÀÌÍ ÑÑÑÐ.

Îñíîâíûå íàó÷íûå òðóäû Á.Á. Ìîðîçà ïîñâÿùåíû
ïàòîãåíåçó ðàäèàöèîííûõ ïîðàæåíèé, âûçâàííûõ âíåø-
íèì è âíóòðåííèì îáëó÷åíèåì, èì îïèñàíû èçìåíåíèÿ â
îðãàíàõ è ñèñòåìàõ è ðàñêðûòû íåêîòîðûå ìåõàíèçìû
èõ ðàçâèòèÿ ïðè äåéñòâèè íà îðãàíèçì èíêîðïîðèðîâàí-
íîãî âûñîêîòîêñè÷íîãî ðàäèîíóêëèäà ïîëîíèÿ-210.

Ïðè èññëåäîâàíèè ìåõàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå
ðàçâèòèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî ñèíäðîìà ïðè îñòðîé
ëó÷åâîé áîëåçíè óñòàíîâëåíû çàêîíîìåðíîñòè íàðó-
øåíèÿ ïðîöåññîâ âñàñûâàíèÿ è ïåðåâàðèâàíèÿ, ðàçðà-
áîòàíà ñõåìà ïîëíîãî ïàðåíòåðàëüíîãî ïèòàíèÿ äëÿ
êëèíè÷åñêèõ óñëîâèé. Ïîä ðóêîâîäñòâîì Á.Á. Ìîðî-
çà óñòàíîâëåíû ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ ïîñòðàäèàöèîí-
íîãî ãèïåðêîðòèöèçìà è ðîëü ãëþêîêîðòèêîèäîâ â òå-
÷åíèè ëó÷åâîé áîëåçíè. Èçó÷àëîñü çíà÷åíèå ýìîöèî-
íàëüíîãî ñòðåññà â ñâÿçè ñ ïðîáëåìîé ðàäèàöèîííîé
áåçîïàñíîñòè, äîêàçàí ôàêò ñóììèðîâàíèÿ ïîâðåæäà-
þùèõ ýôôåêòîâ è ñíèæåíèå ýôôåêòèâíîñòè ðàäèî-
ïðîòåêòîðîâ ïðè êîìáèíèðîâàííîì âîçäåéñòâèè íà
îðãàíèçì èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè è ýìîöèîíàëüíîãî
ïåðåíàïðÿæåíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèìåíåíèå àíêñèî-
ëèòèêîâ óñòðàíÿëî íåãàòèâíîå âëèÿíèå âûðàæåííîãî
ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà. Ýêñïåðèìåíòàëüíî îáîñíî-
âàíî ïðåäñòàâëåíèå î ðåãóëèðóþùåé ðîëè ýíäîãåííûõ
ãëþêîêîðòèêîèäîâ â ïðîöåññàõ ðåöèðêóëÿöèè ñòâîëî-
âûõ êðîâåòâîðíûõ êëåòîê, ïîêàçàíî, ÷òî ãëþêîêîðòè-
êîèäû â ìàëûõ äîçàõ îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ìèãðà-
öèþ è ðåöèðêóëÿöèþ êðîâåòâîðíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê

÷åðåç ñèñòåìó Ò-ëèìôîöèòîâ. Îáíà-
ðóæåíî, ÷òî ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëî-
âûå êëåòêè óñèëèâàþò ðåãåíåðàòèâ-
íûå ïðîöåññû ïðè ìåñòíîì ëó÷åâîì
ïîðàæåíèè.

Á.Á. Ìîðîç ïîëüçóåòñÿ çàñëóæåí-
íûì àâòîðèòîì òðåáîâàòåëüíîãî è ÷óò-
êîãî âîñïèòàòåëÿ íàó÷íûõ êàäðîâ.
Ê ÷èñëó ó÷åíèêîâ Áîðèñà Áîðèñîâè÷à
ïðè÷èñëÿþò ñåáÿ íå òîëüêî àñïèðàíòû
è íàó÷íûå ðàáîòíèêè, ïðîøåäøèå
øêîëó ïîä íåïîñðåäñòâåííûì åãî ðó-
êîâîäñòâîì, íî è ìíîãèå èç òåõ, êîìó
îí îòêðûë äîðîãó â íàóêó, ïîäñêàçàë
âåðíûé âûáîð â íàó÷íîì ïîèñêå, ïîä-
äåðæàë è âîîäóøåâèë íå òîëüêî äîá-
ðûì ñîâåòîì, íî è ñâîèì îáàÿíèåì
ãëóáîêîèíòåëëèãåíòíîãî ÷åëîâåêà.

Íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò Á.Á. Ìîðîç âåë áîëü-
øóþ ðàáîòó íà ïîñòó çàìåñòèòåëÿ Âñåñîþçíîãî, à çà-
òåì Ðîññèéñêîãî íàó÷íîãî îáùåñòâà ïàòîôèçèîëîãîâ
(1970—2000 ãã.), ó÷åíîãî ñåêðåòàðÿ è çàìåñòèòåëÿ
îòâåòñòâåííîãî ðåäàêòîðà îòäåëà «Ïàòîëîãè÷åñêàÿ
ôèçèîëîãèÿ» Áîëüøîé ìåäèöèíñêîé ýíöèêëîïåäèè
(1969—1990 ãã.), çàìåñòèòåëÿ ãëàâíîãî ðåäàêòîðà
ñïåöæóðíàëà (1964—1990 ãã.). Ñ 1984 ã. îí ÿâëÿåò-
ñÿ ãëàâíûì ðåäàêòîðîì æóðíàëà «Ïàòîëîãè÷åñêàÿ
ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ» — ãëàâ-
íîãî ïå÷àòíîãî îðãàíà ïàòîôèçèîëîãèè.

Îñîáî ñëåäóåò îòìåòèòü áåðåæíîå è íåîáû÷àéíî
âíèìàòåëüíîå îòíîøåíèå Á.Á. Ìîðîçà ê íàó÷íûì ðà-
áîòàì, ïðåäñòàâëÿåìûì â ïå÷àòü èç ñàìûõ ðàçíûõ ðå-
ãèîíîâ ñòðàíû. Èìåÿ áîëüøîé îïûò ðåäàêöèîííîé
ðàáîòû, Áîðèñ Áîðèñîâè÷ óäåëÿåò îãðîìíîå âíèìàíèå
òùàòåëüíîìó àíàëèçó è îáñóæäåíèþ ìàòåðèàëà, ÷òî â
áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïîçâîëÿåò êàðäèíàëüíî óëó÷-
øèòü êà÷åñòâî ðàáîò, îáíàðóæèòü â íèõ íîâûå îðèãè-
íàëüíûå ñòîðîíû è ïîìî÷ü àâòîðó èññëåäîâàíèÿ ïðà-
âèëüíî îöåíèòü ñîáñòâåííûé ìàòåðèàë.

Áîðèñ Áîðèñîâè÷ íàãðàæäåí Îðäåíîì òðóäîâîãî
êðàñíîãî çíàìåíè (1966 ã.), Îðäåíîì ïî÷åòà
(1998 ã.), ìåäàëÿìè, íàãðóäíûìè çíàêàìè îòëè÷èÿ
«Âåòåðàí àòîìíîé ýíåðãåòèêè è ïðîìûøëåííîñòè»
(2006 ã.), Çîëîòûì êðåñòîì ÔÌÁÀ Ðîññèè
(2012 ã.) è äðóãèìè íàãðàäàìè.

Êîëëåãè, äðóçüÿ è ó÷åíèêè îò âñåé äóøè ïî-
çäðàâëÿþò Áîðèñà Áîðèñîâè÷à ñ þáèëååì, æåëàþò
çäîðîâüÿ, áëàãîïîëó÷èÿ è íîâûõ òâîð÷åñêèõ óäà÷.
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Èãîðü Ñåðãååâè÷ Ãóùèí
(ê 75-ëåòèþ ñî äíÿ ðîæäåíèÿ)

Èñïîëíèëîñü 75 ëåò ñî äíÿ ðîæ-
äåíèÿ âèäíîãî îòå÷åñòâåííîãî ó÷åíî-
ãî â îáëàñòè ïàòîôèçèîëîãèè è àë-
ëåðãîëîãèè, ÷ëåíà-êîððåñïîíäåíòà
ÐÀÌÍ, ïðîôåññîðà Èãîðÿ Ñåðãåå-
âè÷à Ãóùèíà.

Â 1961 ã. Èãîðü Ñåðãååâè÷ ñ îò-
ëè÷èåì îêîí÷èë 2-é Ìîñêîâñêèé ìå-
äèöèíñêèé èíñòèòóò èì. Í.È. Ïèðî-
ãîâà. Áóäó÷è åùå ñòóäåíòîì, îí íà-
÷àë èññëåäîâàòåëüñêóþ ðàáîòó íà êà-
ôåäðå ïàòîôèçèîëîãèè ïîä ðóêîâîä-
ñòâîì àêàäåìèêà ÀÌÍ ÑÑÑÐ Àíä-
ðåÿ Äìèòðèåâè÷à Àäî è â ïîñëåäóþ-
ùåì ñòàë îäíèì èç åãî áëèæàéøèõ
ñîòðóäíèêîâ, ó÷åíèêîâ è ïîñëåäîâà-
òåëåé. Ïî ìàòåðèàëàì èññëåäîâàíèé,
âûïîëíåííûõ â ñòóäåí÷åñêîì íàó÷íîì êðóæêå, èì
áûëè îïóáëèêîâàíû äâå ðàáîòû â öåíòðàëüíîé íàó÷-
íîé ïå÷àòè, ïðåäñòàâëåí äîêëàä íà ìåæäóíàðîäíîé
êîíôåðåíöèè ïî ãèñòàìèíó (Âàðøàâà, 1962 ã.), ïîëó-
÷èâøèé âûñîêóþ îöåíêó. Ñ ìîìåíòà îðãàíèçàöèè Íà-
ó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé àëëåðãîëîãè÷åñêîé ëàáîðàòî-
ðèè ÀÌÍ ÑÑÑÐ (1961 ã.) È.Ñ. Ãóùèí áûë çà÷èñ-
ëåí â íåå ìëàäøèì íàó÷íûì ñîòðóäíèêîì è ðàáîòàë
òàì äî 1979 ã. Â 1963 ã. îí çàùèòèë êàíäèäàòñêóþ, à
â 1970 ã. — äîêòîðñêóþ äèññåðòàöèþ. Â 1974 ã. ðà-
áîòàë íà êàôåäðå ôàðìàêîëîãèè Êàðîëèíñêîãî ìåäè-
öèíñêîãî èíñòèòóòà (Ñòîêãîëüì, Øâåöèÿ) ó ïðîôåñ-
ñîðà Áîðüå Óâíàñà. Òàì È.Ñ. Ãóùèí âûïîëíèë äâå
îðèãèíàëüíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû, ïî ìàòåðè-
àëàì êîòîðûõ áûëè îïóáëèêîâàíû ñòàòüè â öåíòðàëü-
íûõ çàðóáåæíûõ íàó÷íûõ æóðíàëàõ. Â 1979 ã. îí îð-
ãàíèçîâàë è âîçãëàâèë ëàáîðàòîðèþ êëèíè÷åñêîé èì-
ìóíîëîãèè 4-ãî Ãëàâíîãî óïðàâëåíèÿ ïðè Ìèíçäðàâå
ÑÑÑÐ, à â 1980 ã. ïîëó÷èë ïðèãëàøåíèå â òîëüêî ÷òî
ñîçäàííûé Èíñòèòóò èììóíîëîãèè (ñåé÷àñ — ÔÃÁÓ
«ÃÍÖ Èíñòèòóò èììóíîëîãèè» ÔÌÁÀ Ðîññèè),
ãäå è ðàáîòàåò ïî íàñòîÿùåå âðåìÿ çàâåäóþùèì îòäå-
ëîì àëëåðãîëîãèè è êëèíè÷åñêîé èììóíîëîãèè.

Âñÿ íàó÷íàÿ äåÿòåëüíîñòü È.Ñ.Ãóùèíà ñâÿçàíà ñ
àëëåðãîëîãèåé, îáùåé ïàòîôèçèîëîãèåé, èììóíîëî-
ãèåé. Îí âíåñ âåñîìûé ôóíäàìåíòàëüíûé âêëàä â
ðàçâèòèå ýòèõ îáëàñòåé ìåäèöèíñêèõ çíàíèé. Èì
óñòàíîâëåíà ðîëü ãèïîòàëàìóñà â ìåõàíèçìå ëîæíûõ
àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé; äîêàçàíî ïðÿìîå àêòèâèðóþ-
ùåå äåéñòâèå àëëåðãåíà íà ñåíñèáèëèçèðîâàííûå
ãëàäêîìûøå÷íûå è ìèîêàðäèàëüíûå êëåòêè, ïîëó÷èâ-
øåå ïîäòâåðæäåíèå ñïóñòÿ ìíîãî ëåò (â 2005 ã.), êîã-

äà áûëè îáíàðóæåíû íà ãëàäêèõ
ìûøöàõ âûñîêîàôôèííûå ðåöåïòî-
ðû äëÿ IgE (Fc�RI); ñîâìåñòíî ñ
Þ.Ñ. Ñâåðäëîâûì âûÿâëåí ïðåñè-
íàïòè÷åñêèé ìåõàíèçì èñ÷åçíîâåíèÿ
ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ ïðè
ñòîëáíÿêå; ðàçðàáîòàíà òåîðèÿ íåöè-
òîòîêñè÷åñêîãî âîâëå÷åíèÿ â àëëåð-
ãè÷åñêèé îòâåò êëåòîê-ìèøåíåé;
èçó÷åíà ïàññèâíàÿ àíàôèëàêñèÿ
ãëàäêèõ ìûøö ÷åëîâåêà; óñòàíîâëåíî
àíòèìèöèíïîäîáíîå äåéñòâèå ïàïà-
âåðèíà; îáíàðóæåíû íå èçâåñòíûå
ðàíåå ãèñòàìèíâûñâîáîæäàþùèå
ïåïòèäû ÿäîâ ïåðåïîí÷àòîêðûëûõ è
ïîêàçàíî èõ ó÷àñòèå â òîêñè÷åñêèõ è
àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ; îáíàðóæå-

íû àëëåðãåíñïåöèôè÷åñêèå êëåòêè-êèëëåðû; îáîñíî-
âàíû íîâûå ïðèíöèïû ñîçäàíèÿ ìîäèôèöèðîâàííûõ
ëå÷åáíûõ àëëåðãåíîâ; ðàçðàáîòàí íîâûé òåðàïåâòè÷å-
ñêèé ñïîñîá, ñîñòîÿùèé â ýêñòðàêîðïîðàëüíîé èíäóê-
öèè ôàðìïðåïàðàòàìè ðåãóëÿòîðíûõ êëåòîê ñ ïîñëå-
äóþùèì âîçâðàùåíèåì èõ â îðãàíèçì õîçÿèíà — ýê-
ñòðàêîðïîðàëüíàÿ èììóíîôàðìàêîòåðàïèÿ, èñïîëüçî-
âàííàÿ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ îñòðûìè òîêñèêîàëëåð-
ãè÷åñêèìè ðåàêöèÿìè, àòîïè÷åñêèì äåðìàòèòîì,
áðîíõèàëüíîé àñòìîé; îáîñíîâàíî ñîçäàíèå ïîëèôóí-
êöèîíàëüíûõ ïðîòèâîàëëåðãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, îêàçû-
âàþùèõ àíòèìåäèàòîðíîå äåéñòâèå è îäíîâðåìåííî
òîðìîçÿùèõ àêòèâíîñòü êëåòîê-ìèøåíåé àëëåðãèè;
ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âîçìîæíîñòü èíàêòèâàöèè ôóíê-
öèè IgE ìîíîâàëåíòíûìè Fab-ôðàãìåíòàìè àí-
òè-IgE-àíòèòåë; ðàçðàáîòàíà ñèñòåìà èíäèâèäóàëüíî-
ãî âûáîðà îïòèìàëüíûõ ïî ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèì
ñâîéñòâàì îáðàòíûõ àãîíèñòîâ Í1-ðåöåïòîðîâ; ïîêà-
çàíà âíåíåéðîíàëüíàÿ ôóíêöèÿ àöåòèëõîëèíà ïðè àë-
ëåðãèè; îáîñíîâàíà è ðàçðàáîòàíà ïðîáëåìà ïàòîëî-
ãèè ãèñòîãåìàòè÷åñêèõ áàðüåðîâ êàê ôîðìû ïðåäðàñ-
ïîëîæåííîñòè ê àëëåðãèè; îáîñíîâàíî ïðåäñòàâëåíèå
îá àëëåðãè÷åñêîì îòâåòå êàê íîâîì ýâîëþöèîííîì
ïðèîáðåòåíèè â âèäå àëëåðãåíñïåöèôè÷åñêîãî âîñïà-
ëåíèÿ, íåèçáåæíî âîçíèêàþùåãî â îòâåò íà ïîñòóïëå-
íèå â îðãàíèçì àëëåðãåíîâ; ïîñòàâëåíà ïðîáëåìà íå-
æåëàòåëüíûõ ïîñëåäñòâèé óñòðàíåíèÿ àëëåðãè÷åñêîé
ðåàêòèâíîñòè äëÿ âûñîêîîðãàíèçîâàííûõ âèäîâ æè-
âîòíûõ è ïð. Îòëè÷èòåëüíîé ÷åðòîé È.Ñ. Ãóùèíà ÿâ-
ëÿåòñÿ óìåíèå óâèäåòü çà ÷àñòíûìè ÿâëåíèÿìè îáùå-
ïàòîëîãè÷åñêèå çàêîíîìåðíîñòè. Îñíîâíûå èòîãè åãî
èññëåäîâàòåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè ïîëó÷èëè âñåîáùåå



ïðèçíàíèå è çàíÿëè âàæíîå ìåñòî â ôîðìèðîâàíèè ñî-
âðåìåííûõ ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ àëëåðãèè.

È.Ñ. Ãóùèí — àâòîð îêîëî 400 ïå÷àòíûõ íàó÷-
íûõ ðàáîò, øåñòè ìîíîãðàôèé, ïîñâÿùåííûõ àêòóàëü-
íûì ïðîáëåìàì àëëåðãîëîãèè, ðàçäåëîâ â ðàçëè÷íûõ
ðóêîâîäñòâàõ è ó÷åáíèêàõ, èìååò 13 ïàòåíòîâ è àâòîð-
ñêèõ ñâèäåòåëüñòâ íà èçîáðåòåíèÿ.

È.Ñ. Ãóùèí â ñîâåðøåíñòâå âëàäååò ëåêòîðñêèì
èñêóññòâîì, îõîòíî ïîìîãàåò ìîëîäûì ó÷åíûì â âû-
áîðå íàó÷íîãî ïóòè, îáñóæäåíèè ðåçóëüòàòîâ èññëå-
äîâàíèé, ïîäãîòîâêå íàó÷íûõ ïóáëèêàöèé. Áîëüøîå
âíèìàíèå È.Ñ. Ãóùèí óäåëÿåò ñèñòåìàòè÷åñêîé ïîä-
ãîòîâêå ìîëîäûõ íàó÷íûõ êàäðîâ. Èì ïîäãîòîâëåíû
4 äîêòîðà è 28 êàíäèäàòîâ íàóê, ìíîãèå èç åãî ó÷åíè-
êîâ âîçãëàâëÿþò íàó÷íûå êîëëåêòèâû.

È.Ñ. Ãóùèí ïðîâîäèò áîëüøóþ íàó÷íî-îðãàíèçà-
öèîííóþ è îáùåñòâåííóþ ðàáîòó. Îí ÿâëÿåòñÿ âè-
öå-ïðåçèäåíòîì Ðîññèéñêîé àññîöèàöèè àëëåðãîëîãîâ
è êëèíè÷åñêèõ èììóíîëîãîâ, ïðåäñåäàòåëåì ïðîáëå-
ìíîé êîìèññèè «Àëëåðãîëîãèÿ è êëèíè÷åñêàÿ èììó-
íîëîãèÿ» ÐÀÌÍ, ÷ëåíîì Åâðîïåéñêîé àêàäåìèè àë-
ëåðãîëîãèè è êëèíè÷åñêîé èììóíîëîãèè, Åâðîïåéñêî-
ãî îáùåñòâà ïî èññëåäîâàíèþ ãèñòàìèíà, ÷ëåíîì äèñ-

ñåðòàöèîííîãî ñîâåòà, ýêñïåðòîì íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé
ñôåðû ÔÃÁÍÓ ÍÈÈ ÐÈÍÊÖÝ, çàìåñòèòåëåì
ãëàâíîãî ðåäàêòîðà æóðíàëà «Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèî-
ëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ», ÷ëåíîì ðåäêîë-
ëåãèé æóðíàëîâ «Èììóíîëîãèÿ», «Ïóëüìîíîëîãèÿ»,
«Ðîññèéñêèé àëëåðãîëîãè÷åñêèé æóðíàë», «Russian
Journal of Immunology» è äð. Ìíîãîëåòíÿÿ ðàáîòà
È.Ñ. Ãóùèíà â ñîñòàâå ðåäêîëëåãèè æóðíàëà «Ïàòî-
ëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðà-
ïèÿ», êîíêðåòíûå, äîáðîæåëàòåëüíûå è àðãóìåíòèðî-
âàííûå ñîâåòû àâòîðàì ñòàòåé âíîñÿò âàæíûé âêëàä â
ïîâûøåíèå íàó÷íîãî óðîâíÿ ïóáëèêàöèé.

Ðåäêîëëåãèÿ æóðíàëà «Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèî-
ëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ», äðóçüÿ, ó÷å-
íèêè è êîëëåãè ïîçäðàâëÿþò Èãîðÿ Ñåðãååâè÷à Ãó-
ùèíà ñ þáèëååì è æåëàþò åìó êðåïêîãî çäîðîâüÿ,
áëàãîïîëó÷èÿ è ìíîãèõ ëåò ïëîäîòâîðíîé íàó÷íîé
äåÿòåëüíîñòè.
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Íèêîëàé Íèêîëàåâè÷ Ïåòðèùåâ
(ê 75-ëåòèþ ñî äíÿ ðîæäåíèÿ)

Èñïîëíèëîñü 75 ëåò çàñëóæåííî-
ìó äåÿòåëþ íàóêè Ðîññèéñêîé Ôå-
äåðàöèè, ïðîôåññîðó êàôåäðû ïàòî-
ôèçèîëîãèè, äîêòîðó ìåäèöèíñêèõ
íàóê Íèêîëàþ Íèêîëàåâè÷ó Ïåòðè-
ùåâó.

Í.Í. Ïåòðèùåâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç âåäóùèõ ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè
ïàòîôèçèîëîãèè ìèêðîöèðêóëÿöèè,
ãåìîñòàçà è ëàçåðíîé ìåäèöèíû.
Ïîä åãî ðóêîâîäñòâîì ïîëó÷åíû íî-
âûå äàííûå î ìåõàíèçìàõ òðîìáîðå-
çèñòåíòíîñòè ñîñóäîâ, âûÿâëåíû òè-
ïîâûå íàðóøåíèÿ òðîìáîãåííûõ
ñâîéñòâ ñîñóäîâ ïðè ðàçëè÷íûõ ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ, îáîñíîâàíî
ïîëîæåíèå î ðîëè äèñôóíêöèè ýíäî-
òåëèÿ ïðè ðàçëè÷íîé ïàòîëîãèè ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû è äðóãèõ çàáîëåâàíèÿõ.
Îòëè÷èòåëüíûìè ÷åðòàìè Íèêîëàÿ Íèêîëàåâè÷à ÿâ-
ëÿþòñÿ îðèãèíàëüíîñòü íàó÷íûõ èäåé â ñî÷åòàíèè ñ
íàó÷íîé ïðîçîðëèâîñòüþ, à òàêæå åãî îòêðûòîñòü, ãî-
òîâíîñòü ê ñîòðóäíè÷åñòâó.

Èññëåäîâàíèÿ ïðîôåññîðà Í.Í. Ïåòðèùåâà, ïðî-
âîäèìûå ñîâìåñòíî ñ ñîòðóäíèêàìè êëèíè÷åñêèõ êà-
ôåäð, ïîñëóæèëè îñíîâîé äëÿ ñîâåðøåíñòâîâàíèÿ ìå-
òîäîâ äèàãíîñòèêè è êîððåêöèè íàðóøåíèé ìèêðî-
öèðêóëÿöèè è ãåìîñòàçà ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé. Îí
ÿâëÿåòñÿ àâòîðîì 350 íàó÷íûõ è ìåòîäè÷åñêèõ ðàáîò,
4 èçîáðåòåíèé, íàãðàæä¸í ïàìÿòíîé ìåäàëüþ «Àâòî-
ðó íàó÷íîãî îòêðûòèÿ» è äèïëîìîì Ïðåçèäèóìà
ÐÀÅÍ, îäíèì èç ïåðâûõ ïàòîôèçèîëîãîâ â Ðîññèè
óäîñòîåí «ìåäàëè Â.Â. Ïàøóòèíà». Óñïåøíîìó ðàç-
âèòèþ íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé ñïîñîáñòâóåò ñåðüåçíîå
òåõíè÷åñêîå ïåðåîñíàùåíèå èì ëàáîðàòîðèé êàôåäðû.
Òðàäèöèîííûì äëÿ êàôåäðû ñòàëî òåñíîå âçàèìîäåé-
ñòâèå ñ ÍÈÈ Ñàíêò-Ïåòåðáóðãà, à òàêæå ñ íàó÷íû-
ìè ó÷ðåæäåíèÿìè äðóãèõ ãîðîäîâ. Í.Í. Ïåòðèùåâ
ÿâëÿåòñÿ ðóêîâîäèòåëåì Öåíòðà ëàçåðíîé ìåäèöèíû,
â êîòîðîì ïðîâîäèòñÿ óñîâåðøåíñòâîâàíèå è ðàçðà-
áîòêà êëèíèêî-ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ èññëåäî-

âàíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ëàçåðíîãî èç-
ëó÷åíèÿ ñ òêàíÿìè îðãàíèçìà. Ïîä
åãî ðóêîâîäñòâîì ïîäãîòîâëåíî
16 äîêòîðîâ è 34 êàíäèäàòà íàóê.
Í.Í. Ïåòðèùåâ ÿâëÿåòñÿ îñíîâàòå-
ëåì (2002 ã.) è ãëàâíûì ðåäàêòîðîì
æóðíàëà «Ðåãèîíàðíîå êðîâîîáðà-
ùåíèå è ìèêðîöèðêóëÿöèÿ», à òàêæå
÷ëåíîì ðåäêîëëåãèè ÷åòûðåõ íàó÷-
íûõ æóðíàëîâ.

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ è îð-
ãàíèçàöèîííàÿ äåÿòåëüíîñòü
Í.Í. Ïåòðèùåâà ïîëó÷èëè ïðèçíà-
íèå íàó÷íîé îáùåñòâåííîñòè.
Í.Í. Ïåòðèùåâ ÿâëÿåòñÿ ÷ëåíîì
ïðàâëåíèÿ Ðîññèéñêîãî îáùåñòâà ïà-
òîôèçèîëîãîâ, ÷ëåíîì Ìåæäóíàðîä-
íîãî îáùåñòâà ïàòîôèçèîëîãîâ,

ïðåäñåäàòåëåì Ðîññèéñêîé ñåêöèè Åâðîïåéñêîãî îá-
ùåñòâà ìèêðîöèðêóëÿöèè. Ñ 1977 ã. ïî ôåâðàëü
2013 ã. îí áûë áåññìåííûì ïðåäñåäàòåëåì ïðàâëåíèÿ
Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî îáùåñòâà ïàòîôèçèîëîãîâ.
Í.Í. Ïåòðèùåâ — çàñëóæåííûé äåÿòåëü íàóêè ÐÔ,
çàñëóæåííûé ðàáîòíèê Âûñøåé øêîëû ÐÔ, àêàäå-
ìèê Ìåæäóíàðîäíîé àêàäåìèè âûñøåé øêîëû, àêà-
äåìèê Ðîññèéñêîé àêàäåìèè åñòåñòâåííûõ íàóê, íà-
ãðàæäåí çíàêîì «Îòëè÷íèê âûñøåé øêîëû» è ìå-
äàëüþ «Çà òðóäîâóþ äîáëåñòü».

Ñîòðóäíèêè Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñò-
âåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà èì. àêàäåìèêà
È.Ï. Ïàâëîâà ñåðäå÷íî ïîçäðàâëÿþò Íèêîëàÿ Íè-
êîëàåâè÷à ñ þáèëååì.

Ðåäàêöèîííàÿ êîëëåãèÿ æóðíàëà ïðèñîåäèíÿåò-
ñÿ ê ïîçäðàâëåíèÿì è æåëàåò þáèëÿðó äàëüíåéøèõ
òâîð÷åñêèõ óñïåõîâ.



Ïðàâèëà îôîðìëåíèÿ ñòàòåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå
«Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ»

1. Ñòàòüè, îôîðìëåííûå áåç ñîáëþäåíèÿ óêàçàí-
íûõ ïðàâèë, ê ðàññìîòðåíèþ íå ïðèíèìàþòñÿ.

2. Âñå ïðèñëàííûå ðàáîòû îáÿçàòåëüíî ïðîõîäÿò
ýòàï íàó÷íîãî ðåöåíçèðîâàíèÿ, ðåäàêöèÿ îñòàâëÿåò çà
ñîáîé ïðàâî ñîêðàùåíèÿ ïóáëèêóåìûõ ìàòåðèàëîâ è
àäàïòàöèè èõ ê ðóáðèêàì æóðíàëà.

3. Â ðåäàêöèþ íàïðàâëÿþòñÿ 2 ýêçåìïëÿðà ðóêîïèñè,
êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ íàïðàâèòåëüíûì ïèñüìîì ó÷-
ðåæäåíèÿ, çàâåðåííûì îòâåòñòâåííûì ëèöîì, íà èìÿ
ãëàâíîãî ðåäàêòîðà æóðíàëà. Ê ðóêîïèñè ïðèëàãàåòñÿ
ýëåêòðîííûé íîñèòåëü (äèñê — CD), ñîäåðæàíèå êîòî-
ðîãî äîëæíî áûòü èäåíòè÷íûì ïðèíòåðíîé ðàñïå÷àòêå.

4. Òåêñò ïå÷àòàåòñÿ â òåñòîâîì ðåäàêòîðå Word
øðèôòîì Times, 14 êåãëåì, ÷åðåç 1,5 èíòåðâàëà íà ëè-
ñòå À4. Ïîëÿ âåðõíåå è íèæíåå — 2,5 ñì, ïîëå ñëåâà
— 3,5 ñì, ïîëÿ ñïðàâà — 1,5. Çàïðåùàåòñÿ èñïîëüçî-
âàíèå àâòîìàòè÷åñêèõ ïåðåíîñîâ. Âíèçó ñïðàâà ïðî-
ñòàâëÿåòñÿ íóìåðàöèÿ ñòðàíèö.

5. Îáúåì îðèãèíàëüíûõ ñòàòåé íå äîëæåí ïðåâûøàòü
8 ñòðàíèö; îáçîðîâ — 15; êðàòêèõ ñîîáùåíèé — 3 ñòðà-
íèöû. Èñêëþ÷åíèå — çàêàçíûå îáîáùàþùèå ñòàòüè,
îáúåì êîòîðûõ îãîâàðèâàåòñÿ ðåäêîëëåãèåé ñ àâòîðîì.

6. Îôîðìëåíèå òèòóëüíîé ñòðàíèöû:
� èìÿ, îò÷åñòâî, ôàìèëèÿ(è) àâòîðà(îâ);
� íàçâàíèå ñòàòüè (áåç àááðåâèàòóðû);
� ïîëíîå îôèöèàëüíîå íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ è åãî

ïîëíûé ïî÷òîâûé àäðåñ;
� ïðèíàäëåæíîñòü àâòîðîâ ê ó÷ðåæäåíèþ îáîçíà-

÷àåòñÿ íàäñòðî÷íûì èíäåêñîì â ïîðÿäêå óïîìèíàíèÿ.
7. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà ñîäåðæàòü ðàçäåëû:
� ââåäåíèå (êðàòêîå îáîñíîâàíèå öåëè);
� ìåòîäèêà (ñ ÷åòêèì, ëåãêî âîñïðîèçâîäèìûì

îïèñàíèåì);
� ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå;
� ëèòåðàòóðà.
8. Ê îðèãèíàëüíîé ñòàòüå íåîáõîäèìî ïðèëîæèòü

ðåçþìå ñ êëþ÷åâûìè ñëîâàìè (íà ðóññêîì è àíãëèé-
ñêîì ÿçûêàõ). Ðåçþìå äîëæíî îòðàæàòü îñíîâíîå ñî-
äåðæàíèå ðàáîòû. Â íà÷àëå ðåçþìå ïðèâîäÿòñÿ:
ÓÄÊ, ôàìèëèè àâòîðîâ, çàòåì íàçâàíèå ñòàòüè. Ðå-
çþìå ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå.

9. Ñòàòüÿ òùàòåëüíî âûâåðÿåòñÿ àâòîðîì(àìè):
ôîðìóëû, òàáëèöû, äîçû âèçèðóþòñÿ àâòîðàìè íà ïî-
ëÿõ, ëàòèíñêèå è ãðå÷åñêèå áóêâû ïîìå÷àþòñÿ íà ïî-
ëÿõ (ëàò., ãðå÷.).

10. Ñòàòüÿ ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâòîðàìè. Íà îò-
äåëüíîé ñòðàíèöå óêàçûâàþòñÿ ïîëíûå ñâåäåíèÿ îá
àâòîðàõ: ó÷åíàÿ ñòåïåíü, ó÷åíîå çâàíèå, äîëæíîñòü,
êàôåäðà, îòäåëåíèå, ïî÷òîâûé è ýëåêòðîííûé àäðåñà
âñåõ ó÷ðåæäåíèé, òåëåôîíû.

11. Êîëè÷åñòâî ãðàôè÷åñêîãî ìàòåðèàëà äîëæíî áûòü ìè-
íèìàëüíûì. Âñå öèôðîâûå äàííûå äîëæíû ñîïðîâîæäàòüñÿ
ñîîòâåòñòâóþùèìè åäèíèöàìè â ñèñòåìå åäèíèö ÑÈ.

12. Òàáëèöû äîëæíû áûòü êîìïàêòíûìè, íàçâà-
íèÿ äîëæíû òî÷íî ñîîòâåòñòâîâàòü ñîäåðæàíèþ ãðàô.
Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ íå äîïóñêàåòñÿ. Äàííûå òàáëèö íå

äîëæíû äóáëèðîâàòüñÿ ãðàôèêàìè è ïîâòîðÿòüñÿ â
òåêñòå ñòàòüè.

Îáÿçàòåëüíî óêàçàíèå ìåòîäîâ, ïðîãðàìì ñòàòè-
ñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ìàòåðèàëà.

13. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷åòêî ðàçìå÷åíû âñå
ýëåìåíòû: ëàòèíñêèå áóêâû — ñèíèì, ãðå÷åñêèå —
êðàñíûì; èíäåêñû íàäñòðî÷íûå (À1) è ïîäñòðî÷íûå
(À1), áóêâû ïðîïèñíûå (À) è ñòðî÷íûå (à), ñõîäíûå
áóêâû è öèôðû (Î, áóêâà, 0, öèôðà).

14. Àááðåâèàòóðà äîïóñêàåòñÿ òîëüêî ïðè ïåðâîíà-
÷àëüíîì óïîìèíàíèè ñ óêàçàíèåì ïîëíîãî íàçâàíèÿ.

15. Öèòèðóåìàÿ ëèòåðàòóðà ïðèâîäèòñÿ â àëôàâèòíîì
ïîðÿäêå íà îòäåëüíîì ëèñòå. Â ñòàòüå, â êâàäðàòíûõ
ñêîáêàõ, äàåòñÿ ññûëêà íà ïîðÿäêîâûé íîìåð èñòî÷íèêà.
Â ñïèñêå ëèòåðàòóðû ñíà÷àëà óêàçûâàþòñÿ îòå÷åñòâåííûå
àâòîðû, ïîòîì èíîñòðàííûå. Ðàáîòû îòå÷åñòâåííûõ àâòî-
ðîâ, îïóáëèêîâàííûå íà èíîñòðàííûõ ÿçûêàõ, ïîìåùàþò-
ñÿ ñðåäè ðàáîò èíîñòðàííûõ àâòîðîâ â îáùåì àëôàâèòíîì
ïîðÿäêå, à ðàáîòû èíîñòðàííûõ àâòîðîâ, îïóáëèêîâàííûå
íà ðóññêîì ÿçûêå — ñðåäè ðàáîò îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ
â îáùåì àëôàâèòíîì ïîðÿäêå.

Åñëè öèòèðóþòñÿ íåñêîëüêî ðàáîò îäíîãî àâòîðà,
èõ íóæíî óêàçûâàòü â õðîíîëîãè÷åñêîì ïîðÿäêå.
Ñòàòüÿ, íàïèñàííàÿ êîëëåêòèâîì àâòîðîâ (áîëåå 4 àâ-
òîðîâ), ïîìåùàåòñÿ â ñïèñêå ëèòåðàòóðû ïî ôàìèëèè
ïåðâîãî àâòîðà, ïðè ýòîì óêàçûâàþòñÿ åùå äâà àâòîðà,
à äàëåå ñòàâèòñÿ «è äð.». Åñëè àâòîðîâ âñåãî 4, òî óêà-
çûâàþòñÿ âñå àâòîðû. Ïîñëå ôàìèëèè àâòîðîâ ïðèâî-
äèòñÿ ïîëíîå íàçâàíèå ñòàòüè, èñòî÷íèê, ãîä, òîì, íî-
ìåð, âûïóñê, ñòðàíèöû (îò è äî); äëÿ êíèã, ñáîðíèêîâ,
àâòîðåôåðàòîâ è äèññåðòàöèé îáÿçàòåëüíî óêàçàòü èõ
òî÷íîå íàçâàíèå, èçäàòåëüñòâî, ãîðîä, ãîä.

Êíèãà, íàïèñàííàÿ êîëëåêòèâîì àâòîðîâ (áîëåå 4 ÷å-
ëîâåê), ïîìåùàåòñÿ â ñïèñêå ïî åå íàçâàíèþ, à äàëåå ÷å-
ðåç êîñóþ ÷åðòó óêàçûâàþòñÿ ôàìèëèè òðåõ àâòîðîâ,
äàëåå ñòàâèòñÿ «è äð.». Â ìîíîãðàôèÿõ èíîñòðàííûõ àâ-
òîðîâ, èçäàííûõ íà ðóññêîì ÿçûêå, ïîñëå íàçâàíèÿ êíè-
ãè ÷åðåç äâîåòî÷èå óêàçûâàåòñÿ ñ êàêîãî ÿçûêà ñäåëàí
ïåðåâîä. Ññûëêè íà íåîïóáëèêîâàííûå ðàáîòû, ðàáîòû
äëÿ îãðàíè÷åííîãî ïîëüçîâàíèÿ, äèññåðòàöèè, ðàáî÷èå
äîêóìåíòû ÂÎÇ íå äîïóñêàþòñÿ.

16. Íàïðàâëåíèå â ðåäàêöèþ ðàáîò, îïóáëèêîâàí-
íûõ â äðóãèõ èçäàíèÿõ èëè æå ïîñëàííûõ äëÿ ïå÷àòè
â äðóãèå ðåäàêöèè, íå äîïóñêàåòñÿ.

17. Ñòàòüè, îôîðìëåííûå íå ïî ïðàâèëàì, âîçâðà-
ùàþòñÿ àâòîðàì áåç ðàññìîòðåíèÿ.

18. Ðóêîïèñè, íå ïðèíÿòûå ê ïå÷àòè, àâòîðàì íå
âîçâðàùàþòñÿ.

19. Äàòîé ïîñòóïëåíèÿ ñòàòüè ñ÷èòàåòñÿ âðåìÿ ïîñòóïëå-
íèÿ åå îêîí÷àòåëüíîãî (ïåðåðàáîòàííîãî) âàðèàíòà.

20. Ïëàòà ñ àñïèðàíòîâ çà ïóáëèêàöèþ ðóêîïèñåé
íå âçèìàåòñÿ.

Ñòàòüè íàïðàâëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 125315, Ìîñêâà,
óë.Áàëòèéñêàÿ, 8. ÓÐÀÌÍ ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è
ïàòîôèçèîëîãèè ÐÀÌÍ. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Ïàòîëî-
ãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ».
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