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íèÿ). Ñðîêè íàáëþäåíèé: 21, 60, 120 è 180 ñóòîê, ïî 6 êðûñ íà òî÷êó íàáëþäåíèé â êàæäîé èç ãðóïï. Ïðîâå-
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íîé ãðóïïå îïûòà, è êàê ñëåäñòâèå ýòîãî, ñëèÿíèå êîñòíûõ îáðàçîâàíèé â åäèíîå öåëîå. Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ âî
âñå ñðîêè íàáëþäåíèé ìåæäó àóòîêîñòíûì òðàíñïëàòàòîì è íèæíå÷åëþñòíîé êîñòüþ îáíàðóæèâàëèñü îá-
øèðíûå ïîëÿ ãðóáîâîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè.
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A.A. Orlov, I.N. Saburina, S.D. Sisoev, A.D. Grigorian

Influence of transplantation of àuòîgenic ìåzenhymal stem cells
from the fatty tissues on osseogenic process
(experimental research)

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

In experiments on 48 rats of line Wistar, divided at 2 groups (first — basic group and 2-d group — group of compari-
son) through the use of morphological method was researched influence of mesenchymal stem cells (MSC) inoculated in
the arrear of autogenic bone graft from tibia fixed at the surface of the jaw. The animals of group of comparison didn’t get
MSC. Time frames of watching: 21, 60, 120 and 180 days, 6 rats on the point of experiment in either of the two of the
group. Data of this research had shown the intensification of bone formation process in the basic group of experiment under
the action of the inoculation of autogenic MSC from adipose tissue, and as consequence of it, in eventual, merge of bone
formations in a single entity.

Key words: Autogenic mezenchymal cells from an adipose tissue, stimulation bone formation, osseo genesis, bone graft
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[3] îïèñàëè ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè
(ÌÑÊ) êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà, êîòîðûå ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ êàê îñíîâíûå èñòî÷íèêè êëåòî÷íîãî ïóëà
äëÿ ïîñòîÿííîãî îáíîâëåíèÿ è ðåãåíåðàöèè êîñòíîé
òêàíè, íàóêà ïðîøëà çíà÷èòåëüíûé ïóòü ðàçâèòèÿ.
Ðåøàþùèì âêëàäîì â ðàçâèòèå ýòîãî íàïðàâëåíèÿ
èññëåäîâàíèé ÿâèëèñü ðàáîòû, ïðîäåìîíñòðèðîâàâ-

øèå îáðàçîâàíèå ýêòîïè÷åñêèõ î÷àãîâ êîñòåîáðàçî-
âàíèÿ è ñóùåñòâåííîå óñêîðåíèå ïðîöåññà çàæèâëå-
íèÿ îáøèðíûõ êîñòíûõ äåôåêòîâ ïðè èíîêóëÿöèè
æèâîòíûì ÌÑÊ [3, 7, 9].

Çà ìèíóâøåå âðåìÿ êëåòî÷íûå òåõíîëîãèè øàãíó-
ëè äàëåêî âïåð¸ä. Áûëè ðàçðàáîòàíû íîâûå ìåòîäû è
èñòî÷íèêè ïîëó÷åíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå
èç æèðîâîé òêàíè, ÷òî àêòóàëüíî â ñâåòå íàñòîÿùåãî
èññëåäîâàíèÿ.

Åñëè â ïðîøëîì ÷óòü ëè íå åäèíñòâåííûì èñòî÷-
íèêîì äëÿ ÌÑÊ ïðèçíàâàëñÿ êîñòíûé ìîçã, òî â ïî-
ñëåäíèå ãîäû ðå÷ü èä¸ò î òîì, ÷òî ÌÑÊ ðàñïîëàãà-
þòñÿ ïðàêòè÷åñêè âî âñåõ òêàíåâûõ ñóáñòðàòàõ âçðîñ-
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ëîãî ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ. Îíè îáíàðóæåíû è âûäå-
ëåíû èç æèðîâîé òêàíè, ñêåëåòíûõ ìûøö, ñâÿçîê, èç
òðàáåêóëÿðíîé êîñòè [2, 4, 6].

Ýòè äàííûå â îïðåäåë¸ííîé ñòåïåíè ïîääåðæèâà-
þò êîíöåïöèþ ñóùåñòâîâàíèÿ ìóëüòèëèíåàðíîãî ðå-
çåðâà â âèäå ñòâîëîâûõ êëåòîê íà ïðîòÿæåíèè ïîñòíà-
òàëüíîé æèçíè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ [1, 2, 5].

Ðàñêðûòû òîíêèå (íà ìîëåêóëÿðíîì óðîâíå) ìåõà-
íèçìû ðàáîòû ÌÑÊ è òåõ âçàèìîäåéñòâèé, êîòîðûå
îñóùåñòâëÿþòñÿ ïðè èõ íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñòèè
[5, 6, 8, 10].

Ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå íàïðàâëåíî íà
ðåøåíèå ïðèíöèïèàëüíî âàæíûõ çàäà÷ ñîâðåìåííîé
òðàâìàòîëîãèè è îðòîïåäèè, ðàçðàáîòêó ñðåäñòâ è ìå-
òîäîâ ñòèìóëÿöèè îñòåîãåíåòè÷åñêîãî ïðîöåññà ïðè
äåôèöèòå êîñòíîé òêàíè, â òîì ÷èñëå â îáëàñòè àëüâå-
îëÿðíîãî îòðîñòêà ÷åëþñòè, ÷òî àêòóàëüíî äëÿ îðòî-
ïåäè÷åñêîé ñòîìàòîëîãèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: ñîâåðøåíñòâîâàíèå ñðåäñòâ è
ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ äåôèöèòà êîñòíîé òêàíè â îáëàñòè
àëüâåîëÿðíîãî îòðîñòêà ïîñðåäñòâîì èñïîëüçîâàíèè
ëèïîãåííûõ ÌÑÊ è êîñòíîãî àóòîòðàíñïëàíòàòà.

Ìåòîäèêà
Çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ:
1. Èññëåäîâàòü ñ ïîìîùüþ ãèñòîìîðôîëîãè÷åñêîãî

ìåòîäà äèíàìèêó ðàçâèòèÿ êîñòåîáðàçîâàòåëüíîãî
ïðîöåññà â îáëàñòè òðàíñïëàíòàöèè ïîäîïûòíûì æè-
âîòíûì (êðûñû) àóòîòðàíñ-ïëàíòàòà èç áîëüøåáåð-
öîâîé êîñòè íà ïîâåðõíîñòü íèæíåé ÷åëþñòè ïðè èíî-
êóëÿöèè èì â îáëàñòü îïåðàöèè àóòîãåííûõ ÌÑÊ èç
æèðîâîé òêàíè.

2. Ðàññìîòðåòü íà îñíîâå ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåí-
íûõ íàáëþäåíèé ñòåïåíü âëèÿíèÿ èíîêóëÿöèè ÌÑÊ
íà àêòèâíîñòü êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ ó÷àñòâóþùèõ â
îñòåîãåíåòè÷åñêîì ïðîöåññå.

3. Èññëåäîâàíèå õàðàêòåðà è âûðàæåííîñòè òàêèõ
êîìïîíåíò ðåãåíåðàöèè êàê ïðîëèôåðàöèÿ îñòåîãåííûõ
êëåòîê è èõ ñîçðåâàíèå, à òàêæå ïðîöåññîâ ðåçîðáöèè
êîñòíîãî âåùåñòâà, è ïåðåõîäà ñòðóêòóðû êîñòíîãî
ìàòðèêñà îò ãðóáîâîëîêíèñòîãî õàðàêòåðà ê ïëàñòèí÷à-
òîìó â óñëîâèÿõ ïðîâîäèìîãî ýêñïåðèìåíòà.

4. Ïðîñëåäèòü â ñðîêè îò 21 äî 180 ñóòîê õàðàê-
òåð ïðîöåññîâ íîâîîáðàçîâàíèÿ è ðåìîäåëèðîâàíèÿ
âíîâü îáðàçîâàííîé êîñòíîé òêàíè ïðè ââåäåíèè ïî-
äîïûòíûì æèâîòíûì ëèïîãåííûõ ÌÑÊ â îáëàñòè
òðàíñïëàíòàöèè ïîäîïûòíûì æèâîòíûì êîñòíîãî
àóòîòðàíñïëàíòàòà ïðè èíîêóëÿöèè èì â îáëàñòü îïå-
ðàöèè àóòîãåííûõ ÌÑÊ èç æèðîâîé òêàíè.

5. Ýêñïåðèìåíòàëüíî îáîñíîâàòü öåëåñîîáðàç-
íîñòü è ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ â êëèíèêå îðòîïå-
äè÷åñêîé ñòîìàòîëîãèè àóòîãåííûõ ÌÑÊ èç æèðîâîé
òêàíè íà ýòàïàõ ïîäãîòîâêè ïàöèåíòîâ ê äåíòàëüíîé
èìïëàíòàöèè.

Ïðè àíàëèçå ãèñòîëîãè÷åñêèõ êàðòèí ìû ñòðåìè-
ëèñü ïðîâåñòè îöåíêó êîñòåîáðàçîâàòåëüíîãî ïðîöåñ-
ñà â îáëàñòè êîíòàêòà àóòîêîñòíîãî ìàòåðèàëà è ìàòå-
ðèíñêîé êîñòè ïîñðåäñòâîì îïðåäåëåíèÿ èíòåíñèâíî-
ñòè êîñòåîáðàçîâàòåëüíîãî ïðîöåññà ïî:

� àêòèâíîñòè îáðàçîâàíèÿ íîâûõ êîñòíûõ òðàáåêóë;
� ãèñòîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêå îñòåîáëàñòîâ

(ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðîÿâëåíèÿ èõ ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè);

� ïî íàëè÷èþ íàïëàñòîâàíèé íîâîîáðàçîâàííûõ
êîñòíûõ òðàáåêóë íà êîñòíûå ôðàãìåíòû, êàê ïðîÿâ-
ëåíèå îñòåîãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè;

� ïî ñòåïåíè çðåëîñòè íîâîîáðàçîâàííûõ êîñòíûõ
ñòðóêòóð íà ýòàïàõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ íàáëþäåíèÿ.

Âûäåëåíèå ÌÑÊ æèðîâîé òêàíè. Îáðàçöû æè-
ðîâîé òêàíè âûäåëÿëè èç ïàõîâîé îáëàñòè æèâîòíûõ,
ãîìîãåíèçèðîâàëè è ðàçâîäèëè âòðîå ôîñôàòíûì áó-
ôåðîì Äóëüáåêêî (ÔÁÄ) è èíòåíñèâíî âñòðÿõèâàëè
íà âîðòåêñå â òå÷åíèå 2—3 ìèí. Ïîñëå öåíòðèôóãè-
ðîâàíèÿ (10 ìèí ïðè 600g) æèðîâîå êîëüöî è ñóïåð-
íàòàíò óäàëÿëè, à îñàäîê èç ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ðå-
ñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Êëåòî÷íûå ñóñïåíçèè ðàçâîäèëè âäâîå ôîñôàòíûì
áóôåðîì Äóëüáåêêî (ÔÁÄ) è íàñëàèâàëè íà ãðàäè-
åíò ïëîòíîñòè Histopaque 1.077 («Sigma»).

Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè
400g èíòåðôàçíûå ìîíîíóêëåàðíûå êîëüöà îòáèðàëè
â îòäåëüíûå ïðîáèðêè è îòìûâàëè öåíòðèôóãèðîâà-
íèåì â èçáûòêå ÔÁÄ. Ïîëó÷åííûå êëåòî÷íûå îñàäêè
ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ è âûñåâà-
ëè âî ôëàêîíû (Ò25; «Coming») [2].

Êóëüòèâèðîâàíèå ÌÑÊ æèðîâîé òêàíè. Ñðåäó
ñ íåïðèêðåïèâøèìèñÿ êëåòêàìè óäàëÿëè, êóëüòóðû
áåðåæíî îòìûâàëè ÔÁÄ è çàìåíÿëè ñðåäó êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ íà ñâåæóþ. Äàëüíåéøèå ñìåíû ñðåäû ïðîâî-
äèëè ÷åðåç 2—3 ñóò. Ïî ìåðå ðîñòà è äîñòèæåíèÿ
ñóáêîíôëþåíòíîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòêè ñíèìàëè òðèïñè-
íîì-ÝÄÒÀ («Gibco») è ïåðåñåâàëè â íîâûå ôëàêî-
íû ñ ðàçâåäåíèåì 1:3—1:10. Èñïîëüçîâàëè êóëüòóðû
3—7 ïàññàæåé [2].

Ìåòîäèêà ýêñïåðèìåíòà. Ýêñïåðèìåíò áûë ïðî-
âåäåí íà êðûñàõ Âèñòàð ìàññîé 200—220 ã. Æèâîò-
íûõ ðàçäåëèëè íà 2 ðàâíûå ãðóïïû: îñíîâíóþ ãðóïïó
è ãðóïïó ñðàâíåíèÿ.

Ñïîñîá ââåäåíèÿ ÌÑÊ: 1-å ââåäåíèå â äåíü îïå-
ðàöèè ïîñðåäñòâîì èíúåêöèè â îáëàñòü îïåðàöèè,
2-å ââåäåíèå — íà 10-å ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè, îá-
ëàñòü îïåðàöèÿ îáêàëûâàëè â 4-õ òî÷êàõ.

Êîëè÷åñòâî ÌÑÊ íà 1 ââåäåíèå íà êðûñó ñîñòàâëÿëî
3,5-6,7 � 106 â 0,4 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Ïåðâûé õèðóðãè÷åñêèé ýòàï

Çàáîð àóòîòðàíñïëàíòàòà èç ïðàâîé áîëüøåáåðöî-
âîé êîñòè (Tibia). Íàðêîç: êåòàìèí ñ êñèëàçèíîì (1:1
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ïî îáúåìó â îäíîì øïðèöå) èç ðàñ÷åòà 0,15 ìë ïðåïà-
ðàòà íà 100 ã ìàññû æèâîòíîãî. Îïåðàöèîííîå ïîëå
îñâîæäàëè îò øåðñòè. Ïðîèçâîäèëè ðàçðåç ïî ïåðåä-
íåé ïîâåðõíîñòè ãîëåíè îò äèñòàëüíîé ÷àñòè ñèìôèçà
êîëåííîãî ñóñòàâà íàä Tibia äëèíîé ïðèáëèçèòåëüíî
1,5 ñì. Äàëåå — ðàññå÷åíèå ôóòëÿðíî-íàäêîñòíè÷íîé
ïåðåìû÷êè âåðõíåé òðåòè Tibia. Ïðîèçâîäèëè ñêåëå-
òèðîâàíèå ó÷àñòêà êîñòè 2�2 ìì ôðåçîé ñ îõëàæäåíè-
åì (ôèçðàñòâîð) íà ãëóáèíó 1,5 ìì. Âûïèëèâàëè ó÷à-
ñòîê êîñòè (àóòîòðàíñïëàíòàò). Êîñòíûé äåôåêò â Ti-
bia ïëîìáèðîâàëè õèðóðãè÷åñêèì âîñêîì
BONEWAX ôèðìû Ethicon.

Àóòîòðàíñïëàíòàò ïîìåùàëè â ñòåðèëüíûé ôèçèî-
ëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ðàíó ïîñëîéíî óøèâàëè (Âèê-
ðèë 5,0). Ïî õîäó îïåðàöèè ïðîâîäèëè ãåìîñòàç.

Âòîðîé õèðóðãè÷åñêèé ýòàï

Íà âòîðîì ýòàïå ïðîèçâîäèëè ïåðåñàäêó ñâîáîä-
íîãî àóòîòðàíñïëàíòàòà Tibia íà íàðóæíóþ ïîâåðõ-
íîñòü òåëà è âåòâè íèæíåé ÷åëþñòè ñ åãî ôèêñàöèåé
òèòàíîâûì ìèêðîâèíòîì (L 5 ì, D 1,2 ìì).

Ïðîâîäèëè ðàçðåç êîæè è ïîäêîæíî-æèðîâîé
êëåò÷àòêè ïî êðàþ òåëà íèæíåé ÷åëþñòè ñëåâà. Òó-
ïûì ïóòåì îòâîäèëè â ñòîðîíû ïîâåðõíîñòíî è ãëóáî-
êî ëåæàùèå ñîñóäû. Äàëåå ðàññëàèâàëè æåâàòåëüíóþ
ìûøöó, ñêåëåòèðîâàëè íàðóæíóþ ïîâåðõíîñòü îáëàñ-
òè òåëà è âåòâè íèæíåé ÷åëþñòè è ïðîèçâîäèëè îñòåî-
àáðàçèþ â ýòîé îáëàñòè ðàçìåðîì 3�3 ìì. Ñîçäàâàëè
ïåðôîðàöèîííîå îòâåðñòèå â êîñòè íèæíåé ÷åëþñòè è
â àóòîòðàíñïëàíòàòå ñ îõëàæäåíèåì (ôèçðàñòâîð).
Àóòîòðàíñïëàíòàò ôèêñèðîâàëè òèòàíîâûì âèíòîì.
Ïðè ýòîì êðàñíûé êîñòíûé ìîçã àóòîòðàíñïëàíòàòà
êîíòàêòèðîâàë ñ âîñïðèíèìàþùèì ëîæåì íèæíåé ÷å-
ëþñòè. Ðàíó ïîñëîéíî óøèâàëè (Âèêðèë 5,0). Ïî õî-
äó îïåðàöèè îñóùåñòâëÿëè ãåìîñòàç.

Æèâîòíûì âíóòðèìûøå÷íî ââîäèëè àíòèáèîòèê
Áàéòðèë (Ýíäîôëîêñàöèí) 5% ïî 0,1 ìë íà æèâîò-
íîå èç ðàñ÷åòà ïðèìåðíî 10 ìã/êã. Â äàëüíåéøåì àí-
òèáèîòèê ââîäèëè ïîâòîðíî íà 2 ñóòêè ïîñëå äíÿ îïå-
ðàöèè.

Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà íà 21, 60,
120 è 180 ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè ïî 3 æèâîòíûõ íà
òî÷êó íàáëþäåíèÿ.

Ìåòîäèêà ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ

Âûäåëÿëè êîñòíûå îáðàçîâàíèÿ èç îáëàñòè îïåðà-
öèè è ôèêñèðîâàëè èõ â 10% íåéòðàëüíîì ôîðìàëè-
íå. Êîñòíóþ òêàíü äåêàëüöèíèðîâàëè â 25% Òðèëîíå
Á è çàëèâàëè â ïàðàôèí. Ñåðèéíûå ñðåçû
îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì è ïî Âàí-Ãèçîí.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
Êàê ïîêàçàëî ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå, â ñðîêè

21 ñóòêè îïûòà âåäóùèì ïðîöåññîì â îáëàñòè òðàíñ-

ïëàíòàöèè àóòîêîñòíîãî ìàòåðèàëà íà ÷åëþñòíóþ
êîñòü ñ èíîêóëÿöèåé â îáëàñòü îïåðàöèè àóòîãåííîé
êóëüòóðû ÌÑÊ, ïîëó÷åííîé èç æèðîâîé òêàíè, ÿâèë-
ñÿ ïðîöåññ àêòèâíîãî îñòåîãåíåçà â çîíå òðàíñïëàíòà-
öèè, ïðè÷¸ì êàê â îáëàñòè ìàòåðèíñêîé êîñòè, òàê è
ïî êðàÿì àóòîòðàíñïëàíòàòà, à òàêæå êîñòíûõ îñêîë-
êîâ (ðèñ. 1À íà 2-é ñòðàíèöå îáëîæêè).

Ìåæäó ýòèìè çîíàìè àêòèâíîãî îñòåîãåíåçà ðàñ-
ïîëàãàëàñü ñîåäèíèòåëüíîòêàííàÿ ïðîñëîéêà, êîòîðàÿ
êàê áû ðàçãðàíè÷èâàëà ýòè äâà «íóêëåóñà» êëåòî÷íîé
îñòåîãåíåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ, ãäå îòñóòñòâîâàëî ïîääåðæè-
âàþùåå îñòåîãåíåç âîçäåéñòâèå ÌÑÊ îñòåîãåíåòè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü ëèáî îòñóòñòâîâàëà, ëèáî áûëà ÷ðåç-
âû÷àéíî íèçêîé. Ïîìèìî ýòîãî íàáëþäàëèñü è öèòî-
ëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè íèçêîé êîìïåòåíòíîñòè óêàçàí-
íûõ êëåòîê. Îíè, êàê ïðàâèëî, áûëè ìåëêèìè è èððå-
ãóëÿðíûìè ïî ñâîåìó ðàñïîëîæåíèþ ó êðà¸â êîñòíûõ
òðàáåêóë, êîòîðûå â ýòîé ãðóïïå íàáëþäåíèé è ñàìè
ïî ñåáå áûëè êðàéíå ñêóäíî è íåðåãóëÿðíî ïðåäñòàâ-
ëåíû â îáëàñòè êîíòàêòà àóòîêîñòíûé òðàíñïëàíòàò
— ìàòåðèíñêàÿ êîñòü (ðèñ. 1Á íà 2-é ñòðàíèöå îá-
ëîæêè).

Èññëåäîâàíèå ìàòåðèàëà 60-å ñóò. îïûòà ñâèäå-
òåëüñòâîâàëî î òîì, ÷òî èíîêóëÿöèÿ ëèïîãåííûõ
ÌÑÊ çíà÷èòåëüíî ïîâûøàëà èíòåíñèâíîñòü îáðàçî-
âàíèÿ íîâûõ êîñòíûõ òðàáåêóë è ñïîñîáñòâîâàëà çà-
ïîëíåíèþ ïðîñòðàíñòâà ìåæäó àóòîêîñòíûì òðàíñ-
ïëàíòàòîì è ìàòåðèíñêîé êîñòüþ íîâîîáðàçîâàííûì
êîñòíûì âåùåñòâîì. Âíîâü îáðàçîâàííàÿ êîñòü ïðî-
ÿâëÿëà òåíäåíöèþ ê êîìïàêòèçàöèè, íåðåäêî ïðè ñî-
õðàíåíèè å¸ ãðóáîâîëîêíèñòîãî õàðàêòåðà. Îòìå÷à-
ëîñü ïîÿâëåíèå ó÷àñòêîâ ñ áîëåå âûñîêèì óðîâíåì
äèôôåðåíöèàöèè êîñòíîé òêàíè, âïëîòü äî îáðàçîâà-
íèÿ íåêîòîðûõ êîëè÷åñòâ îñòåîííûõ ñèñòåì, îäíàêî,
åù¸ èððåãóëÿðíûõ. Â îäíîì èç íàáëþäåíèé îòìå÷à-
ëîñü îáðàçîâàíèå ïëîòíîãî ñîåäèíåíèÿ ìåæäó àóòîò-
ðàíñïëàíòàòîì è ìàòåðèíñêîé êîñòüþ (ðèñ. 2 íà
2-é ñòðàíèöå îáëîæêè).

Íà çíà÷èòåëüíûõ ïðîñòðàíñòâàõ íàáëþäàëîñü îò-
ëîæåíèå îñòåîèäíîãî âåùåñòâà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâà-
ëî î ÷ðåçâû÷àéíî âûñîêîé èíòåíñèâíîñòè êîñòåîáðà-
çîâàòåëüíîãî ïðîöåññà.

Âíîâü îáðàçîâàííîå íåçðåëîå êîñòíîå âåùåñòâî
õàðàêòåðèçîâàëîñü âûñîêîé íàñûùåííîñòüþ êëåòî÷-
íûìè ýëåìåíòàìè, ñ ïðåîáëàäàíèåì ìîëîäûõ è àêòèâ-
íî ñèíòåçèðóþùèõ îñòåîáëàñòîâ.

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ êîñòåîáðàçîâàòåëüíûé ïðî-
öåññ áûë âûðàæåí î÷åíü ñëàáî, ëèáî îòñóòñòâîâàë âî-
âñå. Êëåòî÷íûå ýëåìåíòû â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ õàðàê-
òåðèçîâàëèñü ïðèçíàêàìè íèçêîé ñèíòåòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè, îíè áûëè ìåëêèìè, èõ êîëè÷åñòâî áûëî
ñíèæåíî è ðàñïîëàãàëèñü ýòè êëåòêè èððåãóëÿðíî.
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Íà 120-å ñóò. îïûòà àíàëèç ãèñòîëîãè÷åñêèõ êàð-
òèí ïîêàçàë, ÷òî â ãðóïïå ñ èíîêóëÿöèåé ÌÑÊ
(îñíîâíàÿ ãðóïïà) âî âñåõ ñëó÷àÿõ â ïðîñòðàíñòâå
ìåæäó àóòîòðàíñïëàíòàòîì è ìàòåðèíñêîé êîñòüþ
ôîðìèðîâàëàñü íîâàÿ êîñòíàÿ òêàíü, êîòîðàÿ ñïàèâà-
ëà àóòîêîñòíûé òðàíñïëàíòàò è ìàòåðèíñêóþ êîñòü â
åäèíîå êîñòíîå îáðàçîâàíèå. Íîâîîáðàçîâàííàÿ êîñò-
íàÿ òêàíü, êàê ïðàâèëî, èìåëà ñêëîííîñòü ê êîìïàê-
òèçàöèè. Ìåñòàìè äëÿ íîâîîáðàçîâàííîé êîñòíîé
ñóáñòàíöèè áûëà õàðàêòåðíà âûñîêàÿ íàñûùåííîñòü
êëåòî÷íûìè ýëåìåíòàìè, ÷òî, ñîîòâåòñòâîâàëî õàðàê-
òåðèñòèêå ýòèõ ó÷àñòêîâ êàê ìîëîäîãî íèçêî äèôôå-
ðåíöèðîâàííîãî êîñòíîãî âåùåñòâà.

Äàæå â ñëó÷àå ñîõðàíåíèÿ â îáëàñòè êîíòàêòà äâóõ
êîñòíûõ ôîðìàöèé, ðàçäåëåííûõ ôèáðîçíîé ïðîñëîé-
êè (1 íàáëþäåíèå), ïî èõ êðàÿì îòìå÷àëîñü èíòåíñèâ-
íîå íîâîîáðàçîâàíèå êîñòíûõ òðàáåêóë.

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ îòìå÷àëàñü ÷ðåçâû÷àéíî íèç-
êàÿ îñòåîãåííàÿ àêòèâíîñòü, ÷òî, â ÷àñòíîñòè, âûðà-
æàëîñü â ìàëîì êîëè÷åñòâå íîâûõ òðàáåêóë ëèáî ïîë-
íîì èõ îòñóòñòâèè ìåæäó àóòî- è ìàòåðèíñêîé êî-
ñòüþ. Îáøèðíûå òåððèòîðèè ýòîãî ïðîñòðàíñòâà áû-
ëè çàíÿòû ãðóáîâîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíüþ
(ðèñ. 3 íà 2-é ñòðàíèöå îáëîæêè).

Ïðè ýòîì îòìå÷àëîñü, ÷òî òêàíü àóòîòðàíñïëàíòà-
òà íå îñòàâàëàñü èíòàêòíîé, â íåé ïðîèñõîäèëî çàïóñ-
òåâàíèå çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè êëåòî÷íûõ ëàêóí, ÷òî
äîëæíî ðàñöåíèâàòüñÿ, êàê ïðîÿâëåíèå àëüòåðàöèè.

Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â îñíîâíîé ãðóïïå îïû-
òîâ íàáëþäàëàñü îïðåäåë¸ííàÿ çàâåðøåííîñòü ïðî-
öåññà äèôôåðåíöèàöèè íîâîîáðàçîâàííîé êîñòíîé
ñóáñòàíöèè. Â ýòîì ñîñòîÿëî îäíî èç âàæíûõ ñëåäñò-
âèé èíîêóëÿöèè â îáëàñòü îïåðàöèè íà ðàííèõ ýòàïàõ
îïûòà ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Äåðèâàòû
ýòèõ êëåòîê, ïî-âèäèìîìó, ñîõðàíèëèñü íà ïîâåðõíî-
ñòè àóòîòðàíñïëàíòàòà è ïðîÿâèëè ñåáÿ â îòäàëåííûå
ñðîêè ýêñïåðèìåíòà, äåòåðìèíèðóÿ ïðîäîëæåíèå ïðî-
öåññà îñòåîãåíåçà è âòîðè÷íóþ ïåðåñòðîéêó (ðåìîäå-
ëèðîâàíèå) âíîâü îáðàçîâàâøåãîñÿ â ïðîñòðàíñòâå
ìåæäó àóòîêîñòíûì òðàíñïëàíòàòîì è ìàòåðèíñêîé
êîñòüþ êîñòíîãî âåùåñòâà.

Ñîïîñòàâëåíèå ãèñòîëîãè÷åñêèõ êàðòèí â îñíîâíîé
ãðóïïå è â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ ñâèäåòåëüñòâîâàëî î òîì,
÷òî ðàçëè÷èÿ ìåæäó íèìè êàñàþòñÿ íå òîëüêî êîëè÷å-
ñòâà âíîâü îáðàçîâàííûõ êîñòíûõ ñòðóêòóð, íî òàêæå
è êà÷åñòâåííûõ õàðàêòåðèñòèê íîâîãî êîñòíîãî âåùå-
ñòâà, êîòîðîå â îñíîâíîé ãðóïïå â îòäàëåííûå ñðîêè
íàáëþäåíèé ìåñòàìè ïðèîáðåòàëî ïëàñòèí÷àòîå ñòðî-
åíèå ñ ðàçâèòèåì îñòåîííûõ ñèñòåì.

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ íàáëþäàëîñü î÷åíü ñëàáîå èëè
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå îòñóòñòâèå ïðîÿâëåíèé îñòåîãåíåòè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ, êàê â ïëàíå íîâîîáðàçîâàíèÿ êîñòíûõ
ñòðóêòóð, òàê è ñòðóêòóðíûõ õàðàêòåðèñòèê îñòåîáëàñ-
òè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ. Èõ êîëè÷åñòâî áûëî ñíèæåíî, îíè

áûëè óìåíüøåííûìè â ðàçìåðàõ è ðàñïîëàãàëèñü âäîëü
êîñòíîãî êðàÿ, çà÷àñòóþ èçúåäåííîãî â ðåçóëüòàòå ðå-
çîðáöèè, ñ íåðåãóëÿðíûìè ïåðåðûâàìè.

Çàêëþ÷åíèå
Êàê ïîêàçàëî ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå, â îñíîâ-

íîé ãðóïïå, æèâîòíûì êîòîðîé èíîêóëèðîâàëè â îá-
ëàñòü îïåðàöèè ëèïîãåííûå ÌÑÊ, íà÷èíàÿ ñ 21 ñó-
òîê, â ïðîñòðàíñòâå ìåæäó àóòîòðàíñïëàíòàòîì è ìà-
òåðèíñêîé êîñòüþ ïðîèñõîäèëî èíòåíñèâíîå ïîñòðîå-
íèå íîâûõ êîñòíûõ òðàáåêóë.

Öèòîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè îñòåîáëàñòè÷å-
ñêèõ ýëåìåíòîâ, íîâîîáðàçîâàííûõ êîñòíûõ ñòðóêòóð
â ïðîñòðàíñòâå ìåæäó ìàòåðèíñêîé êîñòüþ è
àóòîòðàíñïëàíòàòîì ñâèäåòåëüñòâîâàëè î âûñîêîé
ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ýòèõ êëåòîê.

Íà 60-å ñóòêè îïûòà â ðåçóëüòàòå ïðîëèôåðàöèè
îñòåîãåííûõ êëåòîê â îñíîâíîé ãðóïïå ó êîñòíûõ
êðàåâ íàáëþäàëîñü îáðàçîâàíèå øèðîêîãî ïëàñòà èç
óêàçàííûõ êëåòîê, êîòîðûé îòãðàíè÷èâàëñÿ îò îêðó-
æàþùèõ òêàíåâûõ ýëåìåíòîâ òîíêîé ñîåäèíèòåëüíîò-
êàííîé ïëàñòèíêîé.

Â îñíîâíîé ãðóïïå îïûòîâ, íà÷èíàÿ ñ 60-õ ñóòîê
îïûòà (1 æèâîòíîå), à â ïîñëåäóþùåì — ó ïîäàâëÿþ-
ùåãî èõ ÷èñëà, â ðåçóëüòàòå àêòèâíûõ îñòåîãåíåòè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ, â ïðîñòðàíñòâå ìåæäó àóòîòðàíñïëàí-
òàòîì è ìàòåðèíñêîé êîñòüþ ïðîèñõîäèëî ñïàèâàíèå
óêàçàííûõ êîñòíûõ îáðàçîâàíèé â åäèíîå öåëîå.

Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ ñðîêîâ íàáëþäåíèÿ, íîâîîá-
ðàçîâàííîå êîñòíîå âåùåñòâî â ïðîñòðàíñòâå ìåæäó
àóòîêîñòíûì òðàíñïëàíòàòîì è ìàòåðèíñêîé êîñòíîé
òêàíüþ ïîäâåðãàëîñü äèôôåðåíöèàöèè. Ýòî âûðàæà-
ëîñü â ïðåâðàùåíèè åãî ìàòðèêñà â ÷àñòè ñëó÷àåâ èç
ãðóáîâîëîêíèñòîãî â ïëàñòèí÷àòûé ñ ðàçâèòèåì îñ-
òåîííûõ ñèñòåì.

Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ, æèâîòíûì êîòîðîé íå ââîäè-
ëè ÌÑÊ, â ïðîñòðàíñòâå ìåæäó àóòîòðàíñïëàíòàòîì
è ìàòåðèíñêîé êîñòüþ ôîðìèðîâàëèñü îáøèðíûå ïîëÿ
ôèáðîçíîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, êîòîðûå ïðîñëåæè-
âàëèñü âî âñå ñðîêè íàáëþäåíèé.

Äàííûå íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò
âûñîêèé óðîâåíü ñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ àóòîãåí-
íûõ ÌÑÊ èç æèðîâîé òêàíè íà ïðîöåññû îñòåîãåíå-
çà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î öåëåñîîáðàçíîñòè èõ ïðèìå-
íåíèÿ ïðè äåôèöèòå êîñòíîé òêàíè â îáëàñòè àëüâåî-
ëÿðíîãî îòðîñòêà íà ýòàïå ïîäãîòîâêè ïàöèåíòîâ
ê äåíòàëüíîé èìïëàíòàöèè.

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè,
â îïðåäåëåííîé ìåðå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè ïðîâå-
äåííûõ ðàíåå ðàáîò [1, 2]. Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïðîäåìîí-
ñòðèðîâàíî, ÷òî ìåçåíõèìàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè îñó-
ùåñòâëÿþò âàæíóþ äëÿ ïîääåðæàíèÿ æèçíåäåÿòåëüíî-
ñòè îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå ïðè ïàòîãåííûõ âîçäåéñòâè-
ÿõ, çàùèòíóþ/ïðîòåêòîðíóþ ôóíêöèþ [10, 11].
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It was investigated the activity of leukocyte elastase, alpha 1- proteinase inhibitor and C-reactive protein in patients with
delayed negativation of serological reactions after a treatment of syphilis. The patients were divided into three subgroups.
The first subgroup consisted of patients who did not have the signs of non-specific immune system response. Second sub-
group consisted of patients with clear signs of infection process. The patients this subgroup had elevated values of the con-
tents of inflammatory mediators. The remaining patients with questionable results were attributed in the third subgroup.
The obtained results can be of great value to determine further treatment strategy in patients with delayed negativation of
serological reactions.
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Çàìåäëåííàÿ íåãàòèâàöèÿ ñåðîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé
(ÇÍÑÐ) ÷åðåç ãîä ïîñëå ïîëíîöåííîãî ëå÷åíèÿ ðàí-
íèõ ñòàäèé ñèôèëèñà — ýòî îòñóòñòâèå íåãàòèâàöèè
ðåàêöèè ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà ñ òðåïîíåìíûì è
êàðäèîëèïèíîâûì àíòèãåíàìè (ÐÑÊ), ïðè íàëè÷èè
ñíèæåíèÿ òèòðà ðåàãèíîâ (íå áîëåå ÷åì â 4 ðàçà) èëè
ñíèæåíèÿ ñòåïåíè ïîçèòèâíîñòè ÐÑÊ [5, 7, 8].

Âîïðîñ î ïðè÷èíàõ çàìåäëåíèÿ íåãàòèâàöèè ñåðî-
ëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé ïîñëå ïîëíîöåííîãî ëå÷åíèÿ ñè-
ôèëèñà ïî ñåé äåíü îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì â ñîâðåìåí-
íîé âåíåðîëîãèè. Èçâåñòíî, ÷òî ÇÍÑÐ ïîñëå òåðà-
ïèè ñèôèëèñà ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçëè÷íûõ ìåòîäèê
ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ ñîñòàâëÿåò îò 15% äî
30% [2, 4, 5, 9].
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Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñóùåñòâóåò íåñêîëüêî òåîðèé
ôîðìèðîâàíèÿ ÇÍÑÐ. Ðÿä èññëåäîâàòåëåé ñâÿçûâà-
þò ÇÍÑÐ ñ ôîðìèðîâàíèåì èììóíîïàòîëîãè÷åñêèõ
íàðóøåíèé. Ðàññìàòðèâàþòñÿ ðàçëè÷íûå âàðèàíòû
ýòèõ íàðóøåíèé: îò èììóíîäåôèöèòíûõ ñîñòîÿíèé ïî
êëåòî÷íîìó çâåíó è íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ìàêðîôàãîâ äî ôîðìèðîâàíèÿ àóòîèììóííûõ ðåàêöèé
â îðãàíèçìå áîëüíûõ. Ñîãëàñíî îäíîé èç ãèïîòåç,
äëèòåëüíîå òå÷åíèå èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà ñîçäàåò
óñëîâèÿ äëÿ îáðàçîâàíèÿ àíòèèäèîòèïè÷åñêèõ àíòèòåë
(ÀÈÀÒ), ñïîñîáíûõ âîñïðîèçâîäèòü ñòðóêòóðíûå è
ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà íîìèíàëüíîãî àíòèãåíà,
÷òî âåäåò ê äëèòåëüíîìó ïîääåðæàíèþ ïðîäóêöèè àí-
òèòåë ê àíòèãåíàì áëåäíîé òðåïîíåìû çà ñ÷åò èíäó-
öèðóþùåãî âëèÿíèÿ ÀÈÀÒ íà ñîîòâåòñòâóþùèå èäè-
îòèï-ïîçèòèâíûå Ò- è Â-êëåòêè, ò.å. ðàçâèòèþ îòíî-
ñèòåëüíî çàìêíóòîãî èììóíîëîãè÷åñêîãî öèêëà, íå
ðåàãèðóþùåãî íà ïðîâîäèìîå ëå÷åíèå [10, 17].

Ñîãëàñíî äðóãîé òî÷êå çðåíèÿ, íàèáîëåå âåðîÿò-
íîé ïðè÷èíîé ÇÍÑÐ ÿâëÿåòñÿ ïåðñèñòåíöèÿ áëåäíûõ
òðåïîíåì â îðãàíèçìå â L-ôîðìå, â ôîðìå öèñò èëè
çàêëþ÷åííûõ â ïîëèìåìáðàííûå ôàãîñîìû, ñîñóùå-
ñòâóþùèõ, òàêèì îáðàçîì, ñ îðãàíèçìîì õîçÿèíà è
îáåñïå÷èâþùèõ â òî æå âðåìÿ àíòèãåííóþ ñòèìóëÿ-
öèþ [3, 4, 11, 14].

Óñòàíîâëåíèå ïðè÷èí ÇÍÑÐ ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî
ñëîæíîé çàäà÷åé, ðåøåíèå êîòîðîé íåîáõîäèìî äëÿ
âûáîðà ñòðàòåãèè äàëüíåéøåãî ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ
ÇÍÑÐ. Ïîýòîìó ñóùåñòâóåò íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà
êðèòåðèåâ íàëè÷èÿ Ò. pallidum â îðãàíèçìå, ò.ê. îñòà-
åòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ, â êàêèõ ñëó÷àÿõ âîçáóäèòåëü
ïðèñóòñòâóåò â îðãàíèçìå, à â êàêèõ — íåò.

Îäíèì èç ïîäõîäîâ äëÿ ðåøåíèÿ äàííîãî âîïðîñà
ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå ïîêàçàòåëåé íåñïåöèôè÷åñêîé
çàùèòû îðãàíèçìà. Ðàíåå ïðîâîäèëèñü èññëåäîâàíèÿ
íåéòðîôèëüíîãî ôàãîöèòîçà, óðîâíÿ èíòåðëåéêèíà-1,
èíòåðëåéêèíà-2, íåîïòåðèíà è áåòà-2-ìèêðîãëîáóëèíà
ó ïàöèåíòîâ ñ ÇÍÑÐ [7, 12]. Îäíàêî ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû íå ïîçâîëÿþò îäíîçíà÷íî óòâåðæäàòü î ñî-
õðàíåíèè èëè ýëèìèíàöèè Ò. pallidum â îðãàíèçìå.

Äëÿ èçó÷åíèÿ àêòèâíîñòè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà
íàìè áûëè âûáðàíû òðè ôàêòîðà íåñïåöèôè÷åñêîé
èììóííîé çàùèòû: ëåéêîöèòàðíàÿ ýëàñòàçà (ËÝ),
�1-ïðîòåèíàçíûé èíãèáèòîð (�1-ÏÈ) è Ñ-ðåàêòèâ-
íûé áåëîê. Ëåéêîöèòàðíàÿ ýëàñòàçà ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç ïðîòåîëèòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ íåéòðîôèëîâ. Àêòèâ-
íîñòü ËÝ ðåãóëèðóåòñÿ �1-ÏÈ, êîòîðûé ñíèæàåò
ïðîòåîëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ËÝ è èãðàåò âàæíóþ
ðåãóëÿòîðíóþ ðîëü â àíòèâîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññàõ
[6, 17]. Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê (ÑÐÁ) ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç öåíòðàëüíûõ ó÷àñòíèêîâ îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ.
ÑÐÁ ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàííèì è ÷óâñòâèòåëüíûì ëà-
áîðàòîðíûì èíäèêàòîðîì àêòèâíîñòè èíôåêöèîííîãî
ïðîöåññà è èññëåäîâàíèå åãî ñîäåðæàíèÿ øèðîêî ïðè-

ìåíÿåòñÿ äëÿ ìîíèòîðèíãà è êîíòðîëÿ ýôôåêòèâíîñòè
òåðàïèè ðàçëè÷íûõ èíôåêöèé [11, 15, 16].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè
ËÝ, �1ÏÈ è ñîäåðæàíèÿ ÑÐÁ â ñûâîðîòêå êðîâè ó
ïàöèåíòîâ ñ ÇÍÑÐ äëÿ îïðåäåëåíèÿ âåðîÿòíîñòè
ýëèìèíàöèè T. pallidum ïîñëå ëå÷åíèÿ ðàííèõ ôîðì
ñèôèëèñà.

Ìåòîäèêà
Áûëè èññëåäîâàíû ñûâîðîòêè ïàöèåíòîâ ñ ÇÍÑÐ

(n = 172) è ñ íåãàòèâàöèåé ñåðîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé
(ÍÑÐ) (n=118) ïîñëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ ñèôèëè-
ñà â âîçðàñòå îò 31 äî 50 ëåò, à òàêæå çäîðîâûõ äîíî-
ðîâ âîçðàñòîì îò 28 äî 46 ëåò (n = 120). Áîëüøèíñò-
âî ïàöèåíòîâ ñ ÇÍÑÐ è ÍÑÐ ïîëó÷àëè ñïåöèôè÷å-
ñêóþ òåðàïèþ ïî ïîâîäó ñêðûòîãî ðàííåãî ñèôèëèñà
(85,8%). Ó 12,7% ïàöèåíòîâ áûë âòîðè÷íûé ñèôè-
ëèñ êîæè è ñëèçèñòûõ, ó 1,5% — ïåðâè÷íûé ñèôèëèñ
ïîëîâûõ îðãàíîâ. Ñïåöèôè÷åñêîå ëå÷åíèå áîëüíûå ñî
ñêðûòûìè ôîðìàìè ñèôèëèñà ïîëó÷àëè äþðàíòíûìè
ïðåïàðàòàìè ïåíèöèëëèíà (ðåòàðïåí èëè ýêñòåíöèë-
ëèí), âîäîðàñòâîðèìûì ïåíèöèëëèíîì (áåíçèëïåíè-
öèëëèíà íàòðèåâàÿ ñîëü) è ïðåïàðàòàìè ñðåäíåé äþ-
ðàíòíîñòè (öåôòðèàêñîí). Ïðè âòîðè÷íîì ñèôèëèñå
ïðèìåíÿëèñü äþðàíòíûå ïðåïàðàòû è íàòðèåâàÿ ñîëü
ïåíèöèëëèíà. Ïðè ïåðâè÷íîì ñèôèëèñå ïàöèåíòû ïî-
ëó÷àëè áåíçàòèíà áåíçèëïåíèöèëëèí.

Êëèíèêî-ñåðîëîãè÷åñêèé êîíòðîëü (ÊÑÊ) ïîñëå
îêîí÷àíèÿ ñïåöèôè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ îñóùåñòâëÿëñÿ
1 ðàç â 3 ìåñÿöà â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà íàáëþäåíèÿ è
1 ðàç â 6 ìåñ. â ïîñëåäóþùèå ãîäû ñ ïîñòàíîâêîé íå-
òðåïîíåìíûõ òåñòîâ (ðåàêöèÿ ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåí-
òà ñ òðåïîíåìíûì è êàðäèîëèïèíîâûì àíòèãåíàìè è
ðåàêöèè ìèêðîïðåöèïèòàöèè), 1 ðàç â ãîä — ñ ïîñòà-
íîâêîé ñîîòâåòñòâóþùåãî òðåïîíåìíîãî òåñòà, êîòî-
ðûé èñïîëüçîâàëñÿ ïðè äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèÿ (ðå-
àêöèÿ èììîáèëèçàöèè áëåäíîé òðåïîíåìû, ðåàêöèÿ
èììóíîôëóîðåñöåíöèè, ðåàêöèÿ ïàññèâíîé ãåìàããëþ-
òèíàöèè, èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç).

Áîëüíûå ðàííèìè ôîðìàìè ñèôèëèñà ñ ÍÑÐ íà-
õîäèëèñü íà ÊÑÊ äî íåãàòèâàöèè ñåðîëîãè÷åñêèõ íå-
òðåïîíåìíûõ òåñòîâ, à çàòåì åùå â òå÷åíèå 6-12 ìåñ.,
â òå÷åíèå êîòîðûõ áûëî ïðîâåäåíî 2 îáñëåäîâàíèÿ.
Äëèòåëüíîñòü ÊÑÊ îïðåäåëÿëàñü èíäèâèäóàëüíî â
çàâèñèìîñòè îò ðåçóëüòàòîâ ëå÷åíèÿ.

Â ãðóïïó ïàöèåíòîâ ñ ÇÍÑÐ íå áûëè âêëþ÷åíû
ëèöà ñ ñîïóòñòâóþùåé èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèåé (âè-
ðóñíûå ãåïàòèòû Â, Ñ è äð.), àóòîèììóííûìè çàáî-
ëåâàíèÿìè è êàêîé-ëèáî õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèåé (ãà-
ñòðèò, äóîäåíèò, ÿçâåííàÿ áîëåçíü æåëóäêà è 12-ïåð-
ñòíîé êèøêè, õðîíè÷åñêèé ïèåëîíåôðèò è äð.).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ËÝ è �1-ÏÈ èñ-
ïîëüçîâàëè íàáîðû ðåàãåíòîâ «ÝËÀÑÒÀÇÀ» è
«ÀËÜÔÀ-1-ÏÈ» (ÎÎÎ «Áèîôàðì-òåñò»).
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Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ËÝ, íàõîäÿùåéñÿ â
ñûâîðîòêå êðîâè â êîìïëåêñå ñ �1-ÏÈ ïðèìåíÿëè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà-
÷åñòâå õðîìîãåííîãî ñóáñòðàòà N-òåðò-áóòîêñè-êàðáî-
íèë- àëàíèí-ð- íèòðîôåíèëîâîãî ýôèðà
(BOC-Ala-ONp) â ïðèñóòñòâèè àöåòîíèòðèëà [6, 17].
Â ïðèñóòñòâèè îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ è ïðè îïðå-
äåëåííîì ñîñòàâå áóôåðíîãî ðàñòâîðà ïðîèñõîäèò ðàç-
ðûõëåíèå êîìïëåêñà, ïðèâîäÿùåå ê îòòåñíåíèþ èíãè-
áèòîðà è ïðîíèêíîâåíèþ BOC-Ala-ONp ê àêòèâíîìó
öåíòðó ôåðìåíòà.

Ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä îïðåäåëåíèÿ àê-
òèâíîñòè �1-ÏÈ â ñûâîðîòêå êðîâè îñíîâàí íà âçàè-
ìîäåéñòâèè ýòîãî èíãèáèòîðà ñ òðèïñèíîì ïðè èñ-
ïîëüçîâàíèè â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà N-�-áåíçîèë-L-
àðãèíèí-ýòèëîâîãî ýôèðà (ÁÀÝÝ): �1-ÏÈ ñûâîðîò-
êè êðîâè îáðàçóåò ñ òðèïñèíîì êîìïëåêñ, íå ðàñùåï-
ëÿþùèé ÁÀÝÝ. Ïîýòîìó àêòèâíîñòü �1-ÏÈ îïðå-
äåëÿåòñÿ ïî ñòåïåíè òîðìîæåíèÿ ðàñùåïëåíèÿ òðèï-
ñèíîì íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ñóáñòðàòà.

Îïðåäåëåíèå êîíöåíòðàöèè ÑÐÁ â îáðàçöàõ ñû-
âîðîòêè êðîâè ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð-
÷åñêîé òåñò-ñèñòåìû äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëå-
íèÿ ÑÐÁ ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíî-
ãî àíàëèçà (ÈÔÀ) (Èìòåê, Ìîñêâà, Ðîññèÿ). Îïðå-

äåëåíèå ÑÐÁ ïðîâîäèëîñü â ñèñòåìå òâåðäîôàçíîãî
ñýíäâè÷-ÈÔÀ. Òåñò-ñèñòåìà óêîìïëåêòîâàíà ìîíî-
ñïåöèôè÷åñêèìè êðîëè÷üèìè àíòèòåëàìè ê ÑÐÁ ÷å-
ëîâåêà, ÷àñòü êîòîðûõ èììîáèëèçîâàíà íà âíóòðåííåé
ïîâåðõíîñòè 96-ëóíî÷íûõ ïîëèñòèðîëüíûõ ïëàíøå-
òîâ äëÿ ÈÔÀ, à äðóãàÿ ÷àñòü àíòèòåë èñïîëüçîâàëàñü
äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ êîíúþãàòà ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà.
Â ðåçóëüòàòå ïîñëåäîâàòåëüíîãî âíåñåíèÿ â ëóíêè
ïëàíøåòà èññëåäóåìîãî îáðàçöà ñûâîðîòêè è ïåðîê-
ñèäàçíîãî êîíúþãàòà àíòèòåë ê ÑÐÁ îáðàçóþòñÿ èì-
ìóííûå êîìïëåêñû. Ïîñëå âíåñåíèÿ ñóáñòðàòíîãî áó-
ôåðíîãî ðàñòâîðà ðåãèñòðèðóåòñÿ îïòè÷åñêàÿ ïëîò-
íîñòü, îòðàæàþùàÿ ôåðìåíòàòèâíóþ àêòèâíîñòü ñâÿ-
çàííîé ïåðîêñèäàçû. Âåëè÷èíà îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè
ðàñòâîðà ïðîïîðöèîíàëüíà êîíöåíòðàöèè ÑÐÁ â ïðî-
áå. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ êàëèáðîâî÷íîé êðèâîé èñïîëüçî-
âàëñÿ î÷èùåííûé ÑÐÁ ÷åëîâåêà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå «Statistica 6.0». Èñïîëüçîâàëè
íåïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû ìàòåìàòè÷åñêîé ñòàòèñòèêè.
Äëÿ ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ â äâóõ íåçàâèñèìûõ âûáîð-
êàõ ïðèìåíÿëè U êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè è êðèòåðèé
Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà, äëÿ ñðàâíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ â
äâóõ çàâèñèìûõ âûáîðêàõ èëè äâóõ çàâèñèìûõ ïåðåìåí-
íûõ — íåïàðàìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Âèëêîêñîíà. Äî-
ñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè ð<0,05.
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Òàáëèöà 1
Àêòèâíîñòü ëåéêîöèòàðíîé ýëàñòàçû ó ïàöèåíòîâ ñ çàìåäëåíèåì íåãàòèâàöèè ñåðîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé,

íåãàòèâàöèåé ñåðîðåàêöèé, è ó çäîðîâûõ äîíîðîâ

Èññëåäóåìàÿ ãðóïïà Íîðìà
(105—200

íìîëü/ìèí � ìë)

Ñëàáî ïîâûøåíà
(201—250

íìîëü/ìèí � ìë)

Óìåðåííî ïîâûøåíà
(251—300

íìîëü/ìèí � ìë)

Ñèëüíî ïîâûøåíà
(áîëåå 300

íìîëü/ìèí � ìë

Çäîðîâûå äîíîðû (n = 120) 92,5% (n = 111) 7,5% (n = 9) 0,0% (n = 0) 0,0% (n = 0)

ÇÍÑÐ (n = 172) 31,4% (n = 54) 25,6% (n = 44) 28,5% (n = 49) 14,5% (n = 25)

ÍÑÐ (n = 118) 90,7% (n = 107) 9,3% (n = 11) 0,0% (n = 0) 0,0% (n = 0)

Òàáëèöà 2
Àêòèâíîñòü �1-ïðîòåèíàçíîãî èíãèáèòîðà ó ïàöèåíòîâ ñ çàìåäëåíèåì íåãàòèâàöèè ñåðîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé,

íåãàòèâàöèåé ñåðîðåàêöèé, è ó çäîðîâûõ äîíîðîâ

Èññëåäóåìàÿ ãðóïïà Íîðìà 28—32 ÈÅ/ìë Âûøå 32 ÈÅ/ìë Íèæå 28 ÈÅ/ìë

Çäîðîâûå äîíîðû (n = 120) 95,8% (n = 115) 1,7% (n = 2) 2,5% (n = 3)

ÇÍÑÐ (n = 172) 33,1% (n = 57) 18,6% (n = 32) 48,3% (n = 83)

ÍÑÐ (n = 118) 86,4% (n = 102) 10,2% (n = 12) 3,4% (n = 4)

Òàáëèöà 3
Ñîäåðæàíèå Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ ñ çàìåäëåíèåì íåãàòèâàöèè ñåðîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé,

íåãàòèâàöèåé ñåðîðåàêöèé, è ó çäîðîâûõ äîíîðîâ

Èññëåäóåìàÿ ãðóïïà Ñîäåðæàíèå Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà, ìã/ë

Ìåíåå 5 (íîðìà) 5—12 12—25 25—50 Áîëåå 50

Çäîðîâûå äîíîðû (n = 120) 96,7% (n = 116) 3,3% (n = 4) 0,0% (n = 0) 0,0% (n = 0) 0,0% (n = 0)

ÇÍÑÐ (n = 172) 37,2% (n = 64) 20,3% (n = 35) 12,8% (n = 22) 18,6% (n = 32) 11,0% (n = 19)

ÍÑÐ (n = 118) 86,4% (n = 102) 9,3% (n = 11) 4,2% (n = 5) 0,0% (n = 0) 0,0% (n = 0)



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïðîâåäåíî èçó÷åíèå àêòèâíîñòè ËÝ, �1-ÏÈ è

êîíöåíòðàöèè ÑÐÁ â ñûâîðîòêàõ êðîâè ïàöèåíòîâ ñ
ÇÍÑÐ, ÍÑÐ, à òàêæå çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1, 2 è 3.

Íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ èçó÷àåìûõ ïî-
êàçàòåëåé íàáëþäàëèñü â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÇÍÑÐ.
Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ ÍÑÐ íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøå-
íèå ñîäåðæàíèÿ ÑÐÁ, àêòèâíîñòè ËÝ è �1-ÏÈ íå
áîëåå ÷åì ó 15% îáñëåäóåìûõ ìîæíî ñâÿçàòü ñ êàêè-
ìè-ëèáî èíôåêöèîííûìè èëè äåñòðóêòèâíûìè ïðî-
öåññàìè â îðãàíèçìå, íå ñâÿçàííûìè ñ âîçáóäèòåëåì
ñèôèëèñà. Ýòèì æå, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíû è íåçíà-
÷èòåëüíûå îòêëîíåíèÿ îò íîðìû èññëåäóåìûõ ïîêàçà-
òåëåé ó îòäåëüíûõ çäîðîâûõ äîíîðîâ. Êðîìå òîãî,
íåçíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå ÑÐÁ íå âñåãäà ÿâëÿåòñÿ
îòðàæåíèåì èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà. Îíî ìîæåò íà-
áëþäàòüñÿ ïðè äèàáåòå, óðåìèè, ãèïåðòîíèè, ïðè ïî-
âûøåííîé ôèçè÷åñêîé íàãðóçêå, ïðè íèçêîé ôèçè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè, íàðóøåíèÿõ ñíà, õðîíè÷åñêîé óñòà-
ëîñòè [1].

Ïðîâåäåíà êîìïëåêñíàÿ îöåíêà ïîëó÷åííûõ ðå-
çóëüòàòîâ ïî èçìåðåíèþ àêòèâíîñòè ËÝ è �1-ÏÈ è
êîíöåíòðàöèè ÑÐÁ â ñûâîðîòêàõ îáñëåäóåìûõ ïàöè-
åíòîâ ñ ÇÍÑÐ. Îêàçàëîñü, ÷òî èçìåíåíèÿ àêòèâíî-
ñòè ËÝ, �1-ÏÈ è êîíöåíòðàöèè ÑÐÁ íå âñåãäà ÷åò-
êî êîððåëèðîâàëè ìåæäó ñîáîé.

Ó ìíîãèõ ïàöèåíòîâ ñ ÇÍÑÐ (43%, n = 74) íà-
áëþäàëîñü óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ËÝ íà ôîíå ñíè-
æåííîé àêòèâíîñòè �1-ÏÈ è ïîâûøåíèÿ êîíöåíòðà-
öèè ÑÐÁ. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè �1-ÏÈ, ïî-âèäèìî-
ìó, óêàçûâàåò íà èñòîùåíèå àíòèïðîòåèíàçíîé çàùè-
òû îðãàíèçìà âñëåäñòâèå äëèòåëüíîãî ïîâûøåíèÿ àê-
òèâíîñòè ËÝ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ, â öåëîì, íåáëàãîïðèÿò-
íûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ôàêòîðîì â ïëàíå äàëüíåéøåãî
ðàçâèòèÿ äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ [6, 17]. Òàêîå ñî-
÷åòàíèå èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé êîñâåííî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î íàëè÷èè èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà â îðãà-
íèçìå ýòèõ ïàöèåíòîâ.

Ñëàáî ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ËÝ ïðè ïîâûøåí-
íîé àêòèâíîñòè �1-ÏÈ è íîðìàëüíûõ ïîêàçàòåëÿõ
êîíöåíòðàöèè ÑÐÁ íàáëþäàëàñü ó 4,7% ïàöèåíòîâ
(n = 8). Ó íåñêîëüêèõ îáñëåäóåìûõ ñ ÇÍÑÐ (1,7%,
n = 3) îáíàðóæèëàñü î÷åíü âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ËÝ
ïðè íîðìàëüíûõ ïîêàçàòåëÿõ �1-ÏÈ è ÑÐÁ, à åù¸ ó
íåñêîëüêèõ ïàöèåíòîâ (2,9%, n = 5) ñëàáîå ïîâûøå-
íèå àêòèâíîñòè ËÝ è êîíöåíòðàöèè ÑÐÁ ñî÷åòàëîñü
ñ íîðìàëüíûìè çíà÷åíèÿìè àêòèâíîñòè �1-ÏÈ.

Ñðåäè ïàöèåíòîâ ñ ïîíèæåííîé àêòèâíîñòüþ
�1-ÏÈ ó îäíîé ÷àñòè àêòèâíîñòü ËÝ áûëà â ïðåäå-
ëàõ íîðìû, íî áûë íåçíà÷èòåëüíî ïîâûøåí ÑÐÁ,
ó äðóãîé ÷àñòè íàîáîðîò — íîðìàëüíûå óðîâíè ÑÐÁ
ñî÷åòàëèñü ñî ñëàáî ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ ËÝ.

Ñëåäóåò îñîáî îòìåòèòü, ÷òî 28,5% îáñëåäóåìûõ
ïàöèåíòîâ ñ ÇÍÑÐ èìåëè íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ âñåõ
òðåõ èññëåäóåìûõ ïîêàçàòåëåé, ÷òî êîñâåííî ñâèäåòå-
ëüñòâóåò îá ýëèìèíàöèè T. pallidum â ðåçóëüòàòå ëå-
÷åíèÿ ñèôèëèñà. Ïðè÷èíîé ÇÍÑÐ â äàííîì ñëó÷àå
ÿâëÿþòñÿ, ñêîðåå âñåãî, èììóííûå íàðóøåíèÿ, íå ñâÿ-
çàííûå ñ ïðèñóòñòâèåì T. pallidum â îðãàíèçìå.

Ïðîàíàëèçèðîâàâ êîìïëåêñíî ïîëó÷åííûå äàííûå,
ìû ïðèøëè ê âûâîäó, ÷òî âñåõ îáñëåäóåìûõ ïàöèåí-
òîâ ñ ÇÍÑÐ ìîæíî ðàçäåëèòü íà òðè ïîäãðóïïû
â ñîîòâåòñòâèè ñ ïîêàçàòåëÿìè íåñïåöèôè÷åñêîãî èì-
ìóíèòåòà (ðèñóíîê).

Â ïåðâóþ ïîäãðóïïó âîøëè ïàöèåíòû, ó êîòîðûõ
îòñóòñòâîâàëè ïðèçíàêè íåñïåöèôè÷åñêîé ðåàêöèè
èììóííîé ñèñòåìû (28,5%). Ýòî ïàöèåíòû ñ íîðìà-
ëüíûìè çíà÷åíèÿìè àêòèâíîñòè ËÝ, �1-ÏÈ è êîí-
öåíòðàöèè ÑÐÁ. Ïî-âèäèìîìó, êàê óæå áûëî ñêàçà-
íî, ó ýòèõ ïàöèåíòîâ òðåïîíåìà â îðãàíèçìå îòñóòñò-
âóåò, à îòñóòñòâèå íåãàòèâàöèè ñåðîëîãè÷åñêèõ ðåàê-
öèé îáóñëîâëåíî àóòîèììóííûìè íàðóøåíèÿìè.

Âòîðóþ ïîäãðóïïó ñîñòàâèëè ïàöèåíòû ñ ñèëüíî
îòëè÷àþùèìèñÿ îò íîðìû âñåìè èññëåäóåìûìè ïîêà-
çàòåëÿìè íåñïåöèôè÷åñêîé çàùèòû (52,3%), ÷òî ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðèçíàêîì èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà â îðãàíèç-
ìå. Åñòü âñå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ó ýòîãî êîíòèí-
ãåíòà òðåïîíåìà ïîëíîñòüþ íå ýëèìèíèðîâàíà èç îð-
ãàíèçìà.

Â òðåòüþ ïîäãðóïïó áûëè îòíåñåíû îñòàâøèåñÿ
ïàöèåíòû ñ ñîìíèòåëüíûìè ðåçóëüòàòàìè, ãäå íåëüçÿ
îäíîçíà÷íî ñêàçàòü î íàëè÷èè èëè îòñóòñòâèè èíôåê-
öèîííîãî ïðîöåññà è, ñîîòâåòñòâåííî, ñäåëàòü âûâîä
îá ýëèìèíàöèè òðåïîíåìû èç îðãàíèçìà.

Åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî ïîëó÷åííûå ðåçóëü-
òàòû ìîãóò èìåòü áîëüøîå çíà÷åíèå äëÿ îïðåäåëåíèÿ
äàëüíåéøåé òàêòèêè ëå÷åíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ÇÍÑÐ.
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íå ñóùåñòâóåò åäèíîé òî÷êè çðå-
íèÿ íà âåäåíèå òàêèõ ïàöèåíòîâ. Èññëåäîâàòåëè, ïî-
ëàãàþùèå, ÷òî â îñíîâå ÇÍÑÐ ëåæèò ïåðñèñòåíöèÿ
T. pallidum â îðãàíèçìå, ñ÷èòàþò íåîáõîäèìûì äàëü-
íåéøåå ïðîäîëæåíèå àíòèáèîòèêîòåðàïèè [2, 4, 10].
Òå, êòî ñâÿçûâàåò ÇÍÑÐ ñ ðàçâèòèåì àóòîèììóííûõ
íàðóøåíèé, ïðèçûâàþò èãíîðèðîâàòü ïîäîáíûå äèà-
ãíîñòè÷åñêèå òåñòû [7].

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — ¹1
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Ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåíòîâ ñ çàìåäëåíèåì íåãàòèâàöèè ñåðîëîãè÷å-
ñêèõ ðåàêöèé ïî ïðèçíàêó íàëè÷èÿ èíôåêöèîííîãî ïðîöåññà.



Íàèáîëåå ðàöèîíàëüíûì, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ äèô-
ôåðåíöèðîâàííûé ïîäõîä ê âåäåíèþ òàêèõ ïàöèåíòîâ.
Òåì èç íèõ, ó êîãî èññëåäóåìûå â ðàáîòå ïîêàçàòåëè
ñâèäåòåëüñòâóþò îá àêòèâíîì èíôåêöèîííîì ïðîöåñ-
ñå, ïî-âèäèìîìó, ïîêàçàíà äàëüíåéøàÿ àíòèáèîòèêî-
òåðàïèÿ. Ïàöèåíòàì, ó êîãî êîìïëåêñ ïîêàçàòåëåé íå-
ñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà â ïðåäåëàõ íîðìû, âåðî-
ÿòíî, ñëåäóåò ðåêîìåíäîâàòü äàëüíåéøåå íàáëþäåíèå
áåç ïðèìåíåíèÿ ïîâòîðíûõ êóðñîâ àíòèáèîòèêîòåðà-
ïèè. Îäíàêî äàííûé ïîäõîä òðåáóåò ïðîâåäåíèÿ äà-
ëüíåéøèõ óãëóáëåííûõ èññëåäîâàíèé.
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Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå äèíàìèêè ñîäåðæàíèÿ sTNF-�, sTNF-R1 â êðîâè ïàöèåí-
òîâ, ïåðåíåñøèõ ÈÈ, êîððåëÿöèÿ èõ óðîâíåé ñ òÿæåñòüþ íåâðîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè
ó÷àñòèå 60 ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ ÈÈ, 25 ÷åë. ñîñòàâèëè ãðóïïó êîíòðîëÿ. Êîíöåíòðàöèþ sTNF-�,
sTNF-R1 îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì. Ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî íà 1 ñóòêè ðàçâèòèÿ ÈÈ âçàè-
ìîäåéñòâèå sTNF-� è tmTNF-R1 ïîòåíöèðóåò ïîâðåæäåíèå òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà, çàïóñêàÿ âîñïàëåíèå è
àïîïòîç, íà 7 è 21 ñóòêè ÈÈ sTNF-� íà÷èíàåò îêàçûâàòü íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò. Âçàèìîäåéñòâèå
sTNF-� ñ ðàñòâîðèìîé ôîðìîé sTNF-R1 ïðåïÿòñòâóåò íàðàñòàíèþ ïîâðåæäåíèÿ. Ñäåëàí âûâîä î âàæíîì
ïðîãíîñòè÷åñêîì çíà÷åíèè äèíàìèêè ñîîòíîøåíèÿ sTNF-�/sTNF-R1 ïðè ÈÈ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïàòîãåíåç èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, ïðîãíîñòè÷åñêèé ìàðêåð, sTNF-�, sTNF-R1

S.P. Sergeeva, P.F. Litvickiy, I.D. Breslavich, M.M. Gultyaev

The changes of plasma levels of soluble TNF-� and TNF-R1 ratio
is a prognostic marker and key element of the stroke pathogenesis

I.M. Sechenov First Moscow State Medical University, B.Pirogovskaya str., Moscow, 119991

The goal of the present study was to investigate the plasma levels of sTNF-�, sTNF-R1 in acute stroke patients, to
study the relation between ones, the neurological stroke severity and functional disability. The investigations comprised 60
ischemic stroke patients, 25 patients form control group. Plasma levels of sTNF-�, sTNF-R1 were detected by means of
ELISA. The conclusion of interaction of sTNF-� and tmTNF-R1 increases inflammatory and apoptotic brain tissue
damage on the first day of stroke is drawn. On the 7-th and 21-st days of stroke sTNF-� realize a neuroprotective effect.
The interaction sTNF-� and sTNF-R1 blockade of damage expansion. As the result, prognostic significance of
sTNF-�/sTNF-R1 is showed.

Key words: stroke pathogenesis, prognostic marker, sTNF-�, sTNF-R1

Èììóíîïàòîëîãè÷åñêèå ïðîöåññû èãðàþò ñóùåñòâåí-
íóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà. Îáðàçó-
þùèåñÿ ïðè ýòîì öèòîêèíû (ãëàâíûì îáðàçîì, îáëàäà-
þùèå ïðîâîñïàëèòåëüíûì ýôôåêòîì) ïðîäóöèðóþòñÿ â
çîíå èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà àêòèâèðîâàííûìè ëåéêî-
öèòàìè, ãëèàëüíûìè êëåòêàìè, ïîòåíöèðóþò âîñïàëå-
íèå, óâåëè÷èâàÿ ëåéêîöèòàðíóþ èíôèëüòðàöèþ çîíû
èøåìèè ìîçãà è ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ [6].

TNF-�, îáëàäàþùèé ïðîâîñïàëèòåëüíûì äåéñò-
âèåì, ìîæåò ñëóæèòü ñèãíàëîì ê ãèáåëè êëåòîê ïó-

òåì èíèöèàöèè àïîïòîçà èëè íåêðîçà. TNF-� ñïî-
ñîáåí òàêæå âûçûâàòü ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ñïîñîáñò-
âóþùèõ àíãèîãåíåçó â çîíå èøåìèè [1, 3]. TNF-�
âûñòóïàåò è â êà÷åñòâå òðèããåðà ïðîöåññîâ àäàïòà-
öèè òêàíè ìîçãà ê èøåìèè. Èíäóêöèÿ ñèíòåçà
TNF-� ïðè äîçèðîâàííûõ ôèçè÷åñêèõ óïðàæíåíè-
ÿõ, ðàâíî êàê è îáðàçîâàíèå ERK1/2 (extracellular
signal-regulated kinase 1 and 2), èãðàþò ñóùåñòâåí-
íóþ ðîëü â âîññòàíîâëåíèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãåìà-
òîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà [2].



Âûäåëÿþò äâå ôîðìû TNF-�: ìåìáðàíîñâÿçàí-
íóþ (tmTNF-�) è îáðàçóþùóþñÿ ïðè äåéñòâèè
ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû TNF-ïðåâðàùàþ-
ùåãî ôåðìåíòà (TACE) ðàñòâîðèìóþ ôîðìó
(sTNF-�). Îáå ýòè ôîðìû ýêñïðåññèðóþòñÿ â öåí-
òðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå êëåòêàìè ìèêðîãëèè, àñò-
ðîöèòàìè, îòäåëüíûìè ïîïóëÿöèÿìè íåéðîíîâ. Îíè
âçàèìîäåéñòâóþò ñî ñïåöèôè÷íûìè ðåöåïòîðàìè
TNF-R1 è TNF-R2 íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê, îêàçû-
âàÿ âûøåóïîìÿíóòûå ýôôåêòû. TNF-R1 ýêñïðåññè-
ðóåòñÿ âñåìè òèïàìè êëåòîê è ìîæåò áûòü àêòèâèðî-
âàí êàê ìåìáðàííîñâÿçàííîé, òàê è ðàñòâîðèìîé
ôîðìîé TNF-�. Â îòëè÷èå îò ýòîãî, TNF-R2 ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû, ìèêðî-
ãëèè, ýíäîòåëèîöèòàìè è âçàèìîäåéñòâóåò òîëüêî ñ
tmTNF-�, ïîòåíöèèðóÿ äåéñòâèå R1. Äîêàçàíî, ÷òî
ýêñïðåññèÿ TNF-R1 êîððåëèðóåò ñ óñèëåíèåì ãèáå-
ëè íåéðîíîâ, à TNF-R2 ó÷àñòâóåò â ðåàëèçàöèè ìå-
õàíèçìîâ íåéðîïðîòåêöèè. Ñóùåñòâóþò òàêæå ðàñ-
òâîðèìûå ôîðìû TNF-R1 è TNF-R2 (sTNF-R1 è
sTNF-R2 ñîîòâåòñòâåííî), êîòîðûå îáðàçóþòñÿ ïó-
òåì àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà, â ðåçóëüòàòå äåéñò-
âèÿ ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû. Ýòè ôîðìû
sTNF-R ñïîñîáíû ñâÿçûâàòü ñâîé ëèãàíä TNF-�.
Ïðè ýòîì íàèáîëüøåé àôèííîñòüþ ê TNF-� îáëà-
äàåò sTNF-R1 [4, 8].

Ðàáîòû îòäåëüíûõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ãðóïï ïî-
êàçàëè íàëè÷èå ïîëîæèòåëüíîé ñâÿçè ìåæäó ñòå-
ïåíüþ ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà â ðåçóëüòàòå
åãî ëîêàëüíîé èøåìèè, âûðàæåííîñòüþ íåâðîëîãè-
÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è ñîäåðæàíèåì sTNF-� â êðîâè,
à òàêæå ðàñòâîðèìûõ ðåöåïòîðîâ ê TNF-� [5, 7].
Îäíàêî íå ïîêàçàíû êîððåëÿöèîííûå ñâÿçè, ïðîãíî-
ñòè÷åñêîå çíà÷åíèå äàííûõ ïàðàìåòðîâ íà äîñòàòî÷-
íîé âûáîðêå.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå äèíàìèêè ñîäåð-
æàíèÿ sTNF-�, sTNF-R1 â êðîâè ïàöèåíòîâ, ïåðå-
íåñøèõ ÈÈ, êîððåëÿöèÿ èõ óðîâíåé ñ òÿæåñòüþ íå-
âðîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è èõ äèíàìèêîé.

Ìåòîäèêà
Ïðîâåäåíî ïðîñïåêòèâíîå îäíîöåíòðîâîå êîíò-

ðîëüíî-ãðóïïîâîå èññëåäîâàíèå. Îíî íå èçìåíÿëî
ïëàíà äèàãíîñòè÷åñêèõ è ëå÷åáíûõ ìåðîïðèÿòèé: âñå
ïàöèåíòû ïîëó÷àëè îáúåì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè â ñî-
îòâåòñòâèè ñî ñòàíäàðòîì ìåäèöèíñêîé ïîìîùè áîëü-
íûì ñ èíñóëüòîì (ïðè îêàçàíèè ñïåöèàëèçèðîâàííîé
ïîìîùè). Èññëåäîâàíèå ñîîòâåòñòâîâàëî òðåáîâàíè-
ÿì Õåëüñèíñêîé Äåêëàðàöèè Âñåìèðíîé ìåäèöèí-
ñêîé àññîöèàöèè (2000). Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ áû-
ëè: âïåðâûå ðàçâèâøèéñÿ ÈÈ, óñòàíîâëåííûé êëèíè-
÷åñêè è ïðè ïîìîùè ìåòîäîâ íåéðîâèçóàëèçàöèè
(ÊÒ, ÌÐÒ); êðèòåðèÿìè èñêëþ÷åíèÿ: íàëè÷èå ÷å-
ðåïíî-ìîçãîâûõ òðàâì, òðàíçèòîðíûõ èøåìè÷åñêèõ
àòàê, ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà, îíêîëîãè÷åñêèõ è àóòîèì-
ìóííûõ çàáîëåâàíèé â àíàìíåçå, àëëåðãè÷åñêèõ ðåàê-
öèé íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ.

Êðèòåðèè âêëþ÷åíèÿ â ãðóïïó êîíòðîëÿ: âîçðàñò,
ñîïîñòàâèìûé ñ ãðóïïîé èññëåäîâàíèÿ, îòñóòñòâèå â
àíàìíåçå îñòðûõ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùå-
íèÿ, ÷åðåïíî-ìîçãîâûõ òðàâì, òðàíçèòîðíûõ èøåìè-
÷åñêèõ àòàê, ðàññåÿííîãî ñêëåðîçà, îíêîëîãè÷åñêèõ è
àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé
íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ.

Äëÿ îáúåêòèâèçàöèè îöåíêè òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ,
âûðàæåííîñòè î÷àãîâîãî íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà
è äèíàìèêè êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé èñïîëüçîâàëàñü
áàëëüíàÿ øêàëà îöåíêè òÿæåñòè íåâðîëîãè÷åñêîãî äå-
ôèöèòà ïîñëå èíñóëüòà Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà
çäîðîâüÿ (NIHSS). Êîíöåíòðàöèþ TNF-�,
TNF-R1 îïðåäåëÿëè íà 1, 7 è 21 ñóòêè ïîñëå ÈÈ ìå-
òîäîì èììóíî-ôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíûõ òåñò-ñèñòåì (Bender Med-
systems, Vienna, Austria).

Îáñëåäîâàëè æåíùèí (ñðåäíèé âîçðàñò 75 ëåò) è
ìóæ÷èí (ñðåäíèé âîçðàñò 68 ëåò), ñ âïåðâûå ðàçâèâ-
øèìñÿ ÈÈ íà 1, 7 è 21 ñóòêè çàáîëåâàíèÿ (n = 60).
Ãðóïïó êîíòðîëÿ ñîñòàâèëè 25 ÷åë. (ñðåäíèé âîçðàñò
72 ãîäà) (òàáë. 1).
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà îáñëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ è ãðóïïû êîíòðîëÿ



Â çàâèñèìîñòè îò èñõîäà îñòðîãî ïåðèîäà ÈÈ áû-
ëè ñôîðìèðîâàíû äâå ïîäãðóïïû ïàöèåíòîâ: ïîäãðóï-
ïà ñ áëàãîïðèÿòíûì (áàëë ïî øêàëå NIHSS íà
21 ñóòêè ìåíåå 5) è ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì
(áàëë ïî øêàëå NIHSS íà 21 ñóòêè áîëåå 5).

Äëÿ àíàëèçà ôàêòè÷åñêèõ äàííûõ èñïîëüçîâàëè
ñëåäóþùèå ñòàòèñòè÷åñêèå ìåòîäû: äèñïåðñèîííûé,
êîððåëÿöèîííûé, ðåãðåññèîííûé, êëàñòåðíûé àíàëèç
äàííûõ. Äàííûå áûëè ïðîâåðåíû íà íîðìàëüíîñòü
ðàñïðåäåëåíèÿ ïî òåñòó Øàïèðî—Óèëêà. Èñïîëüçî-
âàëèñü ïàðàìåòðè÷åñêèå (t-òåñò Ñòüþäåíòà) è íåïà-
ðàìåòðè÷åñêèå (U-òåñò Ìàííà—Óèòíè) êðèòåðèè
îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé. Ðàçëè-
÷èÿ ñ÷èòàëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ó ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ ÈÈ, îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷å-

ñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ óâåëè-
÷åíèå êîíöåíòðàöèè sTNF-� âî âñå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ
(ðèñ. 1), îäíàêî íàèáîëåå âûðàæåíî îíî áûëî íà 1 ñóò-
êè, ÷òî ñîâïàäàåò ñ ðåçóëüòàòàìè íàøèõ ïðåäûäóùèõ
èññëåäîâàíèé è äàííûìè ëèòåðàòóðû [3, 5, 6].

Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì ñî-
äåðæàíèå sTNF-� íà 1 ñóòêè ÈÈ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî íèæå, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñ-
õîäîì (p < 0,05). Óêàçàííûé ïàðàìåòð íå èìååò ïðî-
ãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ, òàê êàê íå ïîëó÷åíî ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìîé çàâèñèìîñòè ìåæäó êîíöåíòðàöèåé
sTNF-� íà 1 ñóòêè è áàëëîì ïî øêàëå NIH íà 21 ñóò-
êè èññëåäîâàíèÿ (r = 0,323, p = 0,07). Ïðè êîððåëÿ-
öèîííîì àíàëèçå ñ ó÷åòîì ïîäãðóïï ïàöèåíòîâ ñ áëàãî-
ïðèÿòíûì è íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì ÈÈ ïîëó÷åíû
ïðîòèâîïîëîæíî íàïðàâëåííûå ðåçóëüòàòû: â ãðóïïå
ïàöèåíòîâ ñ áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì çàâèñèìîñòü
sTNF-� íà 1 ñóòêè îò NIH íà 21 áûëà îòðèöàòåëüíîé
(r = �0,27), à â ãðóïïå ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì ïî-
ëîæèòåëüíîé (r = 0,29) ïðè p > 0,05. Äèíàìèêà ñî-
äåðæàíèÿ sTNF-� â êðîâè íå îòðàæàëà òÿæåñòè ñî-
ñòîÿíèÿ ïàöèåíòà (r = 0,1, p > 0,05).

Êîíöåíòðàöèÿ sTNF-R1 ó ïàöèåíòîâ îáåèõ ïîä-
ãðóïï íå îòëè÷àëàñü çíà÷èìî îò òàêîâîé â ãðóïïå êîí-
òðîëÿ. Ïðîãíîñòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèÿ
sTNF-R1 íå èìåëà (r = �0,23, p > 0,05). Ïðè êîð-
ðåëÿöèîííîì àíàëèçå ñ ó÷åòîì ïîäãðóïï ïàöèåíòîâ ñ
áëàãîïðèÿòíûì è íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì (òàê æå
êàê è ïðè àíàëèçå êîíöåíòðàöèè sTNF-�) ïîëó÷åíû
ïðîòèâîïîëîæíî íàïðàâëåííûå ðåçóëüòàòû: â ãðóïïå
ïàöèåíòîâ ñ áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì çàâèñèìîñòü
sTNF-R1 íà 1 ñóòêè îò NIH íà 21 áûëà ïîëîæèòåëü-
íîé (r = 0,5, p > 0,05), à â ãðóïïå ñ íåáëàãîïðèÿò-
íûì èñõîäîì — îòðèöàòåëüíîé (r = �0,45,
p < 0,05). Äèíàìèêà êîíöåíòðàöèè sTNF-� íå îòðà-
æàëà äèíàìèêè òÿæåñòè ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà
(r = �0,03, p > 0,05).
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Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü ìåæäó ñîîòíîøåíèåì êîíöåíòðàöèè sTNF-� è
sTNF-R1 â êðîâè íà 1 ñóòêè ïîñëå ÈÈ è áàëëîì ïî øêàëå NIH íà
21 ñóòêè ïîñëå ÈÈ ó ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ñ áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì
(ïóíêòèð), â ãðóïïå ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì (ñïëîøíàÿ).

Ðèñ. 2. Ñîîòíîøåíèå êîíöåíòðàöèè sTNF-� è sTNF-R1 â êðîâè íà 1,
7, 21 ñóòêè ïîñëå ÈÈ ó ïàöèåíòîâ â ãðóïïå ñ áëàãîïðèÿòíûì èñõî-
äîì (áåëûé), â ãðóïïå ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì (÷åðíûé) è â
ãðóïïå êîíòðîëÿ (Ê).

Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàöèÿ sTNF-� â êðîâè íà 1, 7, 21 ñóòêè ïîñëå ÈÈ ó ïà-
öèåíòîâ â ãðóïïå ñ áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì (áåëûé), â ãðóïïå ñ íå-
áëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì (÷åðíûé) è â ãðóïïå êîíòðîëÿ (Ê) (ïã/ìë).



Ñîîòíîøåíèå sTNF-�/sTNF-R1 âî âñå ñðîêè
èññëåäîâàíèÿ â îáåèõ ïîäãðóïïàõ áûëî ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî âûøå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ (ðèñ. 2).

Îäíàêî åñëè ó ïàöèåíòîâ ñ íåáëàãîïðèÿòíûì èñ-
õîäîì ýòî ñîîòíîøåíèå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíè-
æàëîñü ñ 1 ïî 21 ñóòêè íà 40% (p < 0,05), òî â äðó-
ãîé ïîäãðóïïå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé äèíàìèêè íå
îòìå÷åíî (p > 0,05). Ðåçóëüòàòû êîððåëÿöèîííîãî
àíàëèçà ñîîòíîøåíèÿ sTNF-�/sTNF-R1 ïîêàçàëè
åãî âàæíîå ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå, òàê êàê ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðÿìî êîððåëèðîâàëè ñ áàëëîì
NIH íà 21 ñóòêè èññëåäîâàíèÿ (r = 0,47, p < 0,01), à
ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ñîîòíîøåíèÿ â ïîäãðóïïàõ íà 1 ñóò-
êè ðàçëè÷àëèñü íà 35% (p = 0,06). Ïðè êîððåëÿöè-
îííîì àíàëèçå ñ ó÷åòîì ïîäãðóïï ïàöèåíòîâ ñ áëàãî-
ïðèÿòíûì è íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäîì ïîëó÷åíû àëü-
òåðíàòèâíûå ðåçóëüòàòû: â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ áëàãî-
ïðèÿòíûì èñõîäîì çàâèñèìîñòü cîîòíîøåíèÿ
sTNF-�/sTNF-R1 íà 1 ñóòêè îò NIH íà 21 áûëà
îáðàòíîé (r = �0,56, p > 0,05), à â ãðóïïå ñ íåáëàãî-
ïðèÿòíûì èñõîäîì ïðÿìàÿ (r = 0,66, p < 0,01)
(ðèñ. 3).

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿåò ñäå-
ëàòü âûâîä î òîì, ÷òî íà 1 ñóòêè ðàçâèòèÿ ÈÈ âçàè-
ìîäåéñòâèå sTNF-� è tmTNF-R1 ïîòåíöèðóåò ïî-
âðåæäåíèå òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà, çàïóñêàÿ íàðàñòà-
þùóþ öåïíóþ ðåàêöèþ òàêèõ ïðîöåññîâ, êàê âîñïà-
ëåíèå è àïîïòîç. Íàïðîòèâ, âçàèìîäåéñòâèå sTNF-�
ñ ðàñòâîðèìîé ôîðìîé sTNF-R1 ïðåïÿòñòâóåò íàðàñ-
òàíèþ ïîâðåæäåíèÿ.

Ïðèâåäåííûå âûøå ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóåò î âàæ-
íîì ïðîãíîñòè÷åñêîì çíà÷åíèè äèíàìèêè ñîîòíîøå-
íèÿ sTNF-�/sTNF-R1 ïðè ÈÈ. Îíè îáúÿñíÿþò
òàêæå ðàçëè÷èÿ â èçìåíåíèè ýòîãî ïîêàçàòåëÿ â ïîä-
ãðóïïàõ ñ áëàãîïðèÿòíûì è íåáëàãîïðèÿòíûì èñõîäà-
ìè ÈÈ, à òàêæå ïðÿìóþ çàâèñèìîñòü âûðàæåííîñòè
íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà îò êîíöåíòðàöèè

sTNF-� â êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÈÈ íà äàííîì ñðîêå
èññëåäîâàíèÿ.

Åñòü îñíîâàíèÿ ñ÷èòàòü, ÷òî ïðè áëàãîïðèÿòíîì
èñõîäå ÈÈ íà åãî 7 è 21 ñóòêè sTNF-� íà÷èíàåò
îêàçûâàòü íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò, èãðàÿ êëþ÷å-
âóþ ðîëü â âîññòàíîâëåíèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãåìà-
òîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà: â êðîâè ïàöèåíòîâ ñ áëà-
ãîïðèÿòíûì èñõîäîì íà 21 ñóòêè íàáëþäàåòñÿ óìåíü-
øåíèå êîíöåíòðàöèè sTNF-R1, à âåëè÷èíà ñîîòíîøå-
íèÿ sTNF-�/sTNF-R1 äîñòîâåðíî íå èçìåíÿåòñÿ ñ
òå÷åíèåì âðåìåíè. Â îòëè÷èå îò ýòîãî, ïðè íåáëàãî-
ïðèÿòíîì èñõîäå ê 21 ñóòêàì óðîâåíü ýòîãî ïîêàçàòå-
ëÿ äîñòîâåðíî ïîíèæàåòñÿ.
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Âëèÿíèå àíòèòåë ê ãëóòàìàòó íà ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ
â ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ ïîñëå ôîòîõèìè÷åñêîãî
èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû
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Íà ìîäåëè äâóñòîðîííåãî ôîòîõèìè÷åñêîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà êðûñ ïîêàçàíî, ÷òî àíòèòåëà ê ãëóòàìàòó ïðè èõ îäíîêðàòíîì èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè ÷åðåç 1 ÷àñ
ïîñëå ôîòîòðîìáîçà êîðû ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè â èññëåäîâàííûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà,
÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ óðîâíÿ äîôàìèíà è ñåðîòîíèíà, à òàêæå èõ ìåòàáîëèòîâ, â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå
è ãèïïîêàìïå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìèÿ, àíòèòåëà ê ãëóòàìàòó, ìîíîàìèíû, äîôàìèí, ñåðîòîíèí, èõ ìåòàáîëèòû, ôî-
òîòðîìáîç, ïðåôðîíòàëüíàÿ êîðà, ãèïïîêàìï

F.M. Shakova, P.M. Klodt, V.M. Kudrin, T.V. Davydova, G.A. Romanova
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The influence of glutamate antibodies
on the level of neurotransmitter monoamines
in brain structures of rats with ischemic damage of prefrontal cortex

Experiments on the model of bilateral photothrombosis in prefrontal cortex showed that antibodies to glutamate
one-time administered intranasally 1h after ischemic damage to the brain cortex lead to decrease of neurodegenerative in-
fluence of excitatory neurotransmitter after photothrombosis. It was showed the change of the level of dopamine, serotonin
and their metabolites in hippocampus and prefrontal cortex.

Key words: rats, antibodies to glutamate, monoamines, serotonin, dopamine, prefrontal ñortex of brain, hippocampus

Â ïîñëåäíèå ãîäû çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èëñÿ ôðîíò
èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåííûõ íà ïîíèìàíèå ïàòîãåíåçà
èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà è ïîèñê ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ, âûçûâàþùèõ óñèëåíèå ðåãåíåðà-
òèâíûõ ïðîöåññîâ ïðè äàííîé ïàòîëîãèè [7, 11]. Ýòè
èññëåäîâàíèÿ èìåþò íå òîëüêî òåîðåòè÷åñêîå ïàòîôè-
çèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå, íî è íåîáõîäèìû äëÿ íåâðî-
ëîãè÷åñêîé ïðàêòèêè, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî òðîìáîç
ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé îêîëî
75% èíñóëüòîâ ó ëþäåé è ïî÷òè âñåãäà ïðèâîäèò ê
êîãíèòèâíûì ðàññòðîéñòâàì: íàðóøåíèþ ïàìÿòè, îáó-
÷àåìîñòè è àíàëèçà ñèòóàöèè, çíà÷èòåëüíî ñíèæàÿ êà-
÷åñòâî æèçíè [5].

Èçâåñòíî, ÷òî ïåðåäíèå ïðåôðîíòàëüíûå îòäåëû
íåîêîðòåêñà ó êðûñ íàðÿäó ñ ãèïïîêàìïîì èãðàþò
êëþ÷åâóþ ðîëü â ïðîöåññàõ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè [6, 8,
9, 10]. Â îñíîâå èíòåãðàòèâíîé äåÿòåëüíîñòè ìîçãà

ëåæàò ñîáûòèÿ, îáåñïå÷èâàåìûå êëàññè÷åñêèìè íåé-
ðîìåäèàòîðàìè, êîòîðûå îêàçûâàþò äåéñòâèå íà íåé-
ðîõèìè÷åñêèå ðåàêöèè â íåéðîíàõ, ñïîñîáñòâóÿ êîí-
ñîëèäàöèè è âîñïðîèçâåäåíèþ ïàìÿòíîãî ñëåäà [1].
Îäíèì èç ãëàâíûõ ìåõàíèçìîâ ïðè èøåìè÷åñêèõ è
òðàâìàòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ ìîçãà ÿâëÿåòñÿ íàðó-
øåíèå ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé íåéðîòðàíñìèññèè â ãîëîâ-
íîì ìîçãå [2, 3]. Ãëóòàìàò ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì âîç-
áóæäàþùèì íåéðîòðàíñìèòòåðîì â ÖÍÑ, ó÷àñòâóþ-
ùèì âî ìíîãèõ ïðîöåññàõ ìîçãîâîé äåÿòåëüíîñòè,
âêëþ÷àÿ êîãíèòèâíûå ôóíêöèè [1, 9]. Ýêñàéòîòîê-
ñè÷íîñòü îäèí èç îñíîâíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìîâ, ïðèâîäÿùèõ ê ïîâðåæäåíèþ è ãèáåëè íåéðîíîâ
ïðè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ è èøåìèè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà. Âñå ñóùåñòâóþùèå ìåòîäû íåéðîïðî-
òåêöèè îñòàþòñÿ íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíûìè [16] è
íóæäàþòñÿ â äàëüíåéøåé ðàçðàáîòêå.



Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî
èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àíòèòåë ê ãëóòàìàòó (ÀÒ-ÃË) íà ñî-
äåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â ïðåôðîíòàëü-
íîé êîðå è ãèïïîêàìïå â 1-å è íà 8-å ñóòêè ïîñëå ôîòî-
òðîìáîçà ïðåôðîíòàëüíîé îáëàñòè êîðû ìîçãà êðûñ.

Ìåòîäèêà
Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 48 áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200-220 ã, âûðàùåííûõ â âèâàðèè
ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè ÐÀÌÍ.
Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â âèâàðèè ïðè ñâîáîäíîì äî-
ñòóïå ê ïèùå, âîäå è 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå.
Ïðè ðàáîòå ñ êðûñàìè ñîáëþäàëèñü òðåáîâàíèÿ,
ñôîðìóëèðîâàííûå â Äèðåêòèâàõ Ñîâåòà Åâðîïåé-
ñêîãî ñîîáùåñòâà 86/609/EEC îá èñïîëüçîâàíèè
æèâîòíûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà
äâå ñåðèè: I — ïåðâûå è II — âîñüìûå ñóòêè ïîñëå
ôîòîõèìè÷åñêîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðû. Êàæäàÿ ñåðèÿ áûëà ðàçäåëåíà íà
4 ãðóïïû:

� 1-ÿ ãðóïïà (n = 6) — ëîæíîîïåðèðîâàííûå;
� 2-ÿ ãðóïïà (n = 6) — êðûñû ñ äâóñòîðîííèì

ôîòîòðîìáîçîì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîç-
ãà, êîòîðûì îäíîêðàòíî ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå îïåðàöèè
ââîäèëè èíòðàíàçàëüíî ïî 7 ìêë NaCl 0,9%;

� 3-ÿ ãðóïïà (n = 6) — êðûñû, êîòîðûì ïîñëå
èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî òîé æå ñõåìå ââîäèëè
èíòðàíàçàëüíî âîäíûé ðàñòâîð ÀÒ-ÃË â äîçå
250 ìêã/êã;

� 4-ÿ ãðóïïà (n = 6) — èøåìèçèðîâàííûå êðû-
ñû, êîòîðûì â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ ââîäèëè âîäíûé
ðàñòâîð êðîëè÷üåãî �-ãëîáóëèíà îò èíòàêòíûõ æèâîò-
íûõ ïî òîé æå ñõåìå, â äîçå 250 ìêã/êã.

Äâóñòîðîííåå ôîêàëüíîå èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäå-
íèå ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ —
ïîëÿ Frl è Fr2 ïî ñòåðåîòàêñè÷åñêîìó àòëàñó [12], ñî-
çäàâàëè ìåòîäîì ôîòîõèìè÷åñêè èíäóöèðóåìîãî
òðîìáîçà [19]. Îïåðàöèþ ïðîâîäèëè ïîä íàðêîçîì,
âûçûâàåìûì âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì õëîðàë-
ãèäðàòà â äîçå 300 ìã/êã. Ïåðåä îïåðàöèåé íàðêîòè-
çèðîâàííûì æèâîòíûì ââîäèëè âíóòðèâåííî â v. ju-
gularis 3% ðàñòâîð ôîòî÷óâñòâèòåëüíîãî êðàñèòåëÿ
áåíãàëüñêîãî ðîçîâîãî (Rose Bengal from Sigma-Ald-
rich St Louis, MO, USA) â äîçå 40 ìã/êã. Êðûñó
ôèêñèðîâàëè â ñòåðåîòàêñèñå, äåëàëè ïðîäîëüíûé
ðàçðåç êîæè è îòäåëÿëè íàäêîñòíèöó. Äëÿ îáëó÷åíèÿ
èñïîëüçîâàëè ñïåöèàëüíóþ óñòàíîâêó, ñîñòîÿùóþ èç
èñòî÷íèêà ñâåòà — ãàëîãåíîâîé ëàìïû (‡ = 560 íì)
ìîùíîñòüþ 250 W (25V), îõëàæäàåìîé âìîíòèðî-
âàííûì â óñòàíîâêó âåíòèëÿòîðîì, è ñâåòîâîäà ñ äèà-
ìåòðîì âíóòðåííåãî ñå÷åíèÿ 3 ìì. Ñâåòîâîä óñòàíàâ-
ëèâàëè íà ðàññòîÿíèè 1 ìì îò ïîâåðõíîñòè ÷åðåïà, íà
2 ìì ðîñòðàëüíåå áðåãìû è íà 2 ìì ëàòåðàëüíåå ñà-

ãèòòàëüíîãî øâà. Îáëó÷åíèå ïðîâîäèëè â òå÷åíèå
15 ìèí ñ êàæäîé ñòîðîíû [3]. Ëîæíîîïåðèðîâàííûõ
æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè òåì æå ïðîöåäóðàì, çà èñêëþ-
÷åíèåì ââåäåíèÿ áåíãàëüñêîãî ðîçîâîãî. Ôîòî÷óâñò-
âèòåëüíûé êðàñèòåëü ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñî ñâåòîì
äëèíîé âîëíû 560 íì âûäåëÿåò ñâîáîäíûé êèñëîðîä,
÷òî ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ ýíäîòåëèÿ ìèêðîñîñó-
äîâ êîðû è òðîìáîîáðàçîâàíèþ.

ÀÒ-ÃË ïîëó÷àëè îò êðîëèêîâ, èììóíèçèðîâàííûõ
ïî ñòàíäàðòíîé ñõåìå êîíúþãàòîì ãëóòàìàò — áû÷èé
ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí (ÁÑÀ), ñèíòåçèðîâàííûì
ìîäèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ áèôóíêöèî-
íàëüíîãî ðåàãåíòà ãëóòàðàëüäåãèäà. Òèòð Ãëó-ÀÒ,
îïðåäåëÿåìûé ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà
(ÈÔÀ), ñîñòàâèë 1:1000. �-ãëîáóëèíîâûå ôðàêöèè
èç ñûâîðîòîê èììóíèçèðîâàííûõ è èíòàêòíûõ êðîëè-
êîâ âûäåëÿëè ìåòîäîì ïåðåîñàæäåíèÿ ñóëüôàòîì àì-
ìîíèÿ, î÷èùàëè îò ÁÑÀ ìåòîäîì àôôèííîé õðîìà-
òîãðàôèè, ëèîôèëèçèðîâàëè è õðàíèëè ïðè 4°Ñ [17].

Ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ è èõ ìåòàáîëèòîâ â
ñòðóêòóðàõ ìîçãà êðûñ (ïðåôðîíòàëüíîé êîðå, ãèïïî-
êàìïå) îïðåäåëÿëè íà 1-å è 8-å ñóòêè ïîñëå ôîòî-
òðîìáîçà ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèäêîñòíîé
õðîìàòîãðàôèè [13] (èîíïàðíàÿ õðîìàòîãðàôèÿ) ñ
ýëåêòðîõèìè÷åñêîé äåòåêöèåé (ÂÝÆÕ/ÝÄ) íà õðî-
ìàòîãðàôå LC-304T (BAS, West Lafayette, ÑØÀ) ñ
èíæåêòîðîì Rheodyne 7125. Èçó÷àåìûå âåùåñòâà
ðàçäåëÿëè íà îáðàù¸ííî-ôàçíîé êîëîíêå Repro-
Sil-Pur, ODS-3, 4�100 ìì, ðàçìåð ÷àñòèö 3 ìêì
(Dr.Majsch GMBH, «Ýëñèêî», Ìîñêâà). Íàñîñ
PM-80 (BAS, ÑØÀ), ñêîðîñòü ýëþöèè ïîäâèæíîé
ôàçû 1,0 ìë/ìèí, ïðè äàâëåíèè 2 àòì. Ìîáèëüíàÿ
ôàçà: 0,1 M öèòðàòíî-ôîñôàòíûé áóôåð, ñîäåðæà-
ùèé 1,1 ìM îêòàíñóëüôîíîâîé êèñëîòû, 0,1 ìM
ÝÄÒÀ è 9% àöåòîíèòðèëà (pH 3.0). Èçìåðåíèå
ïðîâîäèëè íà ñòåêëîóãîëüíîì ýëåêòðîäå (+0,85 V)
ïðîòèâ ýëåêòðîäà ñðàâíåíèÿ Ag/AgCl. Ïîäâèæíóþ
ôàçó ôèëüòðîâàëè ñ ïîìîùüþ âàêóóìíîãî íàñîñà ÷å-
ðåç öåëëþëîçíûå ôèëüòðû (äèàìåòð ïîð 0,2 ìêì)
ïðè Ð = 20-40 ìì Hg ñòîëáà è ïåðåä êàæäûì õðîìà-
òîãðàôè÷åñêèì îïðåäåëåíèåì òùàòåëüíî äåãàçèðîâàëè
ïîä âàêóóìîì ñ îäíîâðåìåííîé îáðàáîòêîé íà óëüòðà-
çâóêîâîé áàíå («Ñåðüãà», Ðîññèÿ) â òå÷åíèå 40-50 ñ.
Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà ìîíîàìèíîâ â ñòðóêòó-
ðàõ ìîçãà êðûñ èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð, ñîäåðæàùèé â
êà÷åñòâå âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà äèîêñèáåíçèëàìèí
(ÄÎÁÀ), 3,4-äèãèäðîêñèôåíèëóêñóñíóþ êèñëîòó
(ÄÎÔÓÊ), äîôàìèí (ÄÀ), 5-ãèäðîêñèòðèïòàìèí
(5-ÎÒ), 5-îêñèèíäîëóêñóñíóþ êèñëîòó (5-ÎÈÓÊ) â
êîíöåíòðàöèè 500 ïêìîëü/ìë. Âåëè÷èíû êîíöåíòðà-
öèè ìîíîàìèíîâ â îïûòíûõ îáðàçöàõ ðàññ÷èòûâàëè
ìåòîäîì «âíóòðåííåãî ñòàíäàðòà», èñõîäÿ èç îòíîøå-
íèé ïëîùàäåé ïèêîâ â ñòàíäàðòíîé ñìåñè è â îáðàçöå,
è âûðàæàëè â íìîëü/ã òêàíè.
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Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Statistica
6.0 ñ èñïîëüçîâàíèåì îäíîôàêòîðíîãî íåïàðàìåòðè-
÷åñêîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ïî Kruscall-Wollis ñ
ïîñëåäóþùèì âíóòðèãðóïïîâûì ñðàâíåíèåì ïî
U êðèòåðèþ Mann-Whitney.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äâóñòîðîííèé ôîòî-

òðîìáîç ñîñóäîâ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà êðûñ ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ èøåìè÷åñêîãî
î÷àãà è ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèÿìè ìåòàáîëèçìà

ìîíîàìèíîâ â êîðå è â ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóðàõ, ÷òî
íåèçìåííî ñêàçûâàåòñÿ íà ìíåñòè÷åñêèõ ôóíêöèÿõ
ìîçãà, ïðèâîäÿ ê íàðóøåíèþ âîñïðîèçâåäåíèÿ è ñî-
õðàíåíèÿ âûðàáîòàííûõ íàâûêîâ [3, 15, 18].

Â äàííîé ðàáîòå áûëî âûÿâëåíî çíà÷èòåëüíîå ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ äîôàìèíà (ÄÀ) â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå
ãîëîâíîãî ìîçãà â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ôîòîòðîìáîçà êî-
ðû, êàê â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé NaCl 0,9% H (3,
N = 24) = 10,49, p = 0,0148, òàê è ïðè ââåäåíèè
ÀÒ-ÃË Í (3, N = 24) = 12,66, ð = 0,0054 (ðèñ. 1),
Îäíàêî ê 8-ì ñóòêàì óðîâåíü äîôàìèíà âî âñåõ èññëåäó-
åìûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ ñíèæàëñÿ. Îáîðîò äîôàìèíà
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå àíòèòåë ê ãëóòàìàòó íà ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ïîñëå äâóñòîðîííåãî ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëü-
íîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ.
Ïî îñè àáñöèññ îáîçíà÷åíû ñóòêè ïîñëå äâóñòîðîííåãî ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ; Ïî îñè îðäèíàò ïîêàçà-
íî ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ â ïðîöåíòàõ. Ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûõ êðûñ ïðèíÿòî çà 100%.
Áåëûå ñòîëáèêè — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå +0,9% NaCl.
Òåìíî-ñåðûå ñòîëáèêè — êðûñû c èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû + 0,9% NaCl, çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè — êðûñû c
èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû + ÀÒ-Ãëó 250 ìêã/êã, ñâåòëî-ñåðûå ñòîëáèêè — êðûñû c èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì
ïðåôðîíòàëüíîé êîðû + ãàììà-ãëîáóëèí îò èíòàêòíûõ êðîëèêîâ 250 ìêã/êã.
Ïîñòäèñïåðñèîííûé àíàëèç ïî íåïàðíîìó êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè. ×èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ ïî 6. Ð < 0,05: * — ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûõ êðûñ; # — ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ ñ èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû.



(ÄÎÔÓÊ/ÄÀ) â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå ôîòîòðîìáîçà êî-
ðû äîñòîâåðíî ñíèæàëñÿ êàê â èøåìèçèðîâàííîé ãðóïïå,
òàê è â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ ÀÒ-ÃË è �-ãëîáóëèí. Í (3,
N = 24) = 9,01, ð = 0,0291 è Í (3, N = 24) = 12,80,
ð = 0,0051, à ê 8-ì ñóòêàì îáîðîò äîôàìèíà èìåë òåí-
äåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ â èøåìèçèðîâàííîé ãðóïïå ñ ââå-
äåíèåì ÀÒ-ÃË è ñ ââåäåíèåì ãàììà-ãëîáóëèíà.

Óðîâåíü ñåðîòîíèíà(5-ÎÒ) â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå
â ïåðâûå ñóòêè ïîñëå èøåìèè ïîâûøàëñÿ âî âñåõ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ. Äîñòîâåðíî ïîâûøàëñÿ óðîâåíü
5-ÎÈÓÊ â èøåìèçèðîâàííîé ãðóïïå è ãðóïïå ñ ââåäå-

íèåì ÀÒ-ÃË, Â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì ãàììà-ãëîáóëèíà â
ýòîò ñðîê óðîâåíü ìåòàáîëèòà 5-ÎÈÓÊ áûë äîñòîâåðíî
íèæå, ÷åì â èøåìèçèðîâàííîé. Óðîâåíü ìåòàáîëèòà
5-ÎÈÓÊ ê âîñüìûì ñóòêàì ïîñëå èøåìè÷åñêîãî ïî-
âðåæäåíèÿ îñòàâàëñÿ âûøå êîíòðîëÿ â èøåìèçèðîâàí-
íîé ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ è ãðóïïå ñ ââåäåíèåì ãàììà-ãëî-
áóëèíà. Îáîðîò ñåðîòîíèíà (5OÈÓÊ/5ÎÒ) â ïåðâûå
ñóòêè ñíèæàëñÿ â ãðóïïàõ, ïîëó÷àâøèõ ÀÒ-ÃË è �-ãëî-
áóëèí. Íà 8-å ñóòêè ïîêàçàòåëè óðîâíÿ ñåðîòîíèíà
(5ÎÒ) è åãî îáîðîòà (5OÈÓÊ/5ÎÒ) âî âñåõ èññëåäó-
åìûõ ãðóïïàõ íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àíòèòåë ê ãëóòàìàòó íà ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â ãèïïîêàìïå ïîñëå äâóñòîðîííåãî ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãî-
ëîâíîãî ìîçãà êðûñ.
Ïî îñè àáñöèññ îáîçíà÷åíû ñóòêè ïîñëå äâóñòîðîííåãî ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ; Ïî îñè îðäèíàò ïîêàçà-
íî ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â ãèïïîêàìïå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ â ïðîöåíòàõ. Ñîäåðæàíèå ìîíîàìèíîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ëîæíîîïåðèðî-
âàííûõ êðûñ ïðèíÿòî çà 100%. Áåëûå ñòîëáèêè — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå +0,9% NaCl; òåìíî-ñåðûå ñòîëáèêè — êðûñû c èøåìè÷å-
ñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû + 0,9% NaCl, çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè — êðûñû c èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé
êîðû + ÀÒ-Ãëó 250 ìêã/êã, ñâåòëî-ñåðûå ñòîëáèêè — êðûñû c èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû + ãàììà-ãëîáóëèí îò èíòàê-
òíûõ êðîëèêîâ 250 ìêã/êã.
Ïîñòäèñïåðñèîííûé àíàëèç ïî íåïàðíîìó êðèòåðèþ Ìàííà-Óèòíè. ×èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïàõ ïî 6. Ð < 0,05: * — ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûõ êðûñ; # — ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êðûñ ñ èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû, & — ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-
ïîé êðûñ ñ èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû, ïîëó÷àâøèõ ãàììà-ãëîáóëèí îò èíòàêòíûõ êðîëèêîâ.



Êàê âèäíî èç ðèñ. 2, â ãèïïîêàìïå â ïåðâûå ñóòêè
ïîñëå ôîòîòðîìáîçà ó èøåìèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ,
ïîëó÷àâøèõ NaCl 0,9%, äîñòîâåðíî ïîâûøàëñÿ óðî-
âåíü ÄÀ Í (3, N = 24) = 12,53, ð = 0,0057. Ýòà
òåíäåíöèÿ ñîõðàíÿëàñü â ãðóïïàõ ñ ââåäåíèåì ÀÒ-ÃË
è �-ãëîáóëèíà. Îáîðîò ÄÀ (ÄÎÔÓÊ/ÄÀ) â ïåð-
âûå ñóòêè ó èøåìèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâ-
øèõ NaCl 0,9%, äîñòîâåðíî ïîâûøàëñÿ è èìåë òåí-
äåíöèþ ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ â ãðóïïàõ ñ ââå-
äåíèåì ÀÒ-ÃË è �-ãëîáóëèíà. Ê 8-ì ñóòêàì óðîâåíü
ÄÀ áûë ðåçêî ñíèæåí âî âñåõ ãðóïïàõ ïî îòíîøåíèþ
ê ëîæíîîïåðèðîâàííîìó êîíòðîëþ, òîãäà êàê îáîðîò
(ÄÎÔÓÊ/ÄÀ) ê 8-ì ñóòêàì âîçðàñòàë â ãðóïïå ïî-
ëó÷àâøåé ÀÒ-ÃË ïî îòíîøåíèþ ê èøåìèçèðîâàííîé
ãðóïïå áåç ëå÷åíèÿ. Óðîâåíü 5-ÎÒ â ãèïïîêàìïå âî
âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ â ïåðâûå ñóòêè ïî-
ñëå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû
íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëüíîãî. Ê 8-ì ñóòêàì ýòè ïî-
êàçàòåëè èìåëè òåíäåíöèþ ïîâûøåíèÿ ïî îòíîøåíèþ
ê êîíòðîëþ. Çíà÷èòåëüíî ìåíÿëñÿ óðîâåíü ìåòàáîëè-
òà ñåðîòîíèíà 5ÎÈÓÊ: ýòîò ïîêàçàòåëü áûë â ïåð-
âûå ñóòêè ïîñëå èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êîðû äî-
ñòîâåðíî âûøå êîíòðîëÿ â èøåìèçèðîâàííîé ãðóïïå
ïî îòíîøåíèþ ê ëîæíîîïåðèðîâàííîìó êîíòðîëþ è
äîñòîâåðíî íèæå â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì �-ãëîáóëèíà â
ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé ñ èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì
áåç ëå÷åíèÿ. Ê âîñüìûì ñóòêàì óðîâåíü ìåòàáîëèòà
5-ÎÈÓÊ îñòàâàëñÿ â óêàçàííûõ ãðóïïàõ ïîâûøåí-
íûì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè. Îáî-
ðîò ñåðîòîíèíà (5-ÎÈÓÊ/5ÎÒ) â ãèïïîêàìïå â
ïåðâûå ñóòêè âîçðàñòàë â ãðóïïå ñ èøåìè÷åñêèì ïî-
âðåæäåíèåì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Íà 8-å ñóòêè
îáîðîò ñåðîòîíèíà íåçíà÷èòåëüíî îòëè÷àëñÿ îò êîíò-
ðîëÿ âî âñåõ ãðóïïàõ.

Ìåõàíèçìû ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïðîèñõî-
äÿùèõ ïðè èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå è âëèÿíèå íà íèõ
íåéðîïðîòåêòîðîâ ïîäðîáíî èçó÷åíû â èññëåäîâàíèÿõ
íà æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ ýêñïåðèìåíòàëüíî âûçûâàëè
èøåìèþ ìîçãà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âûÿâëåíà ñëîæíàÿ
öåïü ìåòàáîëè÷åñêèõ è êëåòî÷íûõ ðåàêöèé, âûçûâàå-
ìûõ íàðóøåíèÿìè ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ [7, 11].

Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âñå èìåþùèåñÿ íåéðîïðî-
òåêòîðû, èñïûòàííûå â ìóëüòèôîêàëüíûõ êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèÿõ, íåäîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíû [17],
ïîýòîìó ðàçðàáîòêà íîâûõ ïîäõîäîâ ê òåðàïèè è ïðî-
ôèëàêòèêå èíñóëüòà ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøåé çàäà÷åé
ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû [3, 7].

Íîâûì ïðèîðèòåòíûì íàïðàâëåíèåì â ðàçðàáîòêå
ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé çàùèòû ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå
ìåòîäîâ íåéðîèììóíîëîãèè. Àíòèòåëà ê íåéðîìåäèà-
òîðàì â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñòàíîâÿòñÿ îáúåêòîì èññëå-
äîâàíèé ïðè èçó÷åíèè ïðîáëåìû ðåãóëÿöèè íåéðîèì-
ìóííûõ âçàèìîäåéñòâèé, ñîñòàâëÿþùèõ îñíîâó ôóíê-
öèîíàëüíûõ íàðóøåíèé ïðè èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäå-

íèÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Îñîáîå çíà÷åíèå â ýòèõ ïðî-
öåññàõ ïðèîáðåòàåò ðîëü ãëóòàìàòà, èññëåäóåìàÿ ñ ïî-
ìîùüþ àíòèòåë ê íåìó [4, 14, 17]. Äèñáàëàíñ ãëóòà-
ìàòåðãè÷åñêîé íåéðîìåäèàöèè ïðè èøåìè÷åñêîì ïî-
âðåæäåíèè ìîçãà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ êàñêàäà ýê-
ñàéòîòîêñè÷íîñòè, â õîäå êîòîðîãî íàáëþäàåòñÿ ãè-
áåëü íåéðîíîâ ïðåæäå âñåãî â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå è
ãèïïîêàìïå. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü è òîò ôàêò, ÷òî
ãèïïîêàìï èìååò ïðÿìóþ ýôôåðåíòíóþ ñâÿçü ñ ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðîé [8-10].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî èíòðàíàçàëüíîå îäíîêðàòíîå ââå-
äåíèå ÀÒ-ÃË (250 ìêã/êã) ÷åðåç 1 ÷àñ ïîñëå ôîòîèí-
äóöèðóåìîãî òðîìáîçà ñîñóäîâ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïðèâîäèò íà 8-å ñóòêè ïîñëå
îïåðàöèè ê ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ ãëóòàìàòà â ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðå è ãèïïîêàìïå è íå âëèÿåò íà ñîäåð-
æàíèå àñïàðòàòà â ýòèõ ñòðóêòóðàõ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò î ñïåöèôè÷åñêîì íîðìàëèçóþùåì äåéñòâèè ÀÒ-ÃË
íà óñèëåííóþ ïðîäóêöèþ ãëóòàìàòà [4, 14].

Ïîëó÷åííûå ðàíåå äàííûå ïîêàçàëè âûðàæåííîå
ïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå ÀÒ-ÃË ïðè íåéðîäåãåíåðà-
òèâíîì ïîâðåæäåíèè êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé ìîçãà,
âîçìîæíî, áëàãîäàðÿ èõ ñïîñîáíîñòè ñíèæàòü óñè-
ëåííóþ ïðîäóêöèþ ãëóòàìàòà è òåì ñàìûì ïðåäîò-
âðàùàòü ãèáåëü íåéðîíîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò òàêæå îáú-
ÿñíèòü àíòèàìíåñòè÷åñêèå ýôôåêòû ÀÒ-ÃË ïðè îñò-
ðîì èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ïðåôðîíòàëüíîé êî-
ðû. Ïîñêîëüêó â ïðîöåññàõ îáó÷åíèÿ è ïàìÿòè êëþ÷å-
âóþ ðîëü èãðàþò íåéðîìåäèàòîðíûå âçàèìîäåéñòâèÿ,
òî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ìîíî-
àìèíîâ â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå è ãèïïîêàìïå ÿâëÿþò-
ñÿ îòðàæåíèåì ïåðåñòðîéêè ïëàñòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,
ïðîèñõîäÿùèõ â óñëîâèÿõ ñíèæåíèÿ ýêñàéòîòîêñè÷íî-
ñòè ïîä äåéñòâèåì ÀÒ-ÃË â èññëåäóåìûõ ñòðóêòóðàõ
èøåìèçèðîâàííîãî ãîëîâíîãî ìîçãà.
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The state of the hemostatic system in the psycho-emotional and hypothermia in rats. It is shown that the psy-
cho-emotional impact is accompanied by a hypercoagulable. «Clean» effect of hypothermia is characterized by the activa-
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Ãèïîòåðìèÿ îêàçûâàåò ãåíåðàëèçîâàííîå âîçäåé-
ñòâèå íà îðãàíèçì, ÿâëÿÿñü íå òîëüêî åñòåñòâåííûì
ôàêòîðîì âíåøíåé ñðåäû, íî è èñêóññòâåííî ñîçäàâà-
åìîé ñðåäîé, èñïîëüçóåìîé â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå.
Ïðè ýòîì ãèïîòåðìèÿ, îáëàäàÿ âûðàæåííûìè íåé-
ðîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè, èñïîëüçóåòñÿ êàê òðå-
íèðóþùèé ôàêòîð [4], à òàêæå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëü-
íûì óñëîâèåì ïðè ïðîâåäåíèè îïåðàöèé íà îòêðûòîì
ñåðäöå [8], âàæíûì êîìïîíåíòîì êîìïëåêñíîé òåðà-
ïèè íåîòëîæíûõ ñîñòîÿíèé [10, 11].

Îäíàêî ïðè ÷ðåçìåðíî äëèòåëüíîì èëè èíòåíñèâ-
íîì âîçäåéñòâèè íà îðãàíèçì ãèïîòåðìèÿ ñïîñîáíà
âûçûâàòü ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà è ïî-
âðåæäåíèå âíóòðåííèõ îðãàíîâ. Ðàçâèòèå ïîëèîð-
ãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè, íàáëþäàåìîå ïðè ãèïîòåð-
ìèè, ñâÿçûâàþò, ïðåæäå âñåãî, ñ íàðóøåíèåì ìèêðî-
öèðêóëÿöèè [7]. Îñíîâíîé ñèñòåìîé, îáåñïå÷èâàþ-
ùåé àäåêâàòíîå ðåîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå êðîâè, ÿâ-
ëÿåòñÿ ñèñòåìà ãåìîñòàçà. Â òî æå âðåìÿ, èìåþùèå-
ñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûå íå ïîçâîëÿþò ñîñòàâèòü öå-
ëîñòíîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î çàâèñèìîñòè ìåæäó ñòåïå-

íüþ è ðåæèìîì ãèïîòåðìè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ è âû-
ðàæåííîñòüþ è íàïðàâëåííîñòüþ îòâåòíûõ ðåàêöèé
îðãàíèçìà.

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå ðåàêöèè ñèñòåìû
ãåìîñòàçà â óñëîâèÿõ ìÿãêîé ãèïîòåðìèè [1].

Ìåòîäèêà
Èññëåäîâàíèÿ âûïîëíåíû íà 50 ëàáîðàòîðíûõ

êðûñàõ ëèíèè Wistar. Îäíîêðàòíàÿ èììåðñèîííàÿ ãè-
ïîòåðìèÿ ìîäåëèðîâàëàñü ïóòåì ïîìåùåíèÿ æèâîòíûõ,
íàõîäÿùèõñÿ â èíäèâèäóàëüíûõ êëåòêàõ, â åìêîñòè ñ
âîäîé íà ãëóáèíó 4,5 ñì ïðè òåìïåðàòóðå âîäû 5°Ñ,
âîçäóõà 7°Ñ [6]. Æèâîòíûå íàõîäèëèñü â êàìåðå äî
äîñòèæåíèÿ ðåêòàëüíîé òåìïåðàòóðû 32—35°Ñ.
Âðåìÿ ýêñïîçèöèè áûëî èíäèâèäóàëüíûì è â ñðåäíåì
ñîñòàâëÿëî 20±8 ìèí. Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíûõ âûñòó-
ïàëè æèâîòíûå, ïîìåùàåìûå â èíäèâèäóàëüíûõ êëåò-
êàõ â âîäó òåìïåðàòóðîé 30°Ñ íà âðåìÿ, ñîîòâåòñòâî-
âàâøåå âðåìåíè íàõîæäåíèÿ îïûòíîé ãðóïïû. Äëÿ ïî-
ëó÷åíèÿ ðåôåðåíñíûõ çíà÷åíèé ñèñòåìû ãåìîñòàçà áû-
ëà èññëåäîâàíà êðîâü 30 èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.



Çàáîð êðîâè ó æèâîòíûõ îáåèõ ãðóïï îñóùåñòâ-
ëÿëñÿ ñðàçó ïîñëå èçâëå÷åíèÿ èç âîäû. Êðîâü äëÿ èñ-
ñëåäîâàíèÿ â îáúåìå 5 ìë ïîëó÷àëè ïóòåì çàáîðà èç
ïå÷åíî÷íîãî ñèíóñà â ïîëèñòèðîëîâûé øïðèö, ñîäåð-
æàùèé 0,11 Ì (3,8%) ðàñòâîðà öèòðàòà íàòðèÿ (ñî-
îòíîøåíèå êðîâè è öèòðàòà 9:1).

Íà ïðîòÿæåíèè íåäåëüíîé àäàïòàöèè ê óñëîâèÿì
âèâàðèÿ âñå êðûñû íàõîäèëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâè-
ÿõ ñîäåðæàíèÿ, ïðåäóñìîòðåííûõ òðåáîâàíèÿìè Âñå-
ìèðíîãî îáùåñòâà çàùèòû æèâîòíûõ (WSPA) è Åâ-
ðîïåéñêîé êîíâåíöèè ïî çàùèòå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ.

Ó âñåõ æèâîòíûõ èññëåäîâàëèñü ïîêàçàòåëè òðîì-
áîöèòàðíîãî è êîàãóëÿöèîííîãî ãåìîñòàçà, à òàêæå
àíòèêîàãóëÿíòíàÿ è ôèáðèíîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
ïëàçìû [3] ñ ïîìîùüþ íàáîðîâ ôèðìû «Òåõíîëî-
ãèÿ-Ñòàíäàðò» (Ðîññèÿ). Àíàëèç ïîêàçàòåëåé ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè ïðîèçâîäèëñÿ ïðè ïîìîùè ãåìàòî-
ëîãè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà «Drew-3» (ÑØÀ).

Ñðàâíåíèå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè
ïóòåì âû÷èñëåíèÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé è îøèáêè ñðåäíåãî.
Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç âûïîëíåí ñ èñïîëüçîâàíèåì íå-
ïàðàìåòðè÷åñêèõ ìåòîäîâ (U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèò-
íè) íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïà-
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Òàáëèöà
Êîàãóëîãðàììà êðûñ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ îäíîêðàòíîé ìÿãêîé ãèïîòåðìèè (Ì ± m)

Ïîêàçàòåëè Èíòàêòíûå æèâîòíûå (1),
n = 30

Êîíòðîëü (2),
n = 12

Îïûò (3),
n = 12

ð

Êîëè÷åñòâî ëåéêîöè-
òîâ, 109/ë 4,2 ± 0,3 3,3 ± 0,2 4,0 ± 0,4

ð1-3 > 0,05
ð1-2 > 0,05
ð2-3 < 0,05

Êîëè÷åñòâî ýðèòðîöè-
òîâ, 1012/ë 4,5 ± 0,3 6,45 ± 0,09 6,1 ± 0,07

ð1-3 > 0,05
ð1-2 < 0,05
ð2-3 < 0,05

Ãåìàòîêðèò, %
23,6 ± 1,3 31,3 ± 0,3 29,8 ± 0,4

ð1-3 > 0,05
ð1-2 < 0,05
ð2-3 > 0,05

Êîëè÷åñòâî òðîìáîöè-
òîâ, 109/ë 379,8 ± 32,3 522,6 ± 16,6 553,7 ± 16,3

ð1-3 < 0,05
ð1-2 < 0,05
ð2-3 < 0,05

Àãðåãàöèÿ, %
28,6 ± 2,3 11,4 ± 3,3 4,8 ± 1,1

ð1-3 < 0,05
ð1-2 < 0,05
ð2-3 < 0,05

Ñèëèêîíîâîå âðåìÿ, ñ
272,1 ± 20,1 113,7 ± 15,6 218,3 ± 8,9

ð1-3 > 0,05
ð1-2 < 0,05
ð2-3 < 0,05

Àêòèâèðîâàííîå ïàðöè-
àëüíîå òðîìáîïëàñòè-
íîâîå âðåìÿ, ñ

17,2 ± 0,4 13,9 ± 1,0 22,5 ± 2,0
ð1-3 < 0,05
ð1-2 < 0,05
ð2-3 < 0,05

Ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ,
ñ 22,3 ± 0,9 22,6 ± 0,5 32,8 ± 2,8

ð1-3 < 0,05
ð1-2 > 0,05
ð2-3 < 0,05

Ýõèòîêñîâîå âðåìÿ, ñ
23,7 ± 1,3 24,3 ± 0,5 36,1 ± 1,1

ð1-3 < 0,05
ð1-2 > 0,05
ð2-3 < 0,05

Ðàñòâîðèìûå ôèáðèí-
ìîíîìåðíûå
êîìïëåêñû, ìã/100 ìë

3,3 ± 0 3,0 ± 0 3,0 ± 0
ð1-3 > 0,05
ð1-2 > 0,05
ð2-3 > 0,05

Ôèáðèíîãåí, ã/ë
1,8 ± 0,1 2,1 ± 0,1 2,1 ± 0,1

ð1-3 > 0,05
ð1-2 > 0,05
ð2-3 > 0,05

Àíòèòðîìáèí III, %
96,1 ± 3,7 113,7 ± 2,1 81,2 ± 4,5

ð1-3 > 0,05
ð1-2 > 0,05
ð2-3 < 0,05

Ýóãëîáóëèíîâûé
ôèáðèíîëèç, ìèí 498,4 ± 34,8 487,0 ± 37,9 228 ± 20,4

ð1-3 < 0,001
ð1-2 > 0,05
ð2-3 < 0,001

Ïðèìå÷àíèå. n — ÷èñëî íàáëþäåíèé; ð — óðîâåíü ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ñðàâíèâàåìûõ ïîêàçàòåëåé. Äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ ïðèìåíÿëñÿ íåïàðàìåòðè÷åñêèé U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè.



êåòà ïðèêëàäíûõ ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì Statistica 6.0
(StatSoft, ÑØÀ). Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü çíà÷èìîñòè
ïðè ïðîâåðêå ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç â äàííîì èññëåäî-
âàíèè ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â òàáëèöå ïðèâåäåíû äàííûå ïîêàçàòåëåé ãåìî-

ñòàçà è ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè èíòàêòíîé, êîíòðîëü-
íîé è îïûòíîé ãðóïï æèâîòíûõ.

Ïðè ñðàâíåíèè èíòàêòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï îöå-
íèâàëîñü âëèÿíèå ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà, âîçíèêàþ-
ùåãî ó æèâîòíûõ ïðè ïîìåùåíèè èõ â íåñâîéñòâåííûå
èì óñëîâèÿ ñðåäû. Ïîìåùåíèå æèâîòíûõ â òåïëóþ âîäó
ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì êîëè÷åñòâà ýðèòðîöèòîâ
íà 43% (ð < 0,05) è óâåëè÷åíèåì ãåìàòîêðèòíîãî ïî-
êàçàòåëÿ íà 32% (ð < 0,05). Ïðè îöåíêå ñîñòîÿíèÿ ñî-
ñóäèñòî-òðîìáîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà âûÿâëåíî óâåëè÷å-
íèå ÷èñëà êðîâÿíûõ ïëàñòèíîê íà 37% è ñíèæåíèå èõ
àãðåãàöèîííîé ñïîñîáíîñòè íà 60% (ð < 0,05). Êðîìå
òîãî, ïñèõîýìîöèîíàëüíûé ñòðåññ ñîïðîâîæäàëñÿ ðàç-
âèòèåì ãèïåðêîàãóëÿöèîííîãî ñäâèãà, âûðàæàþùåãîñÿ
óêîðî÷åíèåì ñèëèêîíîâîãî âðåìåíè è àêòèâèðîâàííîãî
ïàðöèàëüíîãî òðîìáîïëàñòèíîâîãî âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ
íà 60% è 20% ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,05). Íàáëþäàå-
ìûå íàìè èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå ãåìîñòàçà ñîãëàñóþòñÿ ñ
äàííûìè ëèòåðàòóðû, â êîòîðûõ îïèñûâàåòñÿ àêòèâèðó-
þùåå âëèÿíèå îñòðîãî ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà íà
êîàãóëÿöèîííóþ ñèñòåìó [9].

Èçîëèðîâàííîå âëèÿíèå ãèïîòåðìèè áûëî ïîêàçà-
íî ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ó êîíò-
ðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïï æèâîòíûõ, ïîäâåðãàâøèõñÿ
èììåðñèîííîìó ïîãðóæåíèþ ïðè ðàçëè÷íûõ òåìïåðà-
òóðíûõ ðåæèìàõ.

«×èñòûé ýôôåêò» ãèïîòåðìèè ñî ñòîðîíû ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè ïðîÿâëÿëñÿ â ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà ýðèòðî-
öèòîâ íà 6% (ð < 0,05). Êðîìå òîãî, íàáëþäàëîñü ñî-
äðóæåñòâåííîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ è
òðîìáîöèòîâ íà 21% è 5% ñîîòâåòñòâåííî (ð < 0,05).
Àãðåãàöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü òðîìáîöèòîâ ïðè äàííîé ñòå-
ïåíè ãèïîòåðìèè ñíèæàëàñü â 2 ðàçà (ð < 0,05).

Ñî ñòîðîíû ïëàçìåííîãî ãåìîñòàçà íàáëþäàëàñü ãè-
ïîêîàãóëÿöèÿ íà âñåõ ýòàïàõ ñâåðòûâàíèÿ êðîâè. Óãíåòå-
íèå êîíòàêòíîé ôàçû õàðàêòåðèçîâàëîñü óäëèíåíèåì ñè-
ëèêîíîâîãî âðåìåíè ñâåðòûâàíèÿ íà 91% (ð < 0,05).
Ãèïîêîàãóëÿöèîííûé ñäâèã ïî âíåøíåìó è âíóòðåííåìó
ïóòè õàðàêòåðèçîâàëñÿ óäëèíåíèåì ïðîòðîìáèíîâîãî è
àêòèâèðîâàííîãî ïàðöèàëüíîãî òðîìáîïëàñòèíîâîãî âðå-
ìåí ñâåðòûâàíèÿ íà 45% è 61% ñîîòâåòñòâåííî
(ð < 0,05). Ýõèòîêñîâîå âðåìÿ, õàðàêòåðèçóþùåå êîíå÷-
íûé ýòàï ñâåðòûâàíèÿ, óäëèíÿëîñü íà 48% (ð < 0,05).

Óðîâåíü àíòèòðîìáèíà III, õàðàêòåðèçóþùèé ñîñòîÿíèå
àíòèêîàãóëÿíòíîé ñèñòåìû, â õîäå îïûòíîãî âîçäåéñòâèÿ
ñíèæàëñÿ íà 30% (ð<0,05). Ïðè ýòîì àêòèâíîñòü ôèá-
ðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû âîçðàñòàëà íà 64% (ð<0,001).

Âûÿâëåííûå íàìè èçìåíåíèÿ, çàðåãèñòðèðîâàííûå â
óñëîâèÿõ ìÿãêîé ãèïîòåðìèè â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,
íàõîäÿò ïîäòâåðæäåíèå â ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêàõ.
Òàê, ïî äàííûì ìíîãèõ àâòîðîâ, ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà
ýðèòðîöèòîâ ïîä äåéñòâèåì îõëàæäåíèÿ íàáëþäàåòñÿ
âñëåäñòâèå ðàçâèòèÿ ãåìîëèòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òàê êàê
ãèïîòåðìèÿ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ îñìîòè÷åñêîé ðåçè-
ñòåíòíîñòè êðàñíûõ êðîâÿíûõ òåëåö [2]. Òåíäåíöèÿ ê
ñîäðóæåñòâåííîìó óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ
è òðîìáîöèòîâ îáúÿñíÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíîñòüþ òàêîãî
ðåàãèðîâàíèÿ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê è êðîâÿíûõ
ïëàñòèíîê äëÿ óëó÷øåíèÿ àäãåçèè ïîñëåäíèõ è óëó÷øå-
íèÿ ìèãðàöèîííîé ñïîñîáíîñòè ëåéêîöèòîâ [5].

Ðàçâèòèå ãèïîêîàãóëÿöèîííûõ ñäâèãîâ ïðè äåéñò-
âèè ãèïîòåðìèè îáúÿñíÿåòñÿ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè
èíãèáèòîðîâ ñåðèíîâûõ ïðîòåàç [2]. Ðàíåå òàêæå ïî-
êàçàíî àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå ãèïîòåðìèè íà ôèáðè-
íîëèòè÷åñêóþ ñèñòåìó çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ àêòèâíîñòè
ïëàçìèíîãåíà [12].

Ñî÷åòàííîå âëèÿíèå ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî íàïðÿæå-
íèÿ è ãèïîòåðìèè îöåíèâàëîñü ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòà-
òîâ, ïîëó÷åííûõ ó èíòàêòíûõ è îïûòíûõ æèâîòíûõ.
Êîìïëåêñíîå âîçäåéñòâèå ñòðåññèðóþùèõ ôàêòîðîâ ñî-
ïðîâîæäàëîñü ñóùåñòâåííûìè èçìåíåíèÿìè â èçó÷àå-
ìûõ ñèñòåìàõ. Òàê, îöåíêà ñîñòîÿíèÿ ñîñóäèñòî-òðîì-
áîöèòàðíîãî ãåìîñòàçà ïîêàçàëà, ÷òî ñîâîêóïíîñòü èñ-
ñëåäóåìûõ âîçäåéñòâèé âûçûâàëà óâåëè÷åíèå ÷èñëà
êðîâÿíûõ ïëàñòèíîê íà 45% (ð < 0,05) è ñíèæåíèå èõ
àãðåãàöèîííûõ ñâîéñòâ â 6 ðàç (ð < 0,05).

Ïðè îöåíêå ïëàçìåííîãî ãåìîñòàçà âûÿâëÿëñÿ ãèïî-
êîàãóëÿöèîííûé ñäâèã êàê â ñîñòîÿíèè âíóòðåííåãî, òàê
è âíåøíåãî ïóòåé ñâåðòûâàíèÿ. Òàê àêòèâèðîâàííîå
ïàðöèàëüíîå òðîìáîïëàñòèíîâîå âðåìÿ óäëèíÿëîñü íà
14% (ð < 0,05), à ïðîòðîìáèíîâîå âðåìÿ — íà 47%
(ð < 0,05). Ïðè ñðàâíåíèè ïîêàçàòåëåé, îòðàæàþùèõ
êîíå÷íûé ýòàï ñâåðòûâàíèÿ, ðåãèñòðèðîâàëîñü ñìåùå-
íèå ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ïëàçìû â ñòîðîíó ãè-
ïîêîàãóëÿöèè (ïî äàííûì òåñòà ýõèòîêñîâîãî âðåìåíè
ñâåðòûâàíèÿ, óäëèíÿâøåãîñÿ íà 52% (ð < 0,05)).

Ïðîòèâîñâåðòûâàþùàÿ ñèñòåìà ïðè äàííîì ðåæè-
ìå ãèïîòåðìèè íå èçìåíÿëà ñâîåé àêòèâíîñòè. Ïðè
ýòîì àêòèâíîñòü ôèáðèíîëèòè÷åñêîé ñèñòåìû, îöåíè-
âàåìàÿ ïî âðåìåíè ñïîíòàííîãî ëèçèñà ýóãëîáóëèíîâ,
óâåëè÷èâàëàñü âäâîå (ð < 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, àíàëèçèðóÿ äàííûå, ïîëó÷åííûå
â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ, ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ñìåùåíèå
ãåìîñòàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà â ñòîðîíó ãèïåðêîàãóëÿ-
öèè, âûçâàííîå ïñèõîýìîöèîíàëüíûì íàïðÿæåíèåì, íè-
âåëèðóåòñÿ ãèïîòåðìè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì. Òàê, ïðè
ïîñëåäîâàòåëüíîì ðàññìîòðåíèè âëèÿíèÿ ãèïîòåðìèè è
ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà íà ãåìîñòàç áûëè âûÿâëå-
íû ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ. Êîëè÷åñòâî ýðèòðî-
öèòîâ ïîä äåéñòâèåì ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà âîç-
ðàñòàëî, à ïðè äåéñòâèè ãèïîòåðìèè ñíèæàëîñü. Âñëåä-
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ñòâèå ýòîãî ñðàâíåíèå äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ó èíòàêòíîé
è îïûòíîé ãðóïï æèâîòíûõ, íå ñîïðîâîæäàëîñü äîñòî-
âåðíûìè ðàçëè÷èÿìè ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ. Ïîäîáíûå
ðàçíîíàïðàâëåííûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëèñü è ïðè îöåí-
êå ïîêàçàòåëÿ, õàðàêòåðèçóþùåãî ñòàäèþ êîíòàêòíîé
àêòèâàöèè. Â òî æå âðåìÿ ïîä äåéñòâèåì ñòðåññèðóþ-
ùèõ ôàêòîðîâ íàáëþäàþòñÿ è îäíîíàïðàâëåííûå èçìå-
íåíèÿ â èçó÷àåìîé ñèñòåìå. Òàê, àãðåãàöèîííàÿ ñïîñîá-
íîñòü òðîìáîöèòîâ ñíèæàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêò-
íîé êàê â ãðóïïå, ïîäâåðãàâøåéñÿ ïñèõîýìîöèîíàëüíî-
ìó, òàê è òåðìè÷åñêîìó ñòðåññó.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçàëè,
÷òî îáùåå ïåðåîõëàæäåíèå â âîäíîé ñðåäå îêàçûâàåò áî-
ëåå âûðàæåííîå âëèÿíèå íà ñèñòåìó ãåìîñòàçà, ÷åì ïñè-
õîýìîöèîíàëüíîå âîçäåéñòâèå. Ãèïîêîàãóëÿöèÿ, ðåãèñò-
ðèðóåìàÿ ïðè îáùåì ïåðåîõëàæäåíèè îðãàíèçìà, îáó-
ñëîâëåííàÿ óãíåòåíèåì ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè êîì-
ïîíåíòîâ ïëàçìåííîãî ãåìîñòàçà, ïðîÿâëÿåòñÿ äàæå íà
ôîíå àêòèâèðóþùåãî âëèÿíèÿ íà ãåìîñòàç êàòåõîëàìèíîâ,
âûáðàñûâàåìûõ ïðè ïñèõîýìîöèîíàëüíîì ñòðåññå.

Êðîìå òîãî, â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîäòâåðæäåíî
àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå ãèïîòåðìèè íà ôèáðèíîëèòè-
÷åñêóþ ñèñòåìó. Òàêèì îáðàçîì, ñóììàðíîå èçìåíå-
íèå êîìïîíåíòîâ â ñèñòåìå ãåìîñòàçà, õàðàêòåðèçóþ-
ùååñÿ ñíèæåíèåì êîàãóëÿöèîííîé è ïîâûøåíèåì
ôèáðèíîëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñíèæàþùåå (â ñîâî-
êóïíîñòè) òðîìáîãåííûé ïîòåíöèàë ñòðåññèðîâàííûõ
æèâîòíûõ, ÿâëÿåòñÿ âàæíîé îñîáåííîñòüþ ñèñòåìû
ãåìîñòàçà, âûÿâëåííîé â õîäå îïèñàííûõ ýêñïåðèìåí-
òîâ, ÷òî íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü ïðè âîçäåéñòâèè îñò-
ðîé îáùåé ãèïîòåðìèè íà îðãàíèçì.
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Â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû ïðîâåäåí ýêñïåðèìåíò ïî îïðåäåëåíèþ îñîáåííîñòåé ôàðìàêîêèíåòèêè ïðåïàðàòà
öåôòðèàêñîí â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ ýôôåêòîâ ìèêðîãðàâèòàöèè ó êðûñ. Â äâóõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóï-
ïàõ: îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ è óñòàíîâëå-
íî âëèÿíèå íà ôàðìàêîêèíåòèêó öåôòðèàêñîíà — àíòèîðòîñòàòè÷åñêîé ãèïîêèíåçèè (ÀÍÎÃ). Â îïûòíîé
ãðóïïå âûÿâëåíî ñíèæåíèå ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè öåôòðèàêñîíà è åãî áèîäîñòóïíîñòè ïðè îäíîêðàòíîì
âíóòðèìûøå÷íîì (â/ì) ââåäåíèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé. Ïðè ýòîì óâåëè÷èâàëàñü ñêîðîñòü
âñàñûâàíèÿ ïðåïàðàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîãðàâèòàöèÿ, ôàðìàêîêèíåòèêà, öåôòðèàêñîí, êðûñû

M.V. Baranov, E.N. Arkhipova, M.A. Lebedeva, N.N. Khlebnikova, Yu.S. Medvedeva

Features of the pharmacokinetics of ceftriaxone
during the antiorthostatic hypokinesia in rats

This study was designed to investigate the effects of simulated microgravity on the plasma kinetics of ceftriaxone in
rats. Comparative analysis of pharmacokinetic parameters in control and experimental groups has revealed the influence of
antiorthostatic hypokinesia (ANOH) on the pharmacokinetics of ceftriaxone. Decreased level of maximum plasma con-
centration (Cmax) and bioavailability of ceftriaxone after single intramuscular (IM) injection were revealed in rats with
antiorthostatic hypokinesia. The rate of absorption of the drug was higher respectively.

Key words: microgravity, pharmacokinetic, ceftriaxone, rats

Â õîäå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ
îñîáåííîñòÿì ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â
óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ ýôôåêòîâ íåâåñîìîñòè, áûëè
âûÿâëåíû îïðåäåëåííûå êà÷åñòâåííûå è êîëè÷åñòâåí-
íûå îòëè÷èÿ â ïàòîãåíåçå òàêèõ çàáîëåâàíèé êàê ïå-
ðèòîíèò è îñòðûé ïàíêðåàòèò.

Âûÿâëåíî, íàïðèìåð, ÷òî ðàçâèòèå ïåðèòîíèòà íà
ôîíå àíòèîðòîñòàòè÷åñêîé ãèïîêèíåçèè (ÀÍÎÃ) ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ áîëåå âûðàæåííûìè äåñòðóêòèâíûìè
èçìåíåíèÿìè â ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçå è ìåíåå âûðà-
æåííûì ïîðàæåíèåì ïå÷åíè, ÷åì ïðè ðàçâèòèè âîñïà-
ëèòåëüíîãî ïðîöåññà â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ [1]. Ïîìèìî
ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé îïðåäåëåííûì îáðàçîì
ìåíÿþòñÿ áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðîâè [5]. Îñî-
áåííîñòè ïàòîãåíåçà ñâÿçàíû, â ïåðâóþ î÷åðåäü,
ñ îïðåäåëåííûìè ñäâèãàìè â îðãàíèçìå, ïðîèñõîäÿ-
ùèìè ïîä äåéñòâèåì ìîäåëè ìèêðîãðàâèòàöèè. Ïåðå-
ðàñïðåäåëåíèå æèäêèõ ñðåä â ñïëàíõíè÷åñêîì áàññåé-
íå, ïåðåñòðîéêà êðîâîîáðàùåíèÿ, êàê íà óðîâíå ñèñ-

òåìíîé ãåìîäèíàìèêè, òàê è íà óðîâíå ìèêðîöèðêóëÿ-
öèè, èçìåíåíèÿ â èììóííîé, ýíäîêðèííîé è äðóãèõ
ñèñòåìàõ — âñå ýòî ìîæåò âëèÿòü íà ðàçâèòèå çàáî-
ëåâàíèé â óñëîâèÿõ êîñìè÷åñêèõ ïîëåòîâ [2].

Îäíàêî íåëüçÿ íå ó÷èòûâàòü, ÷òî ïîìèìî îñîáåí-
íîñòåé ïàòîãåíåçà ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà íà òåðà-
ïèþ áóäóò âëèÿòü îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè è
ôàðìàêîäèíàìèêè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî â óñëîâèÿõ íåâåñîìîñòè ìåíÿåòñÿ
ôèçèîëîãè÷åñêèé áàëàíñ æèäêîñòåé è ýëåêòðîëèòîâ,
óðîâåíü ìåòàáîëèçìà è ãîðìîíàëüíûé ïðîôèëü. Ýòè è
ðÿä äðóãèõ èçìåíåíèé ñïîñîáíû ñåðüåçíî èçìåíèòü
êàê ôàðìàêîêèíåòèêó, òàê è ôàðìàêîäèíàìèêó ëåêàð-
ñòâåííûõ âåùåñòâ.

Ïðîáëåìîé âëèÿíèÿ ôàêòîðîâ êîñìè÷åñêîãî ïîëå-
òà íà ôàðìàêîêèíåòèêó îòäåëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ íà÷àëè çàíèìàòüñÿ äîñòàòî÷íî äàâíî êàê
â ðàìêàõ ñîâåòñêèõ, à âïîñëåäñòâèè, è ðîññèéñêèõ íà-
ó÷íûõ ïðîãðàìì, òàê è çà ðóáåæîì [4, 6, 8, 9]. Èìå-



þòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî îòäåëüíûå ïðåïàðàòû, èñïî-
ëüçîâàííûå â êîñìîñå íå ïðîèçâîäÿò òîãî æå äåéñò-
âèÿ, êîòîðîå íàáëþäàëîñü íà Çåìëå [10].

Âìåñòå ñ òåì, èíôîðìàöèè î âëèÿíèè ôàêòîðîâ êîñ-
ìè÷åñêîãî ïîëåòà íà ôàðìàêîêèíåòèêó ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ çà âðåìÿ ïðîâåäåíèÿ êîñìè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé â ýòîé îáëàñòè, ïîëó÷åíî ÿâíî íåäîñòàòî÷íî.

Êàê óñòàíîâëåíî, çà ïåðèîä ìíîãîëåòíèõ ìåäèöèíñêèõ
íàáëþäåíèé çà ñîñòîÿíèåì çäîðîâüÿ ýêèïàæåé ïèëîòèðó-
åìûõ îðáèòàëüíûõ ñòàíöèé è êîñìè÷åñêèõ êîðàáëåé, îä-
íèì èç íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ìåäèöèíñêèõ ñîáûòèé â óñëî-
âèÿõ êîñìè÷åñêîãî ïîëåòà ÿâëÿåòñÿ âîñïàëèòåëüíûé ïðî-
öåññ [3, 7, 11]. Â ñâÿçè ñ ÷åì èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ ýô-
ôåêòîâ ìèêðîãðàâèòàöèè íà ôàðìàêîêèíåòèêó àíòèáàêòå-
ðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïðèîáðåòàåò îñîáûé èíòåðåñ.

Èññëåäîâàíèå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ ïî-
çâîëèò íå òîëüêî óñòàíîâèòü îáùèå çàêîíîìåðíîñòè
âëèÿíèÿ íåâåñîìîñòè íà ôàðìàêîêèíåòèêó ïðåïàðà-
òîâ, íî è âïëîòíóþ ïîäîéòè ê âûáîðó îïòèìàëüíûõ
ñõåì ëåêàðñòâåííîé òåðàïèè âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ â óñëîâèÿõ êîñìè÷åñêèõ ïîëåòîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ôàðìàêîêèíåòèêè ïðå-
ïàðàòîâ äëÿ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè èíôåêöèîííîãî âîñïàëå-
íèÿ â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ ýôôåêòîâ íåâåñîìîñòè.

Ìåòîäèêà
Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà 200 áåñïîðîäíûõ êðû-

ñàõ ñàìöàõ ìàññîé 220—250 ã. Êðûñû áûëè ðàçäåëåíû
íà 2 ãðóïïû: îïûòíóþ, â êîòîðîé ìîäåëèðîâàëè ýôôåê-
òû ìèêðîãðàâèòàöèè, è êîíòðîëüíóþ, íàõîäèâøóþñÿ
â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Â êàæäîé ãðóïïå áûëî ïî 100 æè-
âîòíûõ. Êðûñû îáåèõ ãðóïï ïîëó÷àëè ñòàíäàðòíûé ïè-
ùåâîé ðàöèîí è â òå÷åíèå âñåãî ýêñïåðèìåíòà èìåëè
ñâîáîäíûé äîñòóï ê âîäå è ïèùå. Ìàññà æèâîòíûõ
îïûòíîé ãðóïïû ïåðåä ââåäåíèåì ïðåïàðàòà ñîñòàâëÿëà
208,9±4,1 ã, êîíòðîëüíîé ãðóïïû — 239,9±3,6 ã. Â êà-
÷åñòâå ìîäåëè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà íàìè áûë âû-
áðàí ïåðèòîíèò — âîñïàëåíèå áðþøèíû. Îäíîé èç
íàèáîëåå óïîòðåáëÿåìûõ ãðóïï àíòèáèîòèêîâ äëÿ ýìïè-
ðè÷åñêîé òåðàïèè îñòðîãî ïåðèòîíèòà ÿâëÿþòñÿ öåôà-
ëîñïîðèíû III ïîêîëåíèÿ. Äëÿ ýêñïåðèìåíòà áûë âû-
áðàí ïðåïàðàò ýòîé ãðóïïû — öåôòðèàêñîí. Îí èñïî-
ëüçóåòñÿ ïðè áîëüøèíñòâå íåîñëîæíåííûõ àáäîìèíàëü-
íûõ õèðóðãè÷åñêèõ èíôåêöèé (ïðîáîäíàÿ ãàñòðîäóîäå-
íàëüíàÿ ÿçâà, îñòðûé õîëåöèñòèò, îñòðûé àïïåíäèöèò,
äèâåðòèêóëèò òîëñòîãî êèøå÷íèêà, àáñöåññ ïå÷åíè) è
äàæå ïðè ðàñïðîñòðàíåííîì ïåðèòîíèòå (ïåðâè÷íîì è
âòîðè÷íîì), êðîìå ïîñëåîïåðàöèîííîãî.

Öåôòðèàêñîí âûâîäèòñÿ èç îðãàíèçìà â íåèçìåíåí-
íîì âèäå è íå ïîäâåðãàåòñÿ ìåòàáîëèçìó, îäíàêî, åãî
ôàðìàêîêèíåòèêà ìîæåò ñóùåñòâåííî ìåíÿòüñÿ â óñëî-
âèÿõ íåâåñîìîñòè. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî êàê ñ èçìå-
íåíèÿìè êðîâîîáðàùåíèÿ â ïå÷åíè è ïî÷êàõ, ïðèâîäÿ-
ùèì ê ñäâèãàì â ýëèìèíàöèè ïðåïàðàòà, òàê è ñ èçìå-

íåíèÿìè ïðîòåîìà â óñëîâèÿõ ïîëåòà, ïîñêîëüêó öåôò-
ðèàêñîí îáëàäàåò âûñîêîé ñïîñîáíîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ
ñ áåëêàìè ïëàçìû êðîâè.

Ïðåïàðàò ââîäèëè êðûñàì îäíîêðàòíî âíóòðèìû-
øå÷íî â äîçå 0,0285 ìã/ã ìàññû â ìûøöû ïðàâîãî
áåäðà ïîñëå îáðàáîòêè ìåñòà èíúåêöèè àíòèñåïòèêîì.
Îáðàçöû ïëàçìû êðîâè êðûñ ïîëó÷àëè èç ëàáîðàòîðèè
ïîñëå äåêàïèòàöèè æèâîòíûõ. Æèâîòíûå êàê îïûòíîé,
òàê è êîíòðîëüíîé ãðóïï âûâîäèëèñü èç ýêñïåðèìåíòà
÷åðåç 15, 30, 45 ìèí, 1 ÷, 1,5, 2, 3, 4, 6 è 8 ÷ ñ ìîìåíòà
èíúåêöèè ïðåïàðàòà. Â êàæäîé âðåìåííîé òî÷êå âûâî-
äèëîñü èç ýêñïåðèìåíòà ïî 10 æèâîòíûõ äëÿ ïîëó÷å-
íèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðåçóëüòàòîâ.

Ìåòîäèêà ìîäåëèðîâàíèÿ ìèêðîãðàâèòàöèè

Ýôôåêòû ìèêðîãðàâèòàöèè äîñòèãàëèñü ïóòåì âû-
âåøèâàíèÿ êðûñ íà ñïåöèàëüíîì ñòåíäå íà ñðîê 7 ñóò.
ïåðåä ââåäåíèåì öåôòðèàêñîíà.

Ñòåíä ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êàðêàñ íà êîòîðîì ïî
äâóì íàïðàâëÿþùèì ðåëüñàì ïåðåìåùàåòñÿ áàëêà ñ ïî-
äâèæíîé êàðåòêîé. Êàðåòêà ìîæåò äâèãàòüñÿ â ëþáîì
íàïðàâëåíèè â ïðåäåëàõ ãîðèçîíòàëüíîé ïëîñêîñòè íàä
ñåò÷àòûì ïîëîì ðàçìåðîì 40 íà 40 ñì, ïîä êîòîðûì
ïîìåùàåòñÿ ïîääîí äëÿ ñáîðà ýêñêðåìåíòîâ. Äëÿ ïîäâå-
øèâàíèÿ æèâîòíîãî ê ïîäâèæíîé êàðåòêå â öåëÿõ îáåñ-
ïå÷åíèÿ ðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ âåñîâîé íàãðóçêè
íà òóëîâèùå èñïîëüçóåòñÿ ñïåöèàëüíàÿ ñèñòåìà, ñîñòîÿ-
ùàÿ èç êàïðîíîâîãî êîñòþìà äëÿ êðûñû ñ îòâåðñòèÿìè
äëÿ êîíå÷íîñòåé. Íà ñïèíêå æèâîòíîãî, â êîñòþìå, ðàñ-
ïîëàãàþòñÿ äâå ìåòàëëè÷åñêèå ïëàñòèíû, êîòîðûå óäåð-
æèâàþò òåëî æèâîòíîãî îò ïðîâèñàíèÿ è ïîçâîëÿþò
ïðèäàòü èçáðàííûé óãîë âûâåøèâàíèÿ äëÿ âñåãî òåëà.

Äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî, êîòîðîìó âíóòðèìûøå÷-
íî ââîäèëè öåôòðèàêñîí, îïðåäåëÿëèñü è ðàññ÷èòûâà-
ëèñü ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû:

Cmax — ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ öåôòðèàêñî-
íà (ìêã/ìë) â ïëàçìå êðîâè;

tmax — âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíò-
ðàöèè, ÷;

MRT — ñðåäíåå âðåìÿ óäåðæàíèÿ, ÷;
AUC0-8 — ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðà-

öèÿ-âðåìÿ» äëÿ ïðåïàðàòà â èíòåðâàëå îò 0 äî 8 ÷
(â ìêã*÷/ìë äëÿ öåôòðèàêñîíà);

AUC0-� — ïëîùàäü ïîä êðèâîé «êîíöåíòðà-
öèÿ-âðåìÿ» äëÿ ïðåïàðàòà â èíòåðâàëå îò 0 äî �
(â ìêã*÷/ìë äëÿ öåôòðèàêñîíà);

kel — êîíñòàíòà ñêîðîñòè ýëèìèíèðîâàíèÿ ïðåïà-
ðàòà;

T1/2 — ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ÷;
MRT — âðåìÿ óäåðæàíèÿ ïðåïàðàòà, ÷.
Êðîìå òîãî, óñðåäíÿëèñü çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèé

âî âñå ñðîêè íàáëþäåíèÿ.
Âñå ðàñ÷åòû, ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ àâòîìàòèçèðî-

âàííîé êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû «Ðåçîëüâåíòà»,
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äèñïåðñèîííûé àíàëèç «ANOVA», Statistica 6.0,
Word, Excel è äðóãèõ ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êîìïüþ-
òåðíûõ ïðîãðàìì.

Äëÿ ñðàâíèòåëüíîé ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé îöåíêè
ïîêàçàòåëåé îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï áûë ïðîâå-
äåí ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ.

Â êà÷åñòâå îñíîâíûõ ïåðåìåííûõ ïðè ýòîì áûëè
âûáðàíû ïîêàçàòåëè AUC (ïëîùàäü ïîä êðèâîé),
Òmax (âðåìÿ äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíûõ êîíöåíòðà-
öèé), Cmax (ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðåïàðàòà
â ïëàçìå êðîâè) è Cmax/AUC äëÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ
ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ.

Ìîìåíòû ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ êðèâûõ (AUC,
MRT äëÿ çàäàííîãî èíòåðâàëà âðåìåíè 0—t) áûëè
ðàññ÷èòàíû ïî ïðàâèëó òðàïåöèé. Ïåðèîä âðåìåíè
íàáëþäåíèÿ t áûë ðàâåí 8 ÷.

Ñ ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (ANOVA;
ïàðàìåòðè÷åñêèé ìåòîä) îöåíèâàëè ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ ïàðàìåò-
ðîâ äâóõ ãðóïï æèâîòíûõ ïîñëå â/ì ââåäåíèÿ ïðåïà-
ðàòà ïðè 5% óðîâíå çíà÷èìîñòè (* — ð < 0,05 ïðè
ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé).

Êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó öåôòðèàêñîíà â ïëàçìå
êðîâè ïðîâîäèëè ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé æèä-
êîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ ÓÔ äåòåêòèðîâàíèåì.

Ïðîáû äëÿ ïîëó÷åíèÿ êàëèáðîâî÷íûõ êðèâûõ
(ñïàéêè) ãîòîâèëè ïóòåì äîáàâëåíèÿ èçâåñòíîãî êî-
ëè÷åñòâà ñòàíäàðòà îïðåäåëÿåìîãî ñîåäèíåíèÿ â èí-
òàêòíóþ ïëàçìó êðîâè.

Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ïðîâîäèëè ìåòîäîì àáñî-
ëþòíîé êàëèáðîâêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ «Galaxy» êîìïàíèè «VARIAN». Êà-
ëèáðîâî÷íóþ çàâèñèìîñòü ïîëó÷àëè â ðåçóëüòàòå àíà-
ëèçà ïðîá ïëàçìû ñ äîáàâëåíèåì èçâåñòíîãî êîëè÷å-
ñòâà ñòàíäàðòîâ îïðåäåëÿåìîãî ñîåäèíåíèÿ.

Âàëèäàöèÿ ìåòîäèêè êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ
öåôòðèàêñîíà â ïëàçìå ìåòîäîì âûñîêîýôôåêòèâíîé
æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè ñ ÓÔ äåòåêòèðîâàíèåì áûëà
ïðîâåäåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàìè GCP/CLP, ðóêî-
âîäñòâîì FDA äëÿ ïðåäïðèÿòèé «Bioanalytical Method
Validation» (Ìàé 2011 ã.) Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííîé
âàëèäàöèè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìåòîäà ñîñòàâèëà
0,5 ìêã/ìë. Âîñïðîèçâîäèìîñòü, òî÷íîñòü è äîñòîâåð-
íîñòü äîñòèãàëàñü âî âñåì èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé. Ñòå-
ïåíü èçâëå÷åíèÿ èç ïëàçìû êðîâè ñîñòàâèëà 84,6%.

Àíàëèç ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèõ äàííûõ ïðîèçâåäåí
â ñîîòâåòñòâèè ñ Ìåòîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè ïî
ïðîâåäåíèþ êà÷åñòâåííûõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
áèîýêâèâàëåíòíîñòè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÌÇ
ÐÔ (2008) è In vivo bioequivalence guidances (U.S.
Pharmacopeia 24 ‘NF 19, National Formulary, Supple-
ment 1090, 2000).

Ïðîãðàììà ýêñïåðèìåíòà áûëà îáñóæäåíà è îäîá-
ðåíà êîìèññèåé ïî áèîìåäèöèíñêîé ýòèêå ÔÃÁÓ
ÍÈÈ ÎÏÏ ÐÀÌÍ.

Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ æèâîòíûìè ïðîèçâîäèëè â ñî-
îòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè Ñîâåòà Åâðîïåéñêîãî ñî-
îáùåñòâà 86/609/ÅÅÑ îá èñïîëüçîâàíèè æèâîòíûõ
äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç îñíîâíûõ ôàðìàêîêèíåòè-

÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ öåôòðèàêñîíà â ñðàâíèâàåìûõ
ãðóïïàõ æèâîòíûõ ïîêàçàë, ÷òî èçó÷àåìûå ïðåïàðàòû
áûñòðî âñàñûâàþòñÿ èç ìåñòà ââåäåíèÿ ñ ðàçíîé ñêî-
ðîñòüþ. Òàê ïàðàìåòð, õàðàêòåðèçóþùèé ñêîðîñòü
âñàñûâàíèÿ — Ñmax/AUC0-8, ñîñòàâèë äëÿ îïûòíîé
ãðóïïû 0,576±0,0249* ÷�1 è äëÿ êîíòðîëÿ —
0,504±0,01558 ÷�1. Òàêèì îáðàçîì, ñêîðîñòü âñàñû-
âàíèÿ ó îïûòíîé ãðóïïû âûøå, ÷åì ó êîíòðîëÿ.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëü-
íîé êîíöåíòðàöèè (Tmax) ñîñòàâèëî äëÿ îïûòíîé ãðóï-
ïû 0,28±0,058* ÷, à äëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû —
0,50±0,123 ÷ ñ ìèíèìàëüíûì çíà÷åíèåì Òmax = 0,25 ÷
äëÿ îáåèõ ãðóïï æèâîòíûõ, à äëÿ ìàêñèìàëüíûõ âðå-
ìåííûõ çíà÷åíèé 0,50 è 0,75 ÷ ñîîòâåòñòâåííî äëÿ îïû-
òà è êîíòðîëÿ. Â îïûòíîé ãðóïïå ïðîèçîøëî óìåíüøå-
íèå âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíî êîíöåíòðàöèè ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé. Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå,
ñêîðîñòü âñàñûâàíèÿ áûëà âûøå ó îïûòíîé ãðóïïû (ïà-
ðàìåòð Ñmax/AUC0-8) ïðèìåðíî â 1,14 ðàçà.

Ñðåäíÿÿ ìàêñèìàëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ öåôòðèàêñîíà,
îïðåäåëÿåìàÿ â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ (Ñmax), ñîñòà-
âèëà äëÿ îïûòíîé ãðóïïû — 115,72±10,04 ìêã/ìë è
äëÿ êîíòðîëÿ — 120,20±14,04 ìêã/ìë. Çäåñü òàêæå
èìåþòñÿ íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ â âåëè÷èíàõ ìàêñèìàëü-
íûõ çíà÷åíèé Ñmàõ: 143,10 — îïûòíàÿ ãðóïïà è
155,20 ìêã/ìë — êîíòðîëü.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå AUC0-8 öåôòðèàêñîíà äëÿ
îïûòíîé ãðóïïû ñîñòàâèëî 201,63±17,21* ìêã � ÷/ìë
è äëÿ êîíòðîëÿ — 239,39±30,36 ìêã � ÷/ìë. Ñòå-
ïåíü îòíîñèòåëüíîé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè (âñà-
ñûâàíèÿ) öåôòðèàêñîíà ó îïûòíîé ãðóïïû ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì, îïðåäåëÿåìàÿ îòíîøåíèåì ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ çíà÷åíèé AUC0-t, ñîñòàâèëà 84,2%.

Ñðåäíåå çíà÷åíèå AUC0-� äëÿ öåôòðèàêñîíà äëÿ
îïûòíîé ãðóïïû ñîñòàâèëî 204,13±17,24* ìêã/ìë � ÷ è
äëÿ êîíòðîëÿ — 242,35±30,56 ìêã � ÷/ìë. Â ýòîì ñëó-
÷àå, ñòåïåíü îòíîñèòåëüíîé áèîëîãè÷åñêîé äîñòóïíîñòè
èçó÷àåìîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâàíèè òî÷å÷íûõ èíäèâèäó-
àëüíûõ îöåíîê, îïðåäåëÿåìàÿ îòíîøåíèåì ñîîòâåòñòâó-
þùèõ çíà÷åíèé AUC0-�, òàêæå ñîñòàâèëà 84,2%.

Îòíîøåíèå îáëàñòè ôàðìàêîêèíåòè÷åñêîé êðèâîé
îò ìîìåíòà AUC0-8 äî AUC0-� ñîñòàâèëî â ñðåäíåì
96,01%, ÷òî ãîâîðèò î äîñòàòî÷íîñòè âðåìåíè îòáîðà
ïðîá êðîâè.
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Â öåëîì, ïîäâîäÿ èòîã, ìîæíî êîíñòàòèðîâàòü,
÷òî â îïûòíîé ãðóïïå ïðîèñõîäèëî áîëåå áûñòðîå
âñàñûâàíèå ïðåïàðàòà, áûñòðåå äîñòèãàëîñü âðåìÿ
ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè öåôòðèàêñîíà â ïëàçìå,
íî îòíîñèòåëüíàÿ áèîäîñòóïíîñòü áûëà âûøå â êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïå íà ôîíå áîëåå âûñîêèõ ìàêñèìàëüíûõ
çíà÷åíèé êîíöåíòðàöèè öåôòðèàêñîíà.

Çàêëþ÷åíèå
Â ïðîâåäåííîì ýêñïåðèìåíòàëüíîì èññëåäîâàíèè

óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîäåëèðîâàíèå ýôôåêòîâ ìèêðîãðà-
âèòàöèè âëèÿåò íà ôàðìàêîêèíåòè÷åñêèå ïàðàìåòðû
àíòèáàêòåðèàëüíîãî ïðåïàðàòà öåôòðèàêñîí.

Â ïåðâóþ î÷åðåäü, â óñëîâèÿõ ÀÍÎÃ ïðîèñõîäèò
óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè âñàñûâàíèÿ ïðåïàðàòà è ñêîðîñòè
íàñòóïëåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè. Â ñèòóàöèè ñ
àíòèáàêòåðèàëüíûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì ýòî íå
èìååò ñóùåñòâåííîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ. Îäíà-
êî, åñëè ýòà çàêîíîìåðíîñòü îòíîñèòñÿ è ê äðóãèì ëå-
êàðñòâåííûì ïðåïàðàòàì ýòî ìîæåò îêàçàòü ñóùåñòâåí-
íîå âëèÿíèå íà ñõåìû èíòåíñèâíîé òåðàïèè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ñèëüíîäåéñòâóþùèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ:
íàðêîòè÷åñêèõ îáåçáîëèâàþùèõ, ñåäàòèâíûõ è ñíîòâîð-
íûõ ïðåïàðàòîâ, ïðåïàðàòîâ âëèÿþùèõ íà ñèñòåìíîå àð-
òåðèàëüíîå äàâëåíèå è äð.

Â òîæå âðåìÿ, óñòàíîâëåíî, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ öåôòðèàêñîíà íåñêîëüêî âûøå â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå. Â óñëîâèÿõ ÀÍÎÃ òàêæå ñíèæàåòñÿ áèî-
äîñòóïíîñòü öåôòðèàêñîíà ïîñëå â/ì ââåäåíèÿ. Ó÷è-
òûâàÿ îñîáåííîñòè ôàðìàêîêèíåòèêè öåôòðèàêñîíà è
êðàòíîñòü åãî ââåäåíèÿ: 1—2 ðàçà â ñóòêè, ñíèæåíèå
áèîäîñòóïíîñòè è ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ìîæåò
ïðèâåñòè ê îñëàáëåíèþ àíòèáàêòåðèàëüíîãî ýôôåêòà
ïðåïàðàòà. Ýòî ìîæåò ïîòðåáîâàòü êîððåêöèè ñõåì
ââåäåíèÿ èëè äîçèðîâêè öåôòðèàêñîíà.

Ïîñêîëüêó öåôòðèàêñîí ïðàêòè÷åñêè íå ìåòàáîëèçè-
ðóåòñÿ â îðãàíèçìå âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì âûÿâëåííî-
ãî ñíèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà è
åãî áèîäîñòóïíîñòè âåðîÿòíåå âñåãî ÿâëÿåòñÿ èçìåíåíèÿ
ñêîðîñòè ýêñêðåöèè. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èçìåíå-
íèåì ïî÷å÷íîãî è ïå÷åíî÷íîãî êðîâîòîêà.

Çíàíèå êèíåòèêè è äèíàìèêè ïîâåäåíèÿ ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ïîçâîëÿåò ðàññ÷èòàòü è ðàçðàáîòàòü
ýôôåêòèâíûå ìåòîäû ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ è ðåæèìû
ïðèåìà, óñîâåðøåíñòâîâàòü ñóùåñòâóþùèå ðåæèìû ïðè-
ìåíåíèÿ äëÿ èíäèâèäóàëüíûõ ñïåöèôè÷åñêèõ íóæä,
à òàêæå ïîíÿòü ïðè÷èíó íåîáû÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
îòâåòîâ, à çíà÷èò è êîððèãèðîâàòü èõ â áóäóùåì.
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Ìåòîäîì ëàçåðíîé êîððåëÿöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè (ËÊÑ) ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå èçìåíåíèé ñóáôðàêöèîí-
íîãî ñîñòàâà ñëåçíîé æèäêîñòè (ÑÆ) íà ôîíå äëèòåëüíîãî íîøåíèÿ ìÿãêèõ êîíòàêòíûõ ëèíç (ÌÊË) è ïðè
ïðîâåäåíèè ýêñèìåðëàçåðíîé êîððåêöèè àìåòðîïèè ìåòîäîì Òðàíñýïèòåëèàëüíîé ôîòîðåôðàêöèîííîé êåðà-
òýêòîìèè (Òðàíñ ÔÐÊ). Íà îñíîâàíèè àíàëèçà áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà, ïîëó÷åííîãî ó 141 ïàöèåíòà â âîç-
ðàñòå îò 18 äî 33 ëåò ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî äëèòåëüíîå èñïîëüçîâàíèå ìÿãêèõ êîíòàêòíûõ ëèíç ïðèâî-
äèò ê êàòàáîëè÷åñêèì ïðîöåññàì â ïîâåðõíîñòíûõ ñòðóêòóðàõ ãëàçà è, êàê ñëåäñòâèå, ê èçìåíåíèþ êà÷åñò-
âåííîãî ñîñòàâà ñëåçíîé æèäêîñòè. Ïîñëå Òðàíñýïèòåëèàëüíîé ôîòîðåôðàêöèîííîé êåðàòýêòîìèè ïðîèñõî-
äèò óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ôðàêöèé è ÷àñòèö ñðåäíåãî ðàäèóñà, ÷òî õàðàêòåðèçóåò òå-
÷åíèå ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ ïîñëå àáëÿöèè ðîãîâèöû. Èñõîäÿ èç ðåçóëüòàòîâ íàøåãî èññëåäîâàíèÿ, ìîæíî
ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ëàçåðíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ — ýòî ýêñïðåññíûé àíàëèç, ñ ïîìî-
ùüþ êîòîðîãî ìîæíî äèàãíîñòèðîâàòü è íàáëþäàòü íà÷àëüíûå èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà â ïåðåäíåì îòðåçêå
ãëàçà, êîãäà îáúåêòèâíûõ êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé åùå íåò.
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M.A. Stepanova1, E.N. Arkhipova2, Yu.S. Medvedeva2, M.Yu. Karganov2, E.N. Eskina3

The role of changes in the subfractional compound of tear fluid in the assess-
ment of damaging effect from soft contact lenses and the excimer laser ablation
of the cornea

N.I. Pirogov NMSC Institute for Professional development, 105203 Moscow, Nizhnyaya Pervomayskaya st., 65
2 Research Institute of General pathology and pathophysiology, 125315, Moscow, Baltiyskaya st., 8
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The method of laser correlation spectroscopy (LCS) was used for the examination of the subfractional compound of
tear fluid in patients who have been using soft contact lens (SCL) for a long period and before and after the excimer laser
correction with transepithelial photorefractive keratectomy (Trans PRK). Based on the analysis of biological material of
141 patients aged from 18 to 33 years old, we can conclude that prolonged usage of SCL leads to catabolic processes in
surface of the anterior segment of the eye and, as a result, to changes in the qualitative composition of the tear fluid. The
amount of low molecular weight fractions and mediun weight ingredients increases after transepithelial photorefractive
keratectomy, which can characterize reparation processes after cornea ablation. Based on the results of our study we can
conclude that LCS — is express analysis, with which we can diagnose and observe the initial changes in local metabolism
in the anterior segment of the eye, when the objective breaches have not seen yet.

Key words: laser correlation spectroscopy, tear fluid, contact lenses, the cornea, Trans PRK

Ñóùåñòâóþùèå íåõèðóðãè÷åñêèå ìåòîäû êîððåê-
öèè àìåòðîïèè — î÷êîâàÿ èëè êîíòàêòíàÿ êîððåêöèÿ
íå âñåãäà õîðîøî ïåðåíîñèìû è óäîáíû äëÿ ïàöèåí-
òîâ. Ïîìèìî íåâîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàòü ìÿãêèå
êîíòàêòíûå ëèíçû ñóùåñòâóåò îïðåäåëåííûé ðèñê
îñëîæíåíèé äàííîãî âèäà êîíòàêòíîé êîððåêöèè. Íå-

äîñòàòêàìè èñïîëüçîâàíèÿ ÌÊË ÿâëÿþòñÿ ãèïîêñèÿ,
îòåê ðîãîâèöû, ïîâðåæäåíèå ýïèòåëèÿ, à òàêæå âåðî-
ÿòíîñòíûå îñëîæíåíèÿ: ïîâåðõíîñòíûé êåðàòèò, ìèê-
ðîöèñòû, ýðîçèè, ÿçâû ðîãîâèöû, íåîâàñêóëÿðèçàöèÿ,
òîêñèêî-àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè, èíôåêöèîííûå çàáî-
ëåâàíèÿ ãëàç, ñèíäðîì «ñóõîãî ãëàçà». Äàííûå



îñëîæíåíèÿ ïðèìåíåíèÿ ÌÊË ïðèâîäÿò ê ðàçëè÷íûì
èçìåíåíèÿì ñîñòàâà ñëåçíîé æèäêîñòè [8, 11]. Ìåòî-
äèêà Òðàíñ ÔÐÊ â ñîâðåìåííîé ìîäèôèêàöèè øèðî-
êî èçâåñòíà â ìèðîâîé îôòàëüìîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå
è çàðåêîìåíäîâàëà ñåáÿ êàê áåçîïàñíûé è ìàëîòðàâ-
ìàòè÷íûé ñïîñîá êîððåêöèè âûñîêèõ àìåòðîïèé,
îáåñïå÷èâàþùèé õîðîøèé ðåôðàêöèîííûé ðåçóëüòàò,
÷òî ïîçâîëÿåò ðàñøèðèòü ïîêàçàíèÿ ê ïðèìåíåíèþ
äàííîé ìåòîäèêè â ïðàêòèêå ðåôðàêöèîííûõ õèðóðãîâ
[13]. Îäíàêî âîïðîñ ïðîãíîçèðîâàíèÿ è èíòåðïðåòà-
öèè òàêèõ ðåäêèõ îñëîæíåíèé Òðàíñ ÔÐÊ, êàê äëè-
òåëüíàÿ ýïèòåëèçàöèÿ, õåéç è ðåãðåññ ðåôðàêöèîííîãî
ýôôåêòà, îñòàåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî àêòóàëüíûì. Â íàñòî-
ÿùåì èññëåäîâàíèè äëÿ ðåøåíèÿ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷
áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä ëàçåðíîé êîððåëÿöèîííîé
ñïåêòðîñêîïèè (ËÊÑ), êîòîðûé ðàíåå áûë óñïåøíî
ïðèìåíåí äëÿ îöåíêè òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ è ýôôåê-
òèâíîñòè ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñ-
ëå è ãëàçíûõ [1-6, 10, 12].

Ìåòîäèêà
Ïàöèåíòû, ó÷àñòâóþùèå â èññëåäîâàíèÿõ, íàõîäèëèñü

íà àìáóëàòîðíîì ëå÷åíèè è ïðîäîëæàþò íàáëþäàòüñÿ íà
áàçå îôòàëüìîëîãè÷åñêîé êëèíèêè «Ñôåðà». Áèîëîãè÷å-
ñêèé ìàòåðèàë çàáèðàëè ñ ñîãëàñèÿ èñïûòóåìûõ.

Ó âñåõ îáñëåäóåìûõ áûëè âçÿòû îáðàçöû ñëåçíîé
æèäêîñòè ïîñðåäñòâîì ïîëó÷åíèÿ ñìûâîâ ñ ãëàç
0,9% ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ 0,5 ìë. Îáðàçöû çà-
ìîðàæèâàëè ïðè òåìïåðàòóðå -20°Ñ íà ñðîê íå áîëåå
5 ñóòîê, â òå÷åíèå êîòîðîãî ïðîâîäèëñÿ èõ àíàëèç ìå-
òîäîì ËÊÑ.

Ëàçåðíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ ïîçâîëÿ-
åò îïðåäåëÿòü ñóáôðàêöèîííûé ñîñòàâ áèîèíãðåäèåí-
òîâ â äîâîëüíî øèðîêîì äèàïàçîíå èõ ìîëåêóëÿðíûõ
ðàçìåðîâ (îò 1 äî 10 000 íì). Ôèçè÷åñêàÿ ñòîðîíà
äàííîãî ìåòîäà îñíîâàíà íà ïðèíöèïàõ äîïïëåðîâ-
ñêîé ñïåêòðîñêîïèè [7].

Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èçìåðåíèåì ñîáðàííûé
ìàòåðèàë ðàçìîðàæèâàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè 15 ìè-
íóò 3000 îá/ìèí äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïðîçðà÷íîãî ñóïåð-
íàòàíòà.

Ñóáôðàêöèîííûé ñîñòàâ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé
ðåãèñòðèðîâàëè, èñïîëüçóÿ ëàçåðíûé êîððåëÿöèîííûé
ñïåêòðîìåòð ËÊÑ-03-«ÈÍÒÎÊÑ», ñîáðàííûé â ëà-
áîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíîé è ðàäèàöèîííîé áèîôèçèêè
Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîãî èíñòèòóòà ÿäåðíîé ôèçèêè ÐÀÍ
è óòâåðæäåííûé êîìèòåòîì ïî íîâîé ìåäèöèíñêîé òåõ-
íèêå ÌÇ ÐÔ äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàçìåðîâ ìèêðî÷àñòèö â
áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ (Ñåðòèôèêàò RU.C.
39.003.A N 5381). Ïîäðîáíûå ËÊ-ãèñòîãðàììû,
ñôîðìèðîâàííûå óïðàâëÿþùåé ïðîãðàììîé ñïåêòðîìåò-
ðà, ñîñòîÿò èç 32 òî÷åê. Êîëè÷åñòâî ñòîëáöîâ îòðàæàåò
÷èñëî ó÷èòûâàåìûõ ñóáôðàêöèé ìîëåêóë ïðè îáðàáîòêå
(ìèíèìèçàöèè) ñïåêòðà.

Îïåðàöèÿ ïðîâîäèëàñü íà ýêñèìåðëàçåðíîé óñòà-
íîâêå ïîñëåäíåãî ïîêîëåíèÿ, óíèêàëüíîé â ñâîåì
êëàññå îáîðóäîâàíèÿ, SchwindAmaris ® 500E ñ ÷àñ-
òîòîé èìïóëüñîâ 500 Ãö, ñî ñïåöèàëüíûì àëãîðèòìîì
ðàñïðåäåëåíèÿ «ëåòàþùåãî ïÿòíà» è ñèñòåìîé «Èí-
òåëëåêòóàëüíîãî êîíòðîëÿ òåìïåðàòóðû ðîãîâèöû»,
÷òî ïîçâîëÿåò ñíèçèòü ïîâðåæäåíèå ðîãîâèöû ïðè àá-
ëÿöèè äî ìèíèìàëüíîãî,ñíèçèòü ðèñêè îñëîæíåíèé è
ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ðåôðàêöèîííîãî ýôôåêòà
ïîñëå Òðàíñ ÔÐÊ.

Ïðîâîäèìûå èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëè èç íåñêîëü-
êèõ ýòàïîâ. Âñåãî íàìè áûëî îáñëåäîâàíî 141 ÷åë.
â âîçðàñòå îò 18 äî 33 ëåò, íå îòÿãîùåííûõ õðîíè÷å-
ñêèìè ñîìàòè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè. Äëÿ êîíòðîëÿ
â ðàçëè÷íûå ýòàïû èñïîëüçîâàëè ïðîáû ÑÆ 28 ÷åë.
(56 ãëàç) ñ ýììåòðîïèåé, áåç îôòàëüìîïàòîëîãèè,
âîçðàñò îáñëåäóåìûõ ñîñòàâèë îò 19-26 ëåò. Èç íèõ
12 ìóæ÷èí, 16 æåíùèí.

Çàäà÷à ïåðâîãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ: îöåíèòü èç-
ìåíåíèÿ ñóáôðàêöèîííîãî ñîñòàâà ñëåçíîé æèäêîñòè
ïîä âîçäåéñòâèåì äëèòåëüíîãî íîøåíèÿ êîíòàêòíûõ
ëèíç.Áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå, â êîòîðîì ó÷àñò-
âîâàëè 29 ïàöèåíòîâ (58 ãëàç). Îòáîð â ãðóïïó èñ-
ñëåäîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëñÿ ïî ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì:
èñïîëüçîâàíèå ÌÊË îò 1,5 ãîäà äî 12 ëåò, ìèîïèÿ
ñðåäíåé è âûñîêîé ñòåïåíè, îòñóòñòâèå ñîïóòñòâóþ-
ùåé ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Âîçðàñò îáñëåäóåìûõ
ñîñòàâèë îò 18 äî 33 ëåò (ñðåäíèé âîçðàñò 27,6 ëåò).
Ëèöà äàííîé ãðóïïû íå èìåëè íèêàêîé ñîïóòñòâóþ-
ùåé îôòàëüìîïàòîëîãèè, íå èíñòèëëèðîâàëè ïðåïàðà-
òû â êîíüþíêòèâàëüíóþ ïîëîñòü.

Çàäà÷à âòîðîãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ: âëèÿíèå
ñðîêà íîøåíèÿ êîíòàêòíûõ ëèíç (ÊË) íà èçìåíåíèå
ñóáôðàêöèîííîãî ñîñòàâà ñëåçíîé æèäêîñòè.

Îòáîð â ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëñÿ ïî
ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì: èñïîëüçîâàíèå ÌÊË îò
1,5 ãîäà äî 12 ëåò, ìèîïèÿ ñðåäíåé è âûñîêîé ñòåïå-
íè, îòñóòñòâèå ñîïóòñòâóþùåé ñîìàòè÷åñêîé ïàòîëî-
ãèè.

Ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ïîäãðóïïû.
Â ïåðâóþ ïîäãðóïïó âîøëè ïàöèåíòû, êîòîðûå èñ-
ïîëüçóþò ÌÊË â êà÷åñòâå êîíòàêòíîé êîððåêöèè
çðåíèÿ íà ïðîòÿæåíèè îò 1,5 äî 5 ëåò. Âî âòîðóþ
ïîäãðóïïó âîøëè ïàöèåíòû, ïîëüçóþùèåñÿ ÌÊË
â êà÷åñòâå êîíòàêòíîé êîððåêöèè çðåíèÿ â òå÷åíèå
6—12 ëåò. Äàííûå ïàöèåíòû òàêæå íå èìåëè íèêà-
êîé ñîïóòñòâóþùåé îôòàëüìîïàòîëîãèè, íå èíñòèëëè-
ðîâàëè ïðåïàðàòû â êîíüþíêòèâàëüíóþ ïîëîñòü.

Çàäà÷à òðåòüåãî ýòàïà: îöåíèòü âëèÿíèå Òðàíñ
ÔÐÊ íà èçìåíåíèå ñîñòàâà ñëåçíîé æèäêîñòè â ðàç-
ëè÷íûå ñðîêè. Ïðîáû ÑÆ îòáèðàëè íà 1-é äåíü è
3-é ìåñÿö ïîñëå îïåðàöèè. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ñðîêè
ýïèòåëèçàöèè áûëè îðèåíòèðîâî÷íî îäèíàêîâûìè è
ñîñòàâëÿëè 3—4 äíÿ. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ çàêëþ÷èòåëü-
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íîãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííûé ïåðèîä
ïðîòåêàë ñòàíäàðòíî: ïîëíàÿ ýïèòåëèçàöèÿ ðîãîâèöû
íà 3 ñóòêè, â îòäàëåííîì ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå
êàêèõ-ëèáî îñëîæíåíèé (ïîìóòíåíèÿ ðîãîâèöû, ñóáý-
ïèòåëèàëüíàÿ ôèáðîïëàçèÿ) íå âûÿâëåíî. Ãðóïïà èñ-
ñëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëà 26 ÷åë. (52 ãëàçà) ñ ìèîïèåé
ñðåäíåé è âûñîêîé ñòåïåíè, â âîçðàñòå îò 20 äî
30 ëåò. Îòáîð â ãðóïïó èññëåäîâàíèÿ îñóùåñòâëÿëñÿ

ïî ñëåäóþùèì êðèòåðèÿì: èñïîëüçîâàíèå ÌÊË îò
1 ãîäà (6±1,3 ëåò), ïðîâåäåíèå îïåðàöèè â ñòàíäàðò-
íûõ óñëîâèÿõ, ìèîïèÿ ñðåäíåé è âûñîêîé ñòåïåíè, ó
ïàöèåíòîâ ãðóïïû èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëîñü âçÿòèå
ñìûâîâ ÑÆ äî îïåðàöèè, â 1-é äåíü è ÷åðåç 3 ìåñ.
ïîñëå îïåðàöèè, ÊË áûëè ñíÿòû íå ìåíåå ÷åì çà
14 äíåé äî îïåðàöèè, îòñóòñòâèå ñîïóòñòâóþùåé ñî-
ìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â õîäå ïðîâåäåíèÿ ïåðâîãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ

áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ó ïàöèåíòîâ, èñïîëüçóþùèõ
ÌÊË, íàáëþäàåòñÿ îòíîñèòåëüíî âûñîêèé ïðîöåíò-
íûé âêëàä â ñâåòîðàññåÿíèå (15—20%) ñðåäíåìîëå-
êóëÿðíûõ èíãðåäèåíòîâ, ê êîòîðûì ìîãóò áûòü îòíå-
ñåíû ãëèêî-ëèïîïðîòåèíîâûå êîìïëåêñû (÷àñòèöû
ðàäèóñîì îò 200 äî 600 íì) (ðèñ. 1), à òàêæå ñíèæå-
íèå ïðîöåíòíîãî âêëàäà â ñâåòîðàññåÿíèå âûñîêîìî-
ëåêóëÿðíûõ ÷àñòèö ðàäèóñîì îò 600 äî 2000 íì
(êðóïíûå ãëèêî-ëèïîïðîòåèíîâûå è èììóííûå êîìï-
ëåêñû (10%).

Ïî ðåçóëüòàòàì âòîðîãî ýòàïà ïðîâîäèìûõ èññëå-
äîâàíèé, íàìè âûÿâëåí îòíîñèòåëüíî âûñîêèé ïðî-
öåíòíûé âêëàä â ñâåòîðàññåÿíèå (10—13%) íèçêî-
ìîëåêóëÿðíûõ ôðàêöèé (ðàäèóñ ÷àñòèö 60—200 íì,
àëüáóìèíû è ãëîáóëèíû) (ðèñ. 2).

Êðîìå òîãî, â ïðîáàõ ïàöèåíòîâ ñ áîëåå äëèòåëü-
íûì ðåæèìîì èñïîëüçîâàíèÿ ÌÊË íàáëþäàåòñÿ ïî-
âûøåíèå ïðîöåíòíîãî âêëàäà â ñâåòîðàññåÿíèå
(23—25%) ñðåäíåìîëåêóëÿðíûõ èíãðåäèåíòîâ ðàäè-
óñîì îò 200 äî 600 íì (ãëèêî-ëèïîïðîòåèíû).

Ïðè îöåíêå ðåçóëüòàòîâ òðåòüåãî ýòàïà íàìè áûë
ïîëó÷åí óñðåäíåííûé ñïåêòð ÑÆ ïàöèåíòîâ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû è ãðóïïû ïàöèåíòîâ äî îïåðàöèè.
Äëÿ íåãî õàðàêòåðíî óâåëè÷åíèå ÷èñëà ìåëêèõ ÷àñòèö
ðàäèóñîì 90—160 íì è êîìïëåêñîâ ñðåäíåãî ðàäèóñà
(220—400 íì) ó ãðóïïû ïàöèåíòîâ äî îïåðàöèè
(ðèñ. 3). Ñïåêòð ÑÆ ïàöèåíòîâ äî îïåðàöèè ñîâïà-
äàåò ñ òàêîâûì ñïåêòðîì ïàöèåíòîâ, èñïîëüçóþùèõ
ÌÊË, ýòî îáóñëîâëåíî òåì, ÷òî â ãðóïïó îáñëåäóå-
ìûõ äî îïåðàöèè âîøëè ïàöèåíòû ñ äëèòåëüíûì ñòà-
æåì èñïîëüçîâàíèÿ ÌÊË â êà÷åñòâå êîíòàêòíîé êîð-
ðåêöèè èìåþùèéñÿ àìåòðîïèè.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ÷åðåç ñóòêè ïîñëå
îïåðàöèè íàìè âûÿâëåíî ñìåùåíèå ñïåêòðà ÑÆ îòíî-
ñèòåëüíî òàêîâîãî äî îïåðàöèè â ñòîðîíó îáðàçîâàíèÿ
êðóïíûõ, ïðåäïîëîæèòåëüíî ãëèêî-ëèïîïðîòåèíîâûõ
ôðàêöèé ðàäèóñîì 600—730 íì (ðèñ. 4).

Îáùàÿ êàðòèíà ñïåêòðà ÑÆ ÷åðåç 3 ìåñÿöà ïîñëå
îïåðàöèè îòëè÷àåòñÿ îò ñïåêòðà, ïîëó÷åííîãî äî îïå-
ðàöèè, à òàêæå îò ñïåêòðà êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Êàê
âèäíî èç ðèñ. 5, â ïðîáàõ ÑÆ ïàöèåíòîâ â äàííûé
ñðîê íàáëþäàåòñÿ ïðåîáëàäàíèå ôðàêöèé ðàäèóñîì
90—200 íì.
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Ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëè ÑÆ ïàöèåíòîâ äî îïåðàöèè, èñïîëüçóþùèõ
ÌÊË, è ïàöèåíòîâ ñ ýììåòðîïèåé. Ïî îñè àáñöèññ — ðàäèóñ ÷àñòèö
(íì). Ïî îñè îðäèíàò — âêëàä ÷àñòèö â ñâåòîðàññåÿíèå (%).

Ðèñ. 1. Ïîêàçàòåëè ñëåçíîé æèäêîñòè ïàöèåíòîâ, èñïîëüçóþùèõ
ÌÊË, è ïàöèåíòîâ ñ ýììåòðîïèåé. Ïî îñè àáñöèññ — ðàäèóñ ÷àñòèö
(íì). Ïî îñè îðäèíàò — âêëàä ÷àñòèö â ñâåòîðàññåÿíèå (%).

Ðèñ. 2. Ïîêàçàòåëè ñëåçíîé æèäêîñòè ïàöèåíòîâ, èñïîëüçóþùèõ
ÌÊË íà ïðîòÿæåíèè äî 5 ëåò, ïîêàçàòåëè ñëåçíîé æèäêîñòè ïàöèåí-
òîâ, ïîëüçóþùèõñÿ ÌÊË áîëåå 5 ëåò. Ïî îñè àáñöèññ — ðàäèóñ ÷àñ-
òèö (íì). Ïî îñè îðäèíàò — âêëàä ÷àñòèö â ñâåòîðàññåÿíèå (%).



Ðåçóëüòàòû àíàëèçà ËÊ-ñïåêòðîâ, ïîëó÷åííûõ â
õîäå ïåðâîãî ýòàïà èññëåäîâàíèé, ïîêàçàëè, ÷òî ó
ïàöèåíòîâ, èñïîëüçóþùèõ ìÿãêèå êîíòàêòíûå ëèí-
çû, â ñëåçíîé æèäêîñòè ïðåîáëàäàþò ãëèêî-ëèïîï-
ðîòåèíîâûå êîìïëåêñû è îòíîñèòåëüíî ïîâûøåíî ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ñîäåðæàíèå èì-
ìóííûõ êîìïëåêñîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü
íàðàñòàíèå âîñïàëèòåëüíîé èíòîêñèêàöèè â òêàíÿõ
ãëàçà, â òîì ÷èñëå ðîãîâèöå, ïîä âîçäåéñòâèåì íîøå-
íèÿ ÌÊË.

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ âòîðîãî ýòàïà èñ-
ñëåäîâàíèÿ, íàìè áûëî óñòàíîâëåíî íåçíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå àëüáóìèíîâûõ è ãëîáóëèíîâûõ ôðàêöèé ó
ãðóïïû ïàöèåíòîâ, èñïîëüçóþùèõ ìÿãêèå êîíòàêòíûå
ëèíçû â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî ñðîêà, ïî ñðàâíåíèþ ñ
ãðóïïîé ïàöèåíòîâ ñ ìåíåå äëèòåëüíûì ñðîêîì èñïî-
ëüçîâàíèÿ ÌÊË, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òåíäåíöèè ê
êàòàáîëè÷åñêèì ïðîöåññàì, êîòîðûå ìîãóò áûòü âû-
çâàíû ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ãèäðîëàç è îáóñëîâëå-
íû õðîíè÷åñêîé òðàâìàòèçàöèåé ïîâåðõíîñòíûõ
ñòðóêòóð ãëàçà ìÿãêîé êîíòàêòíîé ëèíçîé è äëèòåëü-
íûì ñòàæåì åå íîøåíèÿ. Ïîìèìî ýòîãî, â ñïåêòðàõ
îáåèõ ãðóïï âûÿâëåí âûñîêèé ïðîöåíòíûé âêëàä ãëè-
êî-ëèïîïðîòåèíîâûõ ôðàêöèé, ÷òî ïîäòâåðæäàåò ðå-
çóëüòàòû ïåðâîãî ýòàïà èññëåäîâàíèÿ.

Â ñìûâàõ ÑÆ ó ãðóïïû ïàöèåíòîâ â 1-å ñóòêè
ïîñëå îïåðàöèè â îòëè÷èå îò ïðîá ÑÆ äî îïåðàöèè
íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷åíî êîëè÷åñòâî ãëèêî-ëèïîïðî-
òåèíîâûõ ôðàêöèé. Ýòî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü
òåíäåíöèþ ê êàòàáîëè÷åñêèì ïðîöåññàì, êîòîðûå
ìîãóò áûòü âûçâàíû ïîâðåæäàþùèì âîçäåéñòâèåì
ëàçåðà íåïîñðåäñòâåííî íà êîëëàãåíîâûå âîëîêíà
ðîãîâèöû, ðàçðóøåííûå âî âðåìÿ àáëÿöèè, ìåëêèå
ôðàãìåíòû êîòîðûõ è äàþò äàííîå ïðåîáëàäàíèå â
ñïåêòðàõ ÑÆ.

Â ñðîêè 3 ìåñÿöà ïîñëå îïåðàöèè áûëî âûÿâëåíî
óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ìåëêèõ ÷àñòèö ÑÆ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ, êîòîðîå ìîæåò áûòü îáó-
ñëîâëåíî íàëè÷èåì áåëêîâûõ èíãðåäèåíòîâ, òàêèõ,
êàê àëüáóìèíû, ãëîáóëèíû, ôàêòîðû ðîñòà è öèòîêè-
íû áåëêîâîé ïðèðîäû, â òîì ÷èñëå îïèñàííûé àêòèâ-
íî âûðàáàòûâàåìûé ïîñëå ýêñèìåðëàçåðíîé àáëÿöèè
ðîãîâèöû òðàíñôîðìèðóþùèé ðîñòîâîé ôàêòîð-�
(ÒÐÔ-áåòà). Ïðèñóòñòâèå äàííûõ ôðàêöèé â 1-å
ñóòêè ïîñëå îïåðàöèè è â ñðîê 3 ìåñ. ïîñëå îïåðàöèè
ïðåäïîëîæèòåëüíî õàðàêòåðèçóþò àêòèâíîñòü ðåïàðà-
òèâíûõ ïðîöåññîâ ïîñëå àáëÿöèè ðîãîâèöû. Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå ïîçâîëÿþò îïðåäåëèòü õàðàêòåðíûå èçìå-
íåíèÿ ñóáôðàêöèîííîãî ñîñòàâà ÑÆ äëÿ íîðìàëüíîãî
òå÷åíèÿ ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ ïîñëå Òðàíñ ÔÐÊ.

Èñõîäÿ èç ïðîâåäåííûõ íàìè èññëåäîâàíèé, ìîæ-
íî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî íîøåíèå ÌÊË ïðèâîäèò
ê èçìåíåíèþ ñóáôðàêöèîííîãî ñîñòàâà ÑÆ, à óâåëè-
÷åíèå ðåæèìà èñïîëüçîâàíèÿ äàííîãî âèäà êîíòàêò-

íîé êîððåêöèè ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïðîöåíòíîãî
âêëàäà íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ÷àñòèö è ìîëåêóë ñðåäíå-
ãî ðàäèóñà.

Òðàíñýïèòåëèàëüíàÿ ôîòîðåôðàêöèîííàÿ êåðàòýê-
òîìèÿ îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå íà ïîâåðõ-
íîñòíûå ñòðóêòóðû ãëàçà, ÷òî ïðèâîäèò ê õàðàêòåðíûì
èçìåíåíèÿì ñóáôðàêöèîííîãî ñîñòàâà ñëåçíîé æèäêî-
ñòè. Îïðåäåëåííûå íàìè õàðàêòåðíûå äëÿ íîðìàëüíîãî
òå÷åíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà Òðàíñ ÔÐÊ èç-
ìåíåíèÿ ñóáôðàêöèîííîãî ñîñòàâà ñëåçíîé æèäêîñòè, â
äàëüíåéøåì ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ ìîíèòîðèí-
ãà òå÷åíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà.

Ëàçåðíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ ÿâëÿåòñÿ
îðèãèíàëüíîé ìåòîäèêîé, ñ ïîìîùüþ êîòîðîé âîç-
ìîæíî íà ðàííèõ ñðîêàõ äèàãíîñòèðîâàòü íà÷àëüíûå
èçìåíåíèÿ â ïåðåäíåì îòðåçêå ãëàçà, êîãäà îáúåêòèâ-
íûõ îñëîæíåíèé åùå íåò. Êðîìå ýòîãî, â äàëüíåéøåì
ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ìîãóò áûòü èñ-
ïîëüçîâàíû äëÿ ñêðèííèíãîâîãî ìîíèòîðèíãà è ïðî-
ãíîçèðîâàíèÿ òå÷åíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïðîöåññà
ïðè ïîâåðõíîñòíûõ àáëÿöèÿõ ðîãîâèöû.
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Ðèñ. 4. Ïîêàçàòåëè ÑÆ ïàöèåíòîâ ãðóïïû êîíòðîëÿ â ïåðâûé äåíü
ïîñëå îïåðàöèè è â ñðîê 3 ìåñÿöà. Ïî îñè àáñöèññ — ðàäèóñ ÷àñòèö
(íì). Ïî îñè îðäèíàò — âêëàä ÷àñòèö â ñâåòîðàññåÿíèå (%).

Ðèñ. 5. Ïîêàçàòåëè ÑÆ ïàöèåíòîâ ãðóïïû êîíòðîëÿ, äî îïåðàöèè è â
ñðîê 3 ìåñÿöà ïîñëå îïåðàöèè. Ïî îñè àáñöèññ — ðàäèóñ ÷àñòèö
(íì). Ïî îñè îðäèíàò — âêëàä ÷àñòèö â ñâåòîðàññåÿíèå (%).
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Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî ïîâûøåííàÿ âðîæäåííàÿ àêòèâíîñòü ñèñòåìû îêñèäà àçîòà (NO), ñâîéñòâåííàÿ
êðûñàì ëèíèè Àâãóñò, óâåëè÷èâàåò óÿçâèìîñòü ê àëëîêñàíîâîìó äèàáåòó (ÀëÄ). Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿ-
ëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ÀëÄ íà ôóíêöèþ ÑÑÑ è èíòåíñèâíîñòü ÏÎË ó êðûñ ñ ðàçíîé àêòèâíîñòüþ ñèñòåìû
NO. Ó êðûñ Àâãóñò è Âèñòàð âûçûâàëè ÀëÄ (àëëîêñàí 125 ìã/êã, ï/ê, îäíîêðàòíî) è ÷åðåç 3,5 ìåñ. ïðîâîäè-
ëè èññëåäîâàíèÿ. ÀëÄ âûçûâàë ó êðûñ Àâãóñò áîëüøåå ïàäåíèå èíäåêñà ðàáîòû ñåðäöà (íà 35%), ÷åì ó êðûñ
Âèñòàð ñ ÀëÄ (íà 17%). Ó ñðàâíèâàåìûõ êðûñ íàáëþäàëîñü ñõîäíîå ïàäåíèå ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ ëåâîãî æå-
ëóäî÷êà (íà 45-49%), íî íå ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ. Àêòèâàöèÿ ÏÎË â ñåðäöå è â ïå÷åíè, à òàêæå NO-ñèñòå-
ìû (óðîâåíü íèòðàòîâ è íèòðèòîâ â ïëàçìå êðîâè) ó êðûñ Àâãóñò áûëè áîëåå âûðàæåííûìè, ÷åì ó êðûñ Âèñ-
òàð. Ïðè ýòîì óðîâåíü hsp32 ó êðûñ Àâãóñò ïàäàë çíà÷èòåëüíî â áîëüøåé ñòåïåíè (íà 93%), ÷åì ó êðûñ Âè-
ñòàð (íà 61%). Ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå áðûæåéêè òîíêîé êèøêè ïî õàðàê-
òåðó è ÷àñòîòå íå îòëè÷àëèñü ó ñðàâíèâàåìûõ êðûñ. Òàêèì îáðàçîì, áîëåå âûðàæåííûå ïðè ÀëÄ íàðóøåíèÿ
ôóíêöèè ñåðäöà ó êðûñ Àâãóñò, ïî ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè Âèñòàð, ñâÿçàíû ñ áîëüøåé àêòèâàöèåé ÏÎË è
NO-ñèñòåìû.
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E.A. Smirnova, O.L. Terekhina, D.D. Matzievski, T.A. Antipova, L.P. Kobozeva,
A.B. Michunskaya, O.M. Pozdnyakov, S.V. Kruglov, L.Yu. Bakhtina, L.M. Belkina

Effect of the alloxane diabetes
on the cardio-vascular system function
and lipid peroxidation
in rats of different genetic strains

Federal State Budgetary Institution «Institution of General Pathology and pathophysiology» of the Russion Academy of Medical Science,
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We have previously shown that the innate increased activity of the NO- system, typical for the August rats, increases
vulnerability to alloxane diabetes (ALD). The purpose of this study was to investigate the effect of ALD on the
cardio-vascular system and lipid peroxidation in rats with different activity of NO-system. The August rats and Wistar rats
treated with alloxan (125 mg / kg, s/c, once) were studied 3.5 months after. In August-ALD the double production sig-
nificantly decreased to a greater extent (by 35%) than in Wistar-ALD (by 17% ) compared with the control. As in Au-
gust-ALD and in Wistar-ALD was observed the similar fall of the relaxation (-dp/dt) of the left ventricle (by
45-49%), but not the contraction rate (+dp/dt). LPO activation in the heart and liver, as well as NO-system (level of
nitrates and nitrites in the blood plasma) in August rats were more pronounced than in Wistar rats. The hsp32 level in Au-
gust rats fell significantly more (by 93% ) than in Wistar rats (by 61 %). Pathological changes in the microvasculature
of the mesostenium were identical in compared rats. Thus , more pronounced cardiac dysfunction in August-ALD, com-
pared with Wistar-ALD, associated with greater activation of lipid peroxidation and NO-system.

Key words: diabetes 1, alloxane, heart contractile function, microvessels, lipid peroxidation, nitric oxide



Ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) ïîòåíöèðóåò ðàçâèòèå ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè, ïðîÿâëÿþùåéñÿ â âèäå
êàðäèîìèîïàòèè, èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà è àíãè-
îïàòèè. Ó ëèö ñ ÑÄ ÷àñòî íàáëþäàåòñÿ ñèñòîëè÷åñêàÿ
è äèàñòîëè÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ ìèîêàðäà, ïðèâîäÿùàÿ ê
ðàçâèòèþ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [1]. Ñõîäíûå
äàííûå ïîëó÷åíû íà ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÑÄ
òèïà 1 (ÑÄ1), âûçâàííîãî ó êðûñ ñòðåïòîçîòîöèíîì
(ÑÄ1-ÑÒ) [2]. Àíãèîïàòèè, îñîáåííî âûðàæåííûå
ïðè ÑÄ â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå (ÌÖÐ), â çíà-
÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíû äèñôóíêöèåé ýíäîòå-
ëèÿ. Â ðàçâèòèè äèàáåòè÷åñêîé êàðäèîìèîïàòèè è àí-
ãèîïàòèè âàæíóþ ðîëü èãðàåò îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ
[3, 4, 5], êîòîðûé ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ïðîíèöàåìî-
ñòè ìåìáðàí è èîííîãî òðàíñïîðòà, âûçûâàÿ íàðóøå-
íèå ôóíêöèè êàðäèîìèîöèòîâ è ýíäîòåëèîöèòîâ. Ñîîò-
âåòñòâåííî àíòèîêñèäàíòû îãðàíè÷èâàþò ïîâðåæäåíèå
ìèîêàðäà [6, 7] è ñîñóäîâ [8], âûçâàííûå äèàáåòîì.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî â ïàòîãåíåçå ÑÄ âàæíóþ ðîëü èãðà-
þò íå òîëüêî àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, íî è ðàäèêà-
ëû îêñèäà àçîòà (NO). Òàê ïðè ÑÄ1-ÑÒ íàðóøåíèÿ
ôóíêöèè ñåðäöà (óìåíüøåíèå óäàðíîãî è ñåðäå÷íîãî
âûáðîñà, ôðàêöèè èçãíàíèÿ) ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîâû-
øåíèåì àêòèâíîñòè èíäóöèáåëüíîé è ýíäîòåëèàëüíîé
NO-ñèíòàç (iNOS) [9]. Âûÿñíèëîñü, ÷òî îñòðàÿ ãè-
ïåðãëèêåìèÿ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå óðîâíÿ iNOS, ñó-
ïåðîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ è íèòðîòèðîçèíà, ÷òî ïðèâî-
äèò ê íàðóøåíèþ ôóíêöèè è àïîïòîçó êàðäèîìèîöèòîâ
[10]. Ïåðîêñèíèòðèòû, îáðàçóþùèåñÿ ïðè âçàèìîäåé-
ñòâèè NO c ñóïåðîêñèäàíèîíàìè, íàïðÿìóþ îêàçûâà-
þò òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå íà êàðäèîìèîöèòû [11] è ýí-
äîòåëèîöèòû [12], âûçûâàÿ èõ äèñôóíêöèþ è ãèáåëü.
Âàæíàÿ ðîëü NO â ïàòîãåíåçå ÑÄ1 ïîêàçàíà íà ìû-
øàõ ñ ÑÄ1-ÑÒ, ó êîòîðûõ áëîêàäà ñèíòåçà NO c ïî-
ìîùüþ L-NMMA (L-Nc-monomethyl-arginin) çíà÷è-
òåëüíî îãðàíè÷èâàëà ãèáåëü áåòà-êëåòîê ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçû [13]. Â äàëüíåéøåì áûëî ïîëó÷åíî äîêà-
çàòåëüñòâî, ÷òî NO ïðèíèìàåò ïðÿìîå ó÷àñòèå â àïîï-
òîçå ýòèõ êëåòîê [14]. Îäíàêî ñóùåñòâóþùèå â ëèòå-
ðàòóðå äàííûå î ðîëè NO â ïàòîãåíåçå ÑÄ1 íåîäíî-
çíà÷íû, à èìåííî, äàííûå êàê î ñòåïåíè àêòèâàöèè
NO-ñèñòåìû ïðè ÑÄ1 [15, 9], òàê è îá àíòèäèàáåòè-
÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòè áëîêàäû ñèíòåçà NO ïðîòèâî-
ðå÷èâû. Äåéñòâèòåëüíî, áëîêàäà ñèíòåçà NO, ïî íåêî-
òîðûì äàííûì, èëè íå âëèÿåò íà ðàçâèòèå ÑÄ1 ó êðûñ
[16, 17] èëè äàæå óâåëè÷èâàåò òÿæåñòü äèàáåòà [18].
Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî âðîæäåííàÿ ïîâûøåííàÿ àê-
òèâíîñòü ñèñòåìû NO, ñâîéñòâåííàÿ êðûñàì ëèíèè
Àâãóñò [19], ïîòåíöèðóåò ðàçâèòèå ÑÄ1, âûçâàííîãî
àëëîêñàíîì [20, 21]. Èçâåñòíî, ÷òî àëëîêñàí âûçûâàåò
ãèáåëü áåòà-êëåòîê çà ñ÷åò àêòèâàöèè â íèõ ïåðåêèñíî-
ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) [22]. Âìåñòå ñ òåì, íå-
èçâåñòíî, êàê ÀëÄ âëèÿåò íà ÑÑÑ è èíòåíñèâíîñòü

ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ ó æèâîòíûõ ñ âðîæ-
äåííîé ðàçíîé àêòèâíîñòüþ ñèñòåìû NO.

Â äàííîé ðàáîòå ó êðûñ ëèíèè Àâãóñò è ó êðûñ
ïîïóëÿöèè Âèñòàð ïðîâîäèëè ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç
âëèÿíèÿ äëèòåëüíîãî ÀëÄ íà ôóíêöèþ ñåðäöà, ñîñòî-
ÿíèå ÌÖÐ, àêòèâíîñòü ÏÎË, óðîâåíü ãåìîêñèãåíà-
çû-1 (hsp32) è àêòèâíîñòü NO-cèñòåìû.

Ìåòîäèêà
Îïûòû ïðîâîäèëè íà êðûñàõ-ñàìöàõ â âîçðàñòå

6 ìåñ., èñõîäíàÿ ìàññà êîòîðûõ ó êðûñ Âèñòàð ñî-
ñòàâëÿëà 248±3,7 ã, à ó êðûñ Àâãóñò, äëÿ êîòîðûõ
õàðàêòåðíà ìåíüøàÿ ìàññà, — 217±3,4 ã. Äèàáåò
âûçûâàëè îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì àëëîêñàíà (allo-
xan monohydrate, ôèðìû Sigma, Øâåéöàðèÿ) â äî-
çå 125 ìã/êã, ïîäêîæíî. Îïûòû ïðîâîäèëè ÷åðåç
3,5 ìåñ. ïîñëå èíúåêöèè. Ñîïîñòàâëÿëè óðîâåíü ãè-
ïåðãëèêåìèè ñ ïîìîùüþ ãëþêîìåòðà (Aññu-ChekR

Go ôèðìû Roche, Ãåðìàíèÿ) â êàïåëüêå êðîâè,
âçÿòîé èç êîí÷èêà õâîñòà êðûñû, à òàêæå äèíàìèêó
ñìåðòíîñòè, ìàññû æèâîòíûõ, ñòåïåíü ïîëèäèïñèè.
Ñòåïåíü ãèïåðòðîôèè ëåâîãî è ïðàâîãî æåëóäî÷êîâ
(ËÆ è ÏðÆ) ñåðäöà ðàññ÷èòûâàëè ïî îòíîøåíèþ
èõ ìàññû ê ìàññå òåëà êðûñ. Âî âñåõ ñåðèÿõ îïûòîâ
íà êðûñàõ Àâãóñò è Âèñòàð áûëî ïî 2 ãðóïïû æè-
âîòíûõ: êîíòðîëü è äèàáåò.

Ôóíêöèþ ÑÑÑ îöåíèâàëè â óñëîâèÿõ îòíîñèòåëü-
íîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïîêîÿ ïðè çàêðûòîé ãðóäíîé
êëåòêå ïîä óðåòàíîâûì íàðêîçîì (150 ìã/êã). Ñ ïî-
ìîùüþ ïîëèýòèëåíîâîãî êàòåòåðà (ÐÅ 10), ââîäèâ-
øåãîñÿ â ïðàâóþ ñîííóþ àðòåðèþ, ðåãèñòðèðîâàëè ñè-
ñòîëè÷åñêîå è äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå
(ÀÄ), ïîñëå ÷åãî êàòåòåð ïðîäâèãàëè â ïîëîñòü ËÆ
è ðåãèñòðèðîâàëè ïàðàìåòðû ôóíêöèè ñåðäöà ñ ïîìî-
ùüþ äàò÷èêà ÅÌÒ-746 íà «Ìèíãîãðàôå-34» (Sie-
mens-Elema, Øâåöèÿ). Ïî êðèâîé äàâëåíèÿ â ËÆ
ðàññ÷èòûâàëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè: ÷àñòîòó ñåðäå÷-
íûõ ñîêðàùåíèé (×ÑÑ), ñèñòîëè÷åñêîå, äèàñòîëè÷å-
ñêîå è ðàçâèâàåìîå äàâëåíèå (ÐÄ), ïðîèçâåäåíèå
×ÑÑ íà ÐÄ (èíäåêñ ðàáîòû ñåðäöà, ÈÐÑ), ìàêñè-
ìàëüíûå ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ (+dp/dt) è ðàññëàáëå-
íèÿ ìèîêàðäà (-dp/dt), êîòîðûå îïðåäåëÿëè ïî ñêî-
ðîñòè ïîäúåìà è ïàäåíèÿ äàâëåíèÿ â ËÆ.

Ñîñòîÿíèå ÌÖÐ ó æèâîòíûõ îöåíèâàëè, èñïîëüçóÿ
òîòàëüíûå ïëåíî÷íûå ïðåïàðàòû áðûæåéêè òîíêîé
êèøêè (ïîñëå ôèêñàöèè 10% ôîðìàëèíîì), èìïðåãíè-
ðîâàííûõ àçîòíîêèñëûì ñåðåáðîì [23]. Àíàëèç ïðåïà-
ðàòîâ è èçãîòîâëåíèå ìèêðîôîòîãðàôèé ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà Aristoplan (Leitz», Ãåðìà-
íèÿ) ïðè óâåëè÷åíèè 1600, îñíàùåííîãî öèôðîâîé ôî-
òîêàìåðîé DCM 800 («Shangaro Tele View Optical Ins-
truments Co», Êèòàé). Îöèôðîâàííûå èçîáðàæåíèÿ çà-
ïèñûâàëè íà êîìïüþòåð ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Scope
Photo («Microsoft», USA) è çàòåì îáðàáàòûâàëè ñ ïî-
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ìîùüþ ïðîãðàììû Paint («Microsoft», USA). Â êàæ-
äîé èç ÷åòûðåõ ãðóïï áûëî ïî 5 êðûñ.

Àêòèâíîñòü ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì îöå-
íèâàëè ñîîòâåòñòâåííî ïî èíòåíñèâíîñòè ÏÎË è àê-
òèâíîñòè êàòàëàçû â ãîìîãåíàòàõ ËÆ ñåðäöà è ïå÷å-
íè. Óðîâåíü ÏÎË îïðåäåëÿëè ïî íàêîïëåíèþ
ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ (ÒÁÊÀÏ) â ãîìîãåíàòàõ
ïðè èíäóöèðîâàííîì îêèñëåíèè àñêîðáàòîì (0,2 ìÌ)
â óñëîâèÿõ 60-ìèíóòíîé èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ. Êîí-
öåíòðàöèþ ÒÁÊÀÏ îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè-
÷åñêè ïî ñïåêòðó ïîãëîùåíèÿ â äèàïàçîíå 500-570
íì [24] â ìîäèôèêàöèè [25] è âûðàæàëè â åäèíèöàõ
îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè (EÎÏ) íà ìã áåëêà. Àêòèâ-
íîñòü êàòàëàçû îïðåäåëÿëè ïóòåì ñïåêòðîôîòîìåòðè-
÷åñêîé ðåãèñòðàöèè ñêîðîñòè óìåíüøåíèÿ êîíöåíòðà-
öèè äîáàâëåííîé ïåðåêèñè âîäîðîäà (Í2Î2) ïðè
äëèíå âîëíû 240 íì [26]. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà âû-
ðàæàëè â ìêìîëü Í2Î2, ðàçëàãàåìîé â ìèíóòó íà 1 ìã
áåëêà, èñïîëüçóÿ êîýôôèöèåíò ìîëÿðíîé ýêñòèíêöèè
äëÿ Í2Î2, ðàâíûé 39,4 Ì-1

� ñì-1.
Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðî-

öåññîâ âàæíî áûëî îïðåäåëèòü ñîäåðæàíèå
ñòðåññ-áåëêà hsp32, òàê êàê îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ
âñåãäà âûçûâàåò ðåçêóþ àêòèâàöèþ ñèíòåçà ýòîãî
áåëêà [5], îáëàäàþùåãî âûðàæåííûì àíòèîêñèäàíò-

íûì äåéñòâèåì ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ, â òîì ÷èñ-
ëå, è ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèàáåòå [8]. Ñîäåðæà-
íèå hsp32 îïðåäåëÿëè â ïå÷åíè ìåòîäîì Âåñòåðí-áëîò
àíàëèçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðâûõ ïîëèêëîíàëüíûõ
àíòèòåë (Stressgen) è âòîðûõ àíòèòåë, êîíüþãèðîâàí-
íûõ ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà («Jackson Immuno Rese-
arch»). Âèçóàëèçàöèþ àíòèãåííîé ìèøåíè îñóùåñòâ-
ëÿëè ïî õåìèëþìèíåñöåíöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ðåàê-
òèâîâ «ECL» («Amersham») è ðåíòãåíîãðàôè÷åñêîé
ïëåíêè («Kodac»). Êîëè÷åñòâåííóþ äåíñèòîìåòðè÷å-
ñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ èììóíîáëîòîâ ïðîâîäèëè
ïóòåì ñêàíèðîâàíèÿ è àíàëèçà îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè
áëîòîâ ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Photos-
hop. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿëè â âèäå ðåïðåçåíòàòèâ-
íûõ äèàãðàìì, êàê îòíîøåíèå ïëîùàäè ñèãíàëà â
ïèêñåëÿõ ê èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà.

Àêòèâíîñòü ñèñòåìû NO èçó÷àëè ïî ñóììàðíîìó
ñîäåðæàíèþ â ïëàçìå êðîâè ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ
NO — íèòðàòîâ è íèòðèòîâ, îòðàæàþùèõ óðîâåíü
ïðîäóêöèè NO â îðãàíèçìå [27].

Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì t êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà è U-êðèòåðèÿ Ìàí-
íà—Óèòíè. Îïûòû ïðîâîäèëè ñ ñîáëþäåíèåì ìåæ-
äóíàðîäíûõ íîðì ïî ãóìàííîìó îáðàùåíèþ ñ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè.
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Òàáëèöà 1
Ñîñòîÿíèå êðûñ Âèñòàð è Àâãóñò ÷åðåç 3,5 ìåñ. ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà (M±m)

Ïîêàçàòåëè Âèñòàð Àâãóñò

Êîíòðîëü (n = 12) Äèàáåò (n = 7) Êîíòðîëü (n = 15) Äèàáåò (n = 7)

Ìàññà êðûñ (ã) 512±21 254±11* 285±8 188±8*

Óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè (ììîëü/ë) 5,7±0,4 33,0±0,6* 5,8±0,2 28,0±1,9*

Ïîòðåáëåíèå âîäû (ìë/100 ã ìàññû òåëà â ñóòêè) 9,3±0,85 85,3±7,8* 12,0±1,6 80,6±3,8*

Ïðèìå÷àíèå. n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â êàæäîé ñåðèè îïûòîâ. * p < 0,001 — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðî-
ëÿìè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà

Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà íà ôóíêöèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
ó êðûñ Âèñòàð è Àâãóñò â óñëîâèÿõ îòíîñèòåëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïîêîÿ

Ïîêàçàòåëè Âèñòàð Àâãóñò

Êîíòðîëü (n = 9) Äèàáåò (n = 11) Êîíòðîëü (n = 10) Äèàáåò (n = 12)

×ÑÑ (óä./ìèí) 361±12 307±20** 341±8,3 250±11***

ÀÄ ñèñòîëè÷åñêîå (ìì ðò. ñò.) 126±4,8 150±11,5* 139±7,1 134±8,9

ÀÄ äèàñòîëè÷åñêîå (ìì ðò. ñò.) 79±6,2 108±10,4* 77±4,8 69±6,1^

Ðàçâèâàåìîå äàâëåíèå â ËÆ (ìì ðò. ñò.) 137±6,6 135±10,4 141±4,6 128±5,5

Èíäåêñ ðàáîòû ñåðäöà (óä./ìèí õ ìì ðò. ñò.) 49847±3484 41445±3518 48232±1687 31659±2492***^

Ñêîðîñòü ñîêðàùåíèÿ (ìì ðò.ñò /ñ) 5688±521 4639±382 4550±362 5125±317

Ñêîðîñòü ðàññëàáëåíèÿ (ìì ðò.ñò /ñ). 3417±336 1889±119*** 4125±420 2107±124***

Îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà ËÆ 1,55±0,05 1,86±0,07# 2,09±0,05 2,47±0,11#

Îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà ÏðÆ 0,83±0,04 1,17±0,07# 1,05±0,04 1,27±0,10#

Ïðèìå÷àíèå. n — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ â êàæäîé ñåðèè îïûòîâ. ËÆ è ÏðÆ ñîîòâåòñòâåííî ëåâûé è ïðàâûé æåëóäî÷êè.
# p < 0,05 — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëÿìè ïî U-êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè; * p < 0,05, ** p < 0,01,
*** p < 0,001 — ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëÿìè, ^ p < 0,05 — ìåæäó ãðóïïàìè ñ äèàáåòîì ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ñîñòîÿíèå êðûñ Âèñòàð è Àâãóñò ñ ÀëÄ (Âèñ-

òàð-ÀëÄ è Àâãóñò-ÀëÄ) ïðåäñòàâëåíî â òàáë. 1.
×åðåç 3—4 äíÿ ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà ó ñðàâ-

íèâàåìûõ êðûñ ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â êðîâè óâåëè÷è-
âàëîñü ïðèìåðíî îäèíàêîâî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
(â 5—5,8 ðàçà). Ìàêñèìàëüíàÿ ñìåðòíîñòü íàáëþäà-
ëàñü ÷åðåç 3—10 äíåé ïîñëå èíúåêöèè àëëîêñàíà, êî-
òîðàÿ ó Àâãóñò-ÀëÄ ñîñòàâëÿëà 36%, à ó Âèñ-
òàð-ÀëÄ — 20%, îáùàÿ ñìåðòíîñòü â òå÷åíèå
3,5 ìåñ. ñîñòàâëÿëà ñîîòâåòñòâåííî 48% è 37%. Êðû-
ñû â îáåèõ ãðóïïàõ íå ïðèáàâëÿëè â âåñå èëè íåìíîãî
õóäåëè ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíîé ìàññîé. Ñòåïåíü ïî-
ëèäèïñèè áûëà ñõîäíîé â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ.

Èç òàáë. 2 âèäíî, ÷òî äèàáåò âûçûâàë ïàäåíèå
×ÑÑ â îáåèõ ãðóïïàõ, ó Âèñòàð-ÀëÄ ×ÑÑ óìåíüøà-
ëàñü íà 54 óä./ìèí, à ó Àâãóñò-ÀëÄ åùå â áîëüøåé
ñòåïåíè — íà 91 óä./ìèí.

ÀÄ êàê ñèñòîëè÷åñêîå, òàê è äèàñòîëè÷åñêîå ó Âèñ-
òàð-ÀëÄ áûëî ñóùåñòâåííî óâåëè÷åíî ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì, à ó Àâãóñò-ÀëÄ ýòè ïîêàçàòåëè íå èçìåíÿ-
ëèñü. Ó òåõ è äðóãèõ êðûñ íàáëþäàëîñü íåáîëüøîå
óìåíüøåíèå ÐÄ (íà 10—11%) â ËÆ, â òî âðåìÿ êàê
ïàäåíèå ÈÐÑ ó Âèñòàð-ÀëÄ ñîñòàâëÿëî 17%, à ó Àâ-
ãóñò-ÀëÄ — 35%. Ýòà áîëåå âûðàæåííàÿ äåïðåññèÿ
ôóíêöèè ñåðäöà ó Àâóñò-ÀëÄ, ïî ñðàâíåíèþ ñ Âèñ-
òàð-ÀëÄ, ñâÿçàíà â îñíîâíîì ñ áîëüøåé áðàäèêàðäèåé.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïàäåíèå ×ÑÑ ó Àâãóñò-ÀëÄ íå
êîìïåíñèðóåòñÿ óâåëè÷åíèåì ÐÄ, ÷òî îáû÷íî íàáëþäà-
åòñÿ â íîðìå. Â öåëîì, ýòè ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóåò â ïî-
ëüçó áîëüøåãî óãíåòåíèÿ ôóíêöèè ñåðäöà ó Àâ-
ãóñò-ÀëÄ. Ó ñðàâíèâàåìûõ êðûñ ñ äèàáåòîì íàáëþäà-
ëîñü ðåçêîå ïàäåíèå ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ ËÆ (íà
45—49%), íî íå ñêîðîñòè ñîêðàùåíèÿ. Îòñóòñòâèå
èçìåíåíèé â ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ìèîêàðäà, íî íå â
äèàñòîëè÷åñêîé îáíàðóæåíî è íà ìîäåëè ÑÄ1-ÑÒ [28].
Äèñôóíêöèÿ äèàáåòè÷åñêîãî ìèîêàðäà êàê ó ÷åëîâåêà,
òàê è ó æèâîòíûõ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñâÿçàíà ñ íà-
ðóøåíèåì òðàíñïîðòà Ñà2+ [29, 30]. Ó êðûñ ñ ÑÄ1-ÑÒ
äåôåêòû â ìåõàíèçìå ðàññëàáëåíèÿ ñâÿçàíû ñ íàðóøå-
íèåì Ñà2+-òðàíñïîðòèðóþùåé ôóíêöèè ñàðêîïëàçìàòè-
÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÑÏÐ) êàðäèîìèîöèòîâ è óìåíü-
øåíèåì óðîâíÿ Ñà2+-ÀÒÔàçû-2à â ÑÏÐ, ÷òî ïðèâî-
äèò ê íàðóøåíèþ ìåõàíèçìà îáðàòíîãî çàõâàòà Ñà2+

[28]. Íàðóøåíèå òðàíñïîðòà Ñà2+ â êàðäèîìèîöèòàõ ó
êðûñ ñ ÑÄ1-ÑÒ îáíàðóæåíî è â äðóãèõ ðàáîòàõ [31].
Åñòü îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî ïðè ÀëÄ äèàáåòå óìåíü-
øåíèå ñêîðîñòè ðàññëàáëåíèÿ ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèåì òåõ
æå ìåõàíèçìîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íà äàííîé ìîäå-
ëè äèàáåòà ó ñðàâíèâàåìûõ êðûñ íå áûëî ñåðäå÷íîé íå-
äîñòàòî÷íîñòè, ïðèçíàêîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå
êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â ËÆ (âûøå 12 ìì
ðò.ñò.). Ó êðûñ æå ñ ÀëÄ ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿë
3—3,5 ìì ðò.ñò. (â êîíòðîëå îêîëî 0 ìì ðò.ñò.).

Äèàáåò ñòèìóëèðîâàë ó òåõ è äðóãèõ êðûñ ðåìîäåëè-
ðîâàíèå ñåðäöà, âûðàæàâøååñÿ â ãèïåðòðîôèè îáîèõ
æåëóäî÷êîâ. Êàê âèäíî èç òîé æå òàáëèöû, ãèïåðòðî-
ôèÿ ËÆ áûëà ñõîäíîé (18% è 21%) ó ñðàâíèâàåìûõ
êðûñ, â òî âðåìÿ êàê ãèïåðòðîôèÿ ÏðÆ æåëóäî÷êà ó
Âèñòàð-ÀëÄ áûëà çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì ó Àâ-
ãóñò-ÀëÄ (ñîîòâåòñòâåííî 41% è 20%, p < 0,01). Ýòî
ÿâëåíèå îïèñàíî ó êðûñ ñ ÑÄ1-ÑÒ, ó êîòîðûõ â ËÆ
îáíàðóæåíû ôèáðîçèñ è óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ êîëëà-
ãåíà, ñ ÷åì è ñâÿçûâàþò ãèïåðòðîôèþ ËÆ [2]. Âàæíî
îòìåòèòü, ÷òî ó Àâãóñò-ÀëÄ ãèïåðòðîôèÿ îáîèõ æåëó-
äî÷êîâ ðàçâèâàåòñÿ ðàíüøå, ÷åì ó Âèñòàð-ÀëÄ: òàê, ÷å-
ðåç 1 ìåñÿö ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà ó ïåðâûõ ãèïåðò-
ðîôèÿ ËÆ è ÏðÆ ñîñòàâëÿëà ñîîòâåòñòâåííî 22%
(p < 0,001) è 24% (p < 0,001), â òî âðåìÿ êàê ó Âèñ-
òàð-ÀëÄ â ýòîò ïåðèîä íåáîëüøàÿ ãèïåðòðîôèÿ ñôîð-
ìèðîâàëàñü òîëüêî â ËÆ (10%, p < 0,05 ïî êðèòåðèþ
U). Ñëåäîâàòåëüíî, â áîëåå ïîçäíèå ñðîêè äèàáåòà ó
êðûñ Àâãóñò ñîõðàíÿåòñÿ òàêàÿ æå ãèïåðòðîôèÿ, â òî
âðåìÿ êàê ó êðûñ Âèñòàð óêàçàííûå èçìåíåíèÿ ïðîäîë-
æàþò íàðàñòàòü. Ñòåïåíü ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà
îòðàæàåò êàê óâåëè÷åíèå íàãðóçêè, òàê è ïîâðåæäåíèå
ìèîêàðäà. Ó Âèñòàð-ÀëÄ ãèïåðòðîôèÿ ËÆ â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ ïîâûøåííûì
ÀÄ, à â ÏðÆ — ñ ïîâûøåííûì äàâëåíèåì â ëåãî÷íîé
àðòåðèè. Îäíàêî, êàê áûëî îòìå÷åíî, ó Àâãóñò-ÀëÄ íå
ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèÿ ÀÄ, òî åñòü ãèïåðòðîôèÿ ó ýòèõ
êðûñ íå ñâÿçàíà ñ óâåëè÷åííîé íàãðóçêîé, ÷òî ãîâîðèò î
çíà÷èòåëüíîé ïàòîëîãè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé ðåìîäåëè-
ðîâàíèÿ ñåðäöà. Íàðóøåíèå ìåõàíèçìà ðàññëàáëåíèÿ
ìèîêàðäà è íàëè÷èå ãèïåðòðîôèè ñåðäöà â îáåèõ ãðóï-
ïàõ äèàáåòèêîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè âûðàæåííîé
êàðäèîìèîïàòèè, êîòîðàÿ ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ íåêðî-
òè÷åñêîé è àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëüþ êàðäèîìèîöèòîâ
[32], ÷òî âåäåò ê ïîòåðå ñîêðàòèòåëüíîãî ìèîêàðäà è çà-
ìåùåíèþ åãî êîëëàãåíîì è î÷àãàìè ôèáðîçèñà [2].

Àíàëèç íàðóøåíèé ñòðóêòóðû ÌÖÐ, êîòîðîå ïðè
äèàáåòå ïîäâåðãàåòñÿ äèñôóíêöèè â áîëüøåé ñòåïåíè,
÷åì ìàêðîñîñóäû, ïîêàçàë, ÷òî Àâãóñò-ÀëÄ íå îòëè÷à-
ëèñü îò Âèñòàð-ÀëÄ ïî õàðàêòåðó è ÷àñòîòå ïîâðåæäå-
íèé (ðèñ. 1 íà 3-é ñòðàíèöå îáëîæêè). Ó òåõ è äðóãèõ
êðûñ áûëè îáíàðóæåíû ëîêàëüíûå ñïàçìû àðòåðèîë,
äèëÿòàöèÿ âåíóë, ìèêðîàíåâðèçìû (ðèñ. 1Á) è ïîâû-
øåííàÿ èçâèòîñòü ìèêðîñîñóäîâ. ×àñòî âñòðå÷àþòñÿ
òðîìáèðîâàíèå êàïèëëÿðîâ (ðèñ. 1Â), ðàçðûâû ìèêðî-
ñîñóäîâ è ìíîãî÷èñëåííûå êðîâîèçëèÿíèÿ (ðèñ. 1Ã).

Âíóòðèñîñóäèñòûå èçìåíåíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ
îáðàçîâàíèåì ýðèòðîöèòàðíûõ àãðåãàòîâ ïî òèïó «ìî-
íåòíûõ ñòîëáèêîâ» èëè áîëåå ïëîòíûõ îáðàçîâàíèé,
õàðàêòåðíûõ äëÿ ñëàäæ-ñèíäðîìà. Âíåñîñóäèñòûå èç-
ìåíåíèÿ ïðåäñòàâëåíû âûõîäîì ýðèòðîöèòîâ, êëåòî÷-
íûìè èíôèëüòðàòàìè è ïåðèâàñêóëÿðíûì îòåêîì.
Îïèñàííûå òÿæåëûå íàðóøåíèÿ â ñòðóêòóðå è ôóíê-
öèè ÌÖÐ ñâèäåòåëüñòâóþò î âûêëþ÷åíèè áîëüøîé
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÷àñòè ìèêðîñîñóäîâ èç êðîâîîáðàùåíèÿ, ÷òî ïðèâî-
äèò ê òÿæåëûì íàðóøåíèÿì îáìåííûõ ïðîöåññîâ â
îêðóæàþùèõ òêàíÿõ. Åcòü îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî
íàáëþäàâøèåñÿ ïîâðåæäåíèÿ ìèêðîñîñóäîâ, ãèïåðò-
ðîôèÿ è äèñôóíêöèÿ ìèîêàðäà, âûçâàííûå ÀëÄ, â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåíû àêòèâàöèåé ÏÎË
è NO-ñèñòåìû, êîòîðûå ïîêàçàíû íèæå.

ÀëÄ âûçûâàë â ñåðäöå ó êðûñ Àâãóñò, â îòëè÷èå îò
êðûñ Âèñòàð, çíà÷èòåëüíóþ àêòèâàöèþ ÏÎË
(ðèñ.2À.), êîòîðàÿ âûðàæàëàñü â óâåëè÷åíèè èñõîäíîãî
óðîâíÿ ÒÁÊÀÏ â ìèîêàðäå íà 66%. Ïðè ýòîì ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ê îêèñëåíèþ íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëÿ, õî-
òÿ ïî àáñîëþòíîé âåëè÷èíå ó êðûñ Àâãóñò-ÀëÄ óðîâåíü
ÒÁÊÀÏ âî âðåìÿ èíêóáàöèè âñåãäà áûë çíà÷èòåëüíî
âûøå êîíòðîëÿ. Ñòåïåíü àêòèâàöèè êàòàëàçû ïðè ÀëÄ
áûëà ñõîäíîé ó êðûñ Âèñòàð è Àâãóñò è ñîñòàâëÿëà ñî-
îòâåòñòâåííî 37% è 48%. Â ïå÷åíè ðåçêàÿ àêòèâàöèÿ
ÏÎË ïîä âëèÿíèåì äèàáåòà íàáëþäàëàñü â îáåèõ ñðàâ-
íèâàåìûõ ãðóïïàõ (ðèñ. 2Á.). Ýòî ÿâëåíèå âûðàæàëîñü
êàê â ïàäåíèè óðîâíÿ ÒÁÊÀÏ, òàê è â ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè ê îêèñëåíèþ. Ó Àâãóñò-ÀëÄ, ïî ñðàâíåíèþ ñ Âèñ-
òàð-ÀëÄ, íàáëþäàåòñÿ áîëåå ðåçêîå ñíèæåíèå óðîâíÿ
ÒÁÊÀÏ â ïå÷åíè, à, ñëåäîâàòåëüíî, è áîëåå âûðàæåí-
íàÿ àêòèâàöèè ÏÎË.

Ïðè ýòîì àêòèâíîñòü êàòàëàçû ó Àâãóñò-Ä ïàäàåò â
áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ó Âèñòàð-ÀëÄ — ñîîòâåòñòâåííî
íà 28% è 10% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ôåíîìåí ïà-
äåíèÿ óðîâíÿ ÒÁÊÀÏ ïðè ÀëÄ, ïî íàøåìó ìíåíèþ,
ñâÿçàí ñ ÷ðåçìåðíîé àêòèâàöèåé ÏÎË, êîòîðàÿ ïðèâåëà
ê èñòîùåíèþ ñóáñòðàòà îêèñëåíèÿ — æèðíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ ôîñôîëèïèäîâ ìåìáðàí. Ïàäåíèå ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè ê îêèñëåíèþ, îñîáåííî âûðàæåííîå ó êðûñ Àâ-
ãóñò-ÀëÄ, òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò îá èñòîùåíèè ìåìá-
ðàííûõ ëèïèäîâ è î áîëüøåì ïîâðåæäåíèè êëåòî÷íûõ
ìåìáðàí ó ýòèõ êðûñ. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÒÁÊÀÏ êàê â ñåðäöå, òàê è â ïå÷åíè
ðàíåå íàáëþäàëè òîëüêî ÷åðåç 3 äíÿ ïîñëå ââåäåíèÿ àë-
ëîêñàíà [21]. Î÷åâèäíî, ÷òî ïàäåíèå ñîäåðæàíèÿ
ÒÁÊÀÏ, òàê æå êàê è óâåëè÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì óðîâíåì, îòðàæàåò ñòåïåíü àê-
òèâàöèè ÏÎË.

Äèàáåò âûçûâàë ó ñðàâíèâàåìûõ êðûñ ðåçêîå ïà-
äåíèå ñîäåðæàíèÿ hsp32, íî ó Àâãóñò-ÀëÄ çíà÷èòå-
ëüíî áîëüøåå, ÷åì ó Âèñòàð-ÀëÄ (ðèñ. 3).

Âîçìîæíî, ýòî ðàçëè÷èå ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí
áîëåå âûðàæåííîé àêòèâàöèè ÏÎË ó ïåðâûõ, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ âòîðûìè. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â îñòðûé ïåðèîä
ÀëÄ (÷åðåç 2 íåäåëè) ó òåõ è äðóãèõ êðûñ ìû íàáëþäà-
ëè íå ïàäåíèå, à íàîáîðîò, ðåçêîå óâåëè÷åíèå (â 4 ðàçà)
óðîâíÿ hsp32. Ýòè ôàêòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá èñòîùåíèè
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ïðè õðîíè÷åñêîì ÀëÄ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè äèàáåòå ó êðûñ Àâãóñò áîëåå
âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ñåðäöà, ÷åì ó êðûñ
Âèñòàð, ñîïðîâîæäàþòñÿ è áîëåå çíà÷èòåëüíîé àêòè-

âàöèåé ÏÎË è ïàäåíèåì àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíî-
ñòè. Ýòî ÿâëåíèå, ñ áîëüøîé äîëåé âåðîÿòíîñòè, ìî-
æåò áûòü ñâÿçàíî ñ áîëåå âûðàæåííîé àêòèâàöèåé ñè-
ñòåìû NO ó Àâãóñò-ÀëÄ, êîòîðàÿ, êàê áûëî ïîêàçà-
íî ðàíåå, íàáëþäàåòñÿ â îñòðûé ïåðèîä ÀëÄ [21].
Ïðè õðîíè÷åñêîì äèàáåòå íàáëþäàåòñÿ òà æå çàêîíî-
ìåðíîñòü. Íà ðèñ. 4 âèäíî, ÷òî â êîíòðîëå èñõîäíûé
óðîâåíü íèòðàòîâ è íèòðèòîâ â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ
ñõîäíûé, íî ó Àâãóñò-ÀëÄ óðîâåíü ìåòàáîëèòîâ óâå-
ëè÷èâàåòñÿ íà 98%, à ó Âèñòàð-ÀëÄ íà 61%.

Òàêèì îáðàçîì, è ïðè äëèòåëüíî ñóùåñòâóþùåì ÀëÄ
áîëåå âûðàæåííàÿ àêòèâàöèÿ ÏÎË ó êðûñ Àâãóñò, ïî
ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè Âèñòàð, ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åí-
íîé àêòèâàöèåé ñèñòåìû NO. Óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè÷å-
íèå óðîâíÿ NO-ðàäèêàëîâ ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïå-
ðîêñèíèòðèòîâ, êîòîðûå, ÿâëÿÿñü ìîùíûìè îêèñëèòåëÿìè
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà íà íàêîïëåíèå ÒÁÊÀÏ â ãî-
ìîãåíàòàõ ìèîêàðäà (À) è ïå÷åíè (Á) ó êðûñ Âèñòàð è Àâãóñò ïðè èí-
äóöèðîâàííîì îêèñëåíèè â óñëîâèÿõ 60-ìèíóòíîé èíêóáàöèè. Ïî îñè
îðäèíàò — óðîâåíü ÒÁÊÀÏ â îòíîñèòåëüíûõ îïòè÷åñêèõ åäèíèöàõ
(ÅÎÏ). Ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ èíêóáàöèè â ìèíóòàõ. Áåëûå è ÷åðíûå
êðóæêè — ñîîòâåòñòâåííî êîíòðîëü è äèàáåò â ãðóïïàõ êðûñ Âèñòàð,
áåëûå è ÷åðíûå òðåóãîëüíèêè — êîíòðîëü è äèàáåò ó êðûñ Àâãóñò.
Íà ðèñ. 1À — + — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ äèàáåòà îò êîíòðî-
ëÿ ó êðûñ Àâãóñò — p < 0,001; ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èå ìåæäó
äèàáåòèêàìè Âèñòàð è Àâãóñò âî âñåõ òî÷êàõ èíêóáàöèè: îò ð < 0,02 äî
p < 0,01 ïî t êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.
Íà ðèñ. 1Á — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ äèàáåòà îò êîíòðîëÿ ó
êðûñ Àâãóñò âî âñåõ òî÷êàõ ñîñòàâëÿþò îò p < 0,05 äî ð < 0,01, à ó
êðûñ Âèñòàð — îò p < 0,01 äî p < 0,003 ïî t êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà; ^ —
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñ äèàáåòîì —
p < 0,05 ïî U êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè.



èíäóöèðóþò ïðîöåññû ÏÎË â ìåìáðàíàõ [33], âûçûâà-
þò îäíîíèòåâûå ðàçðûâû â ÄÍÊ [34] è íèòðîâàíèå áåë-
êîâ [35]. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ àêòèâàöèè NO-ñèíòàç
ïðè äèàáåòå îïîñðåäóåòñÿ ÿäåðíûì ôàêòîðîì òðàíñêðèï-
öèè NF-kB (nuclear transcription factor kB) [36]. Íà ìû-
øàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü NF-kB â ïîäæåëóäî÷-
íîé æåëåçå âîçðàñòàåò óæå ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå èíúåêöèè
àëëîêñàíà [37]. Êèñëîðîäíûå ðàäèêàëû, â èçáûòêå îáðà-
çóþùèåñÿ ïðè ãèïåðãëèêåìèè, àêòèâèðóþò ýòîò ôàêòîð
[37], êîòîðûé, êàê ïîêàçàíî, ìîæåò íàïðÿìóþ àêòèâèðî-

âàòü iNOS [36], ÷òî è ïðèâîäèò ê ãèïåðïðîäóêöèè NO.
Âìåñòå âçÿòûå ýòè ôàêòû äàþò îñíîâàíèå ñ÷èòàòü, ÷òî
âûçâàííàÿ äèàáåòîì áîëåå ðåçêàÿ àêòèâàöèÿ ÏÎË ó
êðûñ Àâãóñò ñâÿçàíà ñ áîëüøåé àêòèâàöèåé NO-ñèñòå-
ìû. Î âàæíîé ðîëè NO â àêòèâàöèè ÏÎË ñâèäåòåëüñò-
âóåò ðàíåå óñòàíîâëåííûé ôàêò [21], ÷òî áëîêàäà ãèïåðï-
ðîäóêöèè NO ñ ïîìîùüþ L-NNA â îñòðûé ïåðèîä
ÀëÄ íîðìàëèçóåò èíòåíñèâíîñòü ÏÎË, óðîâåíü iNOS è
3-íèòðîòèðîçèíà (ìàðêåðà óðîâíÿ ïåðîêñèíèòðèòîâ).

Â öåëîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå äàþò îñíîâàíèå ñ÷è-
òàòü, ÷òî áîëåå âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ñåðäöà
ïðè ÀëÄ ó êðûñ Àâãóñò, ïî ñðàâíåíèþ ñ êðûñàìè Âèñòàð,
ñâÿçàíû ñ áîëüøåé àêòèâàöèåé ÏÎË è NO-ñèñòåìû.
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íèçìîâ ñòðåññà è àäàïòàöèè, ÔÃÁÓ «ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè» ÐÀÌÍ
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Ñóðôàêòàíòíàÿ ñèñòåìà ëåãêèõ ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå
ó êðûñ ñ ðàçëè÷íîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ñòðåññó

ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Èæåâñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ» Ìèíçäðàâà Ðîññèè, 426034, ã.Èæåâñê, óë. Êîììóíàðîâ, 281

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñàõàðíîì äèàáåòå íàáëþäàåòñÿ ïîíèæåíèå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ ñâîéñòâ ëåã-
êèõ íà ôîíå ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ëèçîôîñôîëèïèäîâ ëåãî÷íîãî ñóðôàêòàíòà. Èçìåíåíèÿ ñóðôàêòàíòíîé
ñèñòåìû ëåãêèõ êîððåëèðóþò ñ óðîâíåì ãëþêîçû, ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà è 11-ÎÊÑ â êðîâè. Ïîëó÷åí-
íûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñòåïåíü íàðóøåíèé â ñèñòåìå ëåãî÷íîãî ñóðôàêòàíòà ïðè àë-
ëîêñàíîâîì äèàáåòå çàâèñèò îò óñòîé÷èâîñòè èëè ïðåäðàñïîëîæåííîñòè æèâîòíûõ ê ñòðåññó.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëåãî÷íûé ñóðôàêòàíò, àëëîêñàíîâûé äèàáåò, èíäèâèäóàëüíàÿ ñòðåññ-óñòîé÷èâîñòü

N.N. Vasiljeva, I.G. Bryndina, S.V. Protasova, E.G. Butolin

Surfactant system of lung in rats with different resistance to stress
under alloxan diabetes

Izhevsk State Medical Academy, 281, Kommunarov str., Izhevsk, 426034

It is shown that the surface active properties of lung under experimental diabetes mellitus was decreased on the back-
ground of increased LPL content in alveolar space. Surfactant changes correlated with the level of glucose, glycosylated
hemoglobin and 11-oxycorticosteroids in blood. The obtained results indicate that the degree of impairment in the pulmo-
nary surfactant system in alloxan diabetes depends on the resistance or susceptibility of animals to stress.

Key words: pulmonary surfactant, alloxan diabetes, individual stress resistance.

Àëëîêñàíîâûé äèàáåò ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ
ÿâëÿåòñÿ ìîäåëüþ èíñóëèíçàâèñèìîãî ñàõàðíîãî äèà-
áåòà, â ïàòîãåíåçå êîòîðîãî êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò
ïðîãðåññèðóþùàÿ ãèáåëü �-êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé
æåëåçû [9]. Â ñèñòåìå äûõàíèÿ, êàê îäíîì èç âàæ-
íûõ êîìïîíåíòîâ æèçíåîáåñïå÷åíèÿ, ïðîèñõîäÿò èç-
ìåíåíèÿ ïðè îòêëîíåíèè ãîìåîñòàòè÷åñêèõ ïîêàçàòå-
ëåé, âûçûâàåìûõ íàðóøåíèÿìè ìåòàáîëèçìà ïðè ñà-
õàðíîì äèàáåòå, â òîì ÷èñëå è â ëåãî÷íîì ñóðôàêòàí-
òå, îáåñïå÷èâàþùåì ðåñïèðàòîðíûå è íåðåñïèðàòîð-
íûå ôóíêöèè [12]. Ðåàëèçàöèÿ öèòîòîêñè÷åñêîãî ïî-
òåíöèàëà àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà îïîñðåäóåòñÿ àêòèâà-
öèåé ïðîöåññîâ îáðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ
[6], èíèöèèðóþùèõ ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ.
Ñîñòàâ ôîñôîëèïèäîâ ëåãî÷íîãî ñóðôàêòàíòà, îáåñ-
ïå÷èâàþùèé ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûå ñâîéñòâà ëåãêèõ,
ïîäâåðãàåòñÿ â ýòèõ óñëîâèÿõ ìîäèôèêàöèè, ÷òî ïðè-
âîäèò ê íàðóøåíèþ åãî ôóíêöèé. Ñàõàðíûé äèàáåò
ìíîãèìè àâòîðàìè ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ìåòàáîëè÷å-
ñêèé (îêèñëèòåëüíûé) ñòðåññ [2].

Íåéðîâåãåòàòèâíûå ðåàêöèè íà ñòðåññ è èõ ìåòà-
áîëè÷åñêîå îáåñïå÷åíèå èìåþò ðÿä îñîáåííîñòåé â
çàâèñèìîñòè îò èíäèâèäóàëüíîé ðåàêòèâíîñòè îñî-
áåé ê ñòðåññó. Íà îñíîâàíèè ïîâåäåíèÿ æèâîòíûõ,
ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé êîìïëåêñíûé îòâåò, ìîæíî

ïðîãíîçèðîâàòü èõ èíäèâèäóàëüíóþ ñòðåññ-óñòîé÷è-
âîñòü [4].

Â ðàáîòå èçó÷åíî ôîðìèðîâàíèå äèàáåò-èíäóöè-
ðîâàííûõ èçìåíåíèé ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ è ñî-
ñòàâà ôîñôîëèïèäîâ ëåãî÷íîãî ñóðôàêòàíòà ó æèâîò-
íûõ â çàâèñèìîñòè îò ïðîãíîñòè÷åñêîé óñòîé÷èâîñòè
ê ýìîöèîíàëüíîìó ñòðåññó.

Ìåòîäèêà
Ìîäåëèðîâàíèå ñàõàðíîãî äèàáåòà áûëî ïðîâåäå-

íî íà 77 ïîëîâîçðåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ
ìàññîé 180-220 ã îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì àëëîêñàíà
òåòðàãèäðàòà (ìåçîêñàëèëìî÷åâèíà, «Fluka Chemika»,
Øâåöèÿ) â äîçå 170 ìã/êã ìàññû òåëà ïîäêîæíî [8].
Ñîäåðæàíèå, óõîä çà æèâîòíûìè è âûâåäåíèå èç ýêñ-
ïåðèìåíòà îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëà-
ìè, ðåêîìåíäîâàííûìè Ôèçèîëîãè÷åñêîé ñåêöèåé
Ðîññèéñêîãî íàöèîíàëüíîãî êîìèòåòà ïî áèîëîãè÷å-
ñêîé ýòèêå». Â äèíàìèêå ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà
èçìåðÿëè îáúåì âûïèòîé âîäû, äèóðåç, ìàññó òåëà,
ó÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî ïîãèáøèõ êðûñ, à òàêæå îïðå-
äåëÿëè óðîâåíü ãëþêîçû ãëþêîçîîêñèäàçíûì ìåòî-
äîì (íàáîðû «Âèòàë Äèàãíîñòèêñ», Ðîññèÿ) è ãëèêî-
çèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà (GHb) â êðîâè ïðè ïî-
ìîùè íàáîðîâ «Áèî-Ëà-Òåñò» («Erba Lachemà»,
×åõèÿ). Íà îñíîâàíèè ïðåäâàðèòåëüíîãî òåñòèðîâà-



íèÿ æèâîòíûõ ïî ïîâåäåíèþ â «îòêðûòîì ïîëå» âû-
äåëÿëè ãðóïïû àêòèâíûõ (ïðîãíîñòè÷åñêè óñòîé÷èâûõ
— ÑÓ) è íåàêòèâíûõ (ïðîãíîñòè÷åñêè íåóñòîé÷èâûõ
— ÑÍ) êðûñ [5]. Ñîñòîÿíèå ëåãî÷íîãî ñóðôàêòàíòà
îöåíèâàëè ïî ïîêàçàòåëÿì ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòè
áðîíõî-àëüâåîëÿðíûõ ñìûâîâ: ìèíèìàëüíîìó è ìàê-
ñèìàëüíîìó ïîâåðõíîñòíîìó íàòÿæåíèþ (ÏÍ), ðàñ-
ñ÷èòàííîìó íà èõ îñíîâå èíäåêñó ñòàáèëüíîñòè ïî J.
Clements [11], ñîäåðæàíèþ îáùèõ ôîñôîëèïèäîâ [3]
è èõ ôðàêöèé [10]. Ýêñòðàêöèþ ôîñôîëèïèäîâ îñó-
ùåñòâëÿëè ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ áðîíõî-àëüâåî-
ëÿðíûõ ñìûâîâ ñìåñüþ Áëþðà äëÿ îïðåäåëåíèÿ îá-
ùèõ ôîñôîëèïèäîâ èëè ðåàêòèâîì Ôîë÷à äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ èõ ôðàêöèé. Ôðàêöèîíèðîâàíèå èíäèâèäóàëü-
íûõ êëàññîâ ôîñôîëèïèäîâ ïðîèçâîäèëè ìåòîäîì
âîñõîäÿùåé õðîìàòîãðàôèè â òîíêîì ñëîå ñèëèêàãåëÿ
(ïëàñòèíû «Ñîðáôèë», Ðîññèÿ) ñ äàëüíåéøèì äåíñè-
òîìåòðè÷åñêèì àíàëèçîì ïðîá (äåíñèòîìåòð «Ñîð-
áôèë», Ðîññèÿ). Ïîêàçàòåëè ñóðôàêòàíòíîé ñèñòåìû
ëåãêèõ èññëåäîâàëè íà 10, 20, 30, 45 è 60 äíè ýêñïå-
ðèìåíòà. Îöåíèâàëè ñòåïåíü ðàçâèòèÿ ñòðåññîðíûõ
èçìåíåíèé ïî êîíöåíòðàöèè 11-îêñèêîðòèêîñòåðîèäîâ
(11-ÎÊÑ) ôëþîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Äîñòîâåð-
íîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè êðûñ âûÿâëÿëè ñ ïî-
ìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèò-
íè, äàííûå ïðåäñòàâëÿëè êàê ñðåäíåå çíà÷åíèå ±
îøèáêà ñðåäíåé. Äëÿ âûÿâëåíèÿ êîððåëÿöèîííîé çà-
âèñèìîñòè áûë èñïîëüçîâàí ðàíãîâûé òåñò Ñïèðìåíà.
Ðàçëè÷èÿ âûáîðîê ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåð-
íûìè ïðè óðîâíå çíà÷èìîñòè ð < 0,05. Îáðàáîòêó
ðåçóëüòàòîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ SPSS 11.5 for Windows.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïîñëå ââåäåíèÿ äèàáåòîãåííîé äîçû àëëîêñàíà

ó æèâîòíûõ â îáåèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ íà-
áëþäàëàñü ãèïåðãëèêåìèÿ (òàáë. 1).

Â äèíàìèêå ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà îòìå÷à-
ëîñü ñíèæåíèå ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ ñâîéñòâ ëåã-
êèõ íà âñåõ ñðîêàõ ýêñïåðèìåíòà (ðèñóíîê). Òàê, íà
10-é è 20-é äåíü â îáåèõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ âîçðàñòà-

ëè ïîêàçàòåëè ÏÍ, ïðè ýòîì ó àêòèâíûõ îñîáåé íà
ýòèõ ñðîêàõ áûëè çàôèêñèðîâàíû ìàêñèìàëüíûå çíà-
÷åíèÿ óðîâíÿ ãëþêîçû è ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëî-
áèíà. Ê 30-ìó äíþ ó àêòèâíûõ êðûñ öèôðû ÏÍ äî-
ñòîâåðíî íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ âåëè÷èí.

Íà 45-é äåíü áûëî çàôèêñèðîâàíî íàèìåíüøåå
çíà÷åíèå èíäåêñà ñòàáèëüíîñòè â îáåèõ ãðóïïàõ, ñî-
ñòàâèâøåå 78% (ð < 0,01) è 86% (ð < 0,05) îò
êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ ñîîòâåòñòâåííî ó ñòðåññ-íåó-
ñòîé÷èâûõ è ñòðåññ-óñòîé÷èâûõ îñîáåé íà ôîíå ïîâû-
øåíèÿ öèôð ÏÍ è óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû
â êðîâè ó ïðåäðàñïîëîæåííûõ êðûñ íà 52%
(ð < 0,001). Íà 60-é äåíü ïîêàçàòåëè ÏÍ îñòàâà-
ëèñü óâåëè÷åííûìè â îáåèõ ãðóïïàõ, íî ïðè ýòîì íîð-
ìàëèçîâàëñÿ èíäåêñ ñòàáèëüíîñòè, à òàêæå óðîâåíü
ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà. Äèíàìèêà èçìåíå-
íèé ñîäåðæàíèÿ 11-ÎÊÑ â êðîâè ó àêòèâíûõ æèâîò-
íûõ ïðîÿâëÿëàñü â âèäå ìàêñèìàëüíîãî ïîâûøåíèÿ
(áîëåå ÷åì â 2 ðàçà) íà ðàííèõ ñðîêàõ ýêñïåðèìåíòà
ñ ïîñòåïåííûì ñíèæåíèåì ê 60-ìó äíþ. Ó ïàññèâíûõ
êðûñ ïîñëå ïèêà çíà÷åíèÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ íà 10-é
äåíü ðàçâèòèÿ äèàáåòà â ïîñëåäóþùåì îòìå÷àëîñü åãî
ñíèæåíèå ê 30-ìó è 45-ìó äíþ.

Çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â íàðóøåíèè ïîâåðõíîñò-
íî-àêòèâíûõ ñâîéñòâ ñóðôàêòàíòà èãðàþò èçìåíåíèÿ

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — ¹1

ISSN 0031-2991 45

Òàáëèöà 1
Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû, ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà è 11-ÎÊÑ â êðîâè

Ïîêàçàòåëè Êîíòðîëü Àëëîêñàí 10 äíåé Àëëîêñàí 20 äíåé Àëëîêñàí 30 äíåé Àëëîêñàí 45 äíåé Àëëîêñàí 60 äíåé

ÑÍ
n = 8)

ÑÓ
n = 8)

ÑÍ
n = 6)

ÑÓ
n = 6)

ÑÍ
n = 6)

ÑÓ
n = 7)

ÑÍ
n = 6)

ÑÓ
n = 6)

ÑÍ
n = 6)

ÑÓ
n = 6)

ÑÍ
n = 6)

ÑÓ
n = 6)

Ãëþêîçà,
ììîëü/ë

5,93 ±
0,99

5,65 ±
0,18

9,38 ±
0,46*

9,84 ±
0,36*

8,28 ±
0,08*

8,44 ±
0,17*

7,6 ±
0,17*

7,58 ±
0,21*

9,17 ±
0,11*#

8,11 ±
0,23*

7,55 ±
0,08*#

7,8 ±
0,07*

GHb, ìêìîëü
ôðó/ã Hb

5,53 ±
0,13

5,90 ±
0,28

7,47 ±
0,36*

8,54 ±
0,26*

8,3 ±
0,21*#

7,33 ±
0,37*

7,15 ±
0,37*

7,3 ±
0,43*

7,73 ±
0,12*

8,36 ±
0,35*

6,15 ±
0,44

6,22 ±
0,33

11-ÎÊÑ,
ìêã/ë

102,7 ±
2,66

99,1 ±
5,48

209,2 ±
10,61*#

266,3 ±
2,4*

106,56 ±
3,39

113,9 ±
3,9*

69,3 ±
2,96*#

129,2 ±
4,9*

51,4 ±
0,8*#

107,5 ±
10,8

99,5 ±
8,05

82,9 ±
4,02*

Ïðèìå÷àíèå.* — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ; # — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè

Ïîêàçàòåëè ïîâåðõíîñòíîé àêòèâíîñòè ñóðôàêòàíòà â áðîíõî-àëü-
âåîëÿðíûõ ñìûâàõ



ñïåêòðà ôîñôîëèïèäîâ (òàáë. 2). Óðîâåíü ôîñôàòè-
äèëõîëèíà, îáåñïå÷èâàþùåãî â áîëüøåé ñòåïåíè ïî-
âåðõíîñòíóþ àêòèâíîñòü ñóðôàêòàíòà, ñíèæàëñÿ â
îáåèõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ íà 10-é, 45-é, 60-é äíè è
íå èìåë äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò êîíòðîëüíûõ çíà÷å-
íèé ê 30-ìó äíþ. Ñîäåðæàíèå ëèçîôîñôàòèäèëõîëè-
íà â äèíàìèêå ýêñïåðèìåíòà ïðåâûøàëî â íåñêîëüêî
ðàç çíà÷åíèÿ êîíòðîëüíûõ âåëè÷èí, ÷òî ïðè àëëîêñà-
íîâîì äèàáåòå ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì äåàöèëèðîâàíèÿ
ôîñôàòèäèëõîëèíîâ íà ôîíå àêòèâèðîâàíèÿ ôîñôîëè-
ïàçû À2. Íèçêèé óðîâåíü ôîñôàòèäèëõîëèíà è âûñî-
êîå ñîäåðæàíèå åãî ëèçîôîðì, îáëàäàþùèõ ìåìáðà-
íîäåñòðóêòèâíûì äåéñòâèåì, ñïîñîáñòâóþò äåñòàáè-
ëèçàöèè ôóíêöèé ëåãî÷íîãî ñóðôàêòàíòà [7]. Íàáëþ-
äàåìîå íà âñåõ ñðîêàõ ýêñïåðèìåíòà èçìåíåíèå êîëè-
÷åñòâà ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíà è ôîñôàòèäèëõîëèíà,
âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì èõ âçàèìîïðåâðàùå-
íèé.

Êîððåëÿöèîííàÿ ìîäåëü âçàèìîñâÿçåé ó àêòèâíûõ
æèâîòíûõ ñóùåñòâåííî îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé â ãðóï-
ïå ïàññèâíûõ îñîáåé. Òàê, íà 10-é äåíü óðîâåíü îá-
ùèõ ôîñôîëèïèäîâ ó ñòðåññ-óñòîé÷èâûõ êðûñ èìåë
ïîëîæèòåëüíóþ ñâÿçü (r = 0,98, ð < 0,01) ñ ñîäåð-
æàíèåì 11-ÎÊÑ â êðîâè, â òî âðåìÿ êàê ó íåóñòîé÷è-
âûõ æèâîòíûõ òàêîé çàâèñèìîñòè âûÿâëåíî íå áûëî.
Àíàëîãè÷íûå çàêîíîìåðíîñòè áûëè âûÿâëåíû ó
ñòðåññ-óñòîé÷èâûõ êðûñ â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðàáî-
òàõ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ õðîíè÷åñêîãî èììîáèëèçà-
öèîííîãî ñòðåññà íà ïîêàçàòåëè ñóðôàêòàíòíîé ñèñòå-
ìû ëåãêèõ [1]. Òàêæå â ýòîé ãðóïïå ñóùåñòâîâàëà
ïðÿìàÿ ñâÿçü (r = 0,94, ð < 0,01) ìåæäó êîëè÷åñòâîì
ôîñôîëèïèäîâ è èíäåêñîì ñòàáèëüíîñòè, ÿâëÿþùåãî-
ñÿ ïîêàçàòåëåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ñóðôàê-
òàíòà. Íà 20-é äåíü â ãðóïïå ïàññèâíûõ æèâîòíûõ
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ãëèêîçèëèðîâàí-
íîãî ãåìîãëîáèíà, êîòîðîå èìåëî íà äàííîì ñðîêå
ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå çà âñå âðåìÿ íàáëþäåíèÿ, îò-

ðèöàòåëüíî ñâÿçàíî ñ óðîâíåì ôîñôîëèïèäîâ
(r = �0,98, ð < 0,001). Ó àêòèâíûõ îñîáåé îòìå÷à-
ëàñü ïîëîæèòåëüíàÿ ñâÿçü ìåæäó óðîâíåì ãëþêîçû,
ãëèêîçèëèðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà è 11-ÎÊÑ, ñ îäíîé
ñòîðîíû, è ïîêàçàòåëÿìè ïîâåðõíîñòíîãî íàòÿæåíèÿ,
ñ äðóãîé ñòîðîíû. Åñëè íà ïðîòÿæåíèè 45 äíåé íà-
áëþäåíèÿ â îáåèõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ ìåæäó óðîâíåì
11-ÎÊÑ è ãëþêîçîé â êðîâè îòìå÷àëàñü ïîëîæèòåëü-
íàÿ êîððåëÿöèîííàÿ çàâèñèìîñòü, òî ê 60-ìó äíþ ñî-
äåðæàíèå 11-ÎÊÑ ó íåàêòèâíûõ êðûñ èìåëî îòðèöà-
òåëüíóþ ñâÿçü (r = �0,71, ð < 0,01) ñ óðîâíåì ãëþêî-
çû, à â ãðóïïå àêòèâíûõ — è ñ óðîâíåì ãëèêîçèëèðî-
âàííîãî ãåìîãëîáèíà, ÷òî, âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ ïðå-
îáëàäàíèåì âëèÿíèÿ äðóãèõ êîíòðèíñóëÿðíûõ ãîðìî-
íîâ.

Òàêèì îáðàçîì, àëëîêñàíîâûé äèàáåò ó êðûñ ïðè-
âîäèò ê ñíèæåíèþ ïîâåðõíîñòíî-àêòèâíûõ ñâîéñòâ
àëüâåîëÿðíîãî âûñòèëàþùåãî êîìïëåêñà è ñóùåñòâåí-
íûì èçìåíåíèÿì ôîñôîëèïèäíîãî ñïåêòðà ëåãî÷íîãî
ñóðôàêòàíòà ñ óâåëè÷åíèåì äîëè ñôèíãîìèåëèíà è ëè-
çîôîñôàòèäèëõîëèíà. Ñòåïåíü ñâÿçàííûõ ñ äèàáåòîì
èçìåíåíèé ñóðôàêòàíòíîé ñèñòåìû ëåãêèõ êîððåëèðó-
åò ñ óðîâíåì ãëþêîçû â êðîâè, 11-ÎÊÑ è ãëèêîçèëè-
ðîâàííîãî ãåìîãëîáèíà. Áîëüøàÿ âûðàæåííîñòü èç-
ìåíåíèé èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé íàáëþäàåòñÿ
ó ñòðåññ-íåóñòîé÷èâûõ æèâîòíûõ.
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Òàáëèöà 2
Ôðàêöèè ôîñôîëèïèäîâ ëåãî÷íîãî ñóðôàêòàíòà

Ïîêàçàòåëè
(ìêìîëü/ã)

Êîíòðîëü Àëëîêñàí 10 äíåé Àëëîêñàí 20 äíåé Àëëîêñàí 30 äíåé Àëëîêñàí 45 äíåé Àëëîêñàí 60 äíåé

ÑÍ
n = 8)

ÑÓ
n = 8)

ÑÍ
n = 6)

ÑÓ
n = 6)

ÑÍ
n = 6)

ÑÓ
n = 7)

ÑÍ
n = 6)

ÑÓ
n = 6)

ÑÍ
n = 6)

ÑÓ
n = 6)

ÑÍ
n = 6)

ÑÓ
n = 6)

Îáùèå
ôîñôîëèïèäû

37,14 ±
4,56

38,37 ±
3,49)

42,80 ±
6,24

52,95 ±
5,16*

40,50 ±
1,71#

70,38 ±
6,26*

73,14 ±
4,68*#

46,83 ±
4,74

37,78 ±
6,95

37,61 ±
3,81

40,06 ±
5,33)

37,83 ±
0,7

Ôîñôàòèäèëõî-
ëèí

18,74 ±
2,19

19,44 ±
1,67

7,3 ±
1,22*#

11,82 ±
1,5)*

9,61 ±
0,54*#

19,56 ±
1,71

18,81 ±
1,41

14,96 ±
1,71

5,89 ±
0,1*

8,34 ±
1,0*

10,9 ±
1,52*

13,3 ±
0,07*

Ëèçîôîñôàòè-
äèëõîëèí

0,37 ±
0,04

0,38 ±
0,03

11,07 ±
1,43*

12,06 ±
1,24*

11,82 ±
0,56*#

17,02 ±
1,7*

16,43 ±
1,1*#

9,34 ±
1,15*

13,5 ±
2,54*

9,23 ±
0,96*

8,58 ±
1,08*#

5,94 ±
0,36*

Ñôèíãîìèåëèí 5,58 ±
0,6

5,7 ±
0,47

10,18 ±
1,18*

12,24 ±
1,24*

6,96 ±
0,28#

11,49 ±
1,28*

15,75±
1,1*#

7,05 ±
0,65

10,21 ±
1,9*

7,48 ±
0,74*

7,64 ±
0,1)#

5,27 ±
0,3

Ôîñôàòèäèëý-
òàíîëàìèí

4,12 ±
0,55

4,24 ±
0,44

11,03 ±
2,16*

12,62 ±
0,83*

5,89 ±
0,37*#

9,39 ±
0,89*

13,84 ±
1*#

7,37 ±
0,65*

5,05 ±
1,1

6,05 ±
0,71*

6,55 ±
0,86*

6,16 ±
0,17*

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ; # — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè
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Å.Â. Ïðóòêèíà, À.Â. Ñåïï, Í.Í. Öûáèêîâ

Ôåðìåíòû àçóðîôèëüíûõ ãðàíóë íåéòðîôèëîâ
è ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà-2 êàê ìàðêåðû
ñòàäèé ðàçâèòèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî
ðåñïèðàòîðíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà

Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ «×èòèíñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ ìå-

äèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ» Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè 672090, ×èòà, óë. Ãîðüêîãî, 39-À

Íà íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ âîñïðîèçâîäèëè îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé äèñòðåññ-ñèíäðîì ïî îðèãèíàëüíîé
ìåòîäèêå. Æèâîòíûì ïóòåì ïóíêöèè òðàõåè ââîäèëè ëèçàò 45-55 òûñ. êðûñèíûõ íåéòðîôèëîâ â 0,2 ìë
0,9% ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ (ñïîñîá çàùèùåí ïàòåíòîì ÐÔ). Â êàæäóþ ñòàäèþ ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà ìå-
òîäîì ÈÔÀ îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèè íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû, ìèåëîïåðîêñèäàçû è ìàòðèêñíîé ìåòàë-
ëîïðîòåèíàçû-2 â ïëàçìå êðîâè è áðîíõîàëüâåîëÿðíîé ëàâàæíîé æèäêîñòè. Ïîêàçàíî, ÷òî ìàðêåðîì ðàçâè-
òèÿ ýêññóäàòèâíîé ñòàäèè ÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèé íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû è ìèåëîïåðîêñèäàçû
â ïëàçìå êðîâè è ëàâàæíîé æèäêîñòè. Î ïðîëèôåðàòèâíîé ñòàäèè ñâèäåòåëüñòâóåò âûñîêèé óðîâåíü ìàò-
ðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-2 ïðè íåèçìåííîì ñîäåðæàíèè ýëàñòàçû è ìèåëîïåðîêñèäàçû â èññëåäîâàííûõ
æèäêîñòÿõ. Óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-â îáåèõ áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ
ñîïóòñòâóåò ðàçâèòèþ ôèáðîòè÷åñêîé ôàçû äèñòðåññ-ñèíäðîìà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòàäèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî äèñòðåññ-ñèíäðîìà, ýëàñòàçà, ìèåëîïåðîêñèäàçà, ìàòðèêñ-
íàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà-2

E.V. Prutkina, A.V. Sepp, N.N. Tsybikov

Enzymes of azurophilic neutrophil granules and matrix metalloproteinase-2
as markers of the developmental stages
of experimental respiratory distress syndrome

Chita State Medical Academy, 39-À, Gor`kogo str., Chita, 672090

Acute Respiratory Distress Syndrome was reproduced in the non-linear male rats by the original method. The animals
were injected lysate 45-55 thousand rat neutrophils in 0,2 ml 0,9% sodium chloride solution by puncture of the trachea
(method patented RF). At each stage of syndrome development concentration of neutrophil elastase, myeloperoxidase and
matrix metalloproteinase-2 in serum and bronchoalveolar lavage fluid was determined by ELISA. The increase of the
concentration of neutrophil elastase and myeloperoxidase in plasma and lavage fluid has been shown to be a marker of
exudative stage. Proliferative phase is marked by high levels of matrix metalloproteinase-2 at a constant content of elastase
and myeloperoxidase in both liquids. Reduction of matrix metalloproteinase-2 concentration in both biological fluids is ac-
companied by the development of fibrotic phase distress syndrome.

Key words: stages of experimental distress syndrome, elastase, myeloperoxidase, matrix metalloproteinase-2

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îñòðûé ðåñïèðàòîðíûé äèñò-
ðåññ-ñèíäðîì (ÎÐÄÑ) îñòàåòñÿ îäíîé èç îñíîâíûõ
ïðîáëåì ìåäèöèíû, ÿâëÿÿñü, êàê è ðàê ëåãêèõ, íàèáîëåå
÷àñòîé ïðè÷èíîé ñìåðòè â ïóëüìîíîëîãèè [6, 7]. Ñ 90-õ
ãîäîâ XX âåêà âûäåëÿþò ðàííþþ, òðóäíî äèàãíîñòèðó-
åìóþ îáðàòèìóþ ñòàäèþ ÎÐÄÑ — îñòðîå ïîâðåæäå-
íèå ëåãêèõ (ÎÏË) [2, 5, 7]. Äèàãíîç ÎÏË/ÎÐÄÑ
óñòàíàâëèâàþò íà îñíîâàíèè ðÿäà äàííûõ: ôàêòîðîâ ðè-
ñêà, øêàëû J. Murray (ó÷èòûâàåò ðåíòãåíîãðàôèþ ëåã-
êèõ, ñòåïåíü ãèïîêñåìèè, ðàñòÿæèìîñòü ëåãî÷íîé òêàíè
è íåîáõîäèìîñòü îñîáûõ ðåæèìîâ ÈÂË), îòñóòñòâèÿ
ëåâîïðåäñåðäíîé ãèïåðòåíçèè [5-7, 11]. Ôàçó ÎÏË â

áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ âûäåëÿþò, îïèðàÿñü íà èíäåêñ àð-
òåðèàëüíîé ãèïîêñåìèè, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ íåñïåöèôè÷-
íûì, òàê êàê çàâèñèò îò ìíîãèõ, â òîì ÷èñëå âíåëåãî÷-
íûõ, ïðè÷èí [1, 3]. Ðÿä èññëåäîâàòåëåé ïðåäëàãàåò äèà-
ãíîñòèðîâàòü ÎÏË ïðè ïîìîùè îöåíêè ñîäåðæàíèÿ
âíåñîñóäèñòîé âîäû â ëåãêèõ ìåòîäîì òðàíñïóëüìîíàëü-
íîé òåðìîäèëþöèè [5], êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ òåõíè÷åñêè
ñëîæíûì è ìàëîäîñòóïíûì. Êðîìå òîãî, îöåíêà òÿæå-
ñòè è ïðîãíîç âîçìîæíû ïðè óæå ðàçâèâøåìñÿ ÎÏË,
÷óâñòâèòåëüíûõ è ñïåöèôè÷íûõ ïðåäèêòîðîâ ðàçâèòèÿ
ýòîãî ñîñòîÿíèÿ è ïåðåõîäà åãî â ïîñëåäóþùóþ ôàçó —
ÎÐÄÑ íå ñóùåñòâóåò [3, 7, 8].



Ïî äàííûì ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ëåãêèõ
ëþäåé, óìåðøèõ â ðåçóëüòàòå òÿæåëîé òðàâìû, ïðè-
çíàêè èíòåðñòèöèàëüíîãî è àëüâåîëÿðíîãî îòåêà ðåãè-
ñòðèðóþòñÿ óæå ÷åðåç 2-3 ÷àñà îò âîçäåéñòâèÿ ïî-
âðåæäàþùåãî àãåíòà. Ïðè ýòîì â ñîñóäàõ ìèêðîöèð-
êóëÿòîðíîãî ðóñëà ëåãêèõ, ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïåðåãî-
ðîäêàõ âîçðàñòàåò ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëîâ è ìàêðî-
ôàãîâ, âåäóùèõ ê èõ ïîâðåæäåíèþ [7, 8]. Â ñâîþ
î÷åðåäü, èìåííî ñ àäãåçèåé ê ýíäîòåëèþ ñâÿçàí ôåíî-
ìåí ãèïåðàêòèâàöèè ñåãìåíòîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ,
ïðè êîòîðîì ïðîèñõîäèò íåðåãóëèðóåìîå âûñâîáîæ-
äåíèå ìèêðîáèöèäíûõ ñîåäèíåíèé íå â ôàãîñîìó, à â
ýêñòðàêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî. Â ýòîò ìîìåíò ìîáè-
ëèçóþòñÿ êàê êèñëîðîäçàâèñèìûå áàêòåðèöèäíûå ñè-
ñòåìû íåéòðîôèëà, òàê è àãðåññèâíûå ìåäèàòîðû àçó-
ðîôèëüíûõ ãðàíóë (ýëàñòàçà, ìèåëîïåðîêñèäàçà
(ÌÐÎ) è äð.) [2]. Â ñâîþ î÷åðåäü, ýëàñòàçà ñïîñîá-
íà àêòèâèðîâàòü ñåìåéñòâî ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðî-
òåèíàç (ÌÌÐ), êîòîðûå âûäåëÿþòñÿ ëåéêîöèòàìè,
ôèáðîáëàñòàìè â èíòåðñòèöèé â íåàêòèâíîé ôîðìå
[10, 12] ñ ïîñëåäóþùèì ôîðìèðîâàíèåì ìåñòíîãî
«ïðîòåàçíîãî âçðûâà», ïîâðåæäàþùåãî àëüâåîëÿð-
íî-êàïèëëÿðíóþ ìåìáðàíó. Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàí-
íûì, âîçíèêëî ïðåäïîëîæåíèå: óðîâåíü àóòîàãðåññèâ-
íûõ ôåðìåíòîâ íåéòðîôèëîâ ìîæåò ñëóæèòü ïðåäèê-
òîðîì ðàçâèòèÿ ÎÏË, à èõ äèíàìèêà — êðèòåðèåì
ñìåíû ñòàäèé, ïðîâåðêà.

Ìåòîäèêà
Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ïîëîâîçðåëûå

íåëèíåéíûå ëàáîðàòîðíûå êðûñû-ñàìöû. Ýêñïåðè-
ìåíòû ïðîâîäèëèñü ñ ñîáëþäåíèåì Ìåæäóíàðîäíûõ
ðåêîìåíäàöèé ïî ïðîâåäåíèþ ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì æèâîòíûõ (1985),
îäîáðåíû ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì.
ÎÏË/ÎÐÄÑ ìîäåëèðîâàëñÿ ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Ïîä ìåñòíîé àíåñòåçèåé 0,25% ðàñòâîðîì íîâîêàèíà
ïðîâîäèëè ïóíêöèþ òðàõåè ìåæäó 3-4 êîëüöàìè ñ îä-
íîâðåìåííûì îäíîêðàòíûì ââåäåíèåì ëèçàòà
45-55 òûñ. êðûñèíûõ íåéòðîôèëîâ â 0,15-0,20 ìë
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Ïîïàäàíèå ëèçàòà â
áðîíõèàëüíîå äåðåâî êîíòðîëèðîâàëè àóñêóëüòàòèâíî:
îíî êîñâåííî ïîäòâåðæäàëîñü êðàòêîâðåìåííûì çà-
ìåäëåíèåì ñåðäöåáèåíèÿ äî 180-200 â ìèíóòó (ïðè
èñõîäíîì 260-290) è êðàòêîâðåìåííûì àïíîý â ìî-
ìåíò ââåäåíèÿ.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ëèçàòà êëåòêè âûäåëÿëè èç
êðîâè æèâîòíûõ íà ñòóïåí÷àòîì ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè
ôèêîëë-âåðîãðàôèíà: 1,13/1,12/1,06 ã/ìë. ×èñòîòà
ôðàêöèè íåéòðîôèëîâ ñîñòàâëÿëà 92-94%. Âûäåëåí-
íûå íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû ðàçäåëÿëè íà àëèê-
âîòû ïî 50±5 òûñ. êëåòîê â 0,15-0,20 ìë ôèçèîëîãè-
÷åñêîãî ðàñòâîðà è ïóòåì çàìîðàæèâàíèÿ-îòòàèâàíèÿ
èç íèõ ïîëó÷àëè ëèçàòû [9]. Êîíòðîëüíîé ãðóïïå

(n = 12) ýíäîòðàõåàëüíî ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûå îáú-
åìû ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ïóòåì ïåðå-
äîçèðîâêè êåòàìèíà íà 1, 3 è 6 ñóòêè (ïî n = 15 íà
êàæäûå). Ïðîáó êðîâè ïîëó÷àëè ïóíêöèåé ÿðåìíîé
âåíû, ëàâàæ ëåãêèõ âûïîëíÿëè ñòåðèëüíûì 0,9%
ðàñòâîðîì õëîðèäà íàòðèÿ. Ðàçâèòèå ÎÏË/ÎÐÄÑ
âî âñåõ ñëó÷àÿõ óäîñòîâåðÿëè ìîðôîëîãè÷åñêè, äëÿ
÷åãî îñóùåñòâëÿëè çàáîð ëåãêèõ, ôèêñèðîâàëè èõ â
íåéòðàëüíîì 10% ðàñòâîðå ôîðìàëèíà è çàëèâàëè â
ïàðàôèí, ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîê-
ñèëèí-ýîçèíîì è ïèêðîôóêñèíîì. Ñîäåðæàíèå ôåð-
ìåíòîâ íåéòðîôèëîâ â ïëàçìå êðîâè è áðîíõîàëüâåî-
ëÿðíîé ëàâàæíîé æèäêîñòè (ÁÀËÆ) îöåíèâàëè ìå-
òîäîì òâåðäîôàçíîãî ÈÔÀ ñ èñïîëüçîâàíèåì âèäîñ-
ïåöèôè÷åñêèõ êîììåð÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì ôèðìû
«Antibodies online» (Germany).

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì BIOSTAT. Ïðè ñðàâíå-
íèè ãðóïï èñïîëüçîâàëñÿ êðèòåðèé Êðàñêåëà-Óîëëè-
ñà, ïîïàðíî ãðóïïû ñîïîñòàâëÿëèñü ïî êðèòåðèþ
Ìàííà-Óèòíè, ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè
ð < 0,05. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû
(Ìå) è èíòåðêâàðòèëüíîãî (25-é è 75-é ïåðñåíòèëè)
èíòåðâàëà — óêàçàí â ñêîáêàõ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ïåðâûå ñóòêè ýêñïåðèìåíòà îïðåäåëÿëàñü îñòðàÿ

(ýêññóäàòèâíàÿ) ñòàäèÿ ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà, ìîðôîëî-
ãè÷åñêèé ýêâèâàëåíò íåïîñðåäñòâåííî ÎÏË [7], êî-
òîðàÿ õàðàêòåðèçîâàëàñü ïðîÿâëåíèÿìè «îñòðîãî íå-
èíôåêöèîííîãî äèôôóçíîãî äåñêâàìàòèâíî-ìàêðîôà-
ãàëüíîãî àëüâåîëèòà», ñ íàêîïëåíèåì â ïðîñâåòå àëü-
âåîë ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê, íåéòðîôèëîâ è äðóãèõ
êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ, äåñêâàìèðîâàííûõ àëüâåîëîöè-
òîâ, îòå÷íîé æèäêîñòè. Â ïðîñâåòå ñîñóäîâ îòìå÷à-
ëèñü ìíîæåñòâåííûå íåéòðîôèëüíî-ëåéêîöèòàðíûå
ñòàçû, ïðè÷åì íå òîëüêî â êàïèëëÿðàõ ìåæàëüâåîëÿð-
íûõ ïåðåãîðîäîê, íî è â âåíàõ è âåíóëàõ. Íàáëþäàëñÿ
âûõîä è íàêîïëåíèå ýðèòðîöèòîâ â ïðîñâåòå àëüâåîë
(ðèñóíîê íà 3-é ñòðàíèöå îáëîæêè).

Ìàêðîñêîïè÷åñêè òàêèå ëåãêèå áûëè îòå÷íû —
âûïîëíÿëè ïðàêòè÷åñêè âñå ñâîáîäíîå ïðîñòðàíñòâî
ãðóäíîé êëåòêè, ïîñëå åå âñêðûòèÿ íå ñïàäàëèñü, èìå-
ëè ïëîòíîýëàñòè÷åñêóþ êîíñèñòåíöèþ, òåìíî-êðàñ-
íûé öâåò, ñ ïîâåðõíîñòè ðàçðåçîâ ñòåêàëà îòå÷íàÿ
æèäêîñòü.

Â ýòó ñòàäèþ ðàçâèòèÿ ïðîöåññà â ïëàçìå êðîâè
ðåçêî âîçðàñòàëà êîíöåíòðàöèÿ âñåõ èçó÷àåìûõ ôåð-
ìåíòîâ, íî ñàìûì çíà÷èòåëüíûì áûë ïðèðîñò ýëàñòà-
çû — ïî÷òè â 50 ðàç (ð = 0,000) (òàáë. 1).

Â ÁÀËÆ íàáëþäàëàñü ñõîæàÿ äèíàìèêà: óâåëè-
÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî âñåõ ýíçèìîâ, ïðè ýòîì ðîñò ñî-
äåðæàíèÿ ýëàñòàçû áûë ïðîïîðöèîíàëåí óâåëè÷åíèþ
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ÌÌÐ-2 — â äâà ðàçà ïî ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíûìè
çíà÷åíèÿìè (ð = 0,002 è ð = 0,016 ñîîòâåòñòâåííî)
(òàáë. 2).

Íà 3 ñóòêè ýêñïåðèìåíòà â ëåãêèõ ìèêðîñêîïè÷å-
ñêè îòìå÷àëîñü ðàçðåøåíèå îò îòåêà, ðåãèñòðèðîâà-
ëèñü ïðèçíàêè ìèãðàöèè ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê è
ïðîëèôåðàöèè ôèáðîáëàñòîâ, à òàêæå ñèíòåçà êîëëà-
ãåíà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì äëÿ ïðîëèôåðàòèâíîé
ôàçû ÎÐÄÑ [7]. Â ýòó ñòàäèþ ðàçâèòèÿ ïðîöåññà â
ïëàçìå êðîâè ñîäåðæàíèå ýëàñòàçû ðåçêî — áîëåå
÷åì â 10 ðàç — óìåíüøàëîñü, âîçâðàùàÿñü ê óðîâíþ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ð = 0,21). Êîíöåíòðàöèÿ ÌÐÎ
òàêæå ñíèæàëîñü äî âåëè÷èí, îòìå÷àþùèõñÿ ó çäîðî-
âûõ æèâîòíûõ (ð = 0,20). Ñîäåðæàíèå ÌÌÐ-2, íà-
ïðîòèâ, îñòàâàëîñü âûñîêèì: ïî÷òè â ïîëòîðà ðàçà
âûøå, ÷åì ó çäîðîâûõ æèâîòíûõ (ð = 0,003), íå îò-
ëè÷àÿñü îò óðîâíÿ ïðåäûäóùåé ôàçû ÎÏË/ÎÐÄÑ
(ð = 0,97) (òàáë. 1). Â ëàâàæíîé æèäêîñòè îòìå÷à-
ëàñü àíàëîãè÷íàÿ äèíàìèêà êîíöåíòðàöèé èçó÷àåìûõ
âåùåñòâ: êîëè÷åñòâî ýëàñòàçû è ìèåëîïåðîêñèäàçû

óìåíüøàëîñü äî âåëè÷èí êîíòðîëüíîé ãðóïïû
(ð = 0,09 è ð = 0,30 ñîîòâåòñòâåííî), à ÌÌÐ-2 áû-
ëî ïî-ïðåæíåìó âûñîêèì, êàê è â ïåðâûå ñóòêè ýêñ-
ïåðèìåíòà (ð = 0,009 ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ êîíòðîëåì
è ð = 0,65 ïî ñðàâíåíèþ ñ 1 ñóòêàìè) (òàáë. 2).

Íà 6 ñóòêè îò ìîìåíòà ââåäåíèÿ ëèçàòà â ëåãêèõ
æèâîòíûõ îòìå÷àëèñü ìîðôîëîãè÷åñêèå ìàðêåðû
ôèáðîòè÷åñêîé ôàçû ÎÐÄÑ: óâåëè÷åíèå îáúåìà ñîå-
äèíèòåëüíîé òêàíè â èíòåðñòèöèè; èçìåíåíèÿ â èíòè-
ìå àðòåðèîë â âèäå ãèïåðòðîôèè ìûøå÷íîãî ñëîÿ,
èíîãäà âïëîòü äî èõ ïîëíîé îáëèòåðàöèè; ïîÿâëåíèå
ãèàëèíîâûõ ìåìáðàí [7]. Â ýòó ôàçó è â ïëàçìå êðî-
âè, è ÁÀËÆ ñîäåðæàíèå âñåõ èçó÷àåìûõ ôåðìåíòîâ
áûëî íà óðîâíå êîíòðîëüíîé ãðóïïû (òàáë. 1, 2).

Îáùåïðèíÿòûì ÿâëÿåòñÿ äåëåíèå ýòèîëîãè÷åñêèõ
ôàêòîðîâ ÎÏË/ÎÐÄÑ íà äâå ãðóïïû: ñ ïðÿìûì ïî-
âðåæäàþùèì âîçäåéñòâèåì íà ëåãêèå (ïíåâìîíèè, àñ-
ïèðàöèÿ æèäêîñòåé, èíãàëÿöèÿ òîêñèêàíòîâ è äð.) è
íå îêàçûâàþùèõ ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ íà îðãàí (øî-
êè, ñåïñèñ è äð.). Ðàçðàáîòàííûé íàìè ñïîñîá â áî-
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Òàáëèöà 1
Êîíöåíòðàöèÿ ôåðìåíòîâ íåéòðîôèëîâ â ïëàçìå êðîâè íà ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÎÏË/ÎÐÄÑ

(Ìå (25-é; 75-é)

Ôåðìåíò Êîíòðîëü (n = 12) 1 ñóòêè (n = 15) 3 ñóòêè (n = 15) 6 ñóòêè (n = 15)

Ýëàñòàçà (íã/ìë)

0 (0; 6,0)
45,1 (13,3; 55,8)

ð = 0,000*

4,2 (0; 19,5)
ð = 0,21

ð1 = 0,017*

0 (0; 6,5)
ð = 0,79

ð1 = 0,001*
ð2 = 0,30

ÌÌÐ-2 (íã/ìë)

158,7 (139; 164)
208,6 (191,3; 223,5)

ð = 0,001*

192,4 (189; 225,2)
ð = 0,003*
ð1 = 0,97

146,3 (130,6; 163,1)
ð = 0,19

ð1 = 0,000*
ð2 = 0,000*

ÌÐÎ (íã/ìë)

68,6 (60,6; 70,4)
92,0 (83,3; 101,5)

ð = 0,000*

71,2 (66,5; 76,3)
ð = 0,20

ð1 = 0,003*

69,2 (66,5; 73,6)
ð = 0,51

ð1 = 0,003*
ð2 = 1,0

Ïðèìå÷àíèå. ð — çíà÷åíèå ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé; ð1 — çíà÷åíèå ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ 1 ñóòêàìè
ýêñïåðèìåíòà; ð2 — çíà÷åíèå ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ 3 ñóòêàìè ýêñïåðèìåíòà; * — çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ.

Òàáëèöà 2
Êîíöåíòðàöèÿ ôåðìåíòîâ íåéòðîôèëîâ â ÁÀËÆ íà ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÎÏË/ÎÐÄÑ — Ìå (25-é; 75-é)

Ôåðìåíò Êîíòðîëü (n = 12) 1 ñóò. (n = 15) 3 ñóò. (n = 15) 6 ñóò. (n = 15)

Ýëàñòàçà (íã/ìë)

18,5 (4,2; 33,4)
45,4 (38,5; 54,6)

ð = 0,002*

26,1 (20; 38,5)
ð = 0,09

ð1 = 0,024*

22,5 (8,9; 36,7)
ð = 0,41

ð1 = 0,014*
ð2 = 0,76

ÌÌÐ-2 (íã/ìë)

3,2 (1,1; 5,7)
7,0 (6,2; 7,9)
ð = 0,016*

7,6 (6,8; 9,9)
ð = 0,009*
ð1 = 0,65

1,9 (0,3; 2,1)
ð = 0,18

ð1 = 0,000*
ð2 = 0,000*

ÌÐÎ (íã/ìë)

74,7 (67,7; 85,4)
90,6 (85,3; 98,5)

ð = 0,008*

83,8 (80,9; 86,8)
ð = 0,30

ð1 = 0,03*

82,3 (80,6; 87,9)
ð = 0,50

ð1 = 0,02*
ð2 = 1,0

Ïðèìå÷àíèå. ð — çíà÷åíèå ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé; ð1 — çíà÷åíèå ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ 1 ñóòêàìè
ýêñïåðèìåíòà; ð2 — çíà÷åíèå ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ 3 ñóòêàìè ýêñïåðèìåíòà; * — çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ.



ëüøåé ñòåïåíè ìîäåëèðóåò ÎÏË/ÎÐÄÑ âñëåäñòâèå
ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ. Âîçìîæíîñòü âîñïðîèçâåäåíèÿ
ñèíäðîìà ïóòåì ââåäåíèÿ êîíöåíòðàòà ìåäèàòîðîâ
íåéòðîôèëîâ, êîèì ÿâëÿåòñÿ ëèçàò, äîêàçûâàåò èõ âå-
äóùóþ ðîëü â ïîâðåæäåíèè àëüâåîëÿðíî-êàïèëëÿðíîé
ìåìáðàíû (îñíîâíîãî çâåíà ïàòîãåíåçà
ÎÏË/ÎÐÄÑ). Íåñìîòðÿ íà íàëè÷èå îïðåäåëåííûõ
îñîáåííîñòåé ó êàæäîãî èç ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ,
îáÿçàòåëüíûì òðèããåðîì ñèíäðîìà ÿâëÿåòñÿ âîçäåéñò-
âèå ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà ñ íåêîíòðîëè-
ðóåìûì ðàñïðîñòðàíåíèåì â êðîâè ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ [2, 7, 8]. Ïîñëåäíèå âûçûâàþò ïðè-
ìèðîâàíèå öèðêóëèðóþùèõ íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëî-
öèòîâ ê ïîñëåäóþùèì ñòèìóëàì, à íåéòðîôèë-îïî-
ñðåäîâàííóþ öèòîòîêñè÷íîñòü ñ÷èòàþò ïðè÷èíîé ïî-
ëèîðãàííûõ ïîâðåæäåíèé. Ëåãî÷íàÿ ìèêðîöèðêóëÿ-
öèÿ óíèêàëüíà: çäåñü ñîñðåäîòî÷åí ãëàâíûé ïóë ìàð-
ãèíàëüíûõ íåéòðîôèëîâ, è èõ ýìèãðàöèÿ ïðîèñõîäèò
ïðåèìóùåñòâåííî èç êàïèëëÿðîâ, ïîýòîìó ïîëèìîðô-
íîÿäåðíûå ëåéêîöèòû ÿâëÿþòñÿ «âèíîâíèêàìè» ïî-
âðåæäåíèÿ ëåãêèõ è â ñëó÷àå ðàçâèòèÿ ÎÏË/ÎÐÄÑ
áåç íåïîñðåäñòâåííîãî âîçäåéñòâèÿ íà îðãàí.

Àäãåçèÿ íåéòðîôèëîâ, ðåñïèðàòîðíûé âçðûâ è
ñåêðåöèÿ àçóðîôèëüíûõ ãðàíóë ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
ôóíêöèîíàëüíóþ òðèàäó, îáúåäèíåííóþ îáùèì ìåõà-
íèçìîì [2], â ñâÿçè ñ ÷åì èìåííî â ôàçó ÎÏË êîí-
öåíòðàöèè ýëàñòàçû è ÌÐÎ â ïëàçìå êðîâè, à òàêæå
â ÁÀËÆ áûëè íàèáîëüøèìè.

Âûñîêèé óðîâåíü ÌÌÐ-2 è â ýêññóäàòèâíóþ, è â
ïîñëåäóþùóþ ïðîëèôåðàòèâíóþ ñòàäèþ ðàçâèòèÿ
ïðîöåññà, íà íàø âçãëÿä, îáúÿñíèì ñëåäóþùèìè ôàê-
òàìè. Ìåñòîïîëîæåíèåì ÌÌÐ-2 (èëè íåéòðîôèëü-
íîé æåëàòèíàçû) â ñåãìåíòîÿäåðíîì ëåéêîöèòå îäíè
èññëåäîâàòåëè ñ÷èòàþò àçóðîôèëüíûå ãðàíóëû, äðó-
ãèå — Ñ-÷àñòèöû, åñòü ìíåíèå, ÷òî ýíçèì ëîêàëèçó-
åòñÿ â îáåèõ îðãàíåëëàõ [2, 4, 13]. Òàêîå ðàñïîëîæå-
íèå ìåòàëëîïðîòåèíàçû âåäåò ê ðîñòó åå êîíöåíòðà-
öèè â ïåðâóþ ñòàäèþ ñèíäðîìà, âíîñÿ ñâîé âêëàä â
ïîâðåæäåíèå ëåãêèõ, òàê êàê îñíîâíûì ñóáñòðàòîì
ôåðìåíòà ÿâëÿåòñÿ êîëëàãåí áàçàëüíûõ ìåìáðàí.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ÌÌÐ-2 òàêæå ýêñïðåññèðóåòñÿ
ôèáðîáëàñòàìè â ïåðèîä àêòèâíîé ðåãåíåðàöèè òêàíè
[10], êîòîðàÿ íàáëþäàåòñÿ â ïðîëèôåðàòèâíóþ ñòà-
äèþ ðàçâèòèÿ ÎÐÄÑ, ïîýòîìó åãî óðîâåíü ýòó ôàçó
îñòàåòñÿ âûñîêèì. Åñòü äàííûå, ÷òî ÌÌÐ-2 àêòèâè-
ðóåò òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà � (TGF �),
âûñâîáîæäàÿ åãî èç ìàòðèêñà, êðîìå òîãî, èíàêòèâè-
ðóåò âàæíåéøèé ïðîâîñïàëèòåëüíûé öèòîêèí IL-1�
[12]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ÌÌÐ-2 íåëüçÿ îäíîçíà÷íî îò-
íåñòè ê ïîâðåæäàþùèì ôåðìåíòàì, òàê êàê îíà ñïî-
ñîáíà îêàçûâàòü çíà÷èìûå ïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû:
ïðåïÿòñòâîâàòü àäãåçèè íåéòðîôèëîâ ê ýíäîòåëèþ è
èõ ãèïåðàêòèâàöèè (íèâåëèðóþòñÿ ñâîéñòâà IL-1�), à
òàêæå îïîñðåäîâàííî ïðèâëåêàòü â î÷àã ìîíîöèòû

êðîâè (TGF � ÿâëÿåòñÿ èõ õåìîàòòðàêòàíòîì). Óìå-
íüøåíèå êîëè÷åñòâà ÌÌÐ-2, îáíàðóæåííîå íàìè â
ôèáðîòè÷åñêóþ ñòàäèþ ñèíäðîìà, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç ìåõàíèçìîâ íàðóøåíèÿ ðåãåíåðàöèè ïî-
âðåæäåííûõ ñòðóêòóð.

Âûâîäû
Ìàðêåðàìè ðàçâèòèÿ ýêññóäàòèâíîé ñòàäèè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîãî ÎÐÄÑ (ñîáñòâåííî ÎÏË) ÿâëÿþòñÿ
óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèé íåéòðîôèëüíîé ýëàñòàçû è
ÌÐÎ â ïëàçìå êðîâè è ÁÀËÆ.

Î ïðîëèôåðàòèâíîé ôàçå ñèíäðîìà ñâèäåòåëüñò-
âóåò âûñîêèé óðîâåíü ÌÌÐ-2 ïðè íåèçìåííîì ñî-
äåðæàíèè ýëàñòàçû è ÌÐÎ â ïëàçìå êðîâè è
ÁÀËÆ.

Óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ÌÌÐ-2 â îáåèõ áèî-
ëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ñîïóòñòâóåò ðàçâèòèþ ôèáðî-
òè÷åñêîé ôàçû ÎÐÄÑ.
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Ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêàÿ ýôôåêòèâíîñòü
ýêñòðàêòà ñóõîãî «Ñý-ãîä -5» ïðè ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè
÷åòûðåõõëîðèñòûì óãëåðîäîì ó áåëûõ êðûñ

1 Èíñòèòóò îáùåé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè ÑÎ ÐÀÍ, 670047, ã.Óëàí-Óäý, Ñàõüÿíîâîé, 6
2 Àâòîíîìíîå ó÷ðåæäåíèå çäðàâîîõðàíåíèÿ Ðåñïóáëèêàíñêàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà âîññòàíîâèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ

Öåíòð âîñòî÷íîé ìåäèöèíû, 670000, ã.Óëàí-Óäý, Ëåíõîáîåâà, 10

Óñòàíîâëåíî, ÷òî êîìïëåêñíîå ðàñòèòåëüíîå ñðåäñòâî «Ñý-ãîä-5» îáëàäàåò âûðàæåííûì ãåïàòîïðîòåê-
òîðíûì äåéñòâèåì ïðè ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè ÑCl4 ó áåëûõ êðûñ. Áàçèñíûì ìåõàíèçìîì ãåïàòîïðîòåêòîðíîãî
äåéñòâèÿ «Ñý-ãîä-5» ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü åãî èíãèáèðîâàòü ïðîöåññû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ñòè-
ìóëèðîâàòü àíòèîêñèäàíòíóþ ñèñòåìó îðãàíèçìà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îñòðûé òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò, «Ñý-ãîä-5»

Zh.B. Dashinamzhilov1, Ñ.D. Turtuev2

Pharmacotherapeutical efficiency of the dry extract «Ce-god-5»
in liver injury induced by CCl4 in white rats

It has been established that the complex plant remedy «Ce-god-5» possesses the marked hepatoprotective effect in liver
injury induced by CCl4 in white rats. The ability to inhibit the processes of lipid peroxidation and stimulate antioxidant
system of the body is a basic mechanism of hepatoprotective activity of «Ñe-god-5».

Key words: Acute toxic hepatitis, «Ce-god-5»

Êîíåö XX ñòîëåòèÿ îçíàìåíîâàëñÿ ïðîãðåññèðó-
þùèì èíòåðåñîì ê ãåïàòîëîãèè, ÷òî ñâÿçàíî ñ øèðî-
êèì ðàñïðîñòðàíåíèåì îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé ïå÷åíè.

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå â êà÷åñòâå ñðåäñòâ ïàòî-
ãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòîâ ïðèìå-
íÿëèñü ñàìûå ðàçíîîáðàçíûå ïðåïàðàòû, ìíîãèå èç
êîòîðûõ îêàçàëèñü íåýôôåêòèâíûìè è âûøëè èç óïî-
òðåáëåíèÿ. Â ÷àñòíîñòè, îòìå÷àåòñÿ èõ íèçêàÿ òåðà-
ïåâòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðè âèðóñíûõ ãåïàòèòàõ.
Êðîìå òîãî, ìíîãèå èç íèõ ÷àñòî âûçûâàþò ïîáî÷íûå
ýôôåêòû â âèäå àëëåðãèè, ãèïåðòåðìèè, óñèëåíèÿ öè-
òîëèòè÷åñêîãî è õîëåñòàòè÷åñêîãî ñèíäðîìîâ. Íåîá-
õîäèìî îòìåòèòü è òîò ôàêò, ÷òî áîëüøèíñòâî ïðèìå-
íÿåìûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ãåïàòîïðîòåêòîðîâ
ÿâëÿþòñÿ äîðîãîñòîÿùèìè, ïîñêîëüêó âûïóñêàþòñÿ
çàðóáåæîì, à ñëåäîâàòåëüíî, ìàëîäîñòóïíû äëÿ øè-
ðîêèõ ñëîåâ íàñåëåíèÿ íàøåé ñòðàíû [2].

Ïîäîáíàÿ ñèòóàöèÿ äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü âíå-
äðåíèÿ íîâûõ ýôôåêòèâíûõ îòå÷åñòâåííûõ ñðåäñòâ
ãåïàòîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷å-
ñêîãî ãåïàòèòà, îñîáåííî ðàñòèòåëüíûõ ñðåäñòâ â ñèëó
èõ äîñòóïíîñòè è õîðîøåé ïåðåíîñèìîñòè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü âëèÿíèå ìíîãîêîì-
ïîíåíòíîãî ôèòîýêñòðàêòà «Ñý-ãîä-5» â ñîñòàâ, êîòîðî-
ãî âõîäÿò: ïëîäû øèïîâíèêà ìàéñêîãî (Rosa majalis

Hemm L.) è êîðèàíäðà ïîñåâíîãî (Coriandrum sati-
vum L.), öâåòû êàëåíäóëû ëåêàðñòâåííîé (Calendula of-
ficinalis L.), êîðíè äåâÿñèëà âûñîêîãî (Inula helenium L.)
è îäóâàí÷èêà ëåêàðñòâåííîãî (Taraxacum jfficinale
Wigg. s. I.) íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè ïðè
ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè ÷åòûðåõõëîðèñòûì óãëåðîäîì.

Ìåòîäèêà
Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðàáîòà âûïîëíåíà íà áåëûõ

êðûñàõ Âèñòàð îáîåãî ïîëà ñ èñõîäíîé ìàññîé
160—200 ã. Æèâîòíûå íàõîäèëèñü â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ ñîäåðæàíèÿ â âèâàðèè Èíñòèòóòà îáùåé è
ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîëîãèè ÑÎ ÐÀÍ íà îáû÷íîì
ðàöèîíå (Ïðèêàç ÌÇ ÑÑÑÐ ¹1179 îò 10.10.83 ã.).
Ýêñïåðèìåíòû îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðà-
âèëàìè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ» (Ïðèëîæåíèå ê ïðèêàçó ÌÇ
ÑÑÑÐ ¹755 îò 12.08.77 ã.). Ýâòàíàçèþ æèâîòíûõ
îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ìãíîâåííîé äåêàïèòàöèè ïîä
ëåãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì.

Îñòðûé òîêñè÷åñêèé ãåïàòèò âîñïðîèçâîäèëè ïóòåì
ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ 50% ìàñëÿíîãî ðàñòâîðà ÷åòû-
ðåõõëîðèñòîãî óãëåðîäà (ÑÑ14) â îáúåìå 0,4 ìë/100 ã
ìàññû æèâîòíûõ 1 ðàç â äåíü â òå÷åíèå 4 äíåé [1]. Æè-
âîòíûì îïûòíîé ãðóïïû èíòðàãàñòðàëüíî ââîäèëè âî-
äíûé ðàñòâîð ýêñòðàêòà ñóõîãî (ÝÑ) «Ñý-ãîä-5» â òå-



÷åíèå 21 äíåé â äîçå 50,0 ìã/êã ìàññû òåëà 1 ðàç â äåíü
çà 30 ìèí äî ïðèåìà ïèùè. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé
ãðóïïû âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå
äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó.

Äëÿ îöåíêè ãåïàòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè ÝÑ
«Ñý-ãîä-5» îïðåäåëÿëè áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè,
õàðàêòåðèçóþùèå ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè
ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ: àêòèâíîñòü àëàíèíàìèíîò-
ðàíñôåðàçû (ÀËÒ), àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû
(ÀÑÒ), ñîäåðæàíèå îáùåãî áèëèðóáèíà è ùåëî÷íîé
ôîñôàòàçû (ÙÔ) â ñûâîðîòêå êðîâè [4]; Ýêñêðå-

òîðíî-ïîãëîòèòåëüíóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè îöåíèâàëè ïî
ñêîðîñòè âûâåäåíèÿ áðîìñóëüôàëåèíà ñ æåë÷üþ [6].
Àíòèïèðèí ââîäèëè êðûñàì âíóòðèáðþøèííî â äîçå
50 ìã/êã, îïðåäåëåíèå àíòèïèðèíà â ñûâîðîòêå êðîâè
ïðîâîäèëè ÷åðåç 1, 2, 3 è 4 ÷ ñ ðàñ÷åòîì ïåðèîäà åãî
ïîëóâûâåäåíèÿ ïî ôîðìóëå:

Ò 1/2 = 0,693 / Ê,
ãäå:
Ê — êîíñòàíòà ñêîðîñòè, âû÷èñëÿåìàÿ êàê òàíãåíñ
óãëà íàêëîíà ïðÿìîé, ïîñòðîåííîé â êîîðäèíàòàõ In
(àíòèïèðèí â ïëàçìå) — (âðåìÿ).
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Òàáëèöà 1
Âëèÿíèå «Ñý-ãîä-5» íà áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñûâîðîòêè êðîâè áåëûõ êðûñ

ïðè ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè òåòðàõëîðìåòàíîì

Ïîêàçàòåëè Ãðóïïû æèâîòíûõ

Èíòàêòíàÿ Êîíòðîëüíàÿ (ÑÑl4) Îïûòíàÿ (ÑÑl4 + "Ñý-ãîä-5")

7 ñóòêè

ÀëÒ, ìêÌ 1,7 ± 0,10 2,5 ± 0,20* 1,7 ± 0,10**

ÀñÒ, ìêÌ 1,3 ± 0,03 1,8 ± 0,09* 1,3 ± 0,06**

ÙÔ, åä. Áîä. 14,0 ± 1,28 25,0 ± 1,20* 17,0 ± 1,50**

Áèëèðóáèí îáù., ìã% 5,0 ± 1,45 14,8 ± 1,10* 11,5 ± 1,60**

14 ñóòêè

ÀëÒ, ìêÌ 0,6 ± 0,11 4,2 ± 0,15* 2,9 ± 0,20**

ÀñÒ, ìêÌ 0,4 ± 0,05 2,8 ± 0,11* 1,4 ± 0,12**

ÙÔ, åä. Áîä. 14,0 ± 1,00 28,0 ± 2,0* 17,0 ± 2,11**

Áèëèðóáèí îáù., ìã% 0,5 ± 0,03 4,8 ± 1,00* 2,0 ± 0,10**

21 ñóòêè

ÀëÒ, ìêÌ 0,6 ± 0,11 3,3 ± 0,12* 1,9 ± 0,10**

ÀñÒ, ìêÌ 0,4 ± 0,05 1,8 ± 0,04* 1,0 ± 0,13**

ÙÔ, åä. Áîä. 13,0 ± 1,5 22,6 ± 2,4* 14,0 ± 2,0**

Áèëèðóáèí îáù., ìã% 0,5 ± 0,03 1,9 ± 0,09* 1,0 ± 0,05**

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è äàëåå: * — ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî îòíîøåíèþ ê èíòàêòíîìó êîíòðîëþ ïðè Ð < 0,05; ** — ðàçëè÷èÿ äî-
ñòîâåðíû ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ ïðè Ð < 0,05

Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå «Ñý-ãîä-5» íà àíòèòîêñè÷åñêóþ ôóíêöèþ ïå÷åíè êðûñ ïðè îñòðîì òîêñè÷åñêîì ãåïàòèòå (7-å ñóòêè)

Ãðóïïû æèâîòíûõ Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ àíòèïèðèíà, % Ïåðèîä ïîëóâûâåäåíèÿ ÁÑÔ, %

Èíòàêòíàÿ 100 100

Êîíòðîëüíàÿ (ÑÑl4) 128 145

Îïûòíàÿ 1 (ÑÑl4 +"Ñý-ãîä-5") 112 121

Òàáëèöà 3
Âëèÿíèå «Ñý-ãîä-5» íà ñîäåðæàíèå ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â òêàíÿõ

è ñîñòîÿíèå ýíäîãåííîé àíòèîêèñëèòåëüíîé ñèñòåìû áåëûõ êðûñ ïðè îñòðîì ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè òåòðàõëîðìåòàíîì
(7-å ñóòêè)

Ãðóïïû æèâîòíûõ ÌÄÀ â ãîìîãåíàòå
ïå÷åíè, íìîëü/ã

ÌÄÀ â ñûâîðîòêå
êðîâè, ìêìîëü/ìë

ìèí

Êàòàëàçà, ìêàò/ë SH-ãðóïïû, ììîëü/ë

Èíòàêòíàÿ 0,3 ± 0,02 2,1 ± 0,15 1,8 ± 0,11 24,3 ± 2,40

Êîíòðîëüíàÿ (ÑÑl4) 1,2 ± 0,05* 5,8 ± 0,35* 1,0 ± 0,25* 20,5 ± 1,75

Îïûòíàÿ (ÑÑl4 + "Ñý-ãîä-5") 0,5 ± 0,01** 2,8 ± 0,15** 2,0 ± 0,15** 24,9 ± 2,12**



Äëÿ îöåíêè àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ÝÑ
«Ñý-ãîä-5» îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ ìàëîíîâîãî
äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) â ãîìîãåíàòàõ òêàíåé ïå÷åíè [7]
è ñûâîðîòêå êðîâè [8]. Î ñîñòîÿíèè àíòèîêñèäàíòíîé
ñèñòåìû ñóäèëè ïî àêòèâíîñòè êàòàëàçû [3] è ïî ñî-
äåðæàíèþ ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï â ñûâîðîòêå êðî-
âè.

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè ñ
èñïîëüçîâàíèåì U-êðèòåðèÿ Óèëêîêñîíà—Ìàí-
íàÓ—èòíè [5]. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûì ïðè
Ð < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ïîëó÷åííûå â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ äàííûå ñâèäå-

òåëüñòâóþò, ÷òî ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè êðûñ ÷åòûðåõ-
õëîðèñòûì óãëåðîäîì ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì ñèí-
äðîìà öèòîëèçà è õîëåñòàçà (òàáë. 1). Òàê, ê 7 ñóòêàì
èññëåäîâàíèÿ ïîä âëèÿíèåì óêàçàííîãî ãåïàòîòðîïíî-
ãî ÿäà îòìå÷àåòñÿ ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ìåìáðàíîñ-
âÿçàííûõ ôåðìåíòîâ ñûâîðîòêè êðîâè áåëûõ êðûñ:
àêòèâíîñòü ÀëÒ âîçðàñòàåò íà 32%, ÀñÒ — íà
28%, ñîäåðæàíèå ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû ïîâûøàåòñÿ
íà 44%, à îáùåãî áèëèðóáèíà — â 2,9 ðàçà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ äàííûìè ó èíòàêòíûõ êðûñ.

Ââåäåíèå òåòðàõëîðìåòàíà áåëûì êðûñàì ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ðåçêî âûðàæåííûì íàðóøåíèåì ýêñêðå-
òîðíî-âûäåëèòåëüíîé ôóíêöèè ïå÷åíè, íà ÷òî óêàçû-
âàåò çàäåðæêà ýëèìèíàöèè êñåíîáèîòèêîâ èç îðãà-
íèçìà (òàáë. 2).

Òàê, ñêîðîñòü âûâåäåíèÿ áðîìñóëüôàëåèíà
(ÁÑÔ) è àíòèïèðèíà ñ æåë÷üþ ó æèâîòíûõ, ïîëó-
÷àâøèõ ãåïàòîòðîïíûé ÿä, ðåçêî ñíèæàåòñÿ, ïåðè-
îä èõ ïîëóâûâåäåíèÿ ñîîòâåòñòâåííî íà 45% è
21% ïðåâûøàåò ïîêàçàòåëè ó èíòàêòíûõ êðûñ
(òàáë. 2).

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 3, ïîâðåæäåíèå ïå÷åíè òåò-
ðàõëîðìåòàíîì âûçûâàåò ðåçêóþ àêòèâàöèþ ïðîöåñ-
ñîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË), î ÷åì
ñâèäåòåëüñòâóåò ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ïðîäóêòîâ
ïåðîêñèäàöèè ëèïèäîâ â òêàíÿõ, à òàêæå óãíåòåíèå
àêòèâíîñòè ýíäîãåííîé àíòèîêèñëèòåëüíîé ñèñòåìû
îðãàíèçìà æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Â ÷àñòíî-
ñòè, ïîä âëèÿíèåì óêàçàííîãî ãåïàòîòîêñèíà â ñûâî-
ðîòêå êðîâè è â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè îòìå÷àåòñÿ íàêîï-
ëåíèå îäíîãî èç êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ïðîöåññà ïåðå-
êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ — ìàëîíîâîãî äèàëüäå-
ãèäà (ÌÄÀ), ñíèæåíèå àêòèâíîñòè êàòàëàçû è óìå-
íüøåíèå êîíöåíòðàöèè ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï â ñû-
âîðîòêå êðîâè êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè ÝÑ «Ñý-ãîä-5» â äîçå
5,0 ìã/êã íà 7 ñóòêè íà ôîíå òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà
àêòèâíîñòü ÀËÒ è ÀÑÒ ñíèæàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì ñîîòâåòñòâåííî íà 32% è 28%, ñîäåðæà-

íèå ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è áèëèðóáèíà â ñûâîðîòêå
êðîâè ñíèæàåòñÿ â ñðåäíåì íà 32% è 23% ñîîòâåò-
ñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè â êîíòðîëå. Òà-
êàÿ æå òåíäåíöèÿ ñîõðàíÿåòñÿ è â ïîñëåäóþùèå ñðîêè
íàáëþäåíèÿ (14 è 21 ñóòêè). Ïðè èññëåäîâàíèè íà
14- è 21-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà àêòèâíîñòü àìèòîðàíñ-
ôåðàç ó êðûñ îïûòíîé ãðóïïû, ïîëó÷àâøèõ ÝÑ
«Ñý-ãîä-5», òàêæå áûëà äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó æè-
âîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Íà ôîíå êóðñîâîãî ââåäåíèÿ èñïûòóåìîãî ñðåäñò-
âà ñêîðîñòü ýëèìèíàöèè ÁÑÔ è àíòèïèðèíà
ñ æåë÷üþ ïîâûøàåòñÿ ñîîòâåòñòâåííî íà 21% è 15%
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ó êðûñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá àê-
òèâàöèè ýêñêðåòîðíîé ôóíêöèè ïå÷åíè ïîä âëèÿíèåì
èñïûòóåìîãî ñðåäñòâà.

Òàêæå, óñòàíîâëåíî, ÷òî êóðñîâîå ââåäåíèå ÝÑ
«Ñý-ãîä-5» êðûñàì ñ òîêñè÷åñêèì ãåïàòèòîì ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì èíòåíñèâíîñòè ïðîöåññîâ ïåðå-
êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË). Òàê, êîíöåíòðà-
öèÿ ÌÄÀ â ñûâîðîòêå êðîâè è â ãîìîãåíàòå ïå÷åíè
æèâîòíûõ ýòîé ãðóïïû ñíèæàåòñÿ ñîîòâåòñòâåííî íà
59% è 52% ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïîêàçàòå-
ëÿìè êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Îäíîâðåìåííî ñ
ýòèì ïîä âëèÿíèåì èñïûòóåìîãî ñðåäñòâà îòìå÷àåòñÿ
ïîâûøåíèå ìîùíîñòè àíòèîêèñëèòåëüíîé ñèñòåìû
îðãàíèçìà: àêòèâíîñòü êàòàëàçû âîçðàñòàåò â 2,0 ðà-
çà, à ñîäåðæàíèå ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï â ñûâîðîòêå
êðîâè ïîâûøàåòñÿ íà 20% ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè
ó êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî èññëå-
äîâàíèÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî ÝÑ «Ñý-ãîä-5» ïðè êóðñî-
âîì ââåäåíèè â äîçå 50 ìã/êã îáëàäàåò âûðàæåííîé
ôàðìàêîòåðàïåâòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ ïðè îñòðîì
ïîâðåæäåíèè ïå÷åíè æèâîòíûõ òåòðàõëîðìåòàíîì,
î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò íîðìàëèçàöèÿ ôóíêöèîíàëüíî-
ãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè æèâîòíûõ íà áîëåå ðàííèõ ñðî-
êàõ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Â ÷àñòíîñòè, íà ôîíå
ââåäåíèÿ èñïûòóåìîãî ôèòîñðåäñòâà óìåíüøàþòñÿ
ïðèçíàêè ðàçâèòèÿ öèòîëèòè÷åñêîãî è õîëåñòàòè÷å-
ñêîãî ñèíäðîìîâ; óñêîðÿåòñÿ ýëèìèíàöèÿ êñåíîáèîòè-
êîâ áëàãîäàðÿ ïîâûøåíèþ äåçèíòîêñèêàöèîííîé ôóí-
êöèè ïå÷åíè, à òàêæå íîðìàëèçóþòñÿ îáìåííûå ïðî-
öåññû â ïå÷åíè æèâîòíûõ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ãåïàòîï-
ðîòåêòîðíîå äåéñòâèå èñïûòóåìîãî ñðåäñòâà íà ôîíå
îñòðîãî òîêñè÷åñêîãî ãåïàòèòà îáóñëîâëåíî åãî ñïî-
ñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ïðîöåññû ÏÎË è ïîâûøàòü
ìîùíîñòü ýíäîãåííîé àíòèîêèñëèòåëüíîé ñèñòåìû
îðãàíèçìà, áëàãîäàðÿ ÷åìó îáåñïå÷èâàåòñÿ ñòàáèëèçà-
öèÿ ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð ãåïàòîöèòîâ è íîðìàëèçó-
åòñÿ ôóíêöèîíèðîâàíèå ìåìáðàíîñâÿçàííûõ ôåðìåíò-
íûõ ñèñòåì ïå÷åíè, â òîì ÷èñëå ìîíîîêñèãåíàçíîé ñè-
ñòåìû, îáåñïå÷èâàþùåé äåçèíòîêñèêàöèþ ïîñòóïàþ-
ùèõ êñåíîáèîòèêîâ.
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Â ðàáîòå ïðèâåäåíû ñâåäåíèÿ î ôèëîãåíåçå àëëåðãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè, íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ïðåäøåñòâåí-
íèêàõ àëëåðãè÷åñêèõ àíòèòåë èçîòèïà IgE, âûñîêîàôôèííîãî ðåöåïòîðà I òèïà äëÿ IgE (Fc

�
RI), cðàâíåíèè

õàðàêòåðà âçàèìîäåéñòâèÿ IgE c Fc
�
RI è IgY ñ CHIR-AB1. Îáîñíîâàíî ïðåäñòàâëåíèå îá àëëåðãèè êàê ýâîëþ-

öèîííî îòîáðàííîé ôîðìå ðåàêòèâíîñòè âûñîêîîðãàíèçîâàííûõ æèâîòíûõ, íàïðàâëåííîé íà îñóùåñòâëåíèå
àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ. Àëëåðãè÷åñêàÿ ðåàêòèâíîñòü ðàññìîòðåíà êàê áèîëîãè÷åñêè öåëåñîîáðàç-
íàÿ âûñîêîñïåöèôè÷íàÿ è âûñîêî÷óâñòâèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ íà àëëåðãåííîå ïîñòóïëåíèå â îðãàíèçì âñëåäñòâèå
íàðóøåíèÿ ôóíêöèè áàðüåðíûõ òêàíåé. Ïðèâåäåíî îáîñíîâàíèå íåîáõîäèìîñòè èçó÷åíèÿ ïîñëåäñòâèé ðàäè-
êàëüíîãî óñòðàíåíèÿ (óòðàòû) àëëåðãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè äëÿ âûñîêîîðãàíèçîâàííûõ æèâîòíûõ è èõ ïî-
òîìêîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôèëîãåíåç àëëåðãèè, IgE, IgY, Fc
�
RI, Fc

�
R, Ig-ïîäîáíûé ðåöåïòîð êóð, CHIR, àíàôèëàê-

ñèÿ, äèñôóíêöèÿ ýïèòåëèàëüíîãî áàðüåðà

I.S. Gushchin

Evolutionary admonition: allergy
Institute of immunology, Moscow

The paper concerns phylogeny development of allergic reactivity, the most probable antecedents of allergic IgE antibod-
ies, high affinity IgE receptor (Fc

�
RI), presents comparative character of IgE - Fc

�
RI and IgY - CHIR-AB1 interactions.

The paper has given an insight of allergy as evolutionary selected reactivity for highly organized animals. This reactivity is
directed to organization of allergen-specific inflammation and serves as biologically expedient, high-specific and
high-sensitive reaction in response to allergen entering into the organism because of barrier tissue dysfunction. Such insight
has raised a question on consequences of thoroughgoing allergy reactivity elimination for highly organized animals and
their posterity.

Key words: allergy phylogeny, IgE, IgY, Fc
�
RI, Fc

�
R, chicken Ig-like receptor, CHIR, anaphylaxis, epithelial bar-

rier disfunction

Von Pirquet â 1906 ã. â ñòàâøåé òåïåðü êëàññè÷å-
ñêîé ñòàòüå (íà äâóõ ñòðàíèöàõ), íàçâàííîé «Àëëåð-
ãèÿ», èñïîëüçîâàë ýòîò òåðìèí äëÿ îáîçíà÷åíèÿ ñî-
ñòîÿíèÿ èçìåíåííîé ðåàêòèâíîñòè îðãàíèçìà ïî îòíî-
øåíèþ ê àíòèãåíó, âíå çàâèñèìîñòè îò òîãî, ïðîÿâëÿ-
åòñÿ ëè îíî óñòîé÷èâîñòüþ (èììóíèòåòîì) ê íåìó èëè
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòüþ. Îáùåïàòîëîãè÷åñêîå çíà÷å-
íèå òàêîãî ïîíèìàíèÿ òåðìèíà îñòàåòñÿ äî ñåãîäíÿø-
íåãî äíÿ ïðåäìåòîì ñïåöèàëüíîãî îáñóæäåíèÿ [1].
Ìåæäó òåì, â øèðîêèõ êðóãàõ íàó÷íûõ è ìåäèöèí-
ñêèõ ðàáîòíèêîâ ýòîò òåðìèí äàâíî ñòàë èñïîëüçîâà-
òüñÿ òîëüêî êàê ñèíîíèì àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêîé ãè-
ïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè. Èìåííî â òàêîì ïîíèìàíèè îí
ïðèìåíåí è â íàñòîÿùåé ðàáîòå.

Îñîáåííîñòü ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé ñîñòîèò â
òîì, ÷òî èññëåäîâàíèÿ àëëåðãèè, ðàâíî êàê è äðóãèõ
áèîìåäèöèíñêèõ ýôôåêòîâ, íàïðàâëåíû ïðåèìóùåñò-
âåííî íà äåòàëèçàöèþ èçâåñòíûõ ïðîöåññîâ, íî íå
âíîñÿò ïðèíöèïèàëüíî íîâîãî â ïîíèìàíèå ñìûñëà
èçó÷àåìîãî ÿâëåíèÿ. Çà îòíîñèòåëüíî êîðîòêèé èí-
òåðâàë âðåìåíè ïîëó÷åí íåâåðîÿòíî îáúåìíûé ìàòå-

ðèàë, êàñàþùèéñÿ âñåõ áåç èñêëþ÷åíèÿ ó÷àñòíèêîâ è
çâåíüåâ ðàçâèòèÿ àëëåðãè÷åñêîãî îòâåòà. Ïîñòîÿííî è
ñ áîëüøîé èíòåíñèâíîñòüþ ïîïîëíÿþòñÿ ñâåäåíèÿ îá
èíäèâèäóàëüíûõ êîìïîíåíòàõ àëëåðãåíîâ ðàçíûõ
êëàññîâ [ñì.: http://www.allergen.org/]. Îäíîâðåìåí-
íî ñ îøåëîìëÿþùèìè óñïåõàìè èììóíîëîãèè, â äåòà-
ëÿõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ðàñøèôðîâêà Th2-òèïà èììóííî-
ãî îòâåòà, âåäóùåãî ê îáðàçîâàíèþ óíèêàëüíîãî èì-
ìóíîãëîáóëèíà Å — IgE. Ñòðóêòóðà ñàìîãî IgE
ñðàâíèòåëüíî äàâíî óñòàíîâëåíà, ïîäðîáíî èëëþñòðè-
ðîâàíû åãî ôóíêöèè è ãëàâíàÿ èç íèõ — îïîñðåäîâà-
íèå àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè íåìåäëåííîãî òèïà ó ìëå-
êîïèòàþùèõ. Îñóùåñòâëåíà ðàñøèôðîâêà ñòðîåíèÿ
âûñîêîàôôèííîãî ðåöåïòîðà I òèïà (Fc�RI), óñòàíîâ-
ëåíû òèïû êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ýòîò ðåöåïòîð,
îïðåäåëåíû ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà åãî ñóáúåäè-
íèö. Äîâîëüíî ïîëíî îõàðàêòåðèçîâàí ìåõàíèçì àê-
òèâàöèè êëåòêè ïîñðåäñòâîì ïåðåêðåñòíîãî ñâÿçûâà-
íèÿ ìîëåêóë ðåöåïòîðà èììóíîãëîáóëèíà âçàèìîäåé-
ñòâèåì ïîëèâàëåíòíîãî ëèãàíäà (àëëåðãåíà) ñ ôèêñè-
ðîâàííûìè íà ðåöåïòîðàõ ìîëåêóëàìè IgE. Êàñêàä
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çàïóñêàåìûõ ýòèì âçàèìîäåéñòâèåì ñîáûòèé, ïðîèñ-
õîäÿùèõ â êëåòêå, òàêæå òùàòåëüíî èçó÷åí è óñòàíîâ-
ëåí â äåòàëÿõ âïëîòü äî ýòàïîâ ñåêðåöèè ïðåäñóùåñò-
âóþùèõ â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ ìåäèàòîðîâ è îáðàçóþ-
ùèõñÿ ïîñðåäíèêîâ â ðåçóëüòàòå êëåòî÷íîé àêòèâà-
öèè. Âñå ýòè ïðîöåññû íåîäíîêðàòíî ïîäðîáíî ðàñ-
ñìàòðèâàëèñü â íàó÷íîé ïå÷àòè è øèðîêî ïðåäñòàâëå-
íû â îáîáùàþùèõ ðàáîòàõ, â òîì ÷èñëå è ñàìîãî ïî-
ñëåäíåãî âðåìåíè [2—6].

Äàæå ýòî êðàòêîå íàïîìèíàíèå íàèáîëåå çíà÷èòå-
ëüíûõ ýòàïîâ àëëåðãè÷åñêîãî ïðîöåññà ïîçâîëÿåò çà-
ìåòèòü ãëàâíóþ ñóùíîñòü ýòîãî òèïà ðåàêòèâíîñòè,
ñîñòîÿùóþ â îðãàíèçàöèè âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà,
ñïåöèôè÷åñêè íàïðàâëåííîãî íà âîçäåéñòâóþùèé àë-
ëåðãåí. Â ñâîå âðåìÿ áûëà ñäåëàíà ïîïûòêà ïðåäñòà-
âèòü àëëåðãèþ êàê ðåçóëüòàò îáúåäèíåíèÿ äâóõ ôîðì
ðåàêòèâíîñòè: áîëåå äðåâíåé ðåàêöèè âîñïàëåíèÿ è
ñðàâíèòåëüíî ïîçäíåé — èììóíîëîãè÷åñêîé ðåàêòèâ-
íîñòè çà ñ÷åò âîîðóæåíèÿ êëåòîê âîñïàëåíèÿ èíñòðó-
ìåíòîì ìîëåêóëÿðíîãî ñïåöèôè÷åñêîãî ðàñïîçíàâàíèÿ
— óíèêàëüíûì òèïîì àíòèòåë, ïðèíàäëåæàùèõ ê èì-
ìóíîãëîáóëèíó Å [7]. Áëàãîäàðÿ ïðèîáðåòåíèþ òàêî-
ãî èíñòðóìåíòà âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, ïîìèìî
ñâîåé óíèâåðñàëüíîé ôóíêöèè îòâå÷àòü íà ëþáîé âèä
ïîâðåæäåíèÿ, ïîëó÷èëà âîçìîæíîñòü ðåàãèðîâàòü íà
êîíêðåòíûå ìîëåêóëû, îáëàäàþùèå ïîâðåæäàþùèì
ïîòåíöèàëîì.

Ïðîòîòèïû àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêîé
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè

Åñëè â ñðàâíèòåëüíîé ïàòîëîãèè âîñïàëåíèå äàâíî
áûëî ïðåäìåòîì èññëåäîâàíèé, òî ýâîëþöèè àëëåðãè-
÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè ïîñâÿùåíî êðàéíå îãðàíè÷åííîå
÷èñëî îáîáùàþùèõ ðàáîò [8—10]. Ïðè÷åì, ñ ïîçè-
öèé ñîâðåìåííûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ çíàíèé ìíîãèå
ÿâëåíèÿ, îïèñàííûå â ðàííèé ïåðèîä èçó÷åíèÿ àëëåð-
ãèè, îêàçûâàþòñÿ òðóäíî îáúÿñíèìûìè. Ðàáîòû, îò-
íîñÿùèåñÿ ê ýòîé ïðîáëåìå, áûëè âûïîëíåíû â 1-é
ïîëîâèíå ÕÕ âåêà, ïðåèìóùåñòâåííî â 20—30-å ãî-
äû, è ôåíîìåíû, ïðè÷èñëÿâøèåñÿ ê àíàôèëàêòè÷å-
ñêèì, âîñïðîèçâîäèëè íà ïðåäñòàâèòåëÿõ æèâîòíîãî
ìèðà, êîòîðûå âîîáùå íå èìåþò ôóíêöèîíàëüíûõ
åäèíèö, ó÷àñòâóþùèõ â íåìåäëåííîé àëëåðãèè. Ïîý-
òîìó òðóäíî äîïóñòèòü, ÷òî îïèñàííûå ôåíîìåíû, åñ-
ëè îíè äåéñòâèòåëüíî âîñïðîèçâîäèìû, èìåþò îòíî-
øåíèå ê àíàôèëàêñèè. Ïðèìåðîì ìîæåò áûòü ïîïûò-
êà âîñïðîèçâåäåíèÿ «àíàôèëàêòè÷åñêîé ðåàêöèè» ó
ïðîñòåéøèõ — èíôóçîðèé [11]. Íàáëþäåíèå ñîñòîÿ-
ëî â òîì, ÷òî ïîñëå 4-÷àñîâîãî âûäåðæèâàíèÿ èíôó-
çîðèé â ïðèñóòñòâèè êðîëè÷üåé àíòèñûâîðîòêè, ñî-
äåðæàùåé ïðåöèïèòèðóþùèå àíòèòåëà ê ÿè÷íîìó áåë-
êó, è îòìûâàíèÿ èõ ñâåæåé èíêóáèðóþùåé æèäêî-
ñòüþ ê êëåòêàì äîáàâëÿëè àíòèãåí (ÿè÷íûé áåëîê).
Çàòåì îöåíèâàëè ðåàêöèþ èíôóçîðèé. Îíà áûëà

ñõîäíîé âî âñåõ 5 âûïîëíåííûõ îïûòàõ è ñîñòîÿëà â
ïîÿâëåíèè ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå äîáàâëåíèÿ àíòèãåíà
òîë÷êîîáðàçíûõ äâèæåíèé îòäåëüíûõ èíôóçîðèé,
áûñòðîé ñìåíå íàïðàâëåíèÿ äâèæåíèÿ, ñâîðà÷èâàíèè
êëåòîê «êîíåö ê êîíöó» ñ ïîñëåäóþùèì çàòèõàíèåì,
ïåðåìåùåíèåì ê êðàþ êàïëè, ãäå êëåòêè óïëîùàëèñü,
çàìèðàëè, íî äâèæåíèå ðåñíè÷åê ñîõðàíÿëîñü. Â íà-
÷àëå ðåàêöèè çàìåòíî áûëî óìåíüøåíèå ðàçìåðà
êëåòêè è çàòåìíåíèå öèòîïëàçìû. Àâòîð ðàáîòû ðàñ-
öåíèëà ýòè ðåçóëüòàòû êàê äîêàçàòåëüñòâî âîçìîæíî-
ñòè ïàññèâíîé ñåíñèáèëèçàöèè èíôóçîðèé àíòèòåëàìè
è âîñïðîèçâåäåíèÿ ðåàêöèè íà äîáàâëåíèå àíòèãåíà,
àíàëîãè÷íîé àíàôèëàêñèè ãëàäêîìûøå÷íûõ îðãàíîâ.
Ïîíÿòíî, ÷òî ñåãîäíÿ òàêîå òîëêîâàíèå îïèñàííûõ
îïûòîâ íå ìîæåò áûòü ïðèíÿòî, è îñòàåòñÿ íåÿñíûì,
êàêîâ ìåõàíèçì ðåàãèðîâàíèÿ èíôóçîðèè íà ðåàêöèþ
àíòèãåí-àíòèòåëî. Ê ñîæàëåíèþ, ýòî åäèíñòâåííîå
íàáëþäåíèå â äàëüíåéøåì íå áûëî ïîâòîðåíî è, ñîîò-
âåòñòâåííî, íå ïðîàíàëèçèðîâàíî.

Íå ëåã÷å îöåíèòü ðàáîòó òîé æå èññëåäîâàòåëüíè-
öû [12], ââîäèâøåé äîæäåâûì ÷åðâÿì àíòèãåí (êðîëè-
÷üþ ñûâîðîòêó êðîâè), ïîëàãàÿ, ÷òî ýòèì äîñòèãàåòñÿ
èììóíèçàöèÿ îñîáåé. Çàòåì â óñëîâèÿõ in vitro ê ïîëî-
ñêàì ãëàäêèõ ìûøö ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ ÷åðâåé äî-
áàâëÿëè àíòèãåí, â ðåçóëüòàòå ÷åãî âîñïðîèçâîäèëàñü
ñîêðàòèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ, ðàñöåíåííàÿ êàê àíàôèëàêòè-
÷åñêàÿ. Ýòè äàííûå, êàê è äàííûå ïðåäûäóùåé ðàáî-
òû, íèêåì íå áûëè â ïîñëåäóþùåì ïîäòâåðæäåíû.

Òàêîãî æå õàðàêòåðà ðåçóëüòàòû îïèñàíû íà äðó-
ãèõ ïðåäñòàâèòåëÿõ áåñïîçâîíî÷íûõ — ðàêîîáðàçíûõ
(íà ðå÷íîì ðàêå): ÷åðåç 21 äåíü ïîñëå ââåäåíèÿ æè-
âîòíîìó àíòèãåíà (ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà) ïî-
âòîðíàÿ èíúåêöèÿ òîãî æå àíòèãåíà ñîïðîâîæäàëàñü
ðàçâèòèåì ðåàêöèè, õàðàêòåðèçîâàâøåéñÿ ïîâûøåí-
íîé ðàçäðàæèìîñòüþ è çàâåðøàâøåéñÿ ãèáåëüþ îñî-
áåé [13].

Âñå ýòè åäèíè÷íûå íàáëþäåíèÿ íóæäàþòñÿ â òùà-
òåëüíîé ïðîâåðêå, à â ñëó÷àå èõ ïîäòâåðæäåíèÿ —
â àíàëèçå ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîâðåìåííûõ çíàíèé è
ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ. Â ñëó÷àå ïîäòâåðæäåíèÿ äàæå
íåêîòîðûõ èç ýòèõ ñâåäåíèé ìîãëè áû âîçíèêíóòü èí-
òåðåñíûå íîâûå íàïðàâëåíèÿ, âûõîäÿùèå çà ðàìêè
àëëåðãîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì.

Êàê èçâåñòíî, ëèìôîèäíàÿ èììóííàÿ ñèñòåìà,
îáåñïå÷èâàþùàÿ ðåàêöèè ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòå-
òà, ïîÿâëÿåòñÿ ó ïîçâîíî÷íûõ, à ó êîñòèñòûõ ðûá
ïðîèñõîäèò ðàçäåëåíèå ôóíêöèé ìåæäó Ò- è Â-ëèì-
ôîöèòàìè. Ïîýòîìó äàííûå, ïîëó÷åííûå íà ïîçâî-
íî÷íûõ, ïðåäñòàâëÿþò áîëüøèé èíòåðåñ. Ïðàâäà,
â ýòîé ÷àñòè èìååòñÿ ñóùåñòâåííûé ïðîáåë, òàê êàê
ñâåäåíèÿ î ïðèìèòèâíûõ ïîçâîíî÷íûõ òîæå äîâîëüíî
îãðàíè÷åíû è íå ïðèâëåêàþò ê ñåáå âíèìàíèÿ èññëå-
äîâàòåëåé â ïîñëåäíåå âðåìÿ. Â ýòîé ñâÿçè ìîæíî
óêàçàòü íà îòäåëüíûå ïîïûòêè âîñïðîèçâåäåíèÿ îò-
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âåòíûõ ðåàêöèé, ïîäîáíûõ àíàôèëàêñèè, íà ïðèìè-
òèâíûõ ïîçâîíî÷íûõ. Ïðèìåðû àêòèâíîé àíàôèëàê-
ñèè íà ðàñòâîðèìûå áåëêîâûå àíòèãåíû (ëîøàäèíóþ
ñûâîðîòêó è îâàëüáóìèí) îïèñàíû ó ðàçíûõ ïðåäñòà-
âèòåëåé êîñòèñòûõ ðûá [14]. Äîñòàòî÷íûé ïåðèîä
ñåíñèáèëèçàöèè ñîñòàâëÿë â ýòèõ ñëó÷àÿõ íå ìåíåå 10
äíåé. Âìåñòå ñ òåì, íå óäàâàëîñü âîñïðîèçâåñòè ðåàê-
öèþ òèïà Øóëüöà-Äåéëà íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå
èëè ãëàäêîìûøå÷íûõ îðãàíàõ. Áûëè òàêæå îáíàðó-
æåíû è äðóãèå îñîáåííîñòè, îòëè÷àþùèå ðåàêöèþ
ðûá îò èçâåñòíûõ ïðèìåðîâ àíàôèëàêñèè ìëåêîïèòà-
þùèõ.

Áåñõâîñòûå çåìíîâîäíûå (ëÿãóøêè) è ïðåñìûêà-
þùèåñÿ çàíèìàþò ïðîìåæóòî÷íîå ýâîëþöèîííîå ïî-
ëîæåíèå ìåæäó ðûáàìè è ìëåêîïèòàþùèìè ïî ñïî-
ñîáíîñòè ïðîäóöèðîâàòü èììóíîãëîáóëèíû. Ó íèõ
âïåðâûå ïîÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ïðîäóöèðîâàòü,
âñëåä çà IgM, èììóíîãëîáóëèí G. Äàííûå î âîçìîæ-
íîñòè àêòèâíîé àíàôèëàêñèè ó ëÿãóøåê äîâîëüíî ïðî-
òèâîðå÷èâû. Èìååòñÿ íåñêîëüêî ðàáîò (ñì. [14]),
îïðîâåðãàþùèõ ïîÿâëÿâøèåñÿ ñâåäåíèÿ î âîçìîæíî-
ñòè âîñïðîèçâåäåíèÿ ñûâîðîòî÷íûìè áåëêàìè èëè
áåëêîì êóðèíûõ ÿèö ïîäîáèÿ àíàôèëàêòè÷åñêîé ðåàê-
öèè ó ëÿãóøåê. Âìåñòå ñ òåì, ñõîäíóþ ñ àíàôèëàêòè-
÷åñêîé ðåàêöèþ óäàâàëîñü ïîëó÷èòü ó ëÿãóøåê, èììó-
íèçèðîâàííûõ âàêöèíîé Salmonella typhosa, ïðè ðàç-
ðåøàþùåì ââåäåíèè ðàñòâîðèìîãî áàêòåðèàëüíîãî
àíòèãåíà [15], ÷òî ïîçâîëèëî ðàññìàòðèâàòü îòâåòíóþ
ðåàêöèþ ëÿãóøåê êàê ðàííþþ ôèëîãåíåòè÷åñêóþ
ôîðìó, îòëè÷íóþ ïî õàðàêòåðó ðàñïîçíàâàåìîãî òèïà
àíòèãåíà è âèäà ñûâîðîòî÷íûõ àíòèòåë îò òàêîâûõ,
îòâåòñòâåííûõ çà ìåõàíèçì ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè
âûøåñòîÿùèõ ïî ýâîëþöèîííîìó ðàçâèòèþ ãîìî-
éîòåðìíûõ æèâîòíûõ.

Ðåàêöèè íà áåëêîâûå àíòèãåíû, ïîäîáíûå àêòèâ-
íîé àíàôèëàêñèè, îïèñàíû ó ïðåñìûêàþùèõñÿ: ÷åðå-
ïàõ [16] è ÿùåðèö [17]. Íî è ýòè îïèñàííûå ñîñòîÿ-
íèÿ îñòàþòñÿ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè áåç êàêîãî-ëèáî
àíàëèçà.

Ó ïòèö (â ÷àñòíîñòè, ãîëóáåé è êóð) îïèñàíû ñèñ-
òåìíûå, òêàíåâûå, îðãàííûå ïðîÿâëåíèÿ àíàôèëàê-
ñèè, ñõîäíûå ñ òàêîâûìè ìëåêîïèòàþùèõ (ñì. [10]).

Ñèñòåìíàÿ àíàôèëàêñèÿ (àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê)
ìîæåò áûòü âîñïðîèçâåäåíà ó âçðîñëûõ êóð, ñåíñèáè-
ëèçèðîâàííûõ áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì, è
ïðîÿâëÿåòñÿ ïàäåíèåì àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ñî-
ïðîâîæäàþùèìñÿ öåíòðàëüíîé âåíîçíîé ãèïåðòåí-
çèåé è áðàäèêàðäèåé. Èíãèáèòîðû êàëëèêðåèíà, àí-
òàãîíèñòû ïðîñòàãëàíäèíà F2�, ìåäëåííî-äåéñòâóþ-
ùåãî âåùåñòâà àíàôèëàêñèè, öèêëîîêñèãåíàçû ïîäàâ-
ëÿëè âûçâàííûå àíòèãåíîì íàðóøåíèÿ ôóíêöèè ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû, ÷òî ïîçâîëèëî ïðåäïîëî-
æèòü âàæíóþ ðîëü âàçîàêòèâíûõ ëèïèäîâ è ïîëèïåï-
òèäîâ â àíàôèëàêñèè ýòîãî âèäà æèâîòíûõ [18].

Òêàíåâàÿ àíàôèëàêòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ êóð áûëà
â ñâîå âðåìÿ èçó÷åíà íà êëàññè÷åñêîé ìîäåëè — ïàñ-
ñèâíîé êîæíîé àíàôèëàêñèè (ÏÊÀ). Ïðè ýòîì áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî ÏÊÀ êóð èìååò îïðåäåëåííûå îñî-
áåííîñòè. Îíà ëåãêî âîñïðîèçâîäèòñÿ ó öûïëÿò (îï-
òèìàëüíûìè äëÿ ýòèõ öåëåé ÿâëÿþòñÿ 10-äíåâíûå
öûïëÿòà) ñûâîðîòêîé êðîâè, ïîëó÷åííîé îò âçðîñëûõ
êóð, èììóíèçèðîâàííûõ áåëêîâûì àíòèãåíîì (áû÷ü-
èì ñûâîðîòî÷íûì ãëîáóëèíîì [19] èëè àëüáóìèíîì
[20]). Ó âçðîñëûõ æå êóð ÏÊÀ âîñïðîèçâåñòè ïðàê-
òè÷åñêè íå óäàåòñÿ. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà êîæíîé
ðåàêöèè ïðèíöèïèàëüíî ñîîòâåòñòâóåò òàêîâîé ÏÊÀ
ìëåêîïèòàþùèõ, íî íå îáðàòíîìó ôåíîìåíó Àðòþñà
[19], õîòÿ ñàì ôåíîìåí Àðòþñà íà êóðàõ óäàåòñÿ ïî-
ëó÷èòü [21]. Îäíèì èç âîçìîæíûõ îáúÿñíåíèé òîãî,
÷òî ÏÊÀ êóð âîñïðîèçâîäèòñÿ ëèøü ó öûïëÿò, ÿâëÿ-
åòñÿ íèçêàÿ êîæíàÿ ðåàêòèâíîñòü (îöåíåííàÿ ïî êîæ-
íîé ðåàêöèè íà ãèñòàìèí) ó âçðîñëûõ îñîáåé [20].
Äðóãîé îñîáåííîñòüþ ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ÏÊÀ êóð âîñ-
ïðîèçâîäèòñÿ ñ êîðîòêèì ëàòåíòíûì ïåðèîäîì: ìàê-
ñèìàëüíîå ÷èñëî ïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëüòàòîâ âîçíè-
êàëî ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå âíóòðèêîæíîãî ââåäåíèÿ ñåíñè-
áèëèçèðóþùåé ñûâîðîòêè [20]. Â ýòîì îòíîøåíèè
ÏÊÀ êóð íàïîìèíàëî ÏÊÀ ìëåêîïèòàþùèõ (ìîð-
ñêèõ ñâèíîê, êðûñ, ìûøåé è ïð.), âîñïðîèçâîäèìóþ
ñîîòâåòñòâóþùèìè ãîìîöèòîòðîïíûìè àíòèòåëàìè,
ïðèíàäëåæàùèìè ê �1 ñóáêëàññó IgG (IgG1 èëè IgGa
ó êðûñ ) è íå ôèêñèðóþùèìèñÿ â òêàíè ïðîäîëæèòå-
ëüíîå âðåìÿ. Cûâîðîòêîé êðîâè àêòèâíî ñåíñèáèëè-
çèðîâàííûõ êóð óäàåòñÿ ïàññèâíî ñåíñèáèëèçèðîâàòü
êîæó ïåðåïåëîâ (áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ), íî íå óòîê
(ïòèö äðóãîé ïîðÿäêîâîé ïðèíàäëåæíîñòè) [20].

Àíàôèëàêòè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ âîñïðîèçâîäèìà è íà
èçîëèðîâàííûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ îðãàíàõ (íà ïîëî-
ñêàõ öèðêóëÿðíûõ ãëàäêèõ ìûøö ïèùåâîäà, çîáà,
12-ïåðñòíîé êèøêè, òîùåé, ïîäâçäîøíîé êèøêè [22],
ïîëîñêàõ ëåãî÷íîé àðòåðèè è âåíû [23]) àêòèâíî ñåí-
ñèáèëèçèðîâàííûõ âçðîñëûõ êóð è öûïëÿò [22]. Ðå-
àêöèÿ ãëàäêèõ ìûøö êèøå÷íèêà, êàê è ñèñòåìíàÿ
àíàôèëàêñèÿ [18], îïîñðåäóåòñÿ, ïî-âèäèìîìó, íå
áèîãåííûìè àìèíàìè, à âàçîàêòèâíûìè ëèïèäàìè è
ïåïòèäàìè [22]. Åñëè ýòî äåéñòâèòåëüíî òàê, òî íà-
áîð ìåäèàòîðîâ, îïîñðåäóþùèõ àíàôèëàêñèþ êóð, ñó-
ùåñòâåííî îòëè÷àåòñÿ îò íàáîðà îñíîâíûõ ïîñðåäíè-
êîâ àíàôèëàêñèè ìëåêîïèòàþùèõ. Ïðàâäà, íåëüçÿ
îáîéòè âíèìàíèåì è ñðàâíèòåëüíî äàâíî ñäåëàííîå
íàáëþäåíèå î òîì, ÷òî àíòèãèñòàìèííûå ïðåïàðàòû
òîðìîçÿò ðàçâèòèå ÏÊÀ ó êóð (ñì. [19]).

Êëåòî÷íàÿ àíàôèëàêñèÿ òàêæå, âèäèìî, ìîæåò
âîñïðîèçâîäèòüñÿ íà ìàòåðèàëå êóð. Âî âñÿêîì ñëó-
÷àå, èçâåñòíî, ÷òî ñûâîðîòêà êðîâè êóð, èììóíèçèðî-
âàííûõ ýðèòðîöèòàìè áàðàíà èëè ïòè÷üèì òóáåðêóëè-
íîì, ñîäåðæèò öèòîôèëüíûå àíòèòåëà ïî îòíîøåíèþ
ê áàçîôèëàì [24]. Ìåòîäîì ðîçåòêîîáðàçîâàíèÿ ïî-
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êàçàíî ñóùåñòâîâàíèå äâóõ òèïîâ öèòîôèëüíûõ àíòè-
òåë: òåðìîñòàáèëüíûõ, óñòîé÷èâûõ ê âîññòàíàâëèâàþ-
ùåìó äåéñòâèþ ìåðêàïòîýòàíîëà è òåðìîëàáèëüíûõ,
íåóñòîé÷èâûõ ê ìåðêàïòîýòàíîëó. Ýòè ñâåäåíèÿ ïî-
çâîëÿþò ïîäîçðåâàòü ñóùåñòâîâàíèå ãåòåðîãåííîñòè
ïòè÷üèõ ãîìîöèòîòðîïíûõ àíòèòåë, êàê ýòî èçâåñòíî ó
ìëåêîïèòàþùèõ. Â îòäåëüíîì íàáëþäåíèè ïîêàçàíà
òàêæå âîçìîæíîñòü ïàññèâíîé ñåíñèáèëèçàöèè è
ýîçèíîôèëîâ.

Âàæíûì èòîãîì ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé, ïðèâå-
äåííûõ âûøå, ÿâëÿåòñÿ îáîñíîâàíèå çàêëþ÷åíèÿ î
òîì, ÷òî ïðîîáðàç íåìåäëåííîé àëëåðãè÷åñêîé ðåàê-
öèè ïîÿâëÿåòñÿ åùå äî ðàçâåòâëåíèÿ ýâîëþöèîííîãî
äåðåâà â ñòîðîíó ìëåêîïèòàþùèõ. Íî ïðîîáðàç ýòîò,
êàê ïîêàçàíî âûøå, åùå äàëåê îò ñîâåðøåíñòâà, äî-
ñòèãàåìîãî ó ìëåêîïèòàþùèõ è, â îñîáåííîñòè, ó ÷å-
ëîâåêà. Äàííûå, ïîëó÷åííûå íà ïòèöàõ, ïîäòâåðæäà-
þò, ÷òî ýâîëþöèÿ ïðîèñõîäèëà â íàïðàâëåíèè ñîçäà-
íèÿ âîîðóæåíèÿ êëåòîê âîñïàëåíèÿ âûñîêîñïåöèôè÷-
íûì ìåõàíèçìîì ðàñïîçíàâàíèÿ ÷óæåðîäíîãî àíòè-
ãåííîãî ìàòåðèàëà (ïðåäøåñòâåííèêîì òàêîãî ìåõà-
íèçìà ìîæåò áûòü îò÷àñòè è ðåöåïöèÿ IgG êëåòêàìè
âîñïàëåíèÿ). Èíûìè ñëîâàìè, íà÷èíàë ôîðìèðîâàòü-
ñÿ âûñîêîñïåöèôè÷íûé ñïîñîá èíäèâèäóàëüíîãî ðàñ-
ïîçíàâàíèÿ îòäåëüíûõ ìîëåêóë è çàïóñêà âûñîêîñïå-
öèôè÷íîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè. Ýòî êîðåííûì
îáðàçîì îòëè÷àëîñü îò ìåõàíèçìà ãðóïïîâîãî ðàñïî-
çíàâàíèÿ è àêòèâàöèè êëåòîê âîñïàëåíèÿ áîëåå äðåâ-
íèìè ðåàêöèÿìè âðîæäåííîãî èììóíèòåòà.

Íà ñåãîäíÿ ìîæíî ëèøü ñ óâåðåííîñòüþ óòâåðæ-
äàòü, ÷òî ïîëíîöåííî àíàôèëàêòè÷åñêèé òèï ðåàêöèè
ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðåäñòàâëåí ó òåïëîêðîâíûõ
ìëåêîïèòàþùèõ. Ó õîëîäíîêðîâíîãî âèäà ìëåêîïèòà-
þùèõ — ãîëîãî çåìëåêîïà (naked mole rat, àíãë.,
Heterocephalus glabe, ëàò.) — íå ïðîèçâîäèëèñü ïî-
ïûòêè âîñïðîèçâåñòè íè àëëåðãè÷åñêóþ ðåàêöèþ, íè
èçó÷èòü õàðàêòåð èììóííîãî îòâåòà âîîáùå. Îïðåäå-
ëåííî íå èçâåñòíî âðåìÿ âîçíèêíîâåíèÿ â õîäå ýâî-
ëþöèè êëþ÷åâûõ ìîëåêóë, îò êîòîðûõ çàâèñèò âîç-
ìîæíîñòü àëëåðãè÷åñêîãî îòâåòà: íè âûñîêîàôôèííî-
ãî ðåöåïòîðà äëÿ IgE (Fc�RI), íè ñàìîãî èììóíîãëî-

áóëèíà Å. Íåêèé ïðîòîòèï ôóíêöèè IgE ìîæåò îáíà-
ðóæèâàòüñÿ ó ïîäêëàññîâ IgG, îáëàäàþùèõ ñëàáîé
ãîìîöèòîòðîïíîé àêòèâíîñòüþ, íî èõ ñïîñîáíîñòü
ôèêñèðîâàòüñÿ íà êëåòêàõ âîñïàëåíèÿ êðàéíå íèçêàÿ
è íåïðîäîëæèòåëüíàÿ [10, 25] è íè â êàêîå ñðàâíåíèå
íå èäåò ñ IgE.

Íàèáîëåå âåðîÿòíûå ïðåäøåñòâåííèêè
IgE è Fc

�
RI

Ïîëàãàþò, ÷òî äàëåêèì ïðåäøåñòâåííèêîì IgE
ìîæåò áûòü èììóíîãëîáóëèí Y (IgY). Ýòîò èììóíîã-
ëîáóëèí îáíàðóæåí ó ðåïòèëèé, àìôèáèé, ïòèö [26,
27]. Íàèáîëåå ïîëíî îí èçó÷åí ó ïòèö. Ó ïòèö èçâå-
ñòíû àíòèòåëà, ïðèíàäëåæàùèå ê òðåì êëàññàì èììó-
íîãëîáóëèíîâ: IgM, IgA è IgY. Óêàçàííûå èçîòèïû
áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû ó êóð è óòîê [28], êîòîðûå
ñðåäè äðóãèõ ïðåäñòàâèòåëåé ïòèö ÿâëÿþòñÿ â ýòîì
îòíîøåíèè íàèáîëåå èçó÷åííûìè. Èìåþòñÿ ëèøü
êðàéíå îãðàíè÷åííûå ñâåäåíèÿ îá àíòèòåëàõ äðóãèõ
ïðåäñòàâèòåëåé ïòèö, â ÷àñòíîñòè, ïîïóãàåâûõ [29] è
ñòðàóñîâûõ [30]. IgY ôóíêöèîíàëüíî ïðîÿâëÿåò ñâîé-
ñòâà IgG. È òîò, è äðóãîé èììóíîãëîáóëèíû ñîäåð-
æàòñÿ â ñûâîðîòêå êðîâè â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè
(îêîëî 10 ìã/ìë) è îáåñïå÷èâàþò àäàïòèâíûé èììó-
íèòåò ê ìèêðîáíûì èíôåêòàì. Äóïëèêàöèÿ ãåíà, êî-
äèðóþùåãî òÿæåëûå öåïè IgY, ïðîèçîøëà ïðèáëèçè-
òåëüíî, êàê ñ÷èòàþò, 160-130 ìëí ëåò òîìó íàçàä â
õîäå ýâîëþöèè ìëåêîïèòàþùèõ (cì. [31]) è ïîçâîëè-
ëà îñóùåñòâèòüñÿ äèâåðãåíöèè íà IgG è IgÅ [32, 33],
ïîñëåäíèé èç êîòîðûõ ïîëó÷èë ïðèâèëåãèþ âûïîë-
íÿòü ïðîòèâîïàðàçèòàðíûé èììóíèòåò è ðåàêöèè àë-
ëåðãèè. Ýòîãî íå ïðîèçîøëî ó ïòèö è ðåïòèëèé, ó êî-
òîðûõ ïðåäêîâûé èçîòèï èììóíîãëîáóëèíà îñòàëñÿ
ñîõðàííûì. Ñëåäîâàòåëüíî, ñðàâíèòåëüíûé ïîäõîä ê
èçó÷åíèþ IgY ïðåäñòàâëÿåò ñîáîþ ïðèåì äëÿ âûÿñíå-
íèÿ ýâîëþöèîííûõ èçìåíåíèé, ïîçâîëèâøèõ IgG è
IgY ïðèñïîñîáèòüñÿ ê âûïîëíåíèþ ðàçíûõ ôóíêöèé ó
ñîâðåìåííûõ ìëåêîïèòàþùèõ [27]. Õîòÿ IgY ôóíê-
öèîíàëüíî ïîäîáåí IgG, åãî ñòðóêòóðà îáåñïå÷èâàåò
ñîõðàíåíèå ñâîéñòâ êàê IgG, òàê è IgE (ñì. [31]).

Óñòàíîâëåíèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íóêëåîòèäîâ â
ÄÍÊ, êîäèðóþùåé òÿæåëûå öåïè IgY (èïñèëîí öåïè,
�-öåïè), ïîêàçàëî, ÷òî ïîäîáíî IgY àìôèáèé, IgY ïòèö
ñîäåðæèò ïàðó äîìåíîâ (Ñ�2), êîòîðûå ñîõðàíèëèñü
ó IgE ìëåêîïèòàþùèõ, íî áûëè óäàëåíû â õîäå ýâîëþ-
öèè èç IgG ìëåêîïèòàþùèõ, ÷òî ïîçâîëèëî îáðàçîâàòü-
ñÿ «øàðíèðíîé» îáëàñòè â IgG [34] (ðèñ. 1).

Ó óòîê îïèñàí óêîðî÷åííûé (íà 2 ïàðû êîíñòàíò-
íûõ äîìåíîâ â Ñ-êîíöåâîé îáëàñòè òÿæåëûõ öåïåé)
âàðèàíò IgY [28]. Ýòà óêîðî÷åííàÿ ôîðìà IgY
(5,7 S), îáîçíà÷àåìàÿ êàê IgY(�Fc), îáðàçóåòñÿ
ó íåêîòîðûõ âèäîâ ÷åðåïàõ (ñì. [28]), à ïîòîìó îáðà-
çîâàíèå òàêîé ôîðìû èììóíîãëîáóëèíà íå îãðàíè÷åíî
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Ðèñ. 1. Ñðàâíåíèå ñòðîåíèÿ IgG è IgE ìëåêîïèòàþùèõ è IgY ïòèö
(ïî [34])



óòêàìè. Ôóíêöèîíàëüíîå íàçíà÷åíèå óêîðî÷åííîé
ôîðìû IgY íåäîñòàòî÷íî ïîíÿòíî.

Ðåçóëüòàòû ñðàâíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé �-öåïåé
àêñîëîòëÿ è øïîðöåâûõ ëÿãóøåê ñîãëàñóþòñÿ ñ ãèïî-
òåçîé î ñóùåñòâîâàíèè ïðåäêîâûõ ñòðóêòóðíûõ âçàè-
ìîîòíîøåíèé ìåæäó �-öåïÿìè àìôèáèé è ïòèö è
�-öåïÿìè ìëåêîïèòàþùèõ [35]. Â ñâÿçè ñî ñêàçàííûì
ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ñäåëàííîå âûøå óïîìèíàíèå
ïîïûòîê âîñïðîèçâåäåíèÿ ïîäîáèé àíàôèëàêòè÷åñêèõ
ðåàêöèé ó ëÿãóøåê [15, 36]. Ê ñîæàëåíèþ, êàê óæå
îòìå÷åíî, ýòè äàííûå íå ïîäâåðãàëèñü â ïîñëåäóþ-
ùåì ãëóáîêîìó àíàëèçó è íå ïîëó÷èëè ýêñïåðèìåíòà-
ëüíîãî ðàçâèòèÿ.

Äëÿ IgY îïèñàí è äîâîëüíî ïîäðîáíî èçó÷àåòñÿ â
ïîñëåäíåå âðåìÿ êëåòî÷íûé ðåöåïòîð, ñâÿçûâàþùèé
Fc-ôðàãìåíò ýòîãî èììóíîãëîáóëèíà (Fc�) ñ âûñîêîé
ñòåïåíüþ àôôèííîñòè [31, 34, 37-41]. Ëåéêîöèòàð-
íûé ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ (leukocyte receptor comp-
lex — LRC) ó ïòèö íàõîäèòñÿ íà 31-é õðîìîñîìå [ó
÷åëîâåêà ýòîò êîìïëåêñ ëîêàëèçîâàí íà õðîìîñîìå
19q13.4 è ñîäåðæèò áîëåå 40 ãåíîâ, âêëþ÷àÿ ñåìåéñò-
âî èììóíîãëîáóëèí(Ig)-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ êëå-
òîê-êèëëåðîâ è Ig-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ ëåéêîöèòîâ],
â êîòîðîé çàøèôðîâàíî îäíî ñåìåéñòâî ãåíîâ, íàçû-
âàåìîå CHIR (chicken Ig-like receptor) ãåíàìè. Ãåíû
CHIR — î÷åíü çíà÷èòåëüíîå, ðàçíîîáðàçíîå è ïîëè-
ìîðôíîå ìóëüòèãåííîå ñåìåéñòâî ãåíîâ, îòâåòñòâåí-
íûõ çà ýêñïðåññèþ áîëåå 100 áåëêîâ. Èõ êëàññèôè-
öèðóþò êàê òðàíñìåìáðàííûå áåëêè I òèïà ñ îäíèì
èëè äâóìÿ Ig-ïîäîáíûìè äîìåíàìè, ïðåäñòàâëåííûìè
íà êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, è ïîäðàçäåëÿþò íà àêòè-
âèðóþùèå (CHIR-A), èíãèáèðóþùèå (CHIR-B)
èëè áèôóíêöèîíàëüíûå (CHIR-AB) (ñì.[41]). Àê-
òèâèðóþùèé ðåöåïòîð èìååò êîðîòêèé öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèé õâîñò áåç êàêîãî-ëèáî ñèãíàëüíîãî ìîòèâà, íî
òðàíñìåìáðàííûé äîìåí ñîäåðæèò ïîëîæèòåëüíî çà-
ðÿæåííûé îñòàòîê. Ýòîò çàðÿæåííûé îñòàòîê îáåñïå-
÷èâàåò âçàèìîäåéñòâèå ðåöåïòîðà ñ àäàïòîðíîé ìîëå-
êóëîé, ïîäîáíîé �-öåïè Fc�RI (Fc�RI�), àêòèâèðóþ-
ùåé ITAM (immunoreceptor tyrosine-based activating
motif) [37]. Òîðìîçÿùèå (èíãèáèðóþùèå) ðåöåïòîðû
íå èìåþò òàêîãî çàðÿæåííîãî îñòàòêà â òðàíñìåìá-
ðàííîì äîìåíå, íî ñíàáæåíû äëèííûì öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèì õâîñòîì, ñîäåðæàùèì ITIM (immunoreceptor
tyrosine-based inhibition motif). Áèôóíêöèîíàëüíûå
(CHIR-AB) ðåöåïòîðû îáëàäàþò îáîèìè ñâîéñòâà-
ìè: èìåþò ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûé îñòàòîê â
òðàíñìåìáðàííîì äîìåíå è äëèííûé öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèé õâîñò, âêëþ÷àþùèé äâà ITIM. Áèôóíêöèîíàëü-
íûå CHIR-AB1 ñâÿçûâàþòñÿ ñ Fc�. Ñïåöèàëüíûé
àíàëèç, âûïîëíåííûé íà ìàòåðèàëå ðàçíûõ ëèíèé
êóð, ïîçâîëèë èäåíòèôèöèðîâàòü îêîëî 20 ãåíîâ
CHIR-AB ñ ðàçíîé ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòüþ ïî
îòíîøåíèþ ê IgY: îò íåîïðåäåëÿåìîé äî âûñîêîàô-

ôèííîé. Çà ñâÿçûâàíèå CHIR-AB1 ñ IgY îòâåòñòâå-
íåí åäèíñòâåííûé âíåêëåòî÷íûé äîìåí ðåöåïòîðà,
ïðåäñòàâëåííûé íà íàðóæíîé ñòîðîíå êëåòî÷íîé ìåì-
áðàíû. Ñâÿçûâàíèå çàâèñèò îò êëþ÷åâûõ 5 àìèíîêèñ-
ëîòíûõ îñòàòêîâ, îáðàçóþùèõ ó÷àñòîê ñâÿçûâàíèÿ.
Óñòàíîâëåíî íåîáû÷íîå ñîîòíîøåíèå ðåöåïòîð/èì-
ìóíîãëîáóëèí â îáðàçóþùåìñÿ êîìïëåêñå: äâå ìîëå-
êóëû CHIR-AB1 ñâÿçûâàþò îäíó ìîëåêóëó IgY (ñî-
îòíîøåíèå 2:1) [38, 39], à íå 1:1, êàê ýòî ñîîòâåòñò-
âóåò âçàèìîäåéñòâèþ Fc�RI ñ IgE (ðèñ. 2).

Óñòàíîâëåíèå âçàèìîäåéñòâèÿ CHIR-AB1 c IgY
â ñîîòíîøåíèè 1:1 ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ íèçêîàô-
ôèííîãî êîìïëåêñà, à ñîîòíîøåíèå 2:1 õàðàêòåðèçó-
åòñÿ ïîâûøåíèåì àôôèííîñòè âñëåäñòâèå ýôôåêòà
àâèäíîñòè, êîãäà ðåöåïòîð áûë ïðèâÿçàí ê ïîâåðõíî-
ñòè [38]. Çà ñâÿçûâàíèå ñ CHIR-AB1, ñêîðåå âñåãî,
îòâåòñòâåíåí ó÷àñòîê â îáëàñòè Ñ�3/Ñ�4-äîìåíîâ
IgY. Ïî ñîîòíîøåíèþ 2:1 è ó÷àñòêàì ñâÿçûâàíèÿ,
âçàèìîäåéñòâèå IgY ñ CHIR-AB1 íàïîìèíàåò âçàè-
ìîäåéñòâèå Fc�RI c C�2/C�3-äîìåíàìè IgA [40].

CHIR-AB1 ýêñïðåññèðîâàí íà íåçðåëûõ è çðåëûõ
Â-ëèìôîöèòàõ, ìîíîöèòàõ, ìàêðîôàãàõ è íàòóðàëü-
íûõ êëåòêàõ-êèëëåðàõ êóð (ñì. [37]).

×òî êàñàåòñÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòè ïðåäñòàâëåííî-
ñòè CHIR ó ðàçíûõ âèäîâ ïòèö, òî äàííûå íà ýòîò
ñ÷åò êðàéíå ñêóäíûå è äîâîëüíî îáåñêóðàæèâàþùèå.
Äåëî â òîì, ÷òî ó äðóãèõ èññëåäîâàííûõ âèäîâ ïòèö,
çà èñêëþ÷åíèåì êóð, àíàëîãè CHIR íå íàéäåíû. Íà-
ïðèìåð, CHIR íå èäåíòèôèöèðîâàí ó óòîê, íî ó èí-
äþêîâ, áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ êóð, îïèñàí ïðîòîòèï
CHIR (ãåí ðàñïîëàãàåòñÿ íà 3-é õðîìîñîìå ãåíîìà
èíäþêà) [41], îáîçíà÷åííûé êàê TILR (turkey Ig-like
receptor). Íà îñíîâàíèè îöåíåííûõ ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ýòè ðåöåïòîðû
ïðåäñòàâëåíû îäíèì àêòèâèðóþùèì òèïîì ðåöåïòîðà
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Ðèñ. 2. Ñðàâíåíèå ìîäåëåé âçàèìîäåéñòâèÿ IgY ñ HIR-AB1 (îäíîãî
èç òðåõ âåðîÿòíûõ âàðèàíòîâ) [38] è IgE ñ Fc�RI [2]



(TILR-A), îäíèì èíãèáèðóþùèì (TILR-B) è ÷åòû-
ðüìÿ áèôóíêöèîíàëüíûìè (TILR-AB). Îñîáåííîñòü
êëåòî÷íîãî ïðåäñòàâèòåëüñòâà ñîñòîÿëà â òîì, ÷òî ðå-
öåïòîð â áîëüøåé ñòåïåíè áûë ïðåäñòàâëåí íà òðîì-
áîöèòàõ, à íå íà ëèìôîöèòàõ.

Î ïðåäíàçíà÷åíèè àëëåðãèè
Ñêàçàííîå, â ñâîþ î÷åðåäü, ñòàâèò, ïî êðàéíåé

ìåðå, ñëåäóþùèå äâà âîïðîñà. Âî-ïåðâûõ, ÷òî ñäåëà-
ëî íåîáõîäèìûì ïîÿâëåíèå àëëåðãè÷åñêîé ðåàêòèâíî-
ñòè è, âî-âòîðûõ, êàêîâî öåëåâîå íàçíà÷åíèå ýòîãî
âèäà ðåàêòèâíîñòè, äîñòèãàþùåå ñîâåðøåíñòâà ó íàè-
áîëåå ñîâåðøåííûõ æèâîòíûõ îðãàíèçìîâ.

×òî êàñàåòñÿ ïåðâîãî âîïðîñà, òî â íàñòîÿùåå âðå-
ìÿ ñòàíîâèòñÿ âñå áîëåå ÿñíûì ïîáóäèòåëüíûé ìîòèâ
âîçíèêíîâåíèÿ àëëåðãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè. Ðàíåå
íàìè áûëà ïðåäëîæåíà êîíöåïöèÿ öåëåñîîáðàçíîñòè
àëëåðãè÷åñêîãî îòâåòà ó âûñîêîîðãàíèçîâàííûõ æè-
âîòíûõ [7] ïðè ïîñòóïëåíèè âî âíóòðåííþþ ñðåäó îð-
ãàíèçìà ÷óæåðîäíîãî àíòèãåííîãî ìàòåðèàëà â íè-
÷òîæíûõ êîëè÷åñòâàõ, êîòîðûå åùå íå ìîãóò èíäóöè-
ðîâàòü àíòèãåí-ñïåöèôè÷åñêóþ ðåàêöèþ âîñïàëåíèÿ,
îïîñðåäóåìóþ äðóãèìè ìåõàíèçìàìè ïðèîáðåòåííîãî
èììóíèòåòà [42, 43]. Âèäèìî, èìåííî äëÿ âûñîêîîð-
ãàíèçîâàííûõ æèâîòíûõ òàêèå êîëè÷åñòâà ïðîíèêàþ-
ùåãî â îðãàíèçì àíòèãåíà ÿâëÿþòñÿ íåáåçðàçëè÷íû-
ìè, à ïîòîìó äîëæíû áûòü ðàñïîçíàíû âûñîêî÷óâñò-
âèòåëüíîé ðåàêöèåé.

Òåì ñàìûì, âìåñòî ðàñïðîñòðàíåííîãî âçãëÿäà íà
àëëåðãèþ êàê ðåàêöèþ, âîçíèêàþùóþ âñëåäñòâèå ïî-
âðåæäåíèÿ («ïîëîìêè») èììóííîé ñèñòåìû (èìåííî
— èììóíîïàòîëîãèè), áûëî ïðåäëîæåíî äðóãîå
ïðåäñòàâëåíèå îá àëëåðãèè êàê íåîáõîäèìîé ðåàêöèè
ïðè íåïîëíîöåííîñòè ãèñòîãåìàòè÷åñêèõ áàðüåðîâ,
äîïóñêàþùåé â îðãàíèçì ÷óæåðîäíûé àíòèãåííûé
ìàòåðèàë èç îêðóæàþùåé ñðåäû. Â ýòîì è óñìàòðèâà-
ëàñü áèîëîãè÷åñêàÿ öåëåñîîáðàçíîñòü àëëåðãè÷åñêîé
ðåàêòèâíîñòè [7]. Ñîîòâåòñòâåííî, ïîâûøåíèå áàðü-
åðíîé ïðîíèöàåìîñòè ðàññìàòðèâàëîñü êàê âàæíåé-
øàÿ ôîðìà ïðåäðàñïîëîæåíèÿ ê àëëåðãèè, îïðåäåëÿ-
þùàÿ áûòü èëè íå áûòü àëëåðãè÷åñêîìó îòâåòó.

Äàííûå ïîñëåäíåãî âðåìåíè âñå áîëåå ïîäòâåðæ-
äàþò ñïðàâåäëèâîñòü òàêîãî ïðåäñòàâëåíèÿ. Ñîîòâåò-
ñòâóþùèé ôàêòè÷åñêèé ìàòåðèàë áûë îáîáùåí è ñèñ-
òåìàòèçèðîâàí íàìè â ðàíåå îïóáëèêîâàííûõ ðàáîòàõ
[44-46]. Ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ê àëëåðãåíàì
óñòàíîâëåíî ó áîëüíûõ ñ àòîïèåé íà âñåõ áàðüåðíûõ
òêàíÿõ, ÷åðåç êîòîðûå àëëåðãåí ìîæåò ïðîíèêíóòü â
îðãàíèçì: íà êîæå, ñëèçèñòûõ îáîëî÷êàõ äûõàòåëü-
íûõ ïóòåé, æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà. Ìíîãèìè
íàáëþäåíèÿìè ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ïîâûøåíèå ïðîíè-
öàåìîñòè òêàíåâûõ áàðüåðîâ ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî
êàê ãåíåòè÷åñêè îïîñðåäîâàííûìè ìåõàíèçìàìè, òàê
è ñðåäîâûìè âîçäåéñòâèÿìè. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî

ñðåäè ðàçíîîáðàçíûõ ïðåäïîëàãàåìûõ ìåõàíèçìîâ
ìîãóò áûòü òå, êîòîðûå íàïðàâëåíû íà ïîâûøåíèå
ïðîíèöàåìîñòè ïî îòíîøåíèþ òîëüêî ê îïðåäåëåííî-
ìó èëè îïðåäåëåííûì àëëåðãåíàì. Òàê, ó áîëüíûõ
ïîëëèíîçîì ñ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòüþ ê ïûëüöå áå-
ðåçû ïîâûøåíèå ïðîíèöàåìîñòè ñëèçèñòîé êîíúþíê-
òèâû âíå ñåçîíà öâåòåíèÿ (â çèìíåå âðåìÿ ãîäà) îá-
íàðóæåíî ê àëëåðãåíó áåðåçû (Bet v 1), íî íå ê àë-
ëåðãåíó òèìîôååâêè, ê êîòîðîìó ó äàííîãî ïàöèåíòà
íå áûëî ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè [47]. Ìíîãèå
àëëåðãåíû, âêëþ÷àÿ àëëåðãåíû êëåùåé äîìàøíåé ïû-
ëè, ñîäåðæàò ðàçíûå áèîõèìè÷åñêè àêòèâíûå ìîëåêó-
ëû, êîòîðûå ïîâûøàþò ïðîíèöàåìîñòü ýïèòåëèàëüíî-
ãî áàðüåðà, íî, êðîìå òîãî, ìîãóò îáëåã÷àòü è ðàçâè-
òèå ñåíñèáèëèçàöèè ê ïîñòóïàþùåìó ÷åðåç òêàíåâîé
áàðüåð àëëåðãåíó çà ñ÷åò ñòèìóëÿöèè îáðàçîâàíèÿ
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è àêòèâàöèè êëåòîê,
ó÷àñòâóþùèõ â èììóííîì îòâåòå. Ðàíåå ïîëàãàëè, ÷òî
ãëàâíûì ôàêòîðîì ïîâûøåíèÿ ýïèòåëèàëüíîé ïðîíè-
öàåìîñòè ÿâëÿåòñÿ ïðîòåîëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü àë-
ëåðãåíà êëåùåé äîìàøíåé ïûëè. Îäíàêî ïîçæå îêà-
çàëîñü, ÷òî íàðóøåíèå ôóíêöèè ýïèòåëèàëüíîãî áàðü-
åðà è ïðîäóêöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíîãî õåìîêèíà
(CCL20) ìîãóò íå çàâèñåòü îò ïðîòåàçíîé àêòèâíî-
ñòè [48]. Ïîýòîìó ñëîæíûé è èçìåí÷èâûé ñîñòàâ åñ-
òåñòâåííîãî ìàòåðèàëà êëåùåé äîìàøíåé ïûëè ìîæåò
áûòü îòâåòñòâåíåí çà èçáèðàòåëüíîå ïîâûøåíèå ïðî-
íèöàåìîñòè áàðüåðíîé òêàíè ê àëëåðãåíàì êëåùåé è
îáëåã÷åíèå ñåíñèáèëèçàöèè ê ýòèì àëëåðãåíàì.

Îáóñëîâëåííûé ïîâûøåííîé áàðüåðíîé ïðîíèöàå-
ìîñòüþ ìåõàíèçì ïðåäðàñïîëîæåíèÿ ê àëëåðãèè ñòàë
ðàññìàòðèâàòüñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàê îñíîâà ñïåöè-
àëüíûõ ôîðì àëëåðãè÷åñêîé ïàòîëîãèè. Íàïðèìåð,
âûäåëåíû ôîðìû àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà, îáóñëîâ-
ëåííûå ãåíåòè÷åñêèì äåôåêòîì áàðüåðíîé ôóíêöèè
èëè íåãåíåòè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè (ñóõîñòü êîæè,
ðàñ÷åñû, ìèêðîáíûå, òîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ, ôîòî-
òîêñè÷åñêèé ýôôåêò è ïð.) [49].

Âçãëÿä íà àëëåðãèþ êàê íåèçáåæíóþ ðåàêöèþ,
âîçíèêàþùóþ â îòâåò íà ïîñòóïëåíèå â îðãàíèçì àí-
òèãåíà âñëåäñòâèå íàðóøåíèÿ îãðàäèòåëüíîé ôóíêöèè
áàðüåðíûõ òêàíåé, ïîçâîëÿåò ïðèáëèçèòüñÿ ê îòâåòó
íà âòîðîé ïîñòàâëåííûé âîïðîñ: êàêîå öåëåâîå íàçíà-
÷åíèå àëëåðãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè è ÷åì ìîæåò ãðî-
çèòü âûñîêîîðãàíèçîâàííûì æèâîòíûì ðàäèêàëüíîå
óñòðàíåíèå ýòîãî ýâîëþöèîííîãî ïðèîáðåòåíèÿ. Îò-
âåòèòü íà ýòîò âîïðîñ ìîãëè áû ïîìî÷ü ýêñïåðèìåí-
òû, â êîòîðûõ áûëè áû ñîçäàíû óñëîâèÿ, ïîçâîëÿþ-
ùèå ïðåäîòâðàòèòü âîçíèêíîâåíèå íåìåäëåííîãî àë-
ëåðãè÷åñêîãî îòâåòà (IgE-îïîñðåäîâàííîãî) íå òîëüêî
ó äàííîé îñîáè, íî è ó åå ïðÿìûõ è îòäàëåííûõ ïî-
òîìêîâ ñ òåì, ÷òîáû îöåíèòü îòäàëåííûå ïîñëåäñòâèÿ
òàêîãî âìåøàòåëüñòâà. Î÷åâèäíî, ÷òî íåóçíàâàåìîå
ïåðñèñòèðóþùåå ïðèñóòñòâèå â âûñîêîîðãàíèçîâàí-
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íîì æèâîòíîì íèçêèõ êîíöåíòðàöèé àíòèãåíîâ, äåé-
ñòâèòåëüíûõ íîñèòåëåé ÷óæåðîäíîé ãåíåòè÷åñêîé èí-
ôîðìàöèè, ìîæåò èìåòü íåîæèäàííûå ïîñëåäñòâèÿ,
ïðîÿâëÿþùèåñÿ â îòäàëåííîì ïîòîìñòâå. Êëèíè÷å-
ñêèå íàáëþäåíèÿ, êîòîðûìè ðàñïîëàãàåò ñîâðåìåííàÿ
ìåäèöèíà, íå ïîçâîëÿþò çàãëÿíóòü â ýòó ïðîáëåìó,
òàê êàê îïûò ýôôåêòèâíîãî ïîäàâëåíèÿ àëëåðãè÷åñêîé
ðåàêòèâíîñòè ïîêà ÷òî (âîçìîæíî, ê ñ÷àñòüþ) íåïðî-
äîëæèòåëüíûé è îãðàíè÷åí ïåðèîäîì íà÷àâøåãîñÿ
øèðîêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ (ïðî-
òèâîàëëåðãè÷åñêèõ) ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ è àí-
òè-IgE òåðàïèè. Òåì íå ìåíåå, íå ñëåäóåò çàáûâàòü,
÷òî ñåé÷àñ âåäóòñÿ èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ, íà-
ïðàâëåííûå íà ñîçäàíèå íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ èìåííî ðàäèêàëüíîãî óñòðàíåíèÿ IgE-îïîñðå-
äîâàííîé àëëåðãèè. Â êà÷åñòâå ïðèìåðà ìîæíî ïðèâå-
ñòè ýêñïåðèìåíòàëüíîå ïîëó÷åíèå Fc�RI-ìèìåòèêà,
ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîþ ïåïòèä, ñîäåðæàùèé êëþ÷å-
âûå äâå ïåòëè �-öåïè Fc�RI, êîòîðûå, êàê èçâåñòíî,
âçàèìîäåéñòâóþò ñ �-öåïÿìè IgE. Ýòîò ïåïòèä, èìå-
þùèé âûñîêèé àôôèíèòåò è ñïåöèôè÷íîñòü ïî îòíî-
øåíèþ ê IgE, ïðåïÿòñòâóåò ñâÿçûâàíèþ IgE ñ Fc�RI
è ïðè îäíîêðàòíîì ââåäåíèè ïðåäóïðåæäàåò ïàññèâ-
íóþ ñåíñèáèëèçàöèþ ìûøåé, äåôèöèòíûõ ïî ïðîäóê-
öèè IgE, àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêèì IgE, à ïðè 3-íåäå-
ëüíîì èñïîëüçîâàíèè îáåñïå÷èâàåò áëîêàäó àêòèâíîé
àíàôèëàêñèè ïîëíîöåííûõ ïî ïðîäóêöèè IgE ìûøåé
[50]. Êîìáèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå òàêèõ ïðåïàðàòîâ
è ñðåäñòâ, èíàêòèâèðóþùèõ ôóíêöèþ äðóãèõ êëþ÷å-
âûõ ó÷àñòíèêîâ àëëåðãè÷åñêîãî îòâåòà, âïîëíå âåðî-
ÿòíî, ïîçâîëèò â íåäàëåêîì áóäóùåì ëèøèòü îðãà-
íèçì ñïîñîáíîñòè ðåàãèðîâàòü ðåàêöèÿìè ãèïåð÷óâñò-
âèòåëüíîñòè I òèïà. Â ñâÿçè ñî ñêàçàííûì ñòàíîâèòñÿ
àêòóàëüíûì çàáëàãîâðåìåííàÿ îðãàíèçàöèÿ èññëåäî-
âàíèé, íàïðàâëåííûõ íà âûÿñíåíèå âîçìîæíûõ (íå
èñêëþ÷åíî, ÷òî è íåæåëàòåëüíûõ) îòäàëåííûõ ïî-
ñëåäñòâèé ðàäèêàëüíîãî óñòðàíåíèÿ àëëåðãè÷åñêîé
(IgE-îïîñðåäîâàííîé) ðåàêòèâíîñòè.

Äëÿ äîñòèæåíèÿ ýòèõ öåëåé íàèáîëåå äîñòóïíûìè
ìîãëè áû ñòàòü îïûòû íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ,
äåôèöèòíûõ ïî êëþ÷åâûì ñîñòàâëÿþùèì çâåíüÿì àë-
ëåðãè÷åñêîãî îòâåòà (íà IgE-, Fc�RI-äåôèöèòíûõ ìû-
øàõ, íà ìûøàõ, äåôèöèòíûõ ïî òó÷íûì êëåòêàì
è ïð.). Îäíàêî ðåçóëüòàòû òàêèõ îïûòîâ ìîãóò îêà-
çàòüñÿ íå ñòîëü óæ îäíîçíà÷íûìè. Äåëî â òîì, ÷òî
óñòðàíåíèå IgE-çàâèñèìîãî îòâåòà è ãëàâíûõ åãî ñî-
ñòàâëÿþùèõ ìîæåò ïðèâåñòè ê îæèâëåíèþ àëüòåðíà-
òèâíûõ ïóòåé, êîòîðûå â ñëàáîâûðàæåííîé ôîðìå
ýâîëþöèîííî âîçíèêëè êàê ïðåäøåñòâåííèêè êëàññè-
÷åñêîé íåìåäëåííîé àëëåðãèè. Äåéñòâèòåëüíî, ñêà-
çàííîìó ìîæíî íàéòè ïîäòâåðæäåíèå ñðåäè ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà ïðèìåðå èçó÷å-
íèÿ àíàôèëàêòè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ó æèâîòíûõ, äåôè-
öèòíûõ ïî ñïîñîáíîñòè ïðîäóöèðîâàòü àíòèòåëà èçî-

òèïà IgE [51], ïî òó÷íûì êëåòêàì [52, 53] èëè ïî
�-ñóáúåäèíèöå Fc�RI [54]. Ïðàâäà, ïðè îöåíêå ýòèõ
äàííûõ ñëåäóåò èìåòü â âèäó, ÷òî îíè ïîëó÷åíû íà
ìûøàõ (íàèáîëåå äîñòóïíîì â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáú-
åêòå èññëåäîâàíèÿ), êîòîðûå, ïî-âèäèìîìó, èìåþò
ðÿä îñîáåííîñòåé ìåõàíèçìà àíàôèëàêñèè. Â ÷àñòíî-
ñòè, ýòî êàñàåòñÿ îò÷åòëèâûõ ðàçëè÷èé IgE-îïîñðåäî-
âàííûõ è íåIgE-îïîñðåäîâàííûõ ìåõàíèçìîâ ðåàê-
öèè. Ïåðâûé èç íèõ ìîæíî ñ÷èòàòü êëàññè÷åñêèì ìå-
õàíèçìîì, ïðèíöèïèàëüíî ñîîòâåòñòâóþùèì òàêîâî-
ìó íåìåäëåííîé àëëåðãèè ÷åëîâåêà. Âòîðîé ìåõàíèçì
(òàê æå êàê è ïðåäûäóùèé — êîìïëåìåíò-íåçàâèñè-
ìûé) îïîñðåäóåòñÿ àíòèòåëàìè èçîòèïà IgG, ïðîòåêà-
åò ñ ó÷àñòèåì íå òó÷íûõ êëåòîê, à ìàêðîôàãîâ, â íåãî
âîâëåêàþòñÿ Fc�RIII è â êà÷åñòâå ãëàâíîãî ïîñðåäíè-
êà — íå ãèñòàìèí, à ôàêòîð, àêòèâèðóþùèé òðîìáî-
öèòû (ñì. [43]). Èç-çà îãðàíè÷åííîñòè ñðàâíèòåëü-
íûõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íà äðóãèõ âèäàõ æèâîòíûõ,
òðóäíî ñäåëàòü îêîí÷àòåëüíûå ñóæäåíèÿ î òîì, íà-
ñêîëüêî ìåõàíèçìû IgG-îïîñðåäîâàííîé àíàôèëàê-
ñèè, âûÿâëÿåìûå íà ìûøàõ, èìåþò óíèâåðñàëüíîå
çíà÷åíèå. Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåíèþ îïûòîâ ñ âîñ-
ïðîèçâåäåíèåì ðàäèêàëüíîãî óñòðàíåíèÿ íåìåäëåííîé
àëëåðãè÷åñêîé ðåàêöèè äîëæíà åùå ïðåäøåñòâîâàòü
ðàçðàáîòêà ñïåöèàëüíîé ìîäåëè ñ ïîäòâåðæäåíèåì
ïîëíîòû òàêîãî óñòðàíåíèÿ.

Âåðîÿòíîñòü åñòåñòâåííîé
èñõîäíîé òîëåðàíòíîñòè ê àëëåðãåíàì

Êàê ïîêàçàíî íà ïðèìåðå IgE-îïîñðåäîâàííîé ãè-
ïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè I òèïà, àëëåðãè÷åñêèé îòâåò èí-
äóöèðóåòñÿ íèçêèìè äîçàìè àëëåðãåíà, à àíòèãåííàÿ
ñòèìóëÿöèÿ â âûñîêèõ äîçàõ âûçûâàåò äðóãèå ôîðìû
èììóííîãî îòâåòà è ðàçâèòèå òîëåðàíòíîñòè. Ýòî ïðî-
äåìîíñòðèðîâàíî â ðàçíûõ âàðèàíòàõ îïûòîâ íà ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå â êëèíèêå ïðè
èçó÷åíèè ìåõàíèçìà àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêîé èììó-
íîòåðàïèè (ÀÑÈÒ) [2]. Ñóùåñòâóþò ïðèìåðû âûáî-
ðà îðãàíèçìîì õàðàêòåðà èììóíîëîãè÷åñêîãî ðåàãèðî-
âàíèÿ â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ â çàâèñèìîñòè îò äîçû
àëëåðãåíà. Ìíîãîêðàòíî ïîêàçàíî, ÷òî ãèïåð÷óâñòâè-
òåëüíîñòü I òèïà ê ÿäó ïåðåïîí÷àòîêðûëûõ ôîðìèðó-
åòñÿ ó ëèö, ïîäâåðãàâøèõñÿ ñïîðàäè÷åñêîìó óæàëå-
íèþ [55]. Èçâåñòíî, ÷òî äàæå îäíîãî èëè íåñêîëüêèõ
óæàëåíèé ïåðåïîí÷àòîêðûëûìè áûâàåò äîñòàòî÷íûì
äëÿ ðàçâèòèÿ ñåíñèáèëèçàöèè. Â òå÷åíèå 1-ãî ìåñÿöà
ïîñëå óæàëåíèÿ áîëåå ÷åì ó 30% âçðîñëûõ óäàåòñÿ
óñòàíîâèòü ñåíñèáèëèçàöèþ ê ÿäó. Çàòåì, ïðè îòñóò-
ñòâèè ïîâòîðíûõ óæàëåíèé, êîæíûå ïðîáû ñòàíîâÿò-
ñÿ îòðèöàòåëüíûìè ó 30% ýòèõ ïàöèåíòîâ ÷åðåç 2 ãî-
äà è ïðèáëèçèòåëüíî ó 50% ÷åðåç 3 ãîäà (ñì.[56]).
Ï÷åëîâîäû æå ïîäâåðãàþòñÿ ìíîãîêðàòíûì âîçäåé-
ñòâèÿì âûñîêèõ äîç àëëåðãåíà ÿäà ï÷åë. Ïîëàãàþò,
÷òî 13 óæàëåíèé ï÷åëàìè îáåñïå÷èâàþò âûñîêóþ äîçó
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àëëåðãåíà, ñîîòâåòñòâóþùóþ 65 ìêã ôîñôîëèïàçû
À2, ââåäåííîé âíóòðèêîæíî. Ïîä äåéñòâèåì òàêèõ
äîç àëëåðãåíà ó ï÷åëîâîäîâ ôîðìèðóåòñÿ óñòîé÷è-
âîñòü ê ÿäó, îáóñëîâëåííàÿ ïåðåêëþ÷åíèåì íà äðóãîé
òèï èììóííîãî îòâåòà è ôîðìèðîâàíèåì àëëåð-
ãåí-ñïåöèôè÷åñêîé Ò-êëåòî÷íîé òîëåðàíòíîñòè (èí-
äóêöèåé ðåãóëÿòîðíûõ àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ
Tr1-êëåòîê) [56]. Ýòî ïðîèñõîäèò, êàê âèäíî, â óñëî-
âèÿõ, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ ïåðèîäè÷åñêè ïîâûøàþ-
ùåéñÿ äî âûñîêèõ óðîâíåé êîíöåíòðàöèè àëëåðãåíà.
Ýòè ñâåäåíèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè èçó÷åíèÿ
ìåõàíèçìà ÀÑÈÒ è ýêñïåðèìåíòàëüíûìè äàííûìè,
ñâèäåòåëüñòâóþùèìè î òîì, ÷òî ìàññèâíûå äîçû àí-
òèãåíà èíäóöèðóþò ôîðìû èììóííîãî îòâåòà, êîòî-
ðûå äåëàþò íåîáÿçàòåëüíîé ôîðìèðîâàíèå àëëåðãè÷å-
ñêîé ðåàêòèâíîñòè.

Â ñâÿçè ñî ñêàçàííûì ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ äàâíî
èçâåñòíûé ôàêò, ñîñòîÿùèé â òîì, ÷òî ñðåäè ñåëüñêî-
ãî íàñåëåíèÿ, íåñìîòðÿ íà âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ïû-
ëüöåâûõ àëëåðãåíîâ â îêðóæàþùåé ñðåäå, íàáëþäàåò-
ñÿ çíà÷èòåëüíî ìåíüøàÿ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ïûëüöå-
âîé àëëåðãèè, ÷åì ñðåäè ãîðîäñêîãî íàñåëåíèÿ, íàõî-
äÿùåãîñÿ â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ îòíîñèòåëüíî íèç-
êèõ êîíöåíòðàöèé àëëåðãåíà. Â ñâîå âðåìÿ âûäâèãà-
ëîñü ìíîãî ïðåäïîëîæåíèé äëÿ îáúÿñíåíèÿ ýòîãî
ôàêòà, áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ ñâîäèëîñü ê äîïóùå-
íèþ äåéñòâèÿ íåáëàãîïðèÿòíûõ àëëåðãåí-íåñïåöèôè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ ãîðîäñêîé ñðåäû. Ïðè ýòîì íå ðàñ-
ñìàòðèâàëàñü âåðîÿòíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ àëëåð-
ãåí-ñïåöèôè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè ê àëëåðãåíàì ïûëü-
öû ðàñòåíèé, ôîðìèðîâàíèå êîòîðîé ìîãëî îáëåã÷àòü-
ñÿ íåçíà÷èòåëüíîé ìèãðàöèåé ñåëüñêîãî íàñåëåíèÿ çà
ïðåäåëû ïðèâû÷íûõ êëèìàòîãåîãðàôè÷åñêèõ çîí.
Â òàêèõ óñëîâèÿõ ìîãëî îáåñïå÷èâàòüñÿ àíòåíàòàëü-
íîå âîçäåéñòâèå íà ïëîä àëëåðãåíîâ ïðèâû÷íîãî
îêðóæåíèÿ åùå â òîò ïåðèîä, êîãäà ñóùåñòâóþò íàè-

áîëåå áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ ôîðìèðîâàíèÿ èììóíî-
ëîãè÷åñêîé òîëåðàíòíîñòè. Òàêîå ïðåäïîëîæåíèå ìî-
æåò áûòü îáîñíîâàííûì â òîì ñëó÷àå, åñëè ñóùåñòâó-
åò òðàíñïëàöåíòàðíûé äîñòóï ýêçîàëëåðãåíîâ ê ïëî-
äó. Äåéñòâèòåëüíî, â ðÿäå ðàáîò òàêàÿ âîçìîæíîñòü
áûëà óñòàíîâëåíà. Òàê, ïîêàçàíî ïðèñóòñòâèå êëåùå-
âîãî àëëåðãåíà Der p 1 â àëëàíòîèñíîé æèäêîñòè è
êðîâîòîêå ïëîäà, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðÿìûì ñâèäåòåëüñò-
âîì òðàíñàìíèîòè÷åñêîé è òðàíñïëàöåíòàðíîé àëëåð-
ãåííîé ýêñïîçèöèè [57]. Â äðóãèõ ðàáîòàõ ïîêàçàíà
àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêàÿ Ò-êëåòî÷íàÿ ðåàêòèâíîñòü
êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè ê ðàçíîîáðàçíûì ïèùåâûì
è èíãàëàöèîííûì àëëåðãåíàì (ñì. [58]), ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâîâàëî î âîçäåéñòâèè íà ïëîä, âîçìîæíî,
â ðàííèé (îêîëî 20-é íåä.) ïåðèîä áåðåìåííîñòè àë-
ëåðãåíîâ, ïîñòóïàþùèõ îò ìàòåðè, íàõîäèâøåéñÿ â
êîíòàêòå ñ íèìè [58]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ
ïîêàçàíî, ÷òî ïðåíàòàëüíàÿ àëëåðãåííàÿ ýêñïîçèöèÿ
(îâàëüáóìèíîì) ïðèâîäèëà ê òîëåðàíòíîñòè èëè ñåí-
ñèáèëèçàöèè ïîòîìñòâà â çàâèñèìîñòè îò âðåìåíè
âîçäåéñòâèÿ è êîëè÷åñòâà ââîäèìîãî îðàëüíî àëëåðãå-
íà ñàìêàì-ìûøàì â ïåðèîä áåðåìåííîñòè [59]. Ïðè
ýòîì íåëüçÿ íå ïðèíèìàòü âî âíèìàíèå è âëèÿíèå
ïðîõîäÿùåãî ÷åðåç ïëàöåíòàðíûé áàðüåð àëëåð-
ãåí-ñïåöèôè÷åñêîãî IgG1 [60, 61].

Îáîáùåíèå ñóùåñòâóþùèõ äàííûõ î âíóòðèóò-
ðîáíîì âîçäåéñòâèè àëëåðãåíà íà ïëîä è âëèÿíèè ýòî-
ãî âîçäåéñòâèÿ íà ñåíñèáèëèçàöèþ ïëîäà è ïîòîìñòâà
ïîêà ÷òî íå ïîçâîëèëî ïðèäòè ê ÷åòêèì âûâîäàì è
îáúÿñíèòü ñóùåñòâóþùèå ïðîòèâîðå÷èÿ ðåçóëüòàòîâ
íàáëþäåíèé [62-64].

Íå âûçûâàåò âîçðàæåíèÿ îáùåå ïîëîæåíèå î òîì,
÷òî îïðåäåëåííûé ïåðèîä ðàçâèòèÿ ïëîäà ÿâëÿåòñÿ
êðèòè÷åñêèì äëÿ ïîñëåäóþùåãî ðàçâèòèÿ èëè, íàïðî-
òèâ, íåâîçìîæíîñòè ðàçâèòèÿ àòîïè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé [62]. Îäíàêî äàííûå, ïîçâîëÿþùèå ñîçäàòü ÿñ-
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Òàáëèöà
Îñíîâíûå ýòàïû âíóòðèóòðîáíîãî ðàçâèòèÿ èììóííîé ñèñòåìû ïëîäà (ïî [69])

Îñíîâíûå ïîêàçàòåëè Ñðîêè è ïåðèîäû âûíàøèâàíèÿ: íåäåëÿ (òðèìåñòð)

Äèôôåðåíöèðîâêà ìàêðîôàãîâ è èõ äèññåìèíàöèÿ Ñ 4-é íåä. (I)

Çàñåëåíèå òèìóñà ïðå-Ò-êëåòêàìè Ñ 6-é íåä. (I)

Íà÷àëî ïðîäóêöèè Â-êëåòîê â ïå÷åíè Îêîëî 6-é íåä. (I)

Ïðîäóêöèÿ IgE â ïå÷åíè Ïîñëå 8-é íåä. (I)

Ïðîäóêöèÿ IgE â ñåëåçåíêå è ëåãêèõ Ñ 11-é íåä. (I)

Îáðàçîâàíèå êîðêîâîãî ñëîÿ â òèìóñå Ñ 11-é íåä. (I)

Íà÷àëî ëèìôîïîýçà â êîñòíîì ìîçãå Ñ 12-é íåä. (I)

Çàâåðøåíèå îáðàçîâàíèÿ öåíòðàëüíîé çîíû òèìóñà 15-16-ÿ íåä. (II)

Ò-êëåòî÷íàÿ êëîíàëüíàÿ ýêñïàíñèÿ Ñ 13-é íåä. (I)

Îïðåäåëåíèå IgM â êðîâîòîêå Ñ 19-é íåä. (II)

Îáðàçîâàíèå àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêèõ è ïðîòèâîìèêðîáíûõ àíòèòåë Ñ 23-é íåä. (II)

Ðàçâèòèå ñïîñîáíîñòè ê Th1-îòâåòó Ñ 37-é íåä. (III)



íóþ è óáåäèòåëüíî àðãóìåíòèðîâàííóþ êàðòèíó ñâÿçè
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ ïëîäà, àëëåðãåííîãî âîç-
äåéñòâèÿ íà íåãî è îðãàíèçì ìàòåðè ñ âîçìîæíîñòüþ
ïîñëåäóþùåãî ïðîÿâëåíèÿ àòîïèè, íåîäíîçíà÷íû è
íåäîñòàòî÷íî èíôîðìàòèâíû.

Ïîêàçàíî, íàïðèìåð, ÷òî ýêñïîçèöèÿ àëëåðãåíîì
ñîáàê â êîíöå ýìáðèîíàëüíîãî ïåðèîäà è ñðàçó ïîñëå
ðîæäåíèÿ ðåáåíêà ñîïðÿæåíà ñ òàêèìè èçìåíåíèÿìè
èììóííîé ñèñòåìû, êîòîðûå ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ óãíå-
òåíèåì âîçìîæíîñòè âîçíèêíîâåíèÿ â ïîñëåäóþùåì
àòîïèè [65]. Îäíàêî ýòè ðåçóëüòàòû ïðèíöèïèàëüíî
íå ïîäòâåðæäåíû â äðóãîì èññëåäîâàíèè [66]. Ñóùå-
ñòâóþò îòäåëüíûå óêàçàíèÿ íà ñâÿçü ìåæäó ñåçîíîì
ïûëåíèÿ ðàñòåíèé, ïîÿâëåíèÿ íà ñâåò äåòåé è ïðîÿâ-
ëåíèÿìè àòîïèè â ïîñëåäóþùèé ïåðèîä íàáëþäåíèÿ
(äî 12—15 ëåò). Â ãðóïïå 209 äåòåé, ðîæäåííûõ â
ïåðèîä ñåçîíà ïûëåíèÿ àëëåðãåííûõ äåðåâüåâ, ðåæå
ðàçâèâàëñÿ àëëåðãè÷åñêèé ðèíîêîíúþíêòèâèò è ðåæå
îïðåäåëÿëèñü àíòèòåëà (èçîòèïà IgE) ê àëëåðãåíó
ïûëüöû äåðåâüåâ, ÷åì ó äåòåé, ðîæäåííûõ â äðóãîå
âðåìÿ ãîäà [67]. Â äðóãîé ðàáîòå, âûïîëíåííîé íà
1007 ñëó÷àéíî îòîáðàííûõ äåòÿõ â âîçðàñòå îò 7 äî
17 ëåò, íå óäàëîñü óñòàíîâèòü ñâÿçè àòîïèè êàê òàêî-
âîé ñ îïðåäåëåííûì ñåçîíîì ðîæäåíèÿ [68].

Ïîìî÷ü îòâåòèòü íà âîïðîñ î õàðàêòåðå ïîñëåäñò-
âèé àíòåíàòàëüíîãî âîçäåéñòâèÿ íà ïëîä àýðîàëëåðãå-
íîâ åñòåñòâåííîãî îêðóæåíèÿ ìîãëè áû ýïèäåìèîëî-
ãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâåäåííûå â ðåãèîíàõ ñ
ðàñïðîñòðàíåíèåì ïðîäîëæèòåëüíî äåéñòâóþùåãî, íî
â ïðåäåëàõ ÷åòêî îãðàíè÷åííîãî ñåçîíà, ñèëüíîãî àë-
ëåðãåíà (íàïðèìåð, ïûëüöû àìáðîçèè) íà ãðóïïàõ
ëèö èç ÷èñëà êîðåííîãî íàñåëåíèÿ è ïðèåçæèõ (èç ðå-
ãèîíîâ, â êîòîðûõ îòñóòñòâóåò äàííûé àëëåðãåí)
ñ ó÷åòîì ïåðèîäîâ çà÷àòèé. Â ÷èñëå ïðî÷èõ âàæíûõ
ó÷èòûâàåìûõ îáñòîÿòåëüñòâ ïðè ïëàíèðîâàíèè òàêèõ
ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ñëåäóåò èìåòü
â âèäó, ÷òî IgE íà÷èíàåò îáðàçîâûâàòüñÿ â ðàéîíå
11-é íåä ñîçðåâàíèÿ ïëîäà, ñíà÷àëà èñêëþ÷èòåëüíî â
ïå÷åíè, â òå÷åíèå ïîñëåäóþùèõ 10 íåä — â ëåãêèõ è
ñåëåçåíêå [63], à àëëåðãåí-ñïåöèôè÷åñêèé IgE îïðå-
äåëÿåòñÿ ó ïëîäà â ñåðåäèíå èëè êîíöå 2-ãî òðèìåñòðà
áåðåìåííîñòè [69] (òàáëèöà).

Ê ñîæàëåíèþ, òàêèå ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå èññëåäî-
âàíèÿ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå ïðîâîäèëèñü. Áëèæå
âñåãî ê îáñóæäàåìîìó âîïðîñó, ïî ñòðóêòóðå è ïëàíó
ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ, ìîãëà áû áûòü íåäàâíî âû-
ïîëíåííàÿ îáúåìíàÿ ðàáîòà ñ õîðîøåé ïðîðàáîòêîé è
ó÷åòîì âñåõ íåîáõîäèìûõ ïîêàçàòåëåé [70]. Îäíàêî
àâòîðû åå ïðåñëåäîâàëè èíóþ öåëü, à èìåííî óñòàíîâ-
ëåíèå ñâÿçè ðàííåãî (îêîëî 11-é íåäåëè) ïåðèîäà âû-
íàøèâàíèÿ ïëîäà, ïðèõîäèâøåãîñÿ íà ñåçîí ïûëåíèÿ
âûñîêîàëëåðãåííûõ äëÿ ðåãèîíà ëèñòâåííûõ äåðåâüåâ
(áåðåçû è îëüõè), ñ ðàçâèòèåì â ïîñëåäóþùåì ñåíñè-
áèëèçàöèè ê ïèùåâûì àëëåðãåíàì. Ïðè÷åì, â ðàáîòå

íåò ñâåäåíèé íè î ïûëüöåâîé àëëåðãèè, íè î âèäàõ ïè-
ùåâûõ àëëåðãåíîâ, êîòîðûå èìåþò ïåðåêðåñòíûå àí-
òèãåííûå ñâîéñòâà ñ àëëåðãåíàìè ïûëüöû óêàçàííûõ
âèäîâ äåðåâüåâ. Ïîýòîìó óïîìÿíóòàÿ ðàáîòà ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàíà ëèøü äëÿ ñîçäàíèÿ âàðèàíòà ìî-
äåëè æåëàåìîãî èññëåäîâàíèÿ.

Íåîáõîäèìûå èññëåäîâàíèÿ, ñïîñîáñòâóþùèå
ïîíèìàíèþ áèîëîãè÷åñêîãî ñìûñëà àëëåðãèè
Âåñü ïðèâåäåííûé âûøå ìàòåðèàë ïðåòåíäóåò

ëèøü íà êðàòêîå îáîñíîâàíèå âàæíîñòè âûáîðà ïðèî-
ðèòåòíûõ ïåðñïåêòèâíûõ íàó÷íûõ íàïðàâëåíèé, îðè-
åíòèðîâàííûõ íà âûÿñíåíèå ñìûñëà áèîëîãè÷åñêîé
ôóíêöèè àëëåðãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè. Ñðåäè ýòèõ íà-
ïðàâëåíèé èíòåðåñíûìè, ïî êðàéíåé ìåðå, íà ñåãîäíÿ
ïðåäñòàâëÿþòñÿ ñëåäóþùèå.

Âî-ïåðâûõ, ïðîâåäåíèå ïîëíîöåííûõ ñèñòåìàòè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé â ðàìêàõ ñðàâíèòåëüíîé àëëåðãî-
ëîãèè è èììóíîëîãèè ñ öåëüþ ïðîÿñíåíèÿ äåéñòâèòå-
ëüíîé êàðòèíû ýâîëþöèîííîãî õîäà ðàçâèòèÿ àëëåð-
ãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè.

Âî-âòîðûõ, âûÿñíåíèå ðàçíîîáðàçèÿ ôîðì èçìå-
íåíèÿ áàðüåðíîé ïðîíèöàåìîñòè è ïðîâîäèìîñòè àë-
ëåðãåíîâ ïðèìåíèòåëüíî ê ðàçíûì òèïàì áàðüåðíûõ
òêàíåé äëÿ îáîñíîâàíèÿ âàæíîñòè ïàòîëîãèè áàðüåðîâ
â ïðåäðàñïîëîæåíèè ê àëëåðãèè è ñîçäàíèÿ ñïåöèàëè-
çèðîâàííûõ ñïîñîáîâ âîññòàíîâëåíèÿ èëè çàìåùåíèÿ
óòðà÷åííîé áàðüåðíîé ôóíêöèè.

Â-òðåòüèõ, ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé, íàïðàâëåí-
íûõ íà âûÿñíåíèå áèîëîãè÷åñêèõ è ìåäèöèíñêèõ ïî-
ñëåäñòâèé ðàäèêàëüíîãî óñòðàíåíèÿ àëëåðãè÷åñêîé ðå-
àêòèâíîñòè ó âûñîêîðàçâèòûõ æèâîòíûõ, â òîì ÷èñëå è
ó ïðèìàòîâ. Ïðè ýòîì íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî ïîñëåä-
ñòâèÿ óòðàòû àëëåðãè÷åñêîé ðåàêòèâíîñòè ìîãóò ïðîÿ-
âèòüñÿ ëèøü â ïîòîìñòâå ñëåäóþùèõ ïîêîëåíèé.

Â-÷åòâåðòûõ, óñòàíîâëåíèå çíà÷åíèÿ ðåæèìîâ åñ-
òåñòâåííîãî àëëåðãåííîãî âîçäåéñòâèÿ â àíòåíàòàëü-
íîì è ïîñòíàòàëüíîì ïåðèîäàõ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ëè-
áî óñòîé÷èâîñòè, ëèáî, íàïðîòèâ, — ïîâûøåííîé
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àëëåðãèè.

Õî÷åòñÿ íàäåÿòüñÿ, ÷òî òàêîãî ðîäà èññëåäîâàíèÿ
ïîçâîëÿò ïî-íîâîìó îöåíèòü áîãàòåéøèé ôàêòè÷åñêèé
ìàòåðèàë ïîñëåäíèõ äåñÿòèëåòèé è íàìåòèòü íîâûå
ïóòè ïðåîäîëåíèÿ ðîñòà ðàñïðîñòðàíåííîñòè àëëåðãè-
÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.
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Íåéðîìåäèàòîð ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà
(ÃÀÌÊ) — îñíîâíîé òîðìîçíûé íåéðîìåäèàòîð
â ÖÍÑ — ïîääåðæèâàåò áàëàíñ òîðìîçíûõ è âîç-
áóæäàþùèõ ïðîöåññîâ â íåéðîíàõ ÖÍÑ. Íàðóøåíèå
ýòîãî áàëàíñà â ñèñòåìå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ÿâ-
ëÿåòñÿ îñíîâîé ðàçâèòèÿ öåíòðàëüíîé ñåíñèòèçàöèè
íîöèöåïòèâíûõ íåéðîíîâ — êëþ÷åâîãî ôàêòîðà â ïà-
òîãåíåçå ïàòîëîãè÷åñêîé áîëè, ïðåäñòàâëåííîé â êëè-
íèêå ìíîãî÷èñëåííûìè íåâðîïàòè÷åñêèìè, íîöèöåï-
òèâíûìè, äèñôóíêöèîíàëüíûìè è ñìåøàííûìè ôîð-
ìàìè áîëåâûõ ñèíäðîìîâ [1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10,
11, 12].

Èçó÷åíèå íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ ïðè ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ îðãàíèçìà ïîêàçàëî, ÷òî ñ ïàòîëî-
ãè÷åñêîé áîëüþ àññîöèèðóåòñÿ åãî ãèïîôóíêöèÿ [2,
13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 23, 24].

Ëîêàëèçàöèÿ òîðìîçíîãî íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ
â ñèñòåìå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè â ÖÍÑ
Íàëè÷èå ÃÀÌÊ â îðãàíèçìå ìëåêîïèòàþùèõ áû-

ëî îòêðûòî â 1950 ã. íåçàâèñèìî òðåìÿ ãðóïïàìè èñ-
ñëåäîâàòåëåé [25, 26, 27]. Óäèâèòåëüíûì â ýòèõ ðà-
áîòàõ îêàçàëîñü òî, ÷òî ÃÀÌÊ ñîäåðæèòñÿ èñêëþ÷è-
òåëüíî â ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ, â äðóãèõ òêàíÿõ ìëåêîïè-
òàþùèõ ýòà àìèíîêèñëîòà èëè îòñóòñòâîâàëà, èëè
èìåëàñü â âèäå ñëåäîâ. Ñîäåðæàíèå ÃÀÌÊ â ìîçãå
â ïðîöåññå ýìáðèîãåíåçà ðàñòåò ïîñòåïåííî: ìåæäó
15-ì è 19-ì äíÿìè îíòîãåíåçà ïðîèñõîäèò ñêà÷êîîá-
ðàçíîå â 2—4 ðàçà óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè è ê ìî-

ìåíòó ðîæäåíèÿ äîñòèãàåò 60% îò óðîâíÿ âçðîñëîãî
ìîçãà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî 30-40% âñåõ íåéðîíîâ ÖÍÑ
èñïîëüçóþò ÃÀÌÊ êàê îñíîâíîé íåéðîìåäèàòîð
[28]. Îäíî âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî íà óðîâíå ñïèííîãî
ìîçãà ïðåèìóùåñòâåííî äåéñòâóåò òîðìîçíûé íåéðî-
ìåäèàòîð ãëèöèí, íî â äàëüíåéøåì áûëî ïîäòâåðæäå-
íî, ÷òî è íà ñåãìåíòàðíîì óðîâíå ÃÀÌÊ òàêæå èãðà-
åò ðîëü îñíîâíîãî òîðìîçíîãî íåéðîìåäèàòîðà [29].
Êîíöåíòðàöèÿ íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ â ÖÍÑ çíà-
÷èòåëüíî ïðåâîñõîäèò âåëè÷èíó, õàðàêòåðíóþ äëÿ
äðóãèõ íåéðîìåäèàòîðîâ. Íå ìåíåå 30% ñèíàïòè÷å-
ñêèõ êîíòàêòîâ ìîçãà èìåþò ÃÀÌÊåðãè÷åñêóþ ïðè-
ðîäó, â òî âðåìÿ êàê íà äîëþ äîôàìèíåðãè÷åñêèõ
îêîí÷àíèé ïðèõîäèòñÿ 15%, íà äîëþ õîëèíåðãè÷å-
ñêèõ ñèíàïñîâ íå áîëåå 10%, òîëüêî 5% íåðâíûõ
îêîí÷àíèé ÿâëÿþòñÿ íîðàäðåíåðãè÷åñêèìè è ìåíåå
5% ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèìè [30].

Â ñïèíàëüíûõ è ñóïðàñïèíàëüíûõ ñòðóêòóðàõ íî-
öèöåïòèâíîé ñèñòåìû â ÖÍÑ, ãäå ïðîèñõîäèò ðåàëè-
çàöèÿ, ïðîâåäåíèå, îáðàáîòêà è êîíòðîëü íåéðîíàëü-
íîé èìïóëüñàöèè ïðè áîëè, îòìå÷àåòñÿ âûñîêîå ñî-
äåðæàíèå íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ è åãî ðåöåïòîðîâ.
Òîðìîçíûé íåéðîìåäèàòîð ÃÀÌÊ âûÿâëåí íà âñåõ
óðîâíÿõ íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû: â äîðñàëüíûõ ðîãàõ
ñïèííîãî ìîçãà, â îêîëîâîäîïðîâîäíîì ñåðîì âåùåñò-
âå, ÿäðàõ øâà, ðåòèêóëÿðíîé ôîðìàöèè, òàëàìóñå, ïå-
ðåäíåé ÷àñòè èíñóëÿðíîé êîðû, àìèãäàëå, äîáàâî÷íîì
ÿäðå [31, 32, 33, 34, 35, 36].
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Â ðàáîòå Curtis D.R. è G.A.R Johnston [37] ïðåä-
ñòàâëåíû äàííûå î ñîäåðæàíèè â ìèêðîìîëÿõ ÃÀÌÊ
â ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ: 2,1-2,2 — â çàäíèõ ðîãàõ ñïèí-
íîãî ìîçãà (ñåðîå âåùåñòâî), 0,4 â çàäíèõ ðîãàõ
ñïèííîãî ìîçãà (áåëîå âåùåñòâî), 1,0-1,3 â âåíòðàëü-
íûõ ðîãàõ ñïèííîãî ìîçãà (ñåðîå âåùåñòâî), 0,3-0,4
â âåíòðàëüíûõ ðîãàõ ñïèííîãî ìîçãà (áåëîå âåùåñò-
âî), 1,6 — â ïðîäîëãîâàòîì ìîçãå, 3,6 — â ñðåäíåì
ìîçãå, 2,1-4,5 — â òàëàìóñå, 1,4 — â êîðå ãîëîâíîãî
ìîçãà.

Õîòÿ ÃÀÌÊ ôóíêöèîíèðóåò â ÖÍÑ êàê òîðìîç-
íûé ìåäèàòîð, â íåêîòîðûõ ñèòóàöèÿõ íàáëþäàåòñÿ
íåòèïè÷íîå ôóíêöèîíèðîâàíèå ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé ñè-
ñòåìû. Íàïðèìåð, íà ðàííèõ ýòàïàõ ðàçâèòèÿ ìîçãà,
âêëþ÷àþùèõ ýìáðèîíàëüíûé ïåðèîä è ïåðâûå äâå
íåäåëè ïîñëå ðîæäåíèÿ, ÃÀÌÊ èãðàåò ðîëü ìåäèàòî-
ðà âîçáóæäåíèÿ, ÷òî ñâÿçàíî ñ îòñóòñòâèåì â íåçðå-
ëûõ íåéðîíàõ êîòðàíñïîðòåðà KCC2 è âûñîêèì
óðîâíåì ýêñïðåññèè Na+/K+/Cl� êîòðàíñïîðòåðà
NKCC1 [38, 39]. Îäíàêî äëÿ íåéðîíàëüíûõ ñòðóê-
òóð ñèñòåìû áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè íàèáîëåå òè-
ïè÷íûì äåéñòâèåì ÃÀÌÊ áóäåò òîðìîçíîå.

Ñèíòåç è ìåòàáîëèçì íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ
â ÖÍÑ

Ìåõàíèçì ñèíòåçà è ìåòàáîëèçìà ÃÀÌÊ ñëîæåí.
Íåïîñðåäñòâåííûì ïðåäøåñòâåííèêîì ÃÀÌÊ
â ÖÍÑ ÿâëÿåòñÿ ãëóòàìàò, ÃÀÌÊ îáðàçóåòñÿ ïðè
äåêàðáîêñèëèðîâàíèè ãëóòàìàòà ïîä äåéñòâèåì ãëóòà-
ìàòäåêàðáîêñèëàçû (glutamic acid decarboxylase —
GAD).

Ôåðìåíò GAD íàéäåí òîëüêî â ÖÍÑ è ïî÷òè
èñêëþ÷èòåëüíî â ñåðîì âåùåñòâå [40]. Ðåàêöèÿ îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ â ïðèñóòñòâèè êîôåðìåíòà ïèðèäîêñàëü-
ôîñôàòà (âèòàìèíà Â6), âõîäÿùåãî â àêòèâíûé öåíòð
GAD. ÃÀÌÊ èç öèòîïëàçìû ïåðåíîñèòñÿ â ñèíàïòè-
÷åñêèå âåçèêóëû ïðåñèíàïòè÷åñêîãî îêîí÷àíèÿ áëàãî-
äàðÿ ñïåöèôè÷åñêîìó òðàíñïîðòåðó è ïðè äåïîëÿðè-
çàöèè ïðåñèíàïòè÷åñêîãî íåðâíîãî îêîí÷àíèÿ â ðåçó-
ëüòàòå êàëüöèé-çàâèñèìîãî ýêçîöèòîçà âûäåëÿåòñÿ
â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü[41].

Ïîñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ÃÀÌÊ
ðåöåïòîðàìè íåéðîìåäèàòîð óäàëÿåòñÿ èç ñèíàïòè÷åñêîé
ùåëè ïîñðåäñòâîì îáðàòíîãî çàõâàòà ýëåêòðîãåííûìè
ìåìáðàííûìè ÃÀÌÊ òðàíñïîðòåðàìè, ðàñïîëîæåííû-
ìè íà ïðåñèíàïòè÷åñêîé íåðâíîé òåðìèíàëè, ìåìáðàíå
íåéðîíîâ è íà ìåìáðàíå àñòðîöèòîâ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èçâåñòíû ñëåäóþùèå òðàíñ-
ïîðòåðû (GAT — gamma-aminobutyric acid transpor-
ter): GAT1, GAT2, GAT3, GAT4, äîìèíèðóþùèì
äëÿ íåðâíûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ òðàíñïîðòåð GAT1
[42]. Ïðè ïîñðåäñòâå òðàíñïîðòåðîâ ïðîèñõîäèò àê-
êóìóëÿöèÿ ÃÀÌÊ íåéðîíàìè è ãëèàëüíûìè êëåòêà-
ìè. Íåéðîãëèàëüíûå êëåòêè ñïîñîáíû íàðÿäó ñ àê-
òèâíûì ïîòðåáëåíèåì ÃÀÌÊ èç îêðóæàþùåé ñðåäû
àêòèâíî åå ñèíòåçèðîâàòü.

Äðóãîé ïóòü èíàêòèâàöèè ÃÀÌÊ ïðîèñõîäèò çà
ñ÷åò ìåòàáîëè÷åñêîé äåãðàäàöèè â ðåàêöèè òðàíñàìè-
íèðîâàíèÿ ñ �-êåòîãëóòàðàòîì ïîä äåéñòâèåì ìèòî-
õîíäðèàëüíîé ÃÀÌÊ-òðàíñàìèíàçû. Èíàêòèâàöèÿ
ÃÀÌÊ âîçìîæíà è îêèñëèòåëüíûì ïóò¸ì ïîä äåéñò-
âèåì ìîíîàìèíîêñèäàçà.

Êðîìå ìåäèàòîðíîé, ÃÀÌÊ îñóùåñòâëÿåò â îðãà-
íèçìå è ìåòàáîëè÷åñêóþ ôóíêöèþ. ÃÀÌÊ ïðèíèìà-
åò ó÷àñòèå â îáìåííûõ ïðîöåññàõ, ïðîòåêàþùèõ
â ìîçãå, ÿâëÿÿñü îäíèì èç ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ
«øóíòà Ðîáåðòñà», èëè «øóíòà ÃÀÌÊ», òåñíî ñâÿ-
çàííîãî ñ öèêëîì òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò è âëèÿþùåãî
íà òðàíñïîðò è óòèëèçàöèþ ãëþêîçû, îêèñëèòåëüíîå
ôîñôîðèëèðîâàíèå, îáìåí áåëêîâ [30].

ÃÀÌÊ â ôîðìèðîâàíèè áîëåâûõ ñèíäðîìîâ
Ïðè áîëåâûõ ñèíäðîìàõ ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå

â ñîäåðæàíèè ÃÀÌÊ â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå, è
â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà áîëè ýòè èçìåíåíèÿ èìå-
þò ñâîè îñîáåííîñòè. Ïðè íîöèöåïòèâíîé âîñïàëèòå-
ëüíîé áîëè ó ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ, ïîâûøàåòñÿ ñî-
äåðæàíèå ÃÀÌÊ â I-III ïëàñòèíàõ äîðñàëüíûõ ðîãàõ
íà ñòîðîíå âîñïàëåíèÿ è, íàïðîòèâ, ïðè íåâðîïàòè÷å-
ñêîé áîëè â ñëó÷àå äîðñàëüíîé ðèçîòîìèèÿ, ïîâðåæ-
äåíèè ñïèííîãî ìîçãà è ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ óìå-
íüøàåòñÿ ñîäåðæàíèå ÃÀÌÊ â äîðñàëüíûõ ðîãàõ
ñïèííîãî ìîçãà [15, 16, 17, 18, 24].

Â ëàáîðàòîðèè ôóíäàìåíòàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ ïðîá-
ëåì áîëè ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè
â îïûòàõ íà êðûñàõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå
ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé ìåäèàöèè â äîðñàëüíûõ ðîãàõ ñïèííî-
ãî ìîçãà, â êàóäàëüíîì ÿäðå òðîéíè÷íîãî íåðâà èëè â òà-
ëàìè÷åñêèõ ÿäðàõ ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ íåâðîïàòè÷åñêîé
áîëè [13, 43], [44, 45, 46, 47, 48, 49]. Â ýòèõ ðàáîòàõ
ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ äåôèöèòà ÃÀÌÊåðãè÷åñêîãî òîðìîæå-
íèÿ â íîöèöåïòèâíûõ ñòðóêòóðàõ êðûñàì ââîäèëè ëèáî
àíòèòåëà ê ÃÀÌÊ, ëèáî áëîêàòîð ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ,
ëèáî êîíâóëüñàíò, òîðìîçÿùèé âûäåëåíèå ÃÀÌÊ èç
ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèé. Ïîñëå ââåäåíèÿ áëîêàòîðîâ
è êîíâóëüñàíòîâ â äîðñàëüíûå ðîãà ñïèííîãî ìîçãà, êàó-
äàëüíîå ÿäðî òðîéíè÷íîãî èëè èíòðàëàìèíàðíîå ÿäðî òà-
ëàìóñà ó êðûñ ðàçâèâàëàñü íåâðîïàòè÷åñêàÿ áîëü â âèäå
àëëîäèíèè, àóòîòîìèè è ñïîíòàííûõ ïðèñòóïîâ áîëè, ëî-
êàëèçàöèÿ êîòîðûõ ñîîòâåòñòâîâàëà ìåñòó äåéñòâèÿ âå-
ùåñòâ â ÖÍÑ [43, 44, 45]. Ïðè íåáîëüøîì äåôèöèòå
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ÃÀÌÊåðãè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ âîçíèêàëà àëëîäèíèÿ,
ïðè çíà÷èòåëüíîì äåôèöèòå ó æèâîòíûõ, êðîìå àëëîäè-
íèè, ïîÿâëÿëèñü ñïîíòàííûå ïðèñòóïû áîëè è àóòîòîìèÿ
[13]. Óíèëàòåðàëüíàÿ àïïëèêàöèÿ êðûñàì àíòèòåë
ê ÃÀÌÊ â çîíó äîðñàëüíûõ ðîãîâ L4-L6 ñåãìåíòîâ
ñïèííîãî ìîçãà òàêæå ïðèâîäèëà ê ðàçâèòèþ ìåõàíè÷å-
ñêîé àëëîäèíèè â èïñèëàòåðàëüíîé çàäíåé êîíå÷íîñòè
[48, 50]. Ó êðûñ ñ ìîäåëüþ íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè, âû-
çâàííîé ïåðåðåçêîé ñåäàëèùíîãî íåðâà, èíäóöèðîâàëñÿ
ñèíòåç àóòîàíòèòåë ê ÃÀÌÊ, âëèÿþùèõ íà àêòèâíîñòü
ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé ìåäèàöèè â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå
[49, 50, 51], Äàííûå î ïðîíîöèöåïòèâíîì âëèÿíèè àíòè-
òåë ê òîðìîçíûì íåéðîìåäèàòîðàì ñâèäåòåëüñòâóþò îá
èììóíîìîäóëÿöèè ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé ñèñòåìû è î âîâëå-
÷åíèè èììóííîé ñèñòåìû â ïàòîãåíåç íåâðîïàòè÷åñêîãî
áîëåâîãî ñèíäðîìà [47, 48, 49, 50, 52, 53, 54].

Áëîêàäà ñïèíàëüíûõ ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ ñíèæàåò
ïîðîãè ðåàêöèé íà íîöèöåïòèâíûå ìåõàíè÷åñêèå è òåì-
ïåðàòóðíûå ñòèìóëû ó êðûñ [20]. Èíòðàòåêàëüíîå
ââåäåíèå àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ áèêóêóë-
ëèíà, ïèêðîòîêñèíà, [55] èëè àíòàãîíèñòîâ ÃÀÌÊÂ
ðåöåïòîðîâ CGP 35348, ôàêëîôåíà, [20, 89] îêàçû-
âàåòñÿ äîñòàòî÷íûì, ÷òîáû âûçâàòü ó æèâîòíûõ òàêòè-
ëüíóþ àëëîäèíèþ. Áëîêàäà ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ âûçû-
âàåò ñåíñèòèçàöèþ íåéðîíîâ íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû è
ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷åñêîé áîëè [56, 57].

ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðû
Â ñòðóêòóðàõ íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû, êàê è â äðó-

ãèõ çîíàõ ÖÍÑ, îñíîâíûìè ðåöåïòîðàìè äëÿ íåéðî-
ìåäèàòîðà ÃÀÌÊ ÿâëÿþòñÿ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû è
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû. Èìåþòñÿ åùå ÃÀÌÊÑ ðåöåïòî-
ðû, íî âîïðîñ î âûäåëåíèè ÃÀÌÊÑ ðåöåïòîðîâ â îò-
äåëüíûé ïîäòèï îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Êîìèòåò ïî íî-
ìåíêëàòóðå IUPHAR (International Union of Basic and
Clinical Pharmacology) ðåêîìåíäóåò ñ÷èòàòü ÃÀÌÊÑ
ðåöåïòîðû ðàçíîâèäíîñòüþ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ, íå-
÷óâñòâèòåëüíûõ ê áèêóêóëëèíó, áåíçîäèàçåïèíàì è
àíåñòåòèêàì. Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò îñòàåòñÿ ïðèçíàí-
íûì äåëåíèå ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ íà äâà îñíîâíûõ òè-
ïà: ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû è ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû.

Ïåðâîíà÷àëüíî áûëè îòêðûòû ÃÀÌÊÀ ðåöåïòî-
ðû [58], ÷óâñòâèòåëüíûå ê áèêóêóëëèíó, à çàòåì
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû, íå÷óâñòâèòåëüíûå ê áèêóêóëëè-
íó, à ÷óâñòâèòåëüíûå ê áàêëîôåíó [59].

Ðåöåïòîðû ê ÃÀÌÊ ïðåäñòàâëÿþò áåëêîâûé êîìï-
ëåêñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííûõ ìàêðîìîëåêóë, êî-
òîðûé ôîðìèðóåòñÿ èç íåñêîëüêèõ òðàíñìåìáðàííûõ
ñóáúåäèíèö ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé îêîëî 50 êÄà. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ó ìëåêîïèòàþùèõ èçâåñòíû ñëåäóþùèå
ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ: �1-6, �1-3, �1-3, 	, �,

, �, �1-3 [60]. Ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ñïëàéñèíãà ÐÍÊ,
íàïðèìåð, â îòíîøåíèè �5, �2, è �2, ïðèâîäÿùèå ê âîç-
íèêíîâåíèþ èçîôîðì, åùå áîëüøå óâåëè÷èâàþò ðàçíî-

îáðàçèå ýòèõ ñòðóêòóðíûõ êîìïîíåíòîâ. Ñóáúåäèíèöû
�2, �1, è �2, êîäèðóåìûå ñîîòâåòñòâåííî GABRB2-,
GABRA1- è GABRG2-ãåíàìè, ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè ðàñ-
ïðîñòðàí¸ííûìè [61]. Ìóòàöèè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ
ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊ ðåöåïòîðà, ïðèâîäÿò ê íàðóøåíèþ
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ñèíàïñîâ. Äîêà-
çàíî, ÷òî ìóòàöèÿ â ãåíå GABRG2, êîäèðóþùåì ñóáú-
åäèíèöó �2, ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ýïèëåïñèè, ôåáðèëü-
íûì ñóäîðîãàì [62], Êîìáèíàöèÿ ñóáúåäèíèö îïðåäå-
ëÿåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ÃÀÌÊ ðåöåïòîðà ê àãîíèñòàì è
ìîäóëÿòîðàì. Íàïðèìåð, êîìáèíàöèÿ cóáúåäèíèö �1,
�2, è �2b îòâå÷àåò çà ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áåíçîäèàçåïè-
íàì, ïîòåðÿ ñóáúåäèíèöû �2b äåëàåò ðåöåïòîð íå÷óâñò-
âèòåëüíûì ê áåíçîäèàçåïèíàì è ïðèâîäèò ê ïîòåðå àí-
òèíîöèöåïòèâíîãî ýôôåêòà [63].

ÃÀÌÊÀ è ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû íå òîëüêî îáëàäà-
þò ðàçíîé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, íî
è ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àþòñÿ ïî ìåõàíèçìó ïåðåäà÷è
ñèãíàëà. ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû ñîïðÿæåíû ñ ïîòåíöè-
àë-çàâèñèìûì õëîðíûì êàíàëîì è ôóíêöèîíàëüíî
îáåñïå÷èâàåò áûñòðîå (ìåíåå 100 ìñ) ñèíàïòè÷åñêîå
òîðìîæåíèå, ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû ïðè ïîìîùè âòî-
ðè÷íûõ ìåññåíäæåðîâ àêòèâèðóåò êàëèåâûé è/èëè
êàëüöèåâûé êàíàëû è ôóíêöèîíàëüíî ó÷àñòâóþò
â ìåäëåííîì (áîëåå 100 ìñ) òîðìîçíîì îòâåòå íåéðî-
íà è â òîðìîæåíèè ýêçîöèòîçà íåéðîìåäèàòîðà èç
ïðåñèíàïòè÷åñêîãî îêîí÷àíèÿ [57, 64, 65, 66, 67].

Èîíîòðîïíûå ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû
â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå

Èîíîòðîïíûå ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû ðàñïîëîæåíû
â ÖÍÑ êàê ïðåñèíàïòè÷åñêè íà àôôåðåíòíûõ îêîí-
÷àíèÿõ, òàê è ïîòñèíàïòè÷åñêè íà ìåìáðàíå íåéðîíîâ.
ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû îòíîñÿòñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó
Ñys-ïåòëåâûõ íèêîòèíîèäíûõ ëèãàíä-çàâèñèìûõ èîí-
íûõ êàíàëîâ.

Íàèáîëåå èçâåñòíîé ìîäåëüþ ôóíêöèîíèðóþùåãî
ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà ÿâëÿåòñÿ ïåíòàìåð èç äâóõ �, äâóõ
� è îäíîé � ñóáúåäèíèö, ôîðìèðóþùèé â ìåìáðàíå êà-
íàë äëÿ èîíîâ [68]. Â ñïèííîì ìîçãå, êàê è â äðóãèõ
ñòðóêòóðàõ ÖÍÑ, îòìå÷àåòñÿ ãåòåðîãåííîñòü êîìïîçè-
öèé ñóáúåäèíèö äëÿ ÃÀÌÊ: (�3/�2,3/�2);
(�2/�2,3/�2); (�1/�2,3/�2); (�5/�2,3/�2);
(�1/�5/�2,3/�2); (�2/�2); (�2/�5/�2). Â ïëàñòèíàõ
äîðñàëüíûõ ðîãîâ ñïèííîãî ìîçãà, ñâÿçàííûõ ñ íîöè-
öåïöèåé, ïðåîáëàäàþò ñóáúåäèíèöû �2, �3, �2, �3, �2
[29]. Âñå òðè ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ (�, �
è �) ñâÿçûâàþò ÃÀÌÊ, õîòÿ íàèáîëåå âûñîêàÿ àôôèí-
íîñòü ñâÿçûâàíèÿ îòìå÷àåòñÿ ñ �-ñóáúåäèíèöåé.

Íåéðîìåäèàòîð ÃÀÌÊ, ñâÿçûâàÿñü ñ èîíîòðîïíûì
ðåöåïòîðîì ÃÀÌÊÀ, ìåíÿåò êîíôèãóðàöèþ ðåöåïòîðà
òàê, ÷òî îòêðûâàåòñÿ êàíàë, èçáèðàòåëüíî ïðîíèöàåìûé
äëÿ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ èîíîâ õëîðà. Â íåáîëü-
øîì êîëè÷åñòâå ÷åðåç õëîðíûé êàíàë ìîãóò ïðîõîäèòü
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òàêæå àíèîíû áèêàðáîíàòà (HCO3) [69]. Çà ñ÷åò âõî-
äà èîíîâ õëîðà â íåéðîí ïîâûøàåòñÿ òðàíñìåìáðàííûé
ïîòåíöèàë íåéðîíà è ðàçâèâàåòñÿ ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ,
ôîðìèðóþùàÿ òîðìîçíûé ïîñòñèíàïòè÷åñêèé ïîòåíöèàë
(ÒÏÑÏ), êîòîðûé è âûçûâàåò ñíèæåíèå àêòèâíîñòè
íåéðîíà. Òîðìîæåíèå íåéðîíà, âûçâàííîå íåéðîìåäèà-
òîðîì ÃÀÌÊ, ìîæåò áûòü ôàçè÷åñêèì èëè òîíè÷å-
ñêèì. Ôàçè÷åñêîå òîðìîæåíèå íåéðîíîâ îáóñëîâëåíî
äèñêðåòíûì âûáðîñîì èç ïðåñèíàïòè÷åñêèõ îêîí÷àíèé
âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ÃÀÌÊ â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü è
äåéñòâèåì íåéðîìåäèàòîðà íåïîñðåäñòâåííî íà ïîñòñè-
íàïòè÷åñêèå ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû â çîíå âûñâîáîæäåíèÿ
ÃÀÌÊ [28]. Òîíè÷åñêîå ÃÀÌÊåðãè÷åñêîå òîðìîæå-
íèå â ÖÍÑ ãåíåðèðóåòñÿ äåéñòâèåì ÃÀÌÊ íå â îáëàñ-
òè ñèíàïñà, à âîçäåéñòâèåì íà ýêñòðàñèíàïòè÷åñêèå ðå-
öåïòîðû [70]. Òîíè÷åñêîå òîðìîæåíèå íåéðîíà âîçíè-
êàåò çà ñ÷åò ïîñòîÿííîé àêòèâàöèè ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ
ýêñòðàñèíàïòè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ â ðåçóëüòàòå ðàñòåêà-
íèÿ ÃÀÌÊ çà ïðåäåëû ñèíàïòè÷åñêîé ùåëè, ýêçîöèòî-
çà ÃÀÌÊ àñòðîöèòàìè, ðàáîòû òðàíñïîðòåðîâ.

Ñëåäóåò òàêæå ó÷èòûâàòü, ÷òî íà êîíå÷íûé ðåçó-
ëüòàò âëèÿåò, êàêîé íåéðîí â ÖÍÑ òîðìîçèòñÿ: åñëè
ÃÀÌÊåðãè÷åñêîìó òîðìîæåíèþ ïîäâåðãàþòñÿ òîð-
ìîçíûå ÃÀÌÊåðãè÷åñêèå âñòàâî÷íûå íåéðîíû, òî
êîíå÷íûì ðåçóëüòàòîì áóäåò ðàñòîðìàæèâàíèå ïîñëå-
äóþùåãî íåéðîíà. Íàïðèìåð, ïðè ëîêàëüíîì ââåäå-
íèè àãîíèñòîâ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ â ðîñòðàëüíûé
îòäåë ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà, îñóùåñòâëÿþùåãî íèñõî-
äÿùåå òîðìîæåíèå íîöèöåïòèâíûõ íåéðîíîâ äîðñàëü-
íîãî ðîãà, íîöèöåïòèâíàÿ ïåðåäà÷à áóäåò íå ïîäàâ-
ëÿòüñÿ, à óâåëè÷èâàòüñÿ â ðåçóëüòàòå òîðìîæåíèÿ íè-
ñõîäÿùåãî òîðìîçíîãî ïóòè [71]. Îäíàêî äëÿ ñèñòåì,
îñóùåñòâëÿþùèõ ðåãóëÿöèþ áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè, íàèáîëåå òèïè÷íûì äåéñòâèåì ÃÀÌÊ áóäåò àí-
òèíîöèöåïòèâíîå [20, 22, 35, 72].

ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû îáëàäàþò î÷åíü èíòåðåñíîé
îñîáåííîñòüþ, îíè èìåþò àëëîñòåðè÷åñêèå ñàéòû äëÿ
ñâÿçûâàíèÿ ñ áåíçîäèàçåïèíàìè, áàðáèòóðàòàìè, íåéðî-
ñòåðîèäàìè, ýòàíîëîì è öèíêîì, êîòîðûå ìîäóëèðóþò
àêòèâíîñòü õëîðíîãî êàíàëà [73, 74, 75]. Â ëèòåðàòóðå
ýòó êîìïîçèöèþ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà íàçûâàþò
ÃÀÌÊ-áàðáèòóðàò-áåíçîäèàçåïèí-ðåöåïòîðíûì êîìï-
ëåêñîì.

Áåíçîäèàçåïèíû, ñâÿçûâàÿñü ñ ñàéòàìè, ðàñïîëî-
æåííûìè íà ïîâåðõíîñòè �/�2 ñóáúåäèíèö ÃÀÌÊÀ
ðåöåïòîðà, óâåëè÷èâàþò àôôèííîñòü ÃÀÌÊåðãè÷å-
ñêîãî ðåöåïòîðà ê àãîíèñòó. Áåíçîäèàçåïèíû îáó-
ñëîâëèâàþò óñèëåíèå àêòèâíîñòè ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà
ëèøü ïðè íàëè÷èè �2-ñóáúåäèíèöû â ñîñòàâå
ÃÀÌÊÀ-ðåöåïòîðà [76].

Áàðáèòóðàòû óâåëè÷èâàþò âðåìÿ îòêðûòîãî ñîñòî-
ÿíèÿ è ïðîâîäèìîñòü õëîðíûõ êàíàëîâ ÃÀÌÊåðãè÷å-
ñêîãî ðåöåïòîðà. ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ, ÷óâñòâèòåëü-

íûõ ê áàðáèòóðàòàì, â ìîçãå áîëüøå, ÷åì ÷óâñòâèòå-
ëüíûõ ê áåíçîäèàçåïèíàì [74].

Êîãäà ñ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðàìè ñâÿçûâàþòñÿ íåéðî-
ñòåðîèäû (ïðîãåñòåðîí, òåñòîñòåðîí, äåçîêñèêîðòèêîñòå-
ðîí è äð.), ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå äëèòåëüíîñòè è ÷àñòî-
òû îòêðûòèÿ õëîðíûõ êàíàëîâ [77]. Àôôèííîñòü ñâÿçû-
âàíèÿ êàæäîãî èç ìîäóëÿòîðîâ ïîâûøàåòñÿ, åñëè îíè îä-
íîâðåìåííî âçàèìîäåéñòâóþò ñ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîì

ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ìåõà-
íèçìàõ áîëè, è íàðóøåíèå èõ àêòèâíîñòè âíîñèò ñó-
ùåñòâåííûé âêëàä â ðàçâèòèå áîëåâûõ ñèíäðîìîâ.
Áëîêàäà õëîðíûõ êàíàëîâ â ñïèííîì ìîçãå âûçûâàåò
öåíòðàëüíóþ ñåíñèòèçàöèþ è ðàçâèòèå ïàòîëîãè÷å-
ñêîé áîëè [2, 18, 56, 57].

Àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ îêàçûâàåò àíòèíî-
öèöåïòèâíîå âëèÿíèå. Ñïèíàëüíàÿ àïïëèêàöèÿ àãîíèñòà
ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ ìóñöèìîëà êðûñàì ñ íåâðîïàòè÷å-
ñêîé áîëüþ ïðåäîâðàùàåò äëèòåëüíóþ ïîñòòåòàíè÷å-
ñêóþ ïîòåíöèàöèþ íîöèöåïòèâíûõ íåéðîíîâ â äîðñàëü-
íûõ ðîãàõ, êîòîðàÿ ðàçâèâàåòñÿ ó êðûñ ïîñëå ïîâðåæäå-
íèÿ íåðâà [22]. Àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ â ïàðà-
ôàñöèàëüíîì êîìïëåêñå òàëàìóñà âûçûâàåò àíòèíîöè-
öåïòèâíûé ýôôåêò [78]. Ïîâûøåíèå ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè â ïåðåäíåé èíñóëÿðíîé êîðå óâåëè÷èâàåò íè-
ñõîäÿùåå òîðìîæåíèå íîöèöåïòèâíûõ íåéðîíîâ è âû-
çûâàåò àíàëãåçèþ [79]. Â ñïåöèàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ
áûëà âûÿâëåíà ñâÿçü ìåæäó ïðîÿâëåíèåì àíòèíîöèöåï-
òèâíîãî ýôôåêòà è íàëè÷èåì ñóáúåäèíèöû �1 â ñòðóêòó-
ðå ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðà äîðñàëüíûõ ðîãîâ [80].

Ìåòàáîòðîïíûå ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû
â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå

Ïåðâîíà÷àëüíî ìåòàáîòðîïíûå ÃÀÌÊÂ ðåöåïòî-
ðû áûëè âûÿâëåíû â ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòå-
ìå. Â 1979 ã. N.G. Bowery è A.I. Hudson [59] îïèñà-
ëè íå÷óâñòâèòåëüíîå ê áèêóêóëëèíó òîðìîçíîå âëèÿ-
íèå ÃÀÌÊ íà âûäåëåíèå íîðàäðåíàëèíà â ïåðèôåðè-
÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå, çàòåì èññëåäîâàíèÿ áûëè
ñôîêóñèðîâàíû íà èçó÷åíèè ìåòàáîòðîïíûõ ÃÀÌÊÂ
ðåöåïòîðîâ â ÖÍÑ [31, 81, 82, 83, 84, 85].

ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû îòíîñÿòñÿ ê ñóïåðñåìåéñòâó
G-áåëîê ñâÿçàííûõ ðåöåïòîðîâ (GPCR — G prote-
in-coupled receptor) [66].

Ôóíêöèîíèðóþùèå ìåòàáîòðîïíûå ÃÀÌÊÂ ðå-
öåïòîðû ñîñòîÿò èç äâóõ ñóáúåäèíèö: ñóáúåäèíèöû
R1 (ÃÀÌÊÂ1) è ñóáúåäèíèöû R2 (ÃÀÌÊÂ2),
ñ ñóáúåäèíèöåé ÃÀÌÊÂ1 ñâÿçûâàåòñÿ íåéðîìåäèàòîð
ÃÀÌÊ, à ñ ñóáúåäèíèöåé ÃÀÌÊÂ2 ñâÿçûâàþòñÿ ìî-
äóëÿòîðû [82, 85]. Ìåòàáîòðîïíûå ÃÀÌÊÂ ðåöåï-
òîðû â ÖÍÑ ðàñïîëîæåíû êàê ïðå-, òàê è ïîñòñè-
íàïòè÷åñêè [66, 82, 83]. Â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû ëîêàëèçîâàíû â äîðñàëüíûõ ðî-
ãàõ ñïèííîãî ìîçãà, â ñðåäíåì è ïðîäîëãîâàòîì ìîçãå,
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â ÿäðàõ øâà, òàëàìóñå, â êîðå, â ñòðóêòóðàõ ëèìáè-
êî-ðåòèêóëÿðíîãî êîìïëåêñà [33, 34, 35].

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ìåòàáîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ îò-
ëè÷àåòñÿ îò ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èîíîòðîïíûõ ÃÀÌÊÀ
ðåöåïòîðîâ. Ïîñëå ñîåäèíåíèÿ íåéðîìåäèàòîðà
ÃÀÌÊ ñ ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîì àêòèâèðóåòñÿ êàñêàä
ñïåöèôè÷åñêèõ ðåàêöèé. Â ðåçóëüòàòå î÷åíü ñëàáûé
ñèãíàë, ñîçäàâàåìûé âçàèìîäåéñòâèåì íåéðîìåäèàòîðà
ñ ðåöåïòîðîì, óñèëèâàåòñÿ â íåñêîëüêî òûñÿ÷ ðàç.

Áëàãîäàðÿ àêòèâàöèè ÃÀÌÊB ðåöåïòîðîâ îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ðåãóëèðîâàíèå íåñêîëüêèõ êîìïëåêñíûõ ïðî-
öåññîâ âíóòðè íåéðîíà. Ñóáúåäèíèöà ÃÀÌÊÂ ÷åðåç
êîìïëåêñû G-áåëêîâ (G�, G�, G�) àêòèâèðóåò òðè
ïóòè ïåðåäà÷è ñèãíàëà, [31, 66, 83, 84]. Ïåðâûé ïóòü:
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû ÷åðåç G��-áåëîê âçàèìîäåéñòâóþò
ñ N- è P/Q- ïîòåíöèàë-çàâèñèìûìè êàëüöèåâûìè êà-
íàëàìè, óìåíüøàÿ ïîñòóïëåíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ ÷åðåç
êàëüöèåâûå êàíàëû íåéðîíàëüíîé ìåìáðàíû [83, 84,
86]. Óìåíüøåíèå ïîñòóïëåíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ â ïðåñè-
íàïòè÷åñêîå îêîí÷àíèå ïîäàâëÿåò âûáðîñ íåéðîìåäèà-
òîðà â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü. Âòîðîé ïóòü: ÃÀÌÊÂ ðå-
öåïòîðû ÷åðåç G��-áåëîê îòêðûâàþò êàëèåâûå G-áå-
ëîê ñîïðÿæåííûå êàíàëû (GIRK — G protein-gated
inward rectifying K+ channels) [83, 87]. Áëàãîäàðÿ àê-
òèâàöèè äàííûõ êàíàëîâ óâåëè÷èâàåòñÿ âûõîä èç êëåò-
êè èîíîâ êàëèÿ è âîçíèêàþò ìåäëåííûå ÒÏÑÏ, äëÿ-
ùèåñÿ ñîòíè ìèëëèñåêóíä. Òðåòèé ïóòü: ÃÀÌÊB ðå-
öåïòîðû, ñâÿçàííûå ñ G�-áåëêàìè, àêòèâèðóþò àäåíè-
ëàòöèêëàçó è â çàâèñèìîñòè îò òèïà àäåíèëàòöèêëàçû
â êëåòêå è ïðèñóòñòâèÿ èëè îòñóòñòâèÿ ñóáúåäèíèöû
G�s âûçûâàþò óâåëè÷åíèå ëèáî óìåíüøåíèå îáðàçî-
âàíèÿ öèêëè÷åñêîãî 3’,5’-àäåíîçèíìîíîôîñôàòà
(öÀÌÔ) èç ÀÒÔ [83].

Ïðîöåññ òîðìîæåíèÿ íåéðîíîâ, âûçâàííûé àêòèâà-
öèåé ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ áîëåå äëèòåëüíûì,
÷åì òîðìîæåíèå íåéðîíà, âûçâàííîå àêòèâàöèåé
ÃÀÌÊÀ. Ïîñêîëüêó ïðîöåññ ìíîãîñòóïåí÷àòûé, òðå-
áóþùèé àêòèâàöèè G-áåëêîâ, òî òîðìîæåíèå âîçíèêà-
åò ñ áîëüøîé, çàäåðæêîé (20-50 ìñ), ìåäëåííîé íà-
÷àëüíîé ôàçîé (400 ìñ) è ìåäëåííîé ôàçîé çàòóõàíèÿ
(13000 ìñ) [70]. Áëàãîäàðÿ äëèòåëüíîé àêòèâàöèè êà-
ëèåâûõ êàíàëîâ âîçíèêàåò äîëãîâðåìåííàÿ äåïðåññèÿ
(Long-term depression- LTD) íåéðîíîâ. LTD âìåñòå
ñ äîëãîâðåìåííîé ïîòåíöèàöèåé (Long-term potentiati-
on — LTP) ëåæàò â îñíîâå ïëàñòè÷åñêèõ èçìåíåíèé
â ñåíñîðíûõ ñèñòåìàõ. Äëÿ ñèñòåìû áîëåâîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ýòè ïëàñòè÷åñêèå ïðîöåññû â íîöèöåïòèâíûõ
ñèñòåìå âàæíû â ïëàíå ôîðìèðîâàíèÿ ïàìÿòè áîëè,
ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé áîëè.

Àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ
íà âîçáóæäàþùèõ àôôåðåíòíûõ îêîí÷àíèÿõ, ïîäàâ-
ëÿåò âõîä èîíîâ êàëüöèÿ â ñèíàïòè÷åñêóþ òåðìèíàëü
è ïðåäîòâðàùàåò âûñâîáîæäåíèå íåéðîìåäèàòîðà èç
òåðìèíàëè, ïîýòîìó íåéðîí íå àêòèâèðóåòñÿ [83, 84].

Àêòèâàöèÿ ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ, ðàñïîëîæåííûõ ïî-
ñòñèíàïòè÷åñêè, óâåëè÷èâàåò ïðîâîäèìîñòü èîíîâ Ê,
÷òî ïðèâîäèò ê ãèïåðïîëÿðèçàöèè êëåòêè [35].

Äëÿ ðåãóëÿöèè íîöèöåïöèè ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ
ïðå- è ïîñòñèíàïòè÷åñêàÿ ëîêàëèçàöèÿ ÃÀÌÊÂ ðå-
öåïòîðîâ íà âõîäå íîöèöåïòèâíîé èìïóëüñàöèè
â ñïèííîé ìîçãà, ãäå îñóùåñòâëÿåòñÿ ïåðâè÷íàÿ îáðà-
áîòêà ñèãíàëîâ è ãäå âîçìîæíû èçìåíåíèÿ íåéðî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè (ñåíñèòèçàöèÿ, ïëàñòè÷íîñòü, ãè-
áåëü íåéðîíîâ è ò.ä.), ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ ïàòî-
ëîãè÷åñêîé áîëè. Â äîðñàëüíûõ ðîãàõ ñïèííîãî ìîçãà
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû êîíòðîëèðóþò àêòèâíîñòü íîöè-
öåïòèâíûõ íåéðîíîâ ÷åðåç äâà ìåõàíèçìà: ïðåñèíàï-
òè÷åñêè çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ñåêðåöèè âîçáóæäàþùèõ
íåéðîìåäèàòîðîâ (ãëóòàìàò, ñóáñòàíöèÿ Ð) èç Ñ- è
À	- íîöèöåïòèâíûõ âîëîêîí [86], è ïîñòñèíàïòè÷å-
ñêè çà ñ÷åò ãèïåðïîëÿðèçàöèè íîöèöåïòèâíûõ íåéðî-
íîâ â I-III ïëàñòèíàõ äîðñàëüíûõ ðîãîâ [87].

Âëèÿíèå ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ íà áîëåâóþ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèÿõ ñ ïîìîùüþ àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ.
Ïîêàçàíî, ÷òî èíòðàòåêàëüíîå ââåäåíèå àíòàãîíèñòà
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ CGP35348 èëè ôàêëîôåíà âû-
çûâàåò ó êðûñ àëëîäèíèþ è òåïëîâóþ ãèïåðàëãåçèþ
[20, 88], Ñåëåêòèâíûé àãîíèñò ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ
áàêëîôåí, ââåäåííûé èíòðàòåêàëüíî, ïðîÿâëÿåò àíòè-
íîöèöåïòèâíûé ýôôåêò â òåñòå Tail-flick ó íîðìàëü-
íûõ êðûñ è óâåëè÷èâàåò ëàòåíòíûé ïåðèîä íà íîöè-
öåïòèâíîå òåðìè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå ó êðûñ ñ ïåðå-
ðåçêîé íåðâà [20]. Â îïûòàõ íà ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ ñïèííîãî ìîçãà óñòàíîâëåíî, ÷òî áàêëî-
ôåí â íèçêèõ äîçàõ ïîäàâëÿåò àëëîäèíèþ è ðåâåðñè-
ðóåò ãèïåðàêòèâíîñòü èíòåðíåéðîíîâ äîðñàëüíîãî ðî-
ãà íà ìåõàíè÷åñêóþ ñòèìóëÿöèþ [10, 89]. Ãèïåðàëãå-
çèþ äåìîíñòðèðóþò ÃÀÌÊÂ1 íîêàóòíûå ìûøè è
ÃÀÌÊÂ2 íîêàóòíûå ìûøè [19].

ÃÀÌÊC ðåöåïòîðû â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå
Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ñîîáùåíèÿ î íàëè÷èè ó ïî-

çâîíî÷íûõ ÃÀÌÊåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ, îòëè÷àþ-
ùèõ îò ÃÀÌÊÀ è ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ ïî íå÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ê áèêóêóëëèíó è áàêëîôåíó, êîòîðûå áëî-
êèðóþòñÿ öèñ-àìèíîêðîòîíîâîé êèñëîòîé. Ýòè ðåöåï-
òîðû, íàçâàííûå ÃÀÌÊÑ ðåöåïòîðàìè è â íàñòîÿùåå
âðåìÿ âûäåëÿåìûå êàê ïîäòèï ÃÀÌÊÀ, ôîðìèðóþò
õëîðíûé êàíàë â ìåìáðàíå íåéðîíàëüíûõ îáðàçîâà-
íèé. ÃÀÌÊÑ ðåöåïòîðû ñ÷èòàþòñÿ ôèëîãåíåòè÷åñêè
ñàìûì ñòàðûì òèïîì è ñîñòîÿò òîëüêî èç �-ñóáúåäè-
íèö. ÃÀÌÊÑ ðåöåïòîðû ïðåäñòàâëåíû â áèïîëÿðíûõ
êëåòêàõ ñåò÷àòêè, à òàêæå â ðÿäå íåéðîíîâ â ñòâîëå
ìîçãà, ãèïïîêàìïå, â ñïèííîì ìîçãå [67].

Â íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå �-ñóáúåäèíèöû ëîêàëè-
çîâàíû â I-II ïëàñòèíàõ äîðñàëüíîãî ðîãà è ñïèííî-
ìîçãîâûõ ãàíãëèÿõ è ìîãóò îáðàçîâûâàòü ãèáðèäû
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ñ �2 ñóáúåäèíèöàìè ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ, è ýòè àí-
ñàìáëè îêàçûâàþòñÿ ÷óâñòâèòåëüíûì ê áåíçîäèàçå-
ïèíàì [90]. Ïîêàçàíî, ÷òî äåôèöèò ýêñïðåññèè
�-ñóáúåäèíèö ó íîêàóòíûõ ìûøåé ïðèâîäèò ê ãè-
ïåðàëãåçèè [90].

Àíòèíîöèöåïòèâíîå âëèÿíèå
àãîíèñòîâ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ

Àãîíèñòû ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ è èõ àëëîñòåðè÷å-
ñêèå ìîäóëÿòîðû ïðîÿâëÿþò àíàëüãåòè÷åñêîå âëèÿíèå
êàê íà íîöèöåïòèâíóþ, òàê è íà íåâðîïàòè÷åñêóþ
áîëü [20, 91, 92, 93, 94], íî íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëü-
íîé ê àíòèíîöèöåïòèâíîìó ýôôåêòó àãîíèñòîâ
ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ îêàçàëàñü íåâðîïàòè÷åñêàÿ áîëü.
Íîöèöåïòèâíàÿ áîëü ó æèâîòíûõ, âûçâàííàÿ âîñïà-
ëåíèåì, ïîäàâëÿåòñÿ ìóñöèìîëîì è èçîãóâàöèíîì
òîëüêî â òå÷åíèå ïîçäíåé ôàçû [91, 92]. Ïðè íåâðî-
ïàòè÷åñîé áîëè àãîíèñòû ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ ýô-
ôåêòèâíû óæå â ðàííèé ïåðèîä ðàçâèòèÿ áîëåâîãî
ñèíäðîìà. Â èññëåäîâàíèè M.J. Eaton ñ ñîàâòîðàìè
[95] ïîêàçàíî, ÷òî òåïëîâàÿ ãèïåðàëãåçèÿ è ìåõàíè÷å-
ñêàÿ àëëîäèíèÿ ó êðûñ ñ íåâðîïàòè÷åñêîé áîëüþ ðå-
âåðñèðóþòñÿ, åñëè íåéðîìåäèàòîð ââîäèòñÿ â òå÷åíèå
ïåðâûõ äâóõ íåäåëü ðàçâèòèÿ áîëåâîãî ñèíäðîìà.

Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
îáåçáîëèâàþùèé ýôôåêò, âûçâàííûé äåéñòâèåì àë-
ëîñòåðè÷åñêèõ ìîäóëÿòîðîâ — áåíçîäèàçåïèíîâ è
áàðáèòóðàòîâ — íà ÃÀÌÊÀ-áàðáèòóðàò- áåíçîäèà-
çåïèí- ðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ, ðåàëèçóåòñÿ íà óðîâíå
ñïèííîãî ìîçãà. Áåíçîäèàçåïèíû áîëåå ýôôåêòèâíû
â ïîäàâëåíèè áîëè ïðè èíòðàòåêàëüíîì ââåäåíèè ïî
ñðàâíåíèþ ñ ñèñòåìíûì è èíòðàâåíòðèêóëÿðíûì ââå-
äåíèåì [96]. Îáåçáîëèâàþùåå äåéñòâèå áàðáèòóðà-
òîâ íàáëþäàåòñÿ ïðè èíòðàòåêàëüíîì ââåäåíèè, â òî
âðåìÿ êàê èõ èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíîå ââåäåíèå
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ãèïåðàëãåçèè [97].

Áîëüøóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ àíàëüãåòè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà àãîíèñòîâ ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ èãðàåò èõ âçàèìî-
ñâÿçü ñ äðóãèìè àíòèíîöèöåïòèâíûìè íåéðîìåäèàòîð-
íûìè ñèñòåìàìè, â ÷àñòíîñòè, ðåöèïðîêíûå îòíîøåíèÿ
ñ îïèîèäíîé àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìîé. Ìèêðîèíú-
åêöèÿ àãîíèñòà ìóñöèìîëà â îêîëîâîäîïðîâîäíîå ñåðîå
âåùåñòâî áëîêèðóåò âûçâàííîå îïèîèäîì îáåçáîëèâà-
íèå [98], è, íàïðîòèâ, ââåäåíèå â ýòîò ðàéîí àíòàãîíè-
ñòà ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ ïèêðîòîêñèíà óâåëè÷èâàåò
àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò îïèîèäîâ [99]. Ýëåêòðîñòè-
ìóëÿöèÿ èëè ìèêðîèíúåêöèÿ â îêîëîâîäîïðîâîäíîå ñå-
ðîå âåùåñòâî è äîðñàëüíîå ÿäðî øâà ñòîëáíÿ÷íîãî òîê-
ñèíà, áëîêèðóþùåãî âûñâîáîæäåíèå ÃÀÌÊ, âûçûâà-
þò àíàëãåçèþ ôèçèîëîãè÷åñêîé è ïàòîëîãè÷åñêîé áîëè
[13, 100, 101]. Â ýòèõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî
öåíòðàëüíàÿ íåâðîïàòè÷åñêàÿ áîëü íå ðàçâèâàåòñÿ, åñ-
ëè ââåäåíèå ñòîëáíÿ÷íîãî òîêñèíà â ñóïðàñïèíàëüíûå
ñòðóêòóðû àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû ïðîèñõîäèò çà

4—8 ÷àñîâ äî ìîäåëèðîâàíèÿ íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè
öåíòðàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Ýòî îáúÿñíÿþòñÿ òåì,
÷òî ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû â ýòîì ðàéîíå ÖÍÑ òîíè÷å-
ñêè òîðìîçÿò íåéðîíû, ïðîåöèðóþùèå àíòèíîöèöåï-
òèâíûå íèñõîäÿùèå òîðìîçíûå ïóòè â ñïèííîé ìîçã, è
ïîýòîìó ïðåäâàðèòåëüíîå ñíèæåíèå ÃÀÌÊåðãè÷åñêî-
ãî òîíè÷åñêîãî òîðìîæåíèÿ âûçûâàåò ýôôåêò ðàñòîð-
ìàæèâàíèÿ àíòèíîöèöåïòèâíîé ñòðóêòóðû. Ñóïðàñïè-
íàëüíûå ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðû ïîäîáíûì îáðàçîì äåé-
ñòâóþò è â îòíîøåíèè äðóãèõ íèñõîäÿùèõ àíòèíîöè-
öåïòèâíûõ ñèñòåì: ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé è íîðàäðåíåð-
ãè÷åñêîé. Ìèêðîèíúåêöèÿ ìóñöèìîëà â îêîëîâîäîïðî-
âîäíîå ñåðîå âåùåñòâî óìåíüøàåò àíòèíîöèöåïòèâíûé
ýôôåêò êëîíèäèíà [102].

Àíòèíîöèöåïòèâíîå âëèÿíèå
àãîíèñòîâ ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî,
÷òî àãîíèñò ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ áàêëîôåí ïîäàâëÿåò
êàê íîöèöåïòèâíóþ áîëü ó êðûñ ïðè ñèñòåìíîì è èíò-
ðàòåêàëüíîì ââåäåíèè [91, 103], òàê è íåâðîïàòè÷å-
ñêóþ áîëü ïðè èíòðàòåêàëüíîì, èíòðàöåðåáðîâåíòðè-
êóëÿðíîì, èíòðàïåðèòîíèàëüíîì è ïîäêîæíîì ââåäå-
íèè [93, 104, 105].

Èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíîå ââåäåíèå àíòàãîíè-
ñòà ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ CGP 35348 áëîêèðóåò àíòè-
íîöèöåïòèâíîå äåéñòâèå àíòèäåïðåññàíòîâ, èñïîëüçó-
åìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè [106].

ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû ìîãóò âëèÿòü íà áîëü ñîâìåñò-
íî ñ ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðàìè. Èíàêòèâàöèÿ ýêñïðåññèè
�3 ñóáúåäèíèöû ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ íå òîëüêî óìå-
íüøàåò áîëåâîé ïîðîã è àíòèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò
àãîíèñòà ÃÀÌÊÀ ðåöåïòîðîâ, íî è ñíèæàåò àíòèíî-
öèöåïòèâíûé ýôôåêò àãîíèñòà ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ
áàêëîôåíà [107].

Àíòèíîöèöåïòèâíîå âëèÿíèå àãîíèñòîâ ÃÀÌÊÂ
ðåöåïòîðîâ çàâèñèò îò äîçû è ìåñòà ââåäåíèÿ. Ìèêðî-
èíúåêöèè íèçêèõ äîç áàêëîôåíà â äîðñàëüíîå ÿäðî
øâà è ðåòèêóëÿðíîå ãèãàíòîêëåòî÷íîå ÿäðî óâåëè÷èâà-
åò ëàòåíòíûé ïåðèîä áîëåâîé ðåàêöèè â òåñòå Tail
Flick, à àíàëîãè÷íîå ââåäåíèå âûñîêèõ äîç óìåíüøàåò
ëàòåíòíûé ïåðèîä [108]. Ýêñïåðèìåíòàëüíî òàêæå äî-
êàçàíî, ÷òî àíàëãåçèÿ, âûçâàííàÿ ñèñòåìíûì ââåäåíè-
åì áàêëîôåíà, áëîêèðóåòñÿ ñåëåêòèâíûì àíòàãîíèñòîì
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ CGP 35348 ïðè èíòðàòåêàëüíîì
ââåäåíèè è íå áëîêèðóåòñÿ ïðè ñóïðàñïèíàëüíîì ââå-
äåíèè â âåíòðàëüíûé ïðîäîëãîâàòûé ìîçã [109]. Ýòè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îñîáîé ðîëè ñïèíàëüíûõ
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ â ìåõàíèçìàõ àíòèíîöèöåïöèè.

Ïëàñòè÷åñêèå ïðåîáðàçîâàíèÿ â ÃÀÌÊÂ ðåöåïòî-
ðàõ ìîãóò èçìåíÿòü ôóíêöèîíèðîâàíèå ÃÀÌÊÂ ðå-
öåïòîðîâ è àíòèíîöèöåïòèâíûé ýôôåêò ââîäèìûõ
ïðåïàðàòîâ [35, 72]. Íàïðèìåð, âîñïàëèòåëüíàÿ áîëü
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ â ñòâîëå ìîçãà êîëè÷åñòâà
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íåéðîíîâ, ñîäåðæàùèõ ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðû è óìåíü-
øåíèþ êîëè÷åñòâî ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ â ñïèííîì
ìîçãå [110]. Ïëàñòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå
ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ òàêæå ïðîèñõîäÿò ïðè äëèòåëü-
íîì ââåäåíèè èõ àãîíèñòîâ [35] èëè àíòèäåïðåññàíòîâ
[72, 111].

Òàêèì îáðàçîì, íà ïðîÿâëåíèå àíòèíîöèöåïòèâíî-
ãî ýôôåêòà àãîíèñòîâ ÃÀÌÊÂ ðåöåïòîðîâ âëèÿþò
ìíîãèå ôàêòîðû: äîçà, ñïîñîá, ìåñòî è äëèòåëüíîñòü
ââåäåíèÿ àãîíèñòà, à òàêæå âèä áîëè è ìîäóëèðóþùèå
âëèÿíèÿ äðóãèõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì.

Àíòèíîöèöåïòèâíîå âëèÿíèå
èíãèáèòîðîâ ìåòàáîëèçìà ÃÀÌÊ

Îäíèì èç ïóòåé ïîäàâëåíèÿ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ïðåïàðàòîâ, ïîâûøàþùèõ ñîäåð-
æàíèå íåéðîìåäèàòîðîâ àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû.
Òàê, â òåðàïèè íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè ïðèìåíÿþò àíòè-
äåïðåññàíòû, áëîêèðóþùèå îáðàòíûé çàõâàò ñåðîòîíè-
íà è íîðàäðåíàëèíà è òåì ñàìûì ïîâûøàþùèå óðîâåíü
ýòèõ íåéðîìåäèàòîðîâ â àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìå
[4, 8, 11, 112]. Ýòîò æå ïðèíöèï — ïîâûøåíèå óðîâíÿ
òîðìîçíîãî íåéðîìåäèàòîðà â ÖÍÑ — ëåæèò â îñíî-
âå àíòèíîöèöåïòèâíîãî ýôôåêòà èíãèáèòîðîâ òðàíñ-
ïîðòåðà ÃÀÌÊ è èíãèáèòîðîâ ôåðìåíòà
ÃÀÌÊ-òðàíñàìèíàçû [113, 114, 115, 116].

Ïîêàçàíî, ÷òî ñïåöèôè÷åñêèå áëîêàòîðû îáðàòíîãî
çàõâàòà ÃÀÌÊ îêàçûâàþò àíòèíîöèöåïòèâíîå âëèÿíèå
íà áîëåâóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü [8, 113, 116, 117].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî
ñèñòåìíîå è èíòðàòåêàëüíîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíûõ èíãè-
áèòîðîâ GAT1 òðàíñïîðòåðîâ ÃÀÌÊ (òèàãàáèíà, SKF
89976A, NO-711) è èíãèáèòîðà ôåðìåíòà
ÃÀÌÊ-òðàíñàìèíàçû îêàçûâàåò àíòèíîöèöåïòèâíîå
âëèÿíèå íà áîëåâûå ðåàêöèè ó ìûøåé ñ ìîäåëÿìè îñò-
ðîé, âîñïàëèòåëüíîé è íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè. [113, 118].
Â ðàáîòå Zom S.H. ñ ñîàâòîðàìè [113] îòìå÷åíî, ÷òî
áëîêàòîðû GAT1 òðàíñïîðòåðà áîëåå ýôôåêòèâíî ïî-
äàâëÿþò áîëåâóþ ðåàêöèþ íà íîöèöåïòèâíîå òåðìè÷å-
ñêîå ðàçäðàæåíèå, ÷åì àãîíèñòû ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ.
Èíòðàòåêàëüíîå ââåäåíèå ñåëåêòèâíîãî èíãèáèòîðà
òðàíñïîðòåðà ÃÀÌÊ — NO-711 êðûñàì ñ ìîäåëüþ
íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè äîçîçàâèñèìî ïîäàâëÿåò òåïëî-
âóþ ãèïåðàëãåçèþ è òàêòèëüíóþ àëëîäèíèþ [118]. Ïî-
âûøåíèå ÃÀÌÊåðãè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ïåðåäíåé èí-
ñóëÿðíîé êîðå ñ ïîìîùüþ èíãèáèòîðîâ ÃÀÌÊ-òðàíñ-
àìèíàçû óñèëèâàåò íèñõîäÿùåå òîðìîæåíèå íîöèöåï-
òèâíûõ íåéðîíîâ è âûçûâàåò àíàëãåçèþ [79].

ÃÀÌÊ è ôàðìàêîòåðàïèÿ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ
Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ðîëü ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ â àíòè-

íîöèöåïöèè äîêàçàíà ìíîãî÷èñëåííûìè èññëåäîâàíèÿìè
[4, 5, 17, 20, 35, 50, 119], ÷èñëî ÃÀÌÊïîçèòèâíûõ ïðå-
ïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ â êëèíè÷åñêîé

ïðàêòèêå îãðàíè÷åíî. Ñëîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àíàëîãîâ
ÃÀÌÊ â ìåäèöèíå ñâÿçàíà íå òîëüêî ñ ðÿäîì íåæåëàòå-
ëüíûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (òîëåðàíòíîñòü, ñåäàòàöèÿ è
äð.), íî è ñ òåì, ÷òî àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò àãîíèñòîâ
ÃÀÌÊ ðåöåïòîðîâ çàâèñèò îò ìíîãî÷èñëåííûõ ôàêòî-
ðîâ: ïðèðîäû, èíòåíñèâíîñòè è äëèòåëüíîñòè áîëåâîãî
ñèíäðîìà; äîçû, ñïîñîáà è ìåñòà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ;
ïëàñòè÷íîñòè ðåöåïòîðîâ è èõ ñîïðÿæåííîñòè ñ äðóãèìè
íåéðîìåäèàòîðíûìè ñèñòåìàìè.

Ïåðâûì ëåêàðñòâåííûì ñðåäñòâîì íà îñíîâå
ÃÀÌÊ áûë ÿïîíñêèé ïðåïàðàò ãàììàëîí (îòå÷åñòâåí-
íûé àíàëîã — àìèíàëîí), êîòîðûé è ñåé÷àñ èñïîëüçó-
åòñÿ êàê íîîòðîïíîå è àíòèãèïîêñè÷åñêîå ñðåäñòâî. Ïî-
çæå ïîÿâèëñÿ îòå÷åñòâåííûé ïðåïàðàò ôåíèáóò (ôå-
íèëüíîå ïðîèçâîäíîå ÃÀÌÊ: 4-àìèíî-3-ôåíèëáóòàíî-
âàÿ êèñëîòà (áóôåíèë), êîòîðûé, â îòëè÷èå îò ãàììàëî-
íà, ïðîõîäèò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è ïðè-
ìåíÿåòñÿ êàê íîîòðîïíîå è óñïîêàèâàþùåå ñðåäñòâî.

Ïèêàìèëîí (N-íèêîòèíîèë-�-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëî-
òà) — ïðåïàðàò, ïîëó÷åííûé ñîåäèíåíèåì íèêîòèíîâîé
êèñëîòû (âèòàìèí ÐÐ) ñ ÃÀÌÊ, óëó÷øàåò ìîçãîâîå
êðîâîîáðàùåíèå è îêàçûâàåò óñïîêàèâàþùåå äåéñòâèå
ïðè òðåâîãå, ñòðàõå, ïîâûøåííîé ðàçäðàæèòåëüíîñòè.
Ïèðàöåòàì (íîîòðîïèë) (2-îêñî-1-ïèððîëèäèíàöåòà-
ìèä) ÿâëÿåòñÿ öèêëè÷åñêèì àíàëîãîì ÃÀÌÊ è ðîäîíà-
÷àëüíèêîì ãðóïïû íîîòðîïîâ ñ íåéðîïðîòåêòîðíûì è
íåéðîìîäóëèðóþùèì äåéñòâèåì.

Äëÿ ôàðìàêîòåðàïèè áîëè èç èìåþùèõñÿ ñòðóê-
òóðíûõ àíàëîãîâ ÃÀÌÊ è âåùåñòâ, âëèÿþùèõ íà
ÃÀÌÊåðãè÷åñêóþ ìåäèàöèþ, â ïðàêòè÷åñêîì ïëàíå
ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ áàêëîôåí, ãàáàïåíòèí, ïðåãàáà-
ëèí, òèàãàáèí, âèãàáàòðèí.

Ñòðóêòóðíûå àíàëîãè ÃÀÌÊ: ãàáàïåíòèí îáëàäà-
þò ïðîòèâîñóäîðîæíûì è àíàëüãåòè÷åñêèì ñâîéñòâà-
ìè, ÿâëÿþòñÿ ïðåïàðàòàìè ïåðâîé ëèíèè äëÿ ëå÷åíèÿ
íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè [8, 112, 120]. Õîòÿ ãàáàïåíòèí
è ïðåãàáàëèí ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûìè àíàëîãàìè
ÃÀÌÊ, îêàçàëîñü, ÷òî ìåõàíèçì àíàëüãåçèè, âûçâàí-
íûé ýòèìè àíòèêîíâóëüñàíòàìè, îáóñëîâëåí òîðìîæå-
íèåì âõîäà èîíîâ Ca ÷åðåç êàëüöèåâûå êàíàëû, ñîäåð-
æàùèå ñóáúåäèíèöû �2	 [121, 122], íî íå ñåëåêòèâ-
íûì äåéñòâèåì íà ÃÀÌÊB ðåöåïòîðû, êàê ýòî èçíà-
÷àëüíî ïðåäïîëàãàëîñü [123].

Áàêëîôåí (�-àìèíî-�-(n-õëîðôåíèë)ìàñëÿíàÿ êèñ-
ëîòà) — åäèíñòâåííûé ñåëåêòèâíûé àãîíèñò ÃÀÌÊÂ
ðåöåïòîðîâ, êîòîðûé øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ìåäèöèí-
ñêîé ïðàêòèêå êàê öåíòðàëüíûé ìèîðåëàêñàíò â òåðà-
ïèè ñïàñòè÷íîñòè ñïèíàëüíîãî è öåðåáðàëüíîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ, ïðè ðàññåÿííîì ñêëåðîçå, ãåìè- è òåòðàïëå-
ãèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ áàêëîôåí óñïåøíî ïðèìåíÿåò-
ñÿ êàê àíàëüãåòè÷åñêîå ñðåäñòâî ïðè ðàçëè÷íûõ òèïàõ
áîëè. Áàêëîôåí óìåíüøàåò ìûøå÷íî-ñêåëåòíóþ áîëü,
ïîäàâëÿåò áîëè ïðè òðàâìå ñïèííîãî ìîçãà è èíñóëüòå,
ïðè òðèãåìèíàëüíîé ïîñòãåðïåòè÷åñêîé íåâðàëãèè,
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äèàáåòè÷åñêîé íåâðîïàòèè, ìèãðåíè, áîëè â ñïèíå [4,
7, 124, 125, 126, 127]. Òåðàïåâòè÷åñêèé ýôôåêò áàê-
ëîôåíà îáóñëîâëåí òîðìîæåíèåì âûñâîáîæäåíèÿ âîç-
áóæäàþùèõ íåéðîìåäèàòîðîâ è íåéðîïåïòèäîâ â äî-
ðñàëüíûå ðîãà ñïèííîãî ìîçãà.

Èç ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, âëèÿþùèõ íà óðîâåíü
ÃÀÌÊ â ÖÍÑ, â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå òàêæå èñ-
ïîëüçóþò òèàãàáèí è âèãàáàòðèí [8].

Òèàãàáèí (ïðîèçâîäíîå R-nipecotic acid derivative)
— àíòèêîíâóëüñàíò, îáëàäàåò àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ. Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò òèàãàáèíà ñâÿçàí
ñ ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ,
òàê êàê ïðåïàðàò ÿâëÿåòñÿ áëîêàòîðàì îáðàòíîãî çà-
õâàòà ÃÀÌÊ.

Âèãàáàòðèí (�-vinyl-ÃÀÌÊ) — àíòèêîíâóëüñàíò,
îêàçûâàåò àíàëüãåòè÷åñêîå âëèÿíèå. Ýòîò ïðåïàðàò
— èíãèáèòîð ÃÀÌÊ-òðàíñàìèíàçû, áëîêèðóåò êàòà-
áîëèçì ÃÀÌÊ, ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå òîðìîçíîãî
íåéðîìåäèàòîðà ÃÀÌÊ.

Âåùåñòâà, áëîêèðóþùèå îáðàòíûé çàõâàò ÃÀÌÊ,
ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ïåðñïåêòèâíûå âåùåñòâà äëÿ
ïîäàâëåíèÿ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé áîëè [116].

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû
1. Êóêóøêèí Ì.Ë. Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû

áîëåâûõ ñèíäðîìîâ // Áîëü, 2003;1: 1, 5-12.
2. Êðûæàíîâñêèé Ã.Í. Ïàòîëîãè÷åñêèå èíòåãðàöèè

â ñèñòåìå áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðè öåíòðàëüíîì
áîëåâîì ñèíäðîìå // Áîëü, 2004, 4, 10-15.

3. Êóêóøêèí Ì.Ë. Íåâðîãåííûå áîëåâûå ñèíäðîìû: ïà-
òîôèçèîëîãèÿ, îñîáåííîñòè êëèíè÷åñêîé êàðòèíû, ïðèí-
öèïû òåðàïèè // Consilium medicum, 2005; 7 (2): 133-137.

4. Êóêóøêèí Ì.Ë., Õèòðîâ Í.Ê. Îáùàÿ ïàòîëîãèÿ áî-
ëè. — Ì.: Ìåäèöèíà, 2004, ñ. 144.

5. Êóêóøêèí Ì.Ë. Ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèå ïðèíöèïû
ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëè // Ðîññèéñêèé æóðíàë áîëè,
2007; 15 (10): 1322-1327.

6. Êóêóøêèí Ì.Ë. Íåâðîïàòè÷åñêàÿ áîëü ó ïàöèåíòîâ
ñ õðîíè÷åñêèìè áîëÿìè â ñïèíå // Ðîññèéñêèé æóðíàë
áîëè, 2008; 3: 46-51.

7. Êóêóøêèí Ì.Ë. Êîìïëåêñíàÿ òåðàïèÿ íåñïåöèôè-
÷åñêîé áîëè âíèçó ñïèíû // Ðîññèéñêèé æóðíàë áîëè,
2010; 1: 33-36.

8. ßõíî Í.Í., Êóêóøêèí Ì.Ë. Áîëü: Ïðàêòè÷åñêîå ðóêî-
âîäñòâî äëÿ âðà÷åé. — Ì.: Èçä-âî ÐÀÌÍ, 2011. — 512 ñ.

9. ßõíî Í. Í., Êóêóøêèí Ì.Ë. Õðîíè÷åñêàÿ áîëü: ìå-
äèêî-áèîëîãè÷åñêèå è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèå àñ-
ïåêòû // Âåñòíèê ÐÀÌÍ, 2012; 9: 54-58.

10. Wiesenfeld-Hallin Z., Aldskogius H., Grant G.,
Hao J.X., Hokfelt T., Xu X.J. Central inhibitory dysfunctions:
mechanisms and clinical implications // Behav Brain Sci,
1997; 20: 420-42.

11. Rowbotham M.C. Neuropathic pain: from basic scien-
ce to evidence -based treatment // Pain 2002 — An Updated
Review: Refresher course Syllabus / Ed. M.A. Giamberardi-
no // Pain 2002 — An Updated Review, Seattle, IASP Press,
2002, pp. 165-176.

12. Woolf C.J. Central sensitization: implications for the
diagnosis and treatment of pain // Pain 2011; 152: S2-S15.

13. Èãîíüêèíà Ñ.È. Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû è
êîððåêöèÿ öåíòðàëüíîé íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè (ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå): Àâòîðåô. äèññ. íà ñîèñêà-
íèå ó÷åíîé ñòåïåíè ä.ì.í. — Ì., 2009. — 48 c.

14. Èãîíüêèíà C.È., Êóêóøêèí Ì.Ë. Ãàììà-àìèíî-
ìàñëÿíàÿ êèñëîòà è áîëü // Ðîññèéñêèé æóðíàë áîëè,
2013; 3: 32-43.

15. Demediuk P., Daly M.P., Faden A.I. Effect of impact
trauma on neurotransmitter and nonneurotransmitter amino
acids in rat spinal cord // J. Neurochem., 1989; 52: 1529-1536.

16. Castro-Lopes J.M., Tavares I., Coimbra A. GABA
decreases in the spinal cord dorsal horn after peripheral neu-
rectomy // Brain Res., 1993; 620: 287-291.

17. Zhang A.L., Hao J.X., Seiger A., Xu X.J., Wiesen-
feld-Hallin Z., Grant G., Aldskogius H. Decreased GABA
immunoreactivity in spinal cord dorsal horn neurons after
transient spinal cord ischemia in the rat // Brain Res., 1994;
656: 187-190.

18. Ibuki T., Hama A.T., Wang X.-T., Pappas G.D., Sagen J.
Loss GABA -immunoreactivity in the spinal dorsal horn of rats
with peripheral nerve injury and promotion of recovery by adre-
nal medullary grafts // Neuroscience, 1997; 76: 845-858.

19. Schuler V., Luscher C., Blanchet C., Klix N., San-
sig G., Klebs K., Schmutz M., Heid J., Gentry C., Urban L.,
Fox A., Spooren W., Jaton A.L., Vigouret J., Pozza M., Kel-
ly P.H., Mosbacher J., Froestl W., Kaslin E., Korn R., Bisc-
hoff S., Kaupmann K., van der Putten H., Bettler. Epilepsy,
hyperalgesia, impaired memory, and loss of pre- and postsy-
naptic GABA(B) responses in mice lacking GABA(B(1)) //
Neuron, 2001; 31: 47-58.

20. Malan T.P., Mata H.P., Porreca F. Spinal GABAA
and GABAB receptor pharmacology in a rat model of neuro-
pathic pain // Anesthesiology, 2002; 96: 1161-1167.

21. Moore K.A., Kohno T., Karchewski L.A., Scholz J.,
Baba H., Woolf C.J. Partial peripheral nerve injury promotes
a selective loss of GABAergic inhibition in the superficial do-
rsal horn of the spinal cord // J. Neurosci, 2002; 22:
6724-6731.

22. Miletic G., Draganic P., Pankratz M.T., Miletic V.
Muscimol prevents long-lasting potentiation of dorsal horn
field potentials in rats with chronic constriction injury exhibi-
ting decreased levels of the GABA transporter GAT-1 // Pa-
in, 2003; 105: 347-353.

23. Drew G.M., Siddall P.J., Duggan A.W. Mechanical
allodynia following contusion injury of the rat spinal cord is
associated with loss of GABAergic inhibition in the dorsal
horn // Pain, 2004; 109: 379-388.

24. Meisner J.G., Marsh A.D., Marsh D.R. Loss of
GABAergic interneurons in laminae I-III of the spinal cord
dorsal horn contributes to reduced GABAergic tone and neu-
ropathic pain after spinal cord injury // J. Neurotrauma,
2010; 27: 729-737.

25. Roberts E., Frankel S. �-Aminobutyric acid in brain:
Its formation from glutamic acid // Journal of Biological
Chemistry, 1950; 187: 55-63.

26. Awapara J., Landua A.J., Fuerst R., Seale B., Awapa-
ra J. Free gamma-aminobutyric acid in brain // Journal of
Biological Chemistry, 1950; 187: 35-39.

27. Udenfriend S. Identification of gamma-aminobutyric
acid in brain by the isotope derivative method // Journal of
Biological Chemistry, 1950; 187: 65-69.

28. Olsen R.W. GABA // Neuropsychopharmacology:
The Fifth Generation of Progress / Davis R.L., Charney D.,
Coy J., Nemeroff C. (eds). Philadelphia: Lippincott Williams
& Wilkins; 2002; 160-168.

29. Bohlhalter S., Weinmann O., Mohler H., Fritsc-
hy J.-M. Laminar Compartmentalization of GABA,-Recep-

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — ¹1

ISSN 0031-2991 75



tor Subtypes in the Spinal Cord: An lmmunohistochemical
Study // Neuroscience, 1996; 16: 283-297.

30. Ãëåáîâ Ð.Í., Êðûæàíîâñêèé Ã.Í. Ôóíêöèîíàëüíàÿ
áèîõèìèÿ ñèíàïñîâ. — Ì.: Ìåäèöèíà, 1978. — 328 ñ.

31. Bowery N.G., Hudson A.L., Price G.W. GABAA and
GABAB receptor site distribution in the rat central nervous
system // Neuroscience, vol. 1987;20: 365-383.

32. Todd A.J., Sullivan A.C. Light microscope study of
the coexistence of GABA-like and glycine-like immunoreac-
tivities in the spinal cord of the rat // J. Comp Neurol, 1990;
296: 496-505.

33. Yang K., Ma W.L., Feng Y.P., Dong Y.X., Li Y.Q.
Origins of GABA(B) receptor-like immunoreactive terminals
in the rat spinal dorsal horn // Brain Res Bull., 2002; 58:
499-507.

34. Ohara P.T., Granato A., Moallem T.M., Wang B.R.,
Tillet Y., Jasmin L. Dopaminergic input to GABAergic neu-
rons in the rostral agranular insular cortex of the rat // J. Ne-
urocytol., 2003; 32: 131-141.

35. Enna S.J., McCarson K.E. The role of GABA in the
mediation and perception of pain // Adv Pharmacol, 2006;
54: 1-27.

36. Yasaka T., Tiong S.Y.X., Hughes D.I., Riddell J.S.,
Todd A.J. Populations of inhibitory and excitatory interneu-
rons in lamina II of the adult rat spinal dorsal horn evealed by
a combined electrophysiological and anatomical approach //
Pain, 2010; 151: 475-488.

37. Curtis D.R., Johnston G.A.R. Amino acid transmitters
in the mammalian central nervous system // Ergebn Physio,
1974; 69: 97-188.

38. Ben-Ari Y. Excitatory actions of gaba during develop-
ment: the nature of the nurture // Nat Rev Neurosci, 2002; 3:
728-739.

39. Ganguly K., Schinder A.F., Wong S.T. et al. GABA it-
self promotes the developmental switch of neuronal GA-
BA-ergic responses from excitation to inhibition // Cell,
2001; 105: 521-532.

40. Roberts E. Free amino acids of nervous tissue: some
aspects of metabolizm of gamma-aminobutyric acid // Inhi-
bition in the nervous system and gamma-aminobutyric acid.
Proceeding of an International Symposium, California,
1959, Oxford-New York-London-Paris, Pergamon Press,
1960; 144-158.

41. Fykse E.M., Fonnum F. Amino acid neurotransmissi-
on: dynamics of vesicular uptake // Neurochem. Res. 1996;
21 (9): 1053-1060.

42. Schousboe A. Pharmacological and functional charac-
terization of astrocytic GABA transport: a short review //
Neurochem. Res., 2000; 25 (9/10): 1241-1244.

43. Êðûæàíîâñêèé Ã.Í., Ãðàôîâà Â.Í., Äàíèëî-
âà Å.Ç., Èãîíüêèíà Ñ.È., Ñàõàðîâà Î.Ï. Áîëåâîé ñèíä-
ðîì ñïèíàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ // Áþë. ýêñïåðèì.
áèîë. è ìåä., 1973; 76 (9): 31-35.

44. Êðûæàíîâñêèé Ã.Í., Èãîíüêèíà Ñ.È., Ãðàôî-
âà Â.Í., Äàíèëîâà Å.Ç. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òðèãåìèíà-
ëüíàÿ íåâðàëãèÿ (ê êîíöåïöèè ãåíåðàòîðíîãî ìåõàíèç-
ìà áîëåâîãî ñèíäðîìà) // Áþë. ýêñïåðèì. áèîë. è ìåä.
1974; 78 (11): 16-20.

45. Êðûæàíîâñêèé Ã.Í., Èãîíüêèíà Ñ.È. Ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå ñèíäðîìû áîëè è çóäà òàëàìè÷åñêîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ // Áþë. ýêñïåðèì. áèîë. è ìåä, 1976; 81 (6):
651-653.

46. Êðûæàíîâñêèé Ã.Í., Ðåøåòíÿê Â.Ê., Çèíêåâè÷ Â.À.,
Èãîíüêèíà Ñ.È., ×àëîâà Â.Â. Íîâàÿ ìîäåëü àëëîäèíèè //
Áþë.ýêñïåðèì. áèîë. è ìåä., 1996; 122 (9): 258-261.

47. Èãîíüêèíà Ñ.È., Êóêóøêèí Ì.Ë., Âåòðèëý Ë.À.
Âëèÿíèå àíòèòåë ê òîðìîçíûì è âîçáóæäàþùèì íåéðî-

ìåäèàòîðàì íà ðàçâèòèå íåéðîãåííîé áîëè // Ïàòîãå-
íåç, 2006; 4 (1): 52-53.

48. Èãîíüêèíà Ñ.È., Ãðàôîâà Â.Í., Ñìèðíîâà Â.Ñ.,
Âåòðèëý Ë.À., Çàõàðîâà È.À., Åâñååâ Â.À., Êóêóø-
êèí Ì.Ë. Ðîëü àíòèòåë ê ÃÀÌÊ è ãëóòàìàòó â ïàòîãåíåçå
íåâðîïàòè÷åñêîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà // Ïàòîãåíåç,
2012; 10 (4): 36-40.

49. Èãîíüêèíà Ñ.È., Âåòðèëý Ë.À., Êóêóøêèí Ì.Ë.
Ðîëü àíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì àíòèíîöèöåïòèâíîé
ñèñòåìû â ìåõàíèçìàõ íåâðîïàòè÷åñêîé áîëè // Ïàòîë.
ôèçèîë. è ýêñïåðèì. òåðàïèÿ, 2013; 3: 32-36.

50. Êóêóøêèí Ì.Ë., Èãîíüêèíà Ñ.È., Âåòðèëý Ë.À.,
Åâñååâ Â.À. Âëèÿíèå àíòèòåë ê ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ íà
ðàçâèòèå öåíòðàëüíîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà // Ðîññèé-
ñêèé æóðíàë áîëè, 2007, 3: 8-11.

51. Åâñååâ Â.À., Âåòðèëý Ë.À., Ñìèðíîâà Â.Ñ., Ãðàôî-
âà Â.Í., Çàõàðîâà È.À., Òðåêîâà Í.À., Êóêóøêèí Ì.Ë.
Àóòîàíòèòåëà ê ãëóòàìàòó, ÃÀÌÊ, íîðàäðåíàëèíó â ìå-
õàíèçìàõ íåéðîïàòè÷åñêîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà // Áþë.
ýêñïåðèì. áèîë. è ìåä., 2008; 145 (5): 521-524.

52. Èãîíüêèíà Ñ.È., Êðûæàíîâñêèé Ã.Í., Çèíêå-
âè÷ Â.À., Âåòðèëý Ë.À., Åâñååâ Â.À., Ðåøåòíÿê Â.Ê., Êó-
êóøêèí Ì.Ë., Áàøàðîâà Ë.À. Âëèÿíèå àíòèòåë ê ñåðîòî-
íèíó íà ðàçâèòèå íåéðîïàòè÷åñêîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà
// Ïàòîë. ôèçèîë. è ýêñïåðèì. òåðàïèÿ, 1997; 2: 6-8.

53. Èãîíüêèíà Ñ.È., Êðûæàíîâñêèé Ã.Í., Çèíêå-
âè÷ Â.À., Âåòðèëý Ë.À., Åâñååâ Â.À., Ðåøåòíÿê Â.Ê., Êó-
êóøêèí Ì.Ë., Áàøàðîâà Ë.À. Âëèÿíèå àíòèòåë ê äîôàìèíó
íà ðàçâèòèå íåéðîïàòè÷åñêîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà ó êðûñ
// Æóðí. âûñø. íåðâ. äåÿò., 2000; 50 (6): 999-1006.

54. Èãîíüêèíà Ñ.È., Êóêóøêèí Ì.Ë., Áàøàðîâà Ë.À.,
Âåòðèëý Ë.À., Ìèêîâñêàÿ Î.È., Åâñååâ Â.À. Âëèÿíèå àí-
òèòåë ê ñåðîòîíèíó íà áèîýëåêòðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
ñåíñîìîòîðíîé êîðû // Áþë ýêñïåðèì áèîë è ìåä., 2001;
131 (5): 517-519.

55. Yaksh T.L. Behavioral and autonomic correlates of
the tactile evoked allodynia produced by spinal glycine inhi-
bition: effects of modulatory receptor systems and excitatory
amino acid antagonists // Pain, 1989; 37 (1): 111-123.

56. Sorkin L.S., Puig S., Jones D.L. Spinal bicuculline
produces hypersensitivity of dorsal horn neurons: Effects of
excitatory amino acid antagonists // Pain, 1998; 77: 181-190.

57. Sivilotti L., Woolf C.J. The contribution of GABA(A)
and glycine receptors to central sensitization: disinhibition
and touch-evoked allodynia in the spinal cord // J. Neurop-
hysiol, 1994; 72: 169-179.

58. Schofield P.R., Darlison M.G., Fujita N., Burt D.R.,
Stephenson F.A., Rodriguez H., Rhee L.M., Ramachand-
ran J., Reale V., Glencorse T.A. et al. Sequence and functio-
nal expression of the GABAA receptorshows a ligand-gated
receptor super-family // Nature, 1987; 328: 221-227.

59. Bowery N.G., Hudson A.I. Gamma-aminobutyric
acid reduces the evoked release of 3H-noradrenaline from
sympathetic nerve terminals // Br J Pharmacol, 1979; 66:
108P.

60. Macdonald R.L., Olsen R.W. GABAA receptor chan-
nels // Annu Rev Neurosci., 1994; 17: 569-602.

61. F.D. Russek S.J. Mapping of the beta 2 subunit gene
(GABRB2) to microdissected human chromosome 5q34-q35
defines a gene cluster for the most abundant GABAA recep-
tor isoform // Genomics, ò. 23, p. 528-533, 1994.

62. Wallace R.H., Marini C., Petrou S. et al Mutant
GABA(A) receptor gamma-2-subunit in childhood absence epi-
lepsy and febrile seizures // Nature Genet., 2001; 28: 49-52.

63. Mîhler H., Benke J., Benson B., Luscher B., Ru-
dolph U., Fritschy J.M. Diversity in structure, pharmacology,
and regulation of GABAA receptor // The GABA Receptors

ÎÁÇÎÐÛ

76



/ Eds. S.J. Enna, N.G. Bower. — Totowa, New Jersey, Hu-
mana Press, 1997, p. 11-36.

64. Olsen R.W, Fischer J.B., Dunwiddie T.V. Barbiturate
enhancement of GABA receptor binding and function as a
mechanism of anesthesia // Molecular and cellular mecha-
nisms of anaesthetics, edited by Miller K, Roth S. New York,
Plenum, 1986, p. 165-177.

65. Bowery N.G. GABAB receptor pharmacology // An-
nu Rev Pharmacol Toxicol, 1993; 33: 109-117.

66. Kaupmann K., Huggel K., Heid J., Flor P.J., Bisc-
hoff S., Mickel S.J., McMaster G., Angst C., Bittiger H.,
Froestl W., Bettler B. Expression cloning of GABA(B) recep-
tors uncovers similarity to metabotropic glutamate receptors
// Nature, 1997; 386; 239-246.

67. Bormann J. The «ABC» of GABA receptors // Trends
Pharmacol. Sci., 2000; 21: 16-19.

68. Barnard E.A., Skolnick P., Olsen R.W., Mohler H., Si-
eghart W., Biggio G. et al. Sub-types of �-aminobutyric acidA
receptors: classification on the basis of subunit structure and re-
ceptor function // Pharmacol Rev, 1998; 50: 291-313.

69. Kaila K.K. Ionic basis of GABAA receptor channel
function in the nervous system // Prog Neurobio, 1994; 42:
489-537.

70. Ñåìüÿíîâ À.Â. Ãàìê-ýðãè÷åñêîå òîðìîæåíèå
â ÖÍÑ: òèïû ÃÀÌÊ-ðåöåïòîðîâ è ìåõàíèçìû òîíè÷å-
ñêîãî ÃÀÌÊ-îïîñðåäîâàííîãî òîðìîçíîãî äåéñòâèÿ //
Íåéðîôèçèîëîãèÿ / Neurophysiology, 2002; 34: 82-92.

71. Gilbert A.K., Franklin K.B. GABAergic modulation
of descending inhibitory systems from the rostral ventrome-
dial medulla (RVM). Dose-response analysis of nociception
and neurological deficits // Pain, 2001; 90: 25-36.

72. Sands S.A., McCarson K.E., Enna S.J. Relationship
between the antinociceptive response to disipramine and
changes in GABABreceptor function and subunit expression
in the dorsal horn of the rat spinal cord // Biochem. Pharma-
col. 2004; 67: 743-749.

73. Mohler H., Okada T. Benzodiazepine receptor — de-
monstration in the central nervouse system // Science, 1977;
198: 849-851.

74. Johnston G.J. GABAA receptor pharmacology //
Pharmacol. Ther, 1996; 69: 173-198.

75. Eghbali M., Gage P.W., Birnir B. Pentobarbital mo-
dulates gamma-aminobutyric acid-activated single- channel
conductance in rat cultured hippocampal neurons // Mol
Pharmacol, 2000; 58: 463-469.

76. Pritchett D.B., Luddens H., Seeburg P.H. Type I and
type II GABAA-benzodiazepine receptors produced in trans-
fected cells // Science, 1989; 245: 1389-1392.

77. Aloisi A.M., Craft R.M., Marchand S. The effects of
gonadal hormones on pain // Proceeding of the 11th World
Congress on Pain / Eds. Kalso E., Dostrovsky J.O. Flor H.,
Seattle, IASP Press, 2006, pp. 301-309.

78. Reyes-Vazquez C., Enna S.J., Dafny N. The parafasci-
culus thalami as a site for mediating the antinociceptive respon-
se to GABAergic drugs // Brain Res., 1986; 383: 177-184.

79. Jasmin L., Rabkin S.D., Granato A., Boudah A.,
O’Hara P.T. Analgesia and hyperalgesia from GABA-media-
ted modulation of the cerebral cortex // Nature, 2003; 424:
316-320.

80. Rudolph U., Mîhler H. Analysis of GABAA receptor
function and dissection of the pharmacology of benzodiaze-
pines and general anesthetics through mouse genetics // An-
nu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 2004; 44: 475-498.

81. Bowery N.G, Hill D.R., Hudson A.L., Doble A., Mid-
dlemiss D.N., Shaw J., Turnbull M. (-)Baclofen decreases
neurotransmitter release in the mammalian CNS by an acti-
on at a novel GABA receptor // Nature, 1980; 283: 92-94.

82. Jones K.A., Borowsky B., Tamm J.A., Craig D.A.,
Durkin M. ., Dai M., Yao W.J., Johnson M., Gunwaldsen C.,
Huang L.Y., Tang C., Shen Q., Salon J.A., Morse K., Laz T.,
Smith K.E., Nagarathnam D., Noble S.A., Branchek T.A.,
Gerald C. GABA(B) receptors function as a heteromeric as-
sembly of the subunits GABA(B)R1 and GABA(B)R2 // Na-
ture, 1998; 396: 674-679.

83. Bowery N.G., Bettler B., Froestl W., Gallagher J.P.,
Marshall F., Raiteri M., Bonner T.I., Enna S.J. Mammalian
gamma-aminobutyric acid(B) receptors: structure and func-
tion // Pharmacol Rev, 2002; 54: 247-264.

84. Mintz I.M., Bean B.P. GABAB receptor inhibition of
P-type Ca2+ channels in central neurons // Neuron, 1993;
10: 889-898.

85. Pin J.-P., Kniazeff J., Binet V., Liu J., Maurel D., Gal-
vez T., Duthey B., Havlickova M., Blahos J., Prezeau L., Ron-
dard P. Activation mechanisms of the heterodimeric GABAB
receptor // Biochem. Pharmacol, 2004; 68: 1565-1572.

86. Li D.P., Chen S.R., Pan Y.Z., Levey A.I., Pan H.L.
Role of presynaptic muscarinic and GABA(B) receptors in
spinal glutamate release and cholinergic analgesia in rats //
J. Physiol., 2002; 543: 807-818.

87. Blednov Y.A., Stoffel M., Alva H., Harris R.A. A per-
vasive mechanism for analgesia: Activation of GIRK2 chan-
nels // Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 2003; 100: 277-282.

88. Hao J.-X., Xu X.-J., Weisenfeld-Hallin Z. Intrathecal
gamma- aminobutyric acidB (GABAB) receptor antagonist
CGP 35348 induces hypersensitivity to mechanical stimuli in
the rat // Neurosci Lett, 1994; 182: 299-302.

89. Hao J.-X., Xu X.-J., Aldskogius H., Seiger À., Wie-
senfeld-Hallin Z. Allodynia-like effect in rat after ischemic
spinal cord injury photochemically induced by laser irradiati-
on // Pain, 1991; 45: 175-185.

90. Zheng W., Xie W., Zhang J., Strong J.A., Wang L.,
Yu L., Xu M., Lu L. Function of g-aminobutyric acid recep-
tor/channel r1 subunits in spinal cord // J. Biol. Chem.,
2003; 278: 48321-48329.

91. Green G.M., Dickenson A. GABA-receptor control of
the amplitude and duration of the neuronal responses to for-
malin in the rat spinal cord // Eur. J. Pain, 1997; 1: 95-104.

92. Kaneko M., Hammond D.L. Role of spinal amma-ami-
nobutyric acid A receptors in formalin-induced nociception in
the rat // J. Pharmacol. Exp. Ther, 1997; 282: 928-938.

93. Hwang J.H., Yaksh T.L. The effect of spinal GABA
receptor agonists on tactile allodynia in a surgically-induced
neuropathic pain model in the rat // Pain, 1997; 70:15-20.

94. Rode F., Jensen D.G., Blackburn-Munro G., Bjer-
rum O.J. Centrally-mediated antinociceptive actions of GABAA
receptor agonists in the rat spared nerve injury model of neuro-
pathic pain // Eur. J. Pharmacol., 2005; 516: 131-138.

95. Eaton M.J., Martinez M.A., Karmally S. A single int-
rathecal injection of GABA permanently reverses neuropat-
hic pain after nerve injury // Brain Res, 1999; 835: 334-339.

96. Nadeson R., Guo Z., Porter V., Gent J.P., Goodc-
hild C.S. Gammaaminobutyric acid A receptors and spinally
mediated antinociception in rats // J. Pharmacol. Exp. Ther.,
1996. 278: 620-626.

97. Yokoro C.M., Pesquero S.M., Turchetti-Maia R.M.,
Francischi J.N., Tatsuo M.A. Acute phenobarbital administ-
ration induces hyperalgesia: Pharmacological evidence for
the involvement of supraspinal GABA-A receptors // Braz. J.
Med. Biol. Res, 2001; 34: 397-405.

98. Depaulis A., Morgan M.M., Liebeskind J.C. GABA-
ergic modulation of the analgesic effects of morphine micro-
injected in the ventral periaqueductal gray matter of the rat //
Brain Res., 1987; 436: 223-228.

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — ¹1

ISSN 0031-2991 77



99. Hough L.B., Nalwalk J.W., Leurs R., Menge W.M.,
Timmerman H. Significance of GABAergic systems in the ac-
tion of improgan, a non-opioid analgesic // Life Sci., 2001;
68: 2751-2757.

100. Èãîíüêèíà Ñ.È., Êðûæàíîâñêèé Ã.Í. Àíàëüãåçèÿ
ïðè ýëåêòðîñòèìóëÿöèè ÿäåð ñðåäíåãî ìîçãà ó êðûñ
ñ áîëåâûì ñèíäðîìîì ñïèíàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ //
Áþëë. ýêñïåðèì. áèîë. è ìåä. 1977. Ò. 84. ¹7. Ñ. 16-19.

101. Êðûæàíîâñêèé Ã.Í., Èãîíüêèíà Ñ.È. Àíàëüãå-
çèÿ, âûçâàííàÿ ñîçäàíèåì ãåíåðàòîðà âîçáóæäåíèÿ
â ñðåäíåì ìîçãó // Áþë. ýêñïåðèì. áèîë. è ìåä., 1978; 85
(2): 145-148.

102. Nguyen T.T., Matsumoto K., Watanabe H. Involve-
ment of supraspinal GABA-ergic systems in clonidine-indu-
ced antinociception in the tail-pinch test in mice // Life Sci.,
1997; 61: 1097-1103.

103. Dirig D.M., Yaksh T.L. Intrathecal baclofen and musci-
mol, but not midazolam, are antinociceptive using the rat-for-
malin model // J. Pharmacol. Exp. Ther., 1995; 275: 219-227.

104. Von Heijne, M., Hao J.X., Sollevi A., Xu X.J. Effects
of intrathecal morphine, baclofen, clonidine and R-PIA on
the acute allodynia-like behaviours after spinal cord ischae-
mia in rats // Eur. J. Pain, 2001; 5: 1-10.

105. Franek M., Vaculin S., Rokyta R. GABAB receptor
agonist baclofen has nonspecific antinociceptive effect in the
model of peripheral neuropathy in the rat // Physiol. Res,
2004; 53: 351-355.

106. Zarrindast M.-R., Valizadeh S., Sahebgharani M.
GABAB receptor mechanism and imipramine-induced anti-
nociception in ligated and non-ligated mice // Eur. J. Phar-
macol., 2000; 407: 65-72.

107. Ugarte S.D., Homanics G.E., Firestone L.L., Ham-
mond D.L. Sensory thresholds and the antinociceptive effects
of GABA receptor agonists in mice lacking the �3 subunit of
the GABAA receptor // Neuroscience, 1999: 95: 795-806.

108. Thomas D.A., McGowan M.K., Hammond D.L.
Microinjection of baclofen in the ventromedial medulla of
rats: Antinociception at low doses and hyperalgesia at high
doses // J. Pharmacol. Exp. Ther., 1995; 275: 274-284.

109. Thomas D.A., Navarrete I.M., Graham B.A.,
McGowan M.K., Hammond D.L. Antinociception produced
by systemic R(þ)-baclofen hydrochloride is attenuated by
CGP35348 administered to the spinal cord or ventromedial
medulla of rats // Brain Res., 1996; 718: 129-137.

110. Sands S.A., McCarson K.E., Enna S.J. Differential
regulation of GABAB receptor subunit expression and func-
tion // J. Pharmacol. Exp. Ther., 2003; 305: 191-196.

111. McCarson K.E., Ralya A., Reisman S.A., Enna S.J.
Amitriptyline prevents thermal hyperalgesia and modificati-
ons in rat spinal cord GABAB receptor expression and func-
tion in an animal model of neuropathic pain // Biochem.
Pharmacol., 2005; 71 (1-2):196-202.

112. Âàí Ðîåíí Äæ., Ïýéñ À., Ïðåîäåð Ì.È. Äèàãíîñ-
òèêà è ëå÷åíèå áîëè, Ìîñêâà: Èçäàòåëüñòâî ÁÈÍÎÌ,
2012. 495 ñ.

113. Zorn S.H., Enna S.J. GABAuptake inhibitors pro-
duce a greater antinociceptive response in the mouse tail-im-

mersion assay than other types of gabaergic drugs // Life Sci-
ences, 1985; 37 (20): 1901-1912.

114. Laughlin T.M., Tram K.V., Wilcox G.L., Birnba-
um A.K. Comparison of antiepileptic drugs tiagabine, lamot-
rigine, and gabapentin in mouse models of acute, prolonged,
and chronic nociception // J. Pharmacol. Exp. Ther., 2002;
302: 1168-1175.

115. Todorov A.A., Kolchev C.B., Todorov A.B. Tiagabine
and gabapentin for the management of chronic pain // Clin.
J. Pain, 2005; 21: 358-361.

116. Salat K., Kulig K. GABA transporters as targets for
new drugs // Future Medicinal Chemistry, 2011; 3: 211-222.

117. Martin D. L., Rimvall K. Regulation of �-aminobutyric
acid synthesis in the brain // J. Neurochem, 1993; 60: 395-407.

118. Zhu S.S., Zeng Y.M., Wang J.K., Yan R., Nie X.,
Cao J.L. Inhibition of thermal hyperalgesia and tactile allo-
dynia by intrathecal administration of gammaaminobutyric
acid transporter-1 inhibitor NO-711 in rats with chronic
constriction injury // Sheng Li Xue Bao, 2005; 57: 233-239.

119. Reichl S., Augustin M., Zahn P.K., Pogatz-
ki-Zahn E.M. Peripheral and spinal GABAergic regulation of
incisional pain in rats // Pain, 2012; 153: 129-141.

120. Dworkin R.H., Corbin A.E., Young J.P., Sharma U.,
LaMoreaux L., Bockbrader H., Garofalo E.A., Poole R.M.
Pregabalin for the treatment of postherpetic neuralgia: A ran-
domized, placebo-controlled trial // Neurology, 2003; 60:
1274-1283.

121. Johansen T.N., Abrahamsen B., Mattsson J.P., Leh-
mann A., Bettler B., Brauner-Osborne H. The anticonvulsant
gabapentin (neurontin) does not act through gamma-aminobu-
tyric acid-B receptors // Mol Pharmaco, 2002; 6: 1377-1384.

122. Lanneau C., Green A., Hirst W.D., Wise A.,
Brown J.T., Dennier E., Charles K.J., Wood M., Davi-
es C.H., Pangalos M.N. Gabapentin is not a GABAB recep-
tor agonist // Neuropharmacology, 2001; 41: 965-975.

123. Ng G.Y.K., Bertrand S., Sullivan R., Ethier N.,
Wang J., Yergey J., Belley M., Trimble L., Bateman K., Alder L.,
Smith A., McKernan R. et al. �-Aminobutyric acid type B recep-
tors with specific heterodimer composition and postsynaptic acti-
ons in hippocampal neurons are targets of anticonvulsant gaba-
pentin action // Mol. Pharmacol., 2001; 59: 144-152.

124. Hering-Hanit R. Baclofen for prevention of migraine
// Cephalalgia, 1999; 19: 589-591.

125. Lind G., Meyerson B.A., Winter J., Linderoth B. In-
trathecal baclofen as adjuvant therapy to enhance the effect
of spinal cord stimulation in neuropathic pain: A pilot study
// Eur. J. Pain, 2004; 8: 377-383.

126. Sindrup S.H., Jensen T.S. Pharmacotherapy of trige-
minal neuralgia // Clin J Pain, 2002; 18: 22-27.

127. Slonimski M., Abram S.E., Zuniga R.E. Intrathecal
baclofen in pain management // Reg. Anesth. Pain Med.,
2004; 29: 269-276.

Ïîñòóïèëà 26.12.13

ÎÁÇÎÐÛ

78

Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ:
Êóêóøêèí Ìèõàèë Ëüâîâè÷, ä-ð ìåä. íàóê, ïðîô., çàâ. ëàá. ôóíäàìåíòàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ ïðîáëåì áîëè

ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ÎÏÏ» ÐÀÌÍ
Èãîíüêèíà Ñâåòëàíà Èâàíîâíà, ä-ð áèîë. íàóê, ãë. íàó÷. ñîòð. ëàá. ôóíäàìåíòàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ ïðîá-

ëåì áîëè ÔÃÁÓ «ÍÈÈ ÎÏÏ» ÐÀÌÍ



ISSN 0031-2991 79

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2014
ÓÄÊ 612.13.014.063

Ë.Í. Ìàñëîâ, Å.È. Áàðçàõ, À.Þ. Ëèøìàíîâ, À.Ñ. Ãîðáóíîâ, Ñ.Þ. Öèáóëüíèêîâ, À.Ñ. Ñåìåíöîâ

Àãîíèñòû îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ìîãóò óñóãóáëÿòü
èøåìè÷åñêèå è ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà
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Àâòîðû ïðîàíàëèçèðîâàëè ñòàòüè î òîì, ÷òî îïèîèäû ìîãóò óñóãóáëÿòü èøåìè÷åñêèå è ðåïåðôóçèîííûå
ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà, à àíòàãîíèñòû îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ìîãóò ïðåäóïðåæäàòü ýòè ïîâðåæäåíèÿ. Àâòîðû
çàêëþ÷èëè, ÷òî ñóùåñòâóåò ïóë îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, àêòèâàöèÿ êîòîðîãî ñíèæàåò òîëåðàíòíîñòü ñåðä-
öà ê äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåðäöå, èøåìèÿ, ðåïåðôóçèÿ, îïèîèäíûå ðåöåïòîðû, ðàçìåð èíôàðêòà, àðèòìèè

L.N. Maslov, E.I. Barzakh, A.Yu. Lishmanov, A.S. Gorbunov, S.Yu. Tsybulnikov, A.S. Sementsov

Agoniists of opioid receptors may aggravate ischemic and reperfusion damages
of the heart

Federal State Budgetary Institution «Research Institute for Cardiology» of Siberian Branch under the Russian Academy of Medical Sciences

Authors analyzed articles that opioids may aggravate ischemic and reperfusion damages of the heart but the opioid re-
ceptor antagonists may prevent these damages. Authors concluded the it is existed opioid receptor pool an activation of its
decreases cardiac tolerance to an impact of ischemia-reperfusion.

Key words: heart, ischemia, reperfusion, opioid receptors, infarct size, arrhythmias

Â ëèòåðàòóðå øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíà òî÷êà çðåíèÿ
î òîì, ÷òî àãîíèñòû îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ (ÎÐ)
ïðîÿâëÿþò êàðäèîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà. Ñ ýòèì
ìíåíèåì ìîæíî îçíàêîìèòüñÿ â ñîîòâåòñòâóþùèõ îá-
çîðàõ [6, 7, 14]. Îäíàêî ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ïóá-
ëèêàöèé, àâòîðû êîòîðûõ óòâåðæäàþò, ÷òî àãîíèñòû
ÎÐ ìîãóò ñíèæàòü óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê äåéñòâèþ
èøåìèè-ðåïåðôóçèè, à àíòàãîíèñòû ÎÐ, íàïðîòèâ,
ïîâûøàþò òîëåðàíòíîñòè ìèîêàðäà ê ãèïîêñèè è ðå-
îêñèãåíàöèè. Â äàííîì îáçîðå ìû ïðîàíàëèçèðóåì
èìåííî ýòè ïóáëèêàöèè è ïîïûòàåìñÿ ðàçîáðàòüñÿ â
ïðè÷èíàõ ñóùåñòâîâàíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ ìíåíèé î
ðîëè îïèîèäîâ â ðåãóëÿöèè ðåçèñòåíòíîñòè ñåðäöà ê
äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè.

Àêòèâàöèÿ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
óñóãóáëÿåò èøåìè÷åñêèå è ðåïåðôóçèîííûå

ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà
Êàê ìû óæå ãîâîðèëè, ñóùåñòâóåò ðÿä ðàáîò î òîì,

÷òî ñòèìóëÿöèÿ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò óñóãóá-
ëÿòü èøåìè÷åñêèå è ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ
ñåðäöà. Òàê, â 1979 ã. J.R. Kistner ñ ñîàâòîðàìè [20]
îáíàðóæèëè, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ïàöèåíòàì
ìîðôèíà â äîçå 2,1 ìã/êã âûçûâàåò ñíèæåíèå ñåãìåíòà
ST. Àâòîðû ðàñöåíèëè ýòîò ýôôåêò êàê ïðîÿâëåíèå
èøåìèè ìèîêàðäà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ðîññèéñêîé
ïðàêòèêå ìîðôèí ó ïàöèåíòîâ ñ îñòðûì êîðîíàðíûì
ñèíäðîìîì ïðèìåíÿåòñÿ â äîçå 0,1 ìã/êã âíóòðèâåííî

[1]. Â ëèòåðàòóðå íåò äàííûõ î òîì, ÷òî â äîçå
0,1 ìã/êã ìîðôèí ìîæåò ïðîâîöèðîâàòü èøåìèþ ñåðä-
öà. Â 1979 ã. èçðàèëüñêèå ôèçèîëîãè [19] îáíàðóæèëè,
÷òî ìîðôèí â äîçå 1 ìã/êã âíóòðèâåííî óâåëè÷èâàåò
ïîäú¸ì ñåãìåíòà ST ó êîøåê ñ êîðîíàðîîêêëþçèåé, ÷òî
îíè ðàñöåíèëè, êàê óñèëåíèå èøåìèè ñåðäöà. Îäíàêî
îíè íå îïðåäåëÿëè ñîîòíîøåíèå çîíà èíôàðêòà/îáëàñòü
ðèñêà (ÇÈ/ÎÐ, ãäå îáëàñòü ðèñêà — çîíà èøåìèè),
÷òî â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ ìåòîäè÷åñêè íåâåðíûì.
Ýòîò ôàêò çàñòàâëÿåò óñîìíèòüñÿ â òîì, ÷òî ìîðôèí
óñèëèâàë èøåìè÷åñêèå ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà. Âìåñòå ñ
òåì, íèêòî íå îöåíèâàë âëèÿíèå ìîðôèíà â äîçå 1 ìã/êã
íà ðàçìåð èíôàðêòà ó êîøåê, ïîýòîìó íåëüçÿ ïîëíîñòüþ
èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü óñèëåíèÿ èøåìè÷åñêèõ ïî-
âðåæäåíèé ñåðäöà ó êîøåê ïîñëå èíúåêöèè ýòîãî îïèàòà
â óêàçàííîé äîçå. Â 1982 ã. òîò æå êîëëåêòèâ àâòîðîâ
[25] ïîëó÷èë äàííûå î òîì, ÷òî ìîðôèí ìîæåò óâåëè÷è-
âàòü ðàçìåð èíôàðêòà ó êðûñ. Ïðåïàðàò ââîäèëè â äîçå
3 ìã/êã âíóòðèâåííî çà 10 ìèí äî 48-÷àñîâîé êîðîíà-
ðîîêêëþçèè áåç ðåïåðôóçèè. Àâòîðû îöåíèâàëè ðàçìåð
èíôàðêòà, íî íå îïðåäåëÿëè ñîîòíîøåíèå ÇÈ/ÎÐ.
Êðîìå òîãî, äàííûå èçðàèëüñêèõ ôèçèîëîãîâ [25] ïðî-
òèâîðå÷àò ðåçóëüòàòàì èõ êèòàéñêèõ êîëëåã, êîòîðûå
ïîêàçàëè, ÷òî ìîðôèí â äîçå 8 ìã/êã (ââîäèëè äî èçî-
ëÿöèè ñåðäöà) îáåñïå÷èâàåò óìåíüøåíèå èíäåêñà
ÇÈ/ÎÐ â îïûòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì
ñåðäöå êðûñ [47]. Ýòè ôàêòû ïîçâîëÿþò óñîìíèòüñÿ â
äîñòîâåðíîñòè äàííûõ èçðàèëüñêèõ èññëåäîâàòåëåé.



Â 1985 ã. ôèçèîëîãè èç Ãîíêîíãà [22] îïóáëèêîâàëè
äàííûå î òîì, ÷òî äîáàâëåíèå â ïåðôóçèîííûé ðàñòâîð
íàëîêñîíà â êîíöåíòðàöèè 1,1 èëè 3,6 ìÌ/ë óìåíüøàåò
èøåìè÷åñêèå è ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ èçîëèðî-
âàííîãî ñåðäöà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî IC50 ó íàëîêñîíà
ïî îòíîøåíèþ ê -ÎÐ è 	-ÎÐ ñîñòàâëÿåò 8,2 íÌ [21].
Ñîãëàñíî äàííûì B.P. Roques ñ ñîàâòîðàìè [34], Ki ó
íàëîêñîíà ïî îòíîøåíèþ ê -ÎÐ ñîñòàâëÿåò 3,4 íÌ, à
Ki ïî îòíîøåíèþ ê 	-ÎÐ ðàâíÿåòñÿ 50 íÌ. Ïðåäñòàâ-
ëåííûå ñâåäåíèÿ ãîâîðÿò î òîì, ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíûé
ýôôåêò íàëîêñîíà, ïî âñåé âèäèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòà-
òîì íåñïåöèôè÷åñêîãî ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùåãî ýô-
ôåêòà ïðåïàðàòà, à íå ñëåäñòâèåì áëîêàäû ÎÐ. Íåîáõî-
äèìî îòìåòèòü, ÷òî ìû íå íàáëþäàëè èíôàðêò-ëèìèòèðó-
þùèõ ñâîéñòâ ó íàëîêñîíà, êàê è ó áîëüøèíñòâà äðóãèõ
àíòàãîíèñòîâ ÎÐ. Ïðàêòè÷åñêè âñå äðóãèå àâòîðû òàêæå
íå îòìå÷àëè êàðäèîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ó áëîêàòîðîâ
ÎÐ. Èñêëþ÷åíèå ñîñòàâëÿåò ðàáîòà Z. Chen ñ ñîàâòîðà-
ìè [13]. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóå-
ìîì ñåðäöå êðûñû îíè ìîäåëèðîâàëè ãëîáàëüíóþ èøå-
ìèþ (45 ìèí) è ðåïåðôóçèþ (60 ìèí), àíòàãîíèñòû ÎÐ
äîáàâëÿëè â ïåðôóçàò â ìîìåíò íà÷àëà ðåïåðôóçèè. Ïåð-
ôóçèÿ ðàñòâîðîì Êðåáñà—Õåíçåëàéòà ïðîäîëæàëàñü â
òå÷åíèå 10 ìèí. Íåêðîç êàðäèîìèîöèòîâ îöåíèâàëè ïî
ñîîòíîøåíèþ ÇÈ/ÎÐ (â äàííîì ñëó÷àå çà îáëàñòü ðèñ-
êà ïðèíèìàëè ëåâûé æåëóäî÷åê) è ïî óðîâíþ êðåàòèí-
ôîñôîêèíàçû-ÌÂ (ÊÔÊ-ÌÂ) â ïåðôóçàòå, îòòåêàþ-
ùåì îò ñåðäöà [13]. Àíòàãîíèñòû ÎÐ èñïîëüçîâàëè
â ñëåäóþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ: íàëîêñîí — 10 íÌ/ë; íà-
ëòðèíäîë (	-àíòàãîíèñò) — 5 íÌ/ë; íîð-áèíàëòîðôè-
ìèí (�-àíòàãîíèñò) — 5 íÌ/ë. Îêàçàëîñü, âñå òðè àí-
òàãîíèñòà óìåíüøàþò èíäåêñ ÇÈ/ÎÐ è âûáðîñ
ÊÔÊ-ÌÂ. Èñïîëüçîâàííûå êîíöåíòðàöèè àíòàãîíèñòîâ
ïðèáëèæàþòñÿ ê Ki èëè IC50 [16, 21, 34], ïîýòîìó â äàí-
íîì ñëó÷àå îáúÿñíèòü êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò àíòà-
ãîíèñòîâ ÎÐ ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùèì äåéñòâèåì íå-
ëüçÿ. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo ìû [8] îáíàðóæèëè, ÷òî
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå êðûñàì àãîíèñòà -ÎÐ CTAP (1
ìã/êã) ïåðåä êîðîíàðîîêêëþçèåé (20 ìèí) è ðåïåðôó-
çèåé (3 ÷) ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ñîîòíîøåíèÿ
ÇÈ/ÎÐ. Âîçìîæíî, ÷òî èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèå ñâîé-
ñòâà CTAP ñâÿçàíû ñ àêòèâàöèåé ðåöåïòîðîâ ñîìàòîñòà-
òèíà, ê êîòîðûì ýòîò ïåïòèä ïðîÿâëÿåò óìåðåííîå ñðîä-
ñòâî [18]. Ñîìàòîñòàòèí, êàê èçâåñòíî [43], â îïûòàõ in
vivo îãðàíè÷èâàåò ñîîòíîøåíèå ÇÈ/ÎÐ, ïîýòîìó íàøå
ïðåäïîëîæåíèå î ìåõàíèçìå êàðäèîïðîòåêòîðíîãî äåéñò-
âèÿ CTAP ïðåäñòàâëÿåòñÿ îáîñíîâàííûì.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ãîâîðÿò î íåãàòèâíîé ðîëè
ÎÐ è ýíäîãåííûõ îïèîèäîâ â ðåãóëÿöèè òîëåðàíòíîñòè
ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Ðåçóëüòàòû íà-
øèõ èññëåäîâàíèé [3, 9] ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñó-
ùåñòâóåò ïóë îïèîèäíûõ èëè íåîïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ,
àêòèâàöèÿ êîòîðûõ îïèîèäàìè íåãàòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà
óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè.

Òàê, â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå ìû îáíà-
ðóæèëè [3, 9], ÷òî êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò 	1-àãî-
íèñòà DPDPE èñ÷åçàåò, åñëè êîíöåíòðàöèþ ïåïòèäà â
ïåðôóçèîííîì ðàñòâîðå óâåëè÷èòü äî 0,5 ìã/ë. Ôàðìà-
êîëîãè èç ãðóïïû ïðîô. G.J. Gross [30] â ýêñïåðèìåíòàõ
íà èçîëèðîâàííûõ ïåðôóçèðóåìûõ ñåðäöàõ ìûøåé ìîäå-
ëèðîâàëè ãëîáàëüíóþ èøåìèþ-ðåïåðôóçèþ. Èì íå óäà-
ëîñü îáíàðóæèòü êàðäèîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ó ìîðôè-
íà, êîòîðûé îíè ïðèìåíÿëè â êîíöåíòðàöèè 10 ìêÌ/ë.
Â òî æå âðåìÿ èññëåäîâàòåëè èç Àëàáàìû â ýêñïåðèìåí-
òàõ [28], âûïîëíåííûõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóå-
ìîì ñåðäöå êðîëèêà, îáíàðóæèëè èíôàðêò-ëèìèòèðóþ-
ùèé ýôôåêò ìîðôèíà â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè — 0,3
ìêÌ. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà âåðîÿòíûì, ÷òî êîíöåíòðà-
öèÿ ìîðôèíà â 10 ìêÌ/ë áûëà íàñòîëüêî áîëüøîé, ÷òî
ìîðôèí ñòàë âîçäåéñòâîâàòü íà òîò ïóë îïèîèäíûõ èëè
íåîïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ, àêòèâàöèÿ êîòîðûõ íåãàòèâíî
âëèÿåò íà òîëåðàíòíîñòü ìèîêàðäà ê èøåìèè-ðåïåðôóçèè.
Ôàðìàêîëîãàì èç ãðóïïû ïðîô. G.J. Gross [30] íå óäà-
ëîñü îáíàðóæèòü êàðäèîïðîòåêòîðíûå ñâîéñòâà ó 	-àãî-
íèñòà BW373U86, êîòîðûé îíè èñïîëüçîâàëè â ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà ñåðäöàõ ìûøåé â êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ/ë.
Ñîãëàñíî äàííûì ôèçèîëîãîâ èç ×èêàãî [27],
BW373U86 â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10 ïÌ/ë ïîâû-
øàåò óñòîé÷èâîñòü èçîëèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ ê
äåéñòâèþ ãèïîêñèè è ðåîêñèãåíàöèè. Âîçìîæíî, ÷òî êîí-
öåíòðàöèÿ BW373U86 â 1 ìêÌ/ë òàêæå îêàçàëàñü
ñëèøêîì áîëüøîé, ÷òîáû îïèîèä àêòèâèðîâàë òîëüêî
	-ÎÐ. Íå óäàëîñü èì îáíàðóæèòü è êàðäèîïðîòåêòîð-
íûé ýôôåêò �1-àãîíèñòà U50,488, êîòîðûé îíè èñïîëü-
çîâàëè â êîíöåíòðàöèè 1 ìêÌ/ë [30]. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ ñâÿçûâàíèÿ ñ êëåòî÷íûìè ìåìá-
ðàíàìè [3H]U-69593 (àãîíèñò �-ÎÐ) IC50 ó U50,488
ñîñòàâëÿåò 7,4 íÌ [21]. Íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè [28]
â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàòü îïèîè-
äû â êîíöåíòðàöèè, êîòîðàÿ â 10 ðàç âûøå Ki èëè IC50,
ïîýòîìó îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèåé äëÿ U50,488 ÿâëÿ-
åòñÿ 74 íÌ. Â 2000 ã. K.A. Aitchison [10] îïóáëèêîâàëè
ðåçóëüòàòû ñâîèõ ýêñïåðèìåíòîâ íà èçîëèðîâàííîì ïåð-
ôóçèðóåìîì ñåðäöå êðûñû. Âûÿñíèëîñü, ÷òî DADLE
(10 íÌ/ë) îêàçûâàåò èíôàðêò-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò,
à ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè äî 1 ìêÌ/ë êàðäèîïðî-
òåêòîðíûé ýôôåêò óìåíüøàåòñÿ. Áëîêàäà �-ÎÐ íîð-áè-
íàëòîðôèìèíîì ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ êàðäèîïðîòåêòîð-
íîãî ýôôåêòà áîëüøîé êîíöåíòðàöèè DADLE. Ýòè äàí-
íûå âî ìíîãîì íàïîìèíàþò ðåçóëüòàòû íàøèõ âûøåóïî-
ìÿíóòûõ èññëåäîâàíèé ñ DPDPE [3, 9]. Êðîìå òîãî,
K.A. Aitchison ñ ñîàâòîðàìè [10] óñòàíîâèëè, ÷òî íåñå-
ëåêòèâíûé àãîíèñò �-ÎÐ áðåìàçîöèí (30 íÌ/ë) â îïû-
òàõ in vitro âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ñîîòíîøåíèÿ ÇÈ/ÎÐ.
Ýòîò «ïðîèíôàðêòíûé» ýôôåêò áðåìàçîöèíà èñ÷åçàë ïî-
ñëå áëîêàäû �-ÎÐ. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
U50,488 ÿâëÿåòñÿ ñåëåêòèâíûì àãîíèñòîì �1-ÎÐ, à áðå-
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ìàçîöèí — àãîíèñòîì �2-ÎÐ [35]. Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ëî-
ãè÷íûì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àêòèâàöèÿ �2-ÎÐ âûçûâàåò
ñíèæåíèå òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê èøåìèè è ðåïåðôóçèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î ñóùåñòâîâàíèè ïóëà îïèîèäíûõ ðåöåï-
òîðîâ, àêòèâàöèÿ êîòîðîãî óñóãóáëÿåò èøåìè÷åñêèå è
ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà.

Àêòèâàöèÿ îïèîèäíûõ ðåöåïòîðîâ
ñïîñîáñòâóåò âîçíèêíîâåíèþ àðèòìèé

ïðè èøåìèè è ðåïåðôóçèè ñåðäöà
Â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ ìû ïîêàçàëè [4, 5], ÷òî ñå-

ëåêòèâíàÿ áëîêàäà -, 	1-, 	2-, �- �2- è ORL1-ðåöåï-
òîðîâ íå âëèÿåò íà ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ àðèòìèé ïðè
êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåïåðôóçèè. Íè â îäíîì ýêñïåðè-
ìåíòå íàì íå óäàëîñü îáíàðóæèòü àíòèàðèòìè÷åñêèé
ýôôåêò ó íàëîêñîíà, íàëòðåêñîíà è íàëîêñîíà ìåòèîäè-
äà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè áîëüøèíñòâà àâòîðîâ.
Îäíàêî ñóùåñòâóåò ðÿä ïóáëèêàöèé, àâòîðû êîòîðûõ
óòâåðæäàþò [11, 17, 23, 26, 29, 41, 45, 49], ÷òî àíòàãî-
íèñòû ÎÐ îêàçûâàþò àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò, à
îïèîèäû ìîãóò ïðîÿâëÿòü àðèòìîãåííûå è ïðîàðèòìî-
ãåííûå ñâîéñòâà [40, 44—46, 48]. Îñòàíîâèìñÿ íà
ýòèõ ðàáîòàõ áîëåå ïîäðîáíî.

Â 1987 ã. ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé [44] â ýêñïåðèìåí-
òàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå îáíàðóæèëà, ÷òî äîáàâëå-
íèå â ïåðôóçàò ïåïòèäíîãî �-àãîíèñòà äèíîðôèíà1-13
ñïîñîáñòâóåò ïîÿâëåíèþ æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé.
Â 1993 ã. J.-P. Wu ñ ñîàâòîðàìè [46] óñòàíîâèëè, ÷òî
âíóòðèâåííîå ââåäåíèå êðûñàì ñ êîðîíàðîîêêëþçèåé
(30 ìèí) äèíîðôèíà (300 íÌ/êã) óñèëèâàåò àðèòìîãåí-
íûé ýôôåêò èøåìèè. Â 1995 ã. C.S. Yang ñ ñîàâòîðàìè
[48] â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì
ñåðäöå ñ êîðîíàðîîêêëþçèåé îáíàðóæèëè, ÷òî äîáàâëå-
íèå â ïåðôóçàò äèíîðôèíà1-13 (ìêã/ñåðäöå) óñèëèâàåò
àðèòìîãåííûé ýôôåêò èøåìèè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
äèíîðôèí, ïîäîáíî äðóãèì ýíäîãåííûì îïèîèäíûì ïåï-
òèäàì, â òêàíÿõ áûñòðî ïîäâåðãàåòñÿ ýíçèìàòè÷åñêîìó
ãèäðîëèçó ñ îáðàçîâàíèåì ïåïòèäîâ, êîòîðûå íå âçàèìî-
äåéñòâóþò ñ ÎÐ, íî ìîãóò àêòèâèðîâàòü íåîïèîèäíûå ðå-
öåïòîðû, ÷òî ìîæåò íåãàòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà ýëåêòðè÷å-
ñêîé ñòàáèëüíîñòè ñåðäöà. Òàê, àìåðèêàíñêèå ôèçèîëîãè
åù¸ â 1982 ã. ïîêàçàëè [36, 37], ÷òî
Tyr1-D-Ala2-Leu-ýíêåôàëèíàìèä è Des-Tyr1-D-
Ala2-Leu-ýíêåôàëèíàìèä îêàçûâàþò ñîâåðøåííî èäåí-
òè÷íûå ýôôåêòû íà ñîñòîÿíèå ãåìîäèíàìèêè ó ñîáàê.
Îäíàêî ýôôåêòû Tyr1-D-Ala2-Leu- ýíêåôàëèíàìèäà çà-
âèñåëè îò àêòèâàöèè ÎÐ [37], â òî âðåìÿ êàê ýôôåêòû
Des-Tyr1-D-Ala2-Leu-ýíêåôàëèíàìèäà ñîõðàíÿëèñü â
óñëîâèÿõ áëîêàäû ÎÐ íàëîêñîíîì [37]. Â ýêñïåðèìåíòàõ
íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå ìû îáíàðóæè-
ëè [2], ÷òî àãîíèñò - è 	-ÎÐ äàëàðãèí è åãî íåîïèîèä-
íûé àíàëîã Des-Tyr1-äàëàðãèí îêàçûâàþò îòðèöàòåëü-
íûé èíîòðîïíûé ýôôåêò è ïðåäóïðåæäàþò âîçíèêíîâå-

íèå ðåïåðôóçèîííûõ àðèòìèé. Èñõîäÿ èç ñêàçàííîãî, íà-
øà ãèïîòåçà î òîì, ÷òî àðèòìîãåííûé ýôôåêò äèíîðôè-
íà1-13, ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì àêòèâàöèè íåîïèîèäíûõ
ðåöåïòîðîâ ïðîäóêòàìè ìåòàáîëèçìà äèíîðôèíà, ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ îáîñíîâàííîé. Â 1990 ã. T.M. Wong ñ ñîàâ-
òîðàìè [45] â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå
îáíàðóæèëè, ÷òî U50,488 â äîçå 44-396 íÌ/ñåðäöå
(îíè ðàññ÷èòûâàëè äîçó íà ñåðäöå, à íå êîíå÷íóþ êîí-
öåíòðàöèþ â ïåðôóçàòå) îêàçûâàåò âûðàæåííûé àðèòìî-
ãåííûé ýôôåêò, íà÷èíàÿ ñ äîçû 44 íÌ/ñåðäöå. Àãîíèñò
-ÎÐ DAMGO îêàçûâàë àðèòìîãåííûé ýôôåêò, íà÷è-
íàÿ ñ äîçû 132 íÌ/ñåðäöå. Àãîíèñòû 	-ÎÐ DADLE è
DPDPE íå îáëàäàëè àðèòìîãåííîé àêòèâíîñòüþ [45].
Â 1992 ã. A.Y. Lee ñ ñîàâòîðàìè [23] îïóáëèêîâàëè ðå-
çóëüòàòû îïûòîâ íà êðûñàõ ñ êîðîíàðîîêêëþçèåé è ðå-
ïåðôóçèåé. Îêàçàëîñü, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå ââåäåíèå
U50,488 îêàçûâàåò ïðîàðèòìîãåííûé ýôôåêò, â òî
âðåìÿ êàê íàëîêñîí ñíèæàåò ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ æå-
ëóäî÷êîâûõ àðèòìèé. Â 2002 ã. D.C. Sigg ñ ñîàâòîðàìè
[40] ïîêàçàëè, ÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ñâèíüÿì ïåðåä
êîðîíàðîîêêëþçèåé íåñåëåêòèâíîãî àãîíèñòà 	-ðåöåïòî-
ðîâ DADLE (1 ìã/êã) óñèëèâàåò àðèòìîãåííûé ýôôåêò
èøåìèè.

Â 1983 ã. ôàðìàêîëîãè èç ÑØÀ [113] îáíàðóæèëè,
÷òî âíóòðèâåííîå ââåäåíèå ñâèíüÿì íàëîêñîíà (1, 3,
10 ìã/êã) ïðåäóïðåæäàåò âîçíèêíîâåíèå æåëóäî÷êîâîé
ôèáðèëëÿöèè ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè (20 ìèí) è ðåïåð-
ôóçèè (15 ìèí). Àâòîðû çàêëþ÷èëè, ÷òî ýíäîãåííûå
îïèîèäû ñïîñîáñòâóþò âîçíèêíîâåíèþ àðèòìèé ïðè èøå-
ìèè-ðåïåðôóçèè. Â 1985 ã. ôèçèîëîãè èç Ãîíêîíãà [49] â
ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå
êðûñû ïîêàçàëè, ÷òî äîáàâëåíèå â ïåðôóçàò íàëîêñîíà
ïðåïÿòñòâóåò âîçíèêíîâåíèþ èøåìè÷åñêèõ è ðåïåðôóçè-
îííûõ àðèòìèé. Àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò ýòîãî àíòàãî-
íèñòà óñèëèâàëñÿ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè íà-
ëîêñîíà [49]. Â 1992 ã. A.Y. Lee [23] ïîêàçàë, ÷òî
(-)-íàëîêñîí (2,7 ìêÌ/êã âíóòðèâåííî) ïðåäóïðåæäàåò
âîçíèêíîâåíèå àðèòìèé ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè è ðåïåð-
ôóçèè ó ñîáàê, â òî âðåìÿ êàê åãî íåàêòèâíûé ñòåðåîèçî-
ìåð (+)-íàëîêñîí íå âëèÿë íà ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ
àðèòìèé ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè ñåðäöà. Â 1989 ã. øîò-
ëàíäñêèå ôàðìàêîëîãè [41] â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ñ
êîðîíàðîîêêëþçèåé îáíàðóæèëè, ÷òî íàëîêñîí â äîçå
0,5 ìã/êã èëè 2 ìã/êã âíóòðèâåííî îêàçûâàåò âûðàæåí-
íûé àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò, êîòîðûé èñ÷åçàë ïðè óâå-
ëè÷åíèè äîçû äî 5 ìã/êã. Ñõîäíûé àíòèàðèòìè÷åñêèé
ýôôåêò îêàçûâàë íàëîêñîíà ìåòèëáðîìèä (1 ìã/êã), êî-
òîðûé íå ïðîíèêàåò ÷åðåç ÃÝÁ. Àíòàãîíèñò �-ÎÐ
MR2266 äîçîçàâèñèìî ñíèæàë ÷àñòîòó âîçíèêíîâåíèÿ
îêêëþçèîííûõ àðèòìèé [41]. Ýòè ôàêòû ïîçâîëèëè àâòî-
ðàì ñòàòüè çàêëþ÷èòü, ÷òî áëîêàäà ïåðèôåðè÷åñêèõ ÎÐ
îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê àðèòìî-
ãåííîìó âëèÿíèþ êîðîíàðîîêêëþçèè. Ôèçèîëîãè èç
ãðóïïû ïðîô. T.M. Wong â ýêñïåðèìåíòàõ íà èçîëèðî-
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âàííîì ïåðôóçèðóåìîì ñåðäöå ìîäåëèðîâàëè ãëîáàëüíóþ
èøåìèþ (20 ìèí) è ïîñëåäóþùóþ ðåïåðôóçèþ [45].
Â ýòèõ óñëîâèÿõ íàëîêñîí îêàçûâàë àíòèàðèòìè÷åñêèé
ýôôåêò, åù¸ áîëåå ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå óñòîé÷èâî-
ñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó âëèÿíèþ èøåìèè îòìå÷àëîñü
ïðè äîáàâëåíèè â ïåðôóçàò MR2266. Àâòîðû ñòàòüè çà-
êëþ÷èëè, ÷òî �-ÎÐ ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå àðèòìèé,
ñâÿçàííûõ ñ èøåìèåé-ðåïåðôóçèåé ñåðäöà, à áëîêàäà
ýòèõ ðåöåïòîðîâ îáåñïå÷èâàåò ïîâûøåíèå òîëåðàíòíîñòè
ñåðäöà ê àðèòìîãåííîìó âëèÿíèþ èøåìèè è ðåïåðôóçèè
[45]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â áîëåå ïîçäíåé ðàáîòå òîò
æå êîëëåêòèâ èññëåäîâàòåëåé óòâåðæäàë ïðÿìî ïðîòèâî-
ïîëîæíîå [42]. Â 1992 ã. M. McIntosh ñ ñîàâòîðàìè
[26] â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ 30-ìèíóòíîé êîðîíàðî-
îêêëþçèåé ïîêàçàëè, ÷òî íàëòðåêñîí (2,5 ìã/êã âíóòðè-
âåííî) è íîð-áèíàëòîðôèìèí (2,5 ìã/êã âíóòðèâåííî)
ïðåäóïðåæäàþò ïîÿâëåíèå æåëóäî÷êîâûõ àðèòìèé. Àâ-
òîðû çàêëþ÷èëè [26], ÷òî ïîÿâëåíèå àðèòìèé ïðè êîðî-
íàðîîêêëþçèè ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé �-ÎÐ, à �-àíòàãî-
íèñòû ìîãóò â áóäóùåì íàéòè ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå àí-
òèàðèòìèêîâ. Â 1992 ã. M.N. Kan ñ ñîàâòîðàìè óñòàíî-
âèëè [17], ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò îêàçûâàåò
(-)-íàëîêñîí (1 ìã/êã âíóòðèâåííî), íî íå åãî ñòåðåîèçî-
ìåð (+)-íàëîêñîí ñ íèçêèì ñðîäñòâîì ê ÎÐ. Ýòîò ôàêò
àâòîðû ðàññìàòðèâàþò, êàê äîêàçàòåëüñòâî ó÷àñòèÿ ýíäî-
ãåííûõ îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ â àðèòìîãåíåçå. Â 1999 ã.
èðëàíäñêèå ôàðìàêîëîãè [29] â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðîëè-
êàõ ïîêàçàëè, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíîå âíóòðèâåííîå ââåäå-
íèå íàëòðåêñîíà (2 ìã/êã) èëè ìåòèëíàëòðåêñîíà
(2 ìã/êã), êîòîðûé íå ïðîíèêàåò ÷åðåç ÃÝÁ, ñïîñîáñò-
âóåò ñíèæåíèþ ÷àñòîòû âîçíèêíîâåíèÿ æåëóäî÷êîâûõ
àðèòìèé ïðè êîðîíàðîîêêëþçèè. Àâòîðû çàêëþ÷èëè
[29], ÷òî áëîêàäà ïåðèôåðè÷åñêèõ ÎÐ ìîæåò ñïîñîáñò-
âîâàòü ïîâûøåíèþ òîëåðàíòíîñòè ñåðäöà ê àðèòìîãåííî-
ìó äåéñòâèþ èøåìèè.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
àíòàãîíèñòû ÎÐ ìîãóò îêàçûâàòü àíòèàðèòìè÷åñêèé
ýôôåêò, à äèíîðôèí, U50,488 è DADLE ïðîÿâëÿþò
ïðîàðèòìîãåííûå ñâîéñòâà. Êàê ìû óæå îòìå÷àëè âûøå
â ñâîèõ èññëåäîâàíèÿõ, ìû íè ðàçó íå íàáëþäàëè àíòè-
àðèòìè÷åñêîãî ýôôåêòà ó àíòàãîíèñòîâ ÎÐ è ïðîàðèò-
ìîãåííîãî ýôôåêòà ó îïèîèäîâ. Â ýòîé ñâÿçè ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî ðåàêöèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû íà
ââåäåíèå îïèîèäîâ çàâèñèò îò òèïà àíåñòåòèêà. Òàê, ñî-
ãëàñíî äàííûì G.E. Sander ñ ñîàâòîðàìè [38], âíóòðè-
âåííàÿ èíúåêöèÿ ìåò-ýíêåôàëèíà âûçûâàëà ó íåíàðêî-
òèçèðîâàííûõ ñîáàê òàõèêàðäèþ; ó ñîáàê, êîòîðûì ââî-
äèëè õëîðàëîçó, òàêæå îòìå÷àëàñü òàõèêàðäèÿ; à ó æè-
âîòíûõ, íàðêîòèçèðîâàííûõ ïåíòîáàðáèòàëîì, ïîñëå
èíúåêöèè ìåò-ýíêåôàëèíà áûëà îáíàðóæåíà áðàäèêàð-
äèÿ. Ñâîè ýêñïåðèìåíòû ìû ïðîâîäèëè íà êðûñàõ, íàð-
êîòèçèðîâàííûõ õëîðàëîçîé èëè êåòàìèíîì, â òî âðåìÿ
êàê ôàðìàêîëîãè, îáíàðóæèâøèå àíòèàðèòìè÷åñêèé ýô-
ôåêò àíòàãîíèñòîâ ÎÐ, èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà æè-

âîòíûõ, íàðêîòèçèðîâàííûõ áàðáèòóðàòàìè. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àíòèàðèòìè÷åñêèé ýôôåêò èëè îò-
ñóòñòâèå òàêîãî ýôôåêòà ó àíòàãîíèñòîâ ÎÐ çàâèñèò îò
òèïà èñïîëüçîâàííîãî àíåñòåòèêà. Êðîìå òîãî, íåëüçÿ
èñêëþ÷èòü ñóùåñòâîâàíèå ñóáòèïà �-ÎÐ, àêòèâàöèÿ êî-
òîðîãî íåãàòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà óñòîé÷èâîñòè ñåðäöà ê
àðèòìîãåííîìó âëèÿíèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè.

Ðîëü îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ
â ïàòîãåíåçå ðåïåðôóçèîííîé

ñîêðàòèòåëüíîé äèñôóíêöèè ñåðäöà (ÐÑÄÑ)
Âûøå ðå÷ü øëà îá àíòèàðèòìè÷åñêèõ ýôôåêòàõ àí-

òàãîíèñòîâ ÎÐ. Îäíàêî åñòü îòäåëüíûå ïóáëèêàöèè,
àâòîðû êîòîðûõ óòâåðæäàþò, ÷òî àíòàãîíèñòû ÎÐ òàê-
æå ìîãóò âëèÿòü íà ÐÑÄÑ [12, 15, 24, 32, 33]. Èññëå-
äîâàòåëè èç Òàéâàíÿ îáíàðóæèëè, ÷òî âíóòðèâåííîå
ââåäåíèå ñîáàêàì íàëîêñîíà (1 ìã/êã) ïåðåä êîðîíàðî-
îêêëþçèåé ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ äàâëåíèÿ â ëåâîì
æåëóäî÷êå (ËÆ) ñåðäöà è óâåëè÷èâàåò ñêîðîñòü ñîêðà-
ùåíèÿ ËÆ âî âðåìÿ èøåìèè-ðåïåðôóçèè [12, 24]. Íå-
àêòèâíûé ñòåðåîèçîìåð íàëîêñîíà ((+)-íàëîêñîí) íå
âëèÿë íà ïàðàìåòðû ñîêðàòèìîñòè ñåðäöà [12]. Ýòîò
ôàêò ïîçâîëèë àâòîðàì çàêëþ÷èòü, ÷òî ýíäîãåííûå
îïèîèäû ó÷àñòâóþò â ïàòîãåíåçå ÐÑÄÑ. Â 2004 ã.
M.A. Romano ñîàâò. [33] îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû
ñâîèõ ýêñïåðèìåíòîâ íà èçîëèðîâàííîì ñåðäöå êðûñû,
êîòîðîå ïîäâåðãàëè êàðäèîïëåãè÷åñêîé îñòàíîâêå (2 ÷
ïðè +34°Ñ). Îêàçàëîñü, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ (äî èøå-
ìèè) áëîêàäà 	-ÎÐ íàëòðèíäîëîì (1 ìêÌ/ë) èëè èí-
ãèáèðîâàíèå �-ÎÐ íîð-áèíàëòîðôèìèíîì (1 ìêÌ/ë)
óñóãóáëÿåò ÐÑÄÑ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â êîíöåíòðà-
öèè 1 ìêÌ/ë íîð-áèíàëòîðôèìèí áëîêèðóåò íå òîëüêî
�-ÎÐ, íî è äðóãèå îïèîèäíûå ðåöåïòîðû [31]. Ó íà-
ëòðèíäîëà Ki ïî îòíîøåíèþ ê 	-ÎÐ ñîñòàâëÿåò
0,18 íÌ, à Ki ïî îòíîøåíèþ ê -ÎÐ — 3,8 íÌ [39].
Ñëåäîâàòåëüíî, ïðåäñòàâëåííûå àâòîðàìè äàííûå ãîâî-
ðÿò òîëüêî î òîì, ÷òî áëîêàäà âñåõ ÎÐ óñóãóáëÿåò
ÐÑÄÑ, à ýíäîãåííûå îïèîèäíûå ïåïòèäû ïðåïÿòñòâó-
þò âîçíèêíîâåíèþ ÐÑÄÑ. Äåéñòâèòåëüíî, M.A. Ro-
mano ñ ñîàâò. [33] ïîñëå äâóõ÷àñîâîé èøåìèè îáíàðó-
æèëè óâåëè÷åíèå â ìèîêàðäå óðîâíÿ ìåò-ýíêåôàëèíà è
äèíîðôèíà D. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íè ìû, íè áîëü-
øèíñòâî äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé íå íàáëþäàëè èçìåíå-
íèÿ íàñîñíîé ôóíêöèè èçîëèðîâàííîãî ñåðäöà ïîä äåé-
ñòâèåì àíòàãîíèñòîâ ÎÐ. Â 2006 ã. M.A. Grosse Hart-
lage [15] îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû ñâîèõ ýêñïåðèìåíòîâ
íà íåíàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ ñ õðîíè÷åñêè èìïëàí-
òèðîâàííûìè êàòåòåðàìè, îäèí èç êîòîðûõ áûë óñòà-
íîâëåí â ïîëîñòü ËÆ. Ó ñîáàê âîñïðîèçâîäèëè 10-ìè-
íóòíóþ êîðîíàðîîêêëþçèþ è ðåïåðôóçèþ. Âíóòðèâåí-
íîå ââåäåíèå íîð-áèíàëòîðôèìèíà (2,5 ìã/êã) ïåðåä
èøåìèåé ñïîñîáñòâîâàëî óñèëåíèå ñèëû ñîêðàùåíèé
ËÆ â ðåïåðôóçèîííîì ïåðèîäå.
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Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî àíòàãîíèñòû ÎÐ â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo ìîãóò
ïðåïÿòñòâîâàòü âîçíèêíîâåíèþ ÐÑÄÑ.

Çàêëþ÷åíèå
Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ ñâè-

äåòåëüñòâóåò, ÷òî ñóùåñòâóþò ðåöåïòîðû (ïðåäïîëîæèòå-
ëüíî �2-ÎÐ), àêòèâàöèÿ êîòîðûõ îïèîèäàìè óñèëèâàåò
èøåìè÷åñêèå è ðåïåðôóçèîííûå ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà.

Ðàáîòà ïîäãîòîâëåíà ïðè ïîääåðæêå Ôåäåðàëüíîãî àãåíò-
ñòâà ïî íàóêå è èííîâàöèÿì ãîñóäàðñòâåííûé êîíòðàêò
¹11.519.11.2016, ¹11.519.11.2028, ÐÔÔÈ ãðàíòû:
11-04-00467, 11-04-98001, 11-04-98000, 11-04-98004,
12-04-91152. Àâòîðû âûðàæàþò ïðèçíàòåëüíîñòü çà òåõíè÷å-
ñêóþ ïîìîùü Äàíèëü÷åíêî Í.À., Îêòîïóñó Ì., Õîõëîâîé È.Ñ.
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The pathogenetic role of adipose tissue chronic inflammation syndrome in development of atherosclerosis, type II dia-
betes, metabolic syndrom and hypertension is being discussed.

Key words: chronic inflammation, adipose tissue, atherosclerosis, type II diabetes, metabolic syndrom, hypertension

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïîñëåäíèõ ëåò ñâèäå-
òåëüñòâóþò î ðîëè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ â ðàçâè-
òèè âåäóùèõ çàáîëåâàíèé ñîâðåìåííîñòè: àòåðîñêëå-
ðîçà, ñàõàðíîãî äèàáåòà, çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðà-
çîâàíèé. Ïîëàãàþò, ÷òî èìåííî îíî ëåæèò â îñíîâå
èçâåñòíîãî èç ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé äî-
ñòîâåðíîãî ó÷àùåíèÿ ñî÷åòàíèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà è
àðòðîçîâ, óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû àòåðîñêëåðîçà ïðè ïà-
ðàäîíòîçå, ïîâûøåííîãî ðèñêà èíôàðêòà ìèîêàðäà ó
áîëüíûõ ðåâìàòîèäíûì ïîëèàðòðèòîì. Â êëèíèêå è
ýêñïåðèìåíòå óáåäèòåëüíî ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ðîëü
âîñïàëåíèÿ ñòåíêè àðòåðèé â ïàòîãåíåçå àòåðîñêëåðî-
çà è ñâÿçàííûõ ñ íèì èíôàðêòà ìèîêàðäà è èøåìè÷å-
ñêîãî èíñóëüòà.

Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò õðîíè÷åñêîå âîñïà-
ëåíèå æèðîâîé òêàíè (ÂÆÒ), ðàññìàòðèâàåìîå êàê
ñëåäñòâèå è ïðè÷èíà îæèðåíèÿ è ñâÿçàííûõ ñ íèì
ìíîãî÷èñëåííûõ çàáîëåâàíèé. ÂÆÒ õàðàêòåðèçóåòñÿ
êëåòî÷íîé èíôèëüòðàöèåé, ôèáðîçîì, èçìåíåíèÿìè
ìèêðîöèðêóëÿöèè, ñäâèãîì ñåêðåöèè àäèïîêèíîâ è
íàðóøåíèÿìè ìåòàáîëèçìà æèðîâîé òêàíè (ÆÒ), à
òàêæå ïîâûøåíèåì â êðîâè óðîâíÿ òàêèõ íåñïåöèôè-
÷åñêèõ ìàðêåðîâ âîñïàëåíèÿ êàê Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê
(Ñ-ÐÁ), ôèáðèíîãåí, ëåéêîöèòû, êîððåëèðóþùèõ ñ
âûðàæåííîñòüþ ïðîöåññà [1]. ÂÆÒ íå èìååò êëèíè-
÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé. Åãî äèàãíîñòèêà îñíîâûâàåòñÿ íà
îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâà-
íèÿ áèîïòàòà ÆÒ. Îïðåäåëåíèå Ñ-ÐÁ è äðóãèõ ìàð-

êåðîâ âîñïàëåíèÿ ïîçâîëÿåò ñóäèòü î ñòåïåíè âûðà-
æåííîñòè ïðîöåññà è îñîáåííî åãî äèíàìèêå, íî íå
ïðè÷èíàõ. Ëèøü ïðè èñêëþ÷åíèè äðóãèõ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ ìîæíî ñ îãîâîðêàìè ïîëàãàòü, ÷òî
ðîñò Ñ-ÐÁ ïðè îæèðåíèè îáóñëîâëåí ÂÆÒ.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè ÂÆÒ äîñòî÷íî
òèïè÷íû è â òî æå âðåìÿ èìåþò ïðèçíàêè, ïðèñóùèå
âîñïàëåíèþ äðóãèõ îðãàíîâ è òêàíåé. Íàèáîëåå õà-
ðàêòåðíûì ÿâëÿåòñÿ èíôèëüòðàöèÿ ÆÒ ìàêðîôàãàìè,
êîòîðûå ïðåèìóùåñòâåííî ëîêàëèçóþòñÿ âîêðóã ãè-
ïåðòðîôèðîâàííûõ è/èëè ïîãèáøèõ àäèïîöèòîâ. Èí-
ôèëüòðàöèÿ ìàêðîôàãàìè âèñöåðàëüíîãî æèðà ñóùå-
ñòâåííî áîëüøå, ÷åì ïîäêîæíîãî, ïðÿìî êîððåëèðóåò
ñî ñòåïåíüþ îæèðåíèÿ è çíà÷èòåëüíîãî óâåëè÷èâàåòñÿ
â ïåðèîä íàêîïëåíèÿ æèðà ñ áóðíûì ïîâûøåíèåì âå-
ñà. Ïðè ýòîì ìàêðîôàãè ìîãóò ñîñòàâëÿòü äî 40%
âñåõ êëåòîê ÆÒ. Ñíèæåíèå âåñà ñîïðîâîæäàåòñÿ
óìåíüøåíèåì ÷èñëà ìàêðîôàãîâ â ÆÒ. Ïðè êîðìëå-
íèè ìûøåé äèåòîé, èíäóöèðóþùåé îæèðåíèå, íàéäå-
íà ýòàïíîñòü èíôèëüòðàöèè ÆÒ, õàðàêòåðíàÿ äëÿ
ëþáîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà: âíà÷àëå íàáëþäà-
åòñÿ èíôèëüòðàöèÿ íåéòðîôèëàìè è Ò-ëèìôîöèòàìè,
ñïóñòÿ 3-7 äíåé — ìàêðîôàãàìè.

Ïðè ÂÆÒ çàìåäëÿåòñÿ êðîâîòîê â ÆÒ, óâåëè÷è-
âàåòñÿ ôåíåñòðàöèÿ êàïèëëÿðîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïðåäïî-
ñûëêîé äëÿ ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ñòåíêè ñîñó-
äîâ. Òàêæå âûÿâëÿåòñÿ äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ, ñî-
ïðîâîæäàþùàÿñÿ äèëÿòàöèåé ñîñóäîâ. Ïåðå÷èñëåí-
íûå íàðóøåíèÿ ëåæàò â îñíîâå ãèïîêñèè ÆÒ, çàêî-
íîìåðíî íàáëþäàþùåéñÿ ïðè ÂÆÒ.

Ïðè ÂÆÒ, êàê è ïðè äðóãèõ âîñïàëèòåëüíûõ ïðî-
öåññàõ, ðàçâèâàåòñÿ ôèáðîç. Àäèïîöèòû è ïðåàäèïî-
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öèòû ïîä âëèÿíèåì àêòèâèðîâàííûõ ìàêðîôàãîâ ïðî-
äóöèðóþò êîìïîíåíòû ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà,
ëîêàëèçóþùèåñÿ â âèäå àìîðôíîé çîíû âîêðóã àäè-
ïîöèòîâ è ñâèäåòåëüñòâóþùèå î ïîâðåæäåíèè ÆÒ.
Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ñíèæåíèå âåñà â ðåçóëüòàòå õè-
ðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ áîëüíûõ ñ îæèðåíèåì ïðèâîäè-
ëî ê óìåíüøåíèþ ñèñòåìíûõ ïàðàìåòðîâ âîñïàëåíèÿ è
èíôèëüòðàöèè ÆÒ ìàêðîôàãàìè, íî íå ñíèæàëî ñòå-
ïåíü ôèáðîçà ÆÒ. Ïîäîáíàÿ èððåâåðñèáåëüíîñòü
ôèáðîçà â îïðåäåëåííîé ñòåïåíè îáúÿñíÿåò áåçó-
ñïåøíîñòü òåðàïèè îæèðåíèÿ ó ÷àñòè áîëüíûõ, íå-
ñìîòðÿ íà àäåêâàòíîñòü ïðîâîäèìîãî ëå÷åíèÿ.

Ëîêàëüíûå è ñèñòåìíûå ïàòîëîãè÷åñêèå ðàññòðîé-
ñòâà, âûçûâàåìûå ÂÆÒ îáóñëîâëåíû â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü âíóòðèêëåòî÷íûìè âîñïàëèòåëüíûìè èçìåíåíèÿ-
ìè. Â êëåòêàõ ÆÒ ñðåäè ïîñëåäíèõ íàèáîëåå çíà÷è-
ìû:

à) àêòèâàöèÿ Inhibitor of kappa B kinase (IKK);
á) àêòèâàöèÿ c-Jun N-terminal kinase (JNK);
â) àêòèâàöèÿ ôåðìåíòîâ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðå-

òèêóëóìà;
ã) àêòèâàöèÿ ïðîòåèíêèíàçû-Ñ (ÏÊ-Ñ);
ä) íàðóøåíèå ñîîòíîøåíèÿ ìåæäó ðåàêòèâíûìè

ôîðìàìè êèñëîðîäà è àíòèîêèñëèòåëüíûìè çàùèòíû-
ìè ôàêòîðàìè, îïðåäåëÿåìîå êàê îêèñëèòåëüíûé
ñòðåññ.

Àêòèâàöèÿ IKK, JNK, ÏÊ-Ñ ïðèâîäèò â öèòîçî-
ëå ê âûñâîáîæäåíèþ íóêëåàðíîãî ôàêòîðà òðàíñ-
êðèïöèè NF-�B (Nuclear factor kappa B), êîòîðûé
ìèãðèðóåò â ÿäðî êëåòêè è ñòèìóëèðóåò òðàíñêðèï-
öèþ ãåíîâ ìíîãî÷èñëåííûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñóáñòàíöèé,
â òîì ÷èñëå, — àäèïîêèíîâ, ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëè
� (ÔÍÎ�), èíòåðëåéêèíîâ (ÈË), õåìîêèíîâ, ìîëå-
êóë àäãåçèâíûõ êîìïëåêñîâ, èíãèáèòîðîâ è àêòèâàòî-
ðîâ àïîïòîçà è äð. Ìåõàíèçìû, èíèöèèðóþùèå óêà-
çàííûå ðåàêöèè â àäèïîöèòàõ, îêîí÷àòåëüíî íå óñòà-
íîâëåíû. Äîìèíèðóåò ïðåäñòàâëåíèå î âåäóùåé ðîëè
öèòîêèíîâ ñåêðåòèðóþùèõñÿ àêòèâèðîâàííûìè ïðî-
âîñïàëèòåëüíûìè ìàêðîôàãàìè ÆÒ è, âîçìîæíî,
äðóãèõ âåùåñòâ. Öèòîêèíû, â ïåðâóþ î÷åðåäü
ÔÍÎ�, èíäóöèðóþò â àäèïîöèòàõ ãàììó âîñïàëè-
òåëüíûõ ñäâèãîâ, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ïðîäóêöèþ â íèõ
öèòîêèíîâ (â òîì ÷èñëå ÔÍÎ�). Ýòîò ôàêò ïîñëó-
æèë îñíîâîé ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì, ÷òî ÂÆÒ ïðîöåññ
ñàìîïîääåðæèâàþùèéñÿ: îäíàæäû èíèöèèðîâàííûé
îí ïðîãðåññèðóåò óæå áåç íàëè÷èÿ äîïîëíèòåëüíûõ
ôàêòîðîâ. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ýòî òàêæå îäíà èç
ïðè÷èí òðóäíîñòè ëå÷åíèÿ îæèðåíèÿ.

Âàæíåéøèì âîïðîñîì îáñóæäàåìîé ïðîáëåìû ÿâ-
ëÿåòñÿ çíà÷åíèå ÂÆÒ äëÿ îðãàíèçìà. Ïîñëåäñòâèÿ
ÂÆÒ óñëîâíî ìîæíî ðàçäåëèòü íà ëîêàëüíûå è ñèñ-
òåìíûå. Ñðåäè ëîêàëüíûõ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå
íàèáîëåå çíà÷èìî ïðîãðåññèðîâàíèå îæèðåíèÿ, ñðåäè
ñèñòåìíûõ — ðàçâèòèå òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê àòåðî-

ñêëåðîç, ñàõàðíûé äèàáåò 2 òèïà (ÑÄ2), ìåòàáîëè÷å-
ñêèé ñèíäðîì (ÌÑ), íåàëêîãîëüíûé ñòåàòîãåïàòèò
(ÍÀÑÃ), àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ, ñî÷åòàíèå êîòî-
ðûõ ñ îæèðåíèåì õîðîøî äîêóìåíòèðîâàíî.

Îñîáîå ìåñòî ñðåäè ïîñëåäñòâèé ÂÆÒ çàíèìàåò
èíñóëèíðåçèñòåíòíîñòü (ÈÐ), èãðàþùàÿ âàæíóþ
ðîëü â ïàòîãåíåçå âñåõ âûøå óêàçàííûõ ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü — ÑÄ2. Ïðè÷èíà-
ìè ðàçâèòèÿ ÈÐ ïðè ÂÆÒ ÿâëÿþòñÿ:

à) èçìåíåíèÿ ñåêðåöèè àäèïîêèíîâ è öèòîêèíîâ;
á) ìåòàáîëè÷åñêèå ðàññòðîéñòâà;
â) âíóòðèêëåòî÷íûå âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè.
Êàê èçâåñòíî, ôèçèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå èíñóëèíà

ðåàëèçóåòñÿ ïóòåì ñâÿçûâàíèÿ ñî ñïåöèôè÷åñêèì ðå-
öåïòîðîì êëåòî÷íîé ìåìáðàíû. Ïðè ýòîì ñòðóêòóðà
ïîñëåäíåãî ìåíÿåòñÿ, ÷òî âåäåò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ
òèðîçèíà íà âíóòðèêëåòî÷íîì ó÷àñòêå ðåöåïòîðà èí-
ñóëèíà, ïðèñîåäèíåíèþ ê íåìó âíóòðèêëåòî÷íûõ
àäàïòîðïðîòåèíîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü — ñóáñòðàòà
èíñóëèíîâîãî ðåöåïòîðà-1 (IRS-1). Íà ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ìåñòàõ IRS-1 ôîñôîôîðèëèðóåòñÿ òèðîçèí, ÷òî
àêòèâèðóåò äàëüíåéøèå ðåãóëÿòîðíûå ñèãíàëüíûå ïó-
òè è, â èòîãå, ïðèâîäèò ê ðåàëèçàöèè èíñóëèíñïåöè-
ôè÷åñêèõ ðåàêöèé. Ôîñôîðèëèðîâàíèå àìèíîêèñëîòû
ñåðèíà â ìîëåêóëå IRS-1 èíàêòèâèðóåò åå. Â ðåçóëü-
òàòå ïðåðûâàåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûé ñèãíàëüíûé ïóòü
èíñóëèíà è ðàçâèâàåòñÿ ÈÐ. Ôîñôîðèëèðîâàíèå ñå-
ðèíà àêòèâèðóåòñÿ ÔÍÎ� è ÈË-6, à òàêæå óêàçàí-
íûìè âûøå ýëåìåíòàìè âíóòðèêëåòî÷íîé âîñïàëèòå-
ëüíîé ðåàêöèè: IKK, JNK, ÏÊ-Ñ. Ôîñôîðèëèðîâà-
íèå ñåðèíà IRS-1ëåæèò â îñíîâå ìåõàíèçìà ðàçâèòèÿ
ÈÐ è ÑÄ-2 íå òîëüêî ïðè âîçäåéñòâèè öèòîêèíîâ, íî
è ìíîæåñòâà äðóãèõ, åñëè íå áîëüøèíñòâà ôàêòîðîâ,
ñíèæàþùèõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü òêàíåé ê èíñóëèíó.
Ðîëü è ìåñòî èçìåíåíèÿ ñåêðåöèè àäèïîêèíîâ â ðàç-
âèòèè ÈÐ è ÑÄ2 ïðè ÂÆÒ îïèñàíà íàìè ðàíåå [2].
Âàæíîå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå ÈÐ èìåþò ïîâûøåíèå
ñåêðåöèè ëåïòèíà, ðåçèñòèíà, ëåïòèíà, àïåëèíà, âàñ-
ïèíà, îáåñòàòèíà, îìåíòèíà, ðåòèíîë-ñâÿçûâàþùåãî
ïðîòåèíà-4, àäèïñèíà, èíãèáèòîðà àêòèâàòîðà ïëàç-
ìèíîãåíà-1 (ÈÀÏ-1), ñíèæåíèå îáðàçîâàíèÿ àäèïî-
íåêòèíà, âèñôàòèíà, íàáëþäàåìûå ïðè ÂÆÒ.

Îäíèì èç ñëåäñòâèé ÂÆÒ, èìåþùèõ ñóùåñòâåí-
íîå çíà÷åíèå äëÿ ðàçâèòèÿ óêàçàííûõ âûøå âòîðè÷-
íûõ çàáîëåâàíèé, ÿâëÿþòñÿ íàðóøåíèÿ æèðîâîãî ìå-
òàáîëèçìà. Èçìåíåíèÿ ñåêðåöèè àäèïîêèíîâ è öèòî-
êèíîâ ïðè ÂÆÒ àêòèâèðóþò êàê ïðîöåññû íàêîïëå-
íèÿ ëèïèäîâ (ïðè÷åì íå òîëüêî â ÆÒ, íî è äðóãèõ
òêàíÿõ), òàê è ïðîöåññû ëèïîëèçà. Â ðåçóëüòàòå ëè-
ïîëèçà èç äåïîíèðîâàííûõ â àäèïîöèòàõ òðèãëèöåðè-
äîâ âûñâîáîæäàþòñÿ ñâîáîäíûå æèðíûå êèñëîòû
(ÑÆÊ) è ãëèöåðîë, óðîâåíü êîòîðûõ â êðîâè ïîâû-
øàåòñÿ. ÑÆÊ óìåíüøàþò óñâîåíèå ãëþêîçû ìûøå÷-
íûìè êëåòêàìè (Randle-ìåõàíèçì) è ñòèìóëèðóþò
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ïå÷åíî÷íûé ãëþêîíåîãåíåç êàê ÷åðåç ýíçèìíóþ ðåãó-
ëÿöèþ, òàê è ÷åðåç ïîñòàâêó íîñèòåëÿ ýíåðãèè. Â æè-
ðîâûõ è ïå÷åíî÷íûõ êëåòêàõ ÑÆÊ âåäåò ê ÈÐ ïóòåì
àêòèâàöèè ÏÊ-Ñ ñ ïîñëåäóùèì èíàêòèâèðîâàíèåì
IRS-1. Ïðè õàðàêòåðíîé äëÿ ÂÆÒ ãèïîàäèíîïåêòè-
íåìèè ñíèæàåòñÿ îêèñëåíèå æèðíûõ êèñëîò è ïîâû-
øàåòñÿ îòëîæåíèå æèðà â êëåòêàõ ïå÷åíè è ìûøö.
Ýòî ýêòîïè÷åñêîå íàêîïëåíèå ëèïèäîâ óñóãóáëÿåò
ÈÐ. Ðàçâèòèþ ÈÐ òàêæå ñïîñîáñòâóþò òàêèå ó÷àñò-
íèêè âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè êàê àêòèâàöèÿ ôåðìåí-
òîâ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è îêèñëèòåëüíî-
ãî ñòðåññà.

Êðîìå òîãî, öèòîêèíû, â ÷àñòíîñòè ÔÍÎ�, ïî-
äàâëÿþò ãåíû, âîâëå÷åííûå â ïðîöåññ óñâîåíèÿ è äå-
ïîíèðîâàíèÿ ÑÆÊ è ãëþêîçû, à òàêæå ïîâûøàþò
ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â òðàíñêðèïöèè ôàê-
òîðîâ ëèïî- è àäèïîãåíåçà. Â ãåïàòîöèòàõ ÔÍÎ� óã-
íåòàåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â óñâîåíèè è
ìåòàáîëèçìå ãëþêîçû, à òàêæå â îêèñëåíèè æèðíûõ
êèñëîò, è ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ
ñèíòåç õîëåñòåðîëà è æèðíûõ êèñëîò. Â ðåçóëüòàòå,
ïðè ÂÆÒ ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü â êðîâè õîëåñòåðîëà è
òðèãëèöåðèäîâ.

Ïåðå÷èñëåííûå ïàòîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè îáóñëîâ-
ëèâàþò ðàçâèòèå íå òîëüêî ÈÐ, íî è ÑÄ2. Äîïîëíè-
òåëüíûì ìåõàíèçìîì ïàòîãåíåçà ÑÄ2 ÿâëÿåòñÿ ðàç-
âèòèå äèñôóíêöèè �-êëåòîê è ñíèæåíèå ñåêðåöèè èí-
ñóëèíà. Ìåõàíèçì ïîâðåæäåíèÿ �-êëåòîê ïîäæåëó-
äî÷íîé æåëåçû ïðè ÂÆÒ çàêëþ÷àåòñÿ:

à) â àêòèâàöèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà;
á) â íàêîïëåíèè â íèõ ëèïèäîâ;
â) â ãèïîàäèïîíåêòèíåìèè.
Îñîáåííîñòüþ �-êëåòîê ÿâëÿåòñÿ íèçêàÿ ïðîäóê-

öèÿ àíòèîêèñëèòåëüíûõ ýíçèìîâ, âñëåäñòâèè ÷åãî â
�-êëåòêàõ íàêîïëèâàþòñÿ ðåàêòèâíûå ôîðìû êèñëî-
ðîäà, àêòèâèðóþùèõ JNK. Ïîñëåäíÿÿ ñòèìóëèðóåò
ôîñôîðèëèðîâàíèå ñåðèíà â ìîëåêóëå IRS-1, ÷òî èí-
ãèáèðóåò èíäóöèðîâàííóþ ãëþêîçîé ñåêðåöèþ èíñó-
ëèíà â �-êëåòêàõ. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÑÆÊ ïðè ÑÄ2
ñîïðîâîæäàåòñÿ îòëîæåíèåì ëèïèäîâ â �-êëåòêàõ ñ
ïîñëåäóþùèì íàðóøåíèåì èõ ôóíêöèè. Îäíîé èç
ïðè÷èí ñíèæåíèÿ ñåêðåöèè èíñóëèíà ïðè ÂÆÒ ìî-
æåò áûòü ãèïîàäèïîíåêòèíåìèÿ. Â ñîñòàâå ìåìáðàí
�-êëåòîê èìåþòñÿ ðåöåïòîðû àäèïîíåêòèíà, êîòîðûé
ñòèìóëèðóåò ñåêðåöèþ èíñóëèíà. Ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî èçìåíåíèÿ ñåêðåöèè àäèïîêèíîâ è öèòîêèíîâ ðåà-
ëèçóþò ñâîå äèàáåòîãåííîå äåéñòâèå òàêæå äðóãèìè,
íåçàâèñèìûìè îò ÂÆÒ, ïóòÿìè [2, 3].

ÂÆÒ ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà [4].
Îñîáîå çíà÷åíèå ïðè ýòîì ïðèäàåòñÿ ïåðèâàñêóëÿð-
íîé ÆÒ, êîòîðàÿ ïî ñâîèì ìîðôîëîãè÷åñêèì è ôè-
çèîëîãè÷åñêèì õàðàêòåðèñòèêàì áëèçêà âèñöåðàëüíî-
ìó æèðó. Îêðóæàþùàÿ àðòåðèè ÆÒ äîëãîå âðåìÿ
ðàññìàòðèâàëàñü êàê ôàêòîð ìåõàíè÷åñêèé, çàùèùà-

þùèé è ïîääåðæèâàþùèé ñîñóä â åãî ëîæå. Â ïî-
ñëåäíèå ãîäû íàéäåíî, ÷òî ïåðèâàñêóëÿðíàÿ ÆÒ,
òàêæå êàê è âèñöåðàëüíûé æèð, ñåêðåòèðóåò àäèïîêè-
íû è öèòîêèíû, ïðîàòåðîãåííûå õåìîêèíû è ïåïòèäû,
ñòèìóëèðóþùèå àíãèîãåíåç. Ýòè ôàêòîðû, äåéñòâóÿ
ïàðàêðèííûì ïóòåì, íàðóøàþò ôóíêöèþ è ñòðóêòóðó
ñîñóäèñòîé ñòåíêè, âêëþ÷àÿ ñòèìóëÿöèþ õðîíè÷åñêî-
ãî âîñïàëåíèÿ, äèñðåãóëÿöèþ ñîñóäèñòîãî òîíóñà,
ïðîëèôåðàöèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê, àêòèâàöèþ
íåîàíãèîãåíåçà è, â èòîãå, âåäóò ê ðàçâèòèþ àòåðîñê-
ëåðîçà è åãî îñëîæíåíèé.

Ðîëü èçìåíåííîé ñåêðåöèè àäèïîêèíîâ è öèòîêè-
íîâ ïðè ÂÆÒ â ìåõàíèçìå ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà
îïèñàíà íàìè ðàíåå [4]. Ýôôåêòû ñäâèãîâ ñåêðåöèè
àäèïîêèíîâ ñõåìàòè÷íî ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì. Ïðîàòåðîãåííûå ñâîéñòâà ëåïòèíà îáó-
ñëîâëåíû òåì, ÷òî îí ñïîñîáñòâóåò îêèñëèòåëüíîìó
ñòðåññó, ýêñïðåññèè àäãåçèâíûõ ìîëåêóë, ñòèìóëèðó-
åò ïðîëèôåðàöèþ è ìèãðàöèþ ýíäîòåëèàëüíûõ è
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê, àêòèâèðóåò òðîìáîîáðàçî-
âàíèå. Ðåçèñòèí ïîâûøàåò â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ
ñåêðåöèþ àäãåçèâíûõ ìîëåêóë, âàçîêîíñòðèêòîðà ýí-
äîòåëèí-1, ÈÀÏ-1, ñòèìóëèðóåò ìèãðàöèþ ãëàäêî-
ìûøå÷íûõ êëåòîê. ÈÀÏ-1 ñïîñîáñòâóåò òðîìáîîáðà-
çîâàíèþ ïóòåì òîðìîæåíèÿ ôèáðèíîëèçà. ÔÍÎ�
óìåíüøàåò îáðàçîâàíèå îêñèäà àçîòà, ÷òî âåäåò ê äè-
ëàòàöèè ñîñóäîâ è ñïîñîáñòâóåò äèñôóíêöèè ýíäîòå-
ëèÿ. Êðîìå òîãî, ÔÍÎ� ñòèìóëèðóåò àäãåçèâíûå
ìîëåêóëû ýíäîòåëèÿ, ñïîñîáñòâóÿ ïðîíèêíîâåíèþ
âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê â ñîñóäèñòóþ ñòåíêó. Àäèïî-
íåêòèí îáëàäàåò àíòèàòåðîãåííûì äåéñòâèåì, èíãèáè-
ðóÿ ïðîäóêöèþ ïðîàòåðîãåííûõ öèòîêèíîâ, àäãåçèþ
âîñïàëèòåëüíûõ êëåòîê ê ýíäîòåëèþ, ïðîëèôåðàöèþ
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê è ïðåâðàùåíèå ìàêðîôàãîâ â
ïåíèñòûå êëåòêè. Íàêîíåö, àäèïîêèíû è öèòîêèíû
ðåàëèçóþò ñâîå àòåðîãåííîå äåéñòâèå çà ñ÷åò ñòèìó-
ëÿöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ è ÈÐ.

ÈÐ, îáóñëîâëèâàÿ äèñëèïèäåìèþ, ãèïåðãëèêåìèþ
è àðòåðèàëüíóþ ãèïåðòîíèþ, èìååò â ðàçâèòèè àòåðî-
ñêëåðîçà ïðè ÂÆÒ ñàìîñòîÿòåëüíîå çíà÷åíèå. Äëÿ
ÈÐ õàðàêòåðíî ïîâûøåíèå òðèãëèöåðèäîâ è ñíèæå-
íèå ËÏÂÏ â êðîâè. Çàäîëãî äî ðàçâèòèÿ íàðóøåíèÿ
îáìåíà ãëþêîçû ïðè ÈÐ ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ÑÆÊ,
÷òî îáóñëîâëåíî óìåíüøåíèåì óãíåòåíèÿ ëèïîëèçà
èíñóëèíîì, à òàêæå íàðóøåíèåì íàêîïëåíèÿ æèðíûõ
êèñëîò â àäèïîöèòàõ. Óâåëè÷åíèå ïîñòóïëåíèÿ ëèïè-
äîâ èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ (ÑÆÊ èç æèðîâîé
òêàíè; ýíäîöèòîç ëèïîïðîòåèíîâ, áîãàòûõ òðèãëèöå-
ðèäàìè; íîâîîáðàçîâàíèå ëèïèäîâ ïðè ëèïîãåíåçå)
âåäåò ê ñòàáèëèçàöèè àïîëèïîïðîòåèíà Â (àïîÂ),
íàèáîëåå ñóùåñòâåííîãî ëèïîïðîòåèíà â ñîñòàâå
ËÏÎÍÏ, ñïîñîáñòâóùåìó àòåðîñêëåðîçó. Ïðè ÈÐ
òàêæå óìåíüøåíà àêòèâíîñòü ëèïîïðîòåèíëèïàçû,
îñíîâíîãî ìåäèàòîðà êëèðåíñà ËÏÎÍÏ. Ìíîãèå
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ëèöà ñ ÈÐ èìåþò ïîâûøåííûé óðîâåíü ãëþêîçû, íå
äîñòèãàþùèé îäíàêî ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðíûõ äëÿ
äèàáåòà, íî äîñòàòî÷íûé äëÿ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà.
Ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè ïðÿìóþ
êîððåëÿöèþ ìåæäó ðèñêîì ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûõ çàáîëåâàíèé è ãëèêåìèåé, íà÷èíàÿ ñ óðîâíÿ
3,9 ììîëü/ë è ÍbÀ1ñ — ñ 5%.

Íàêîíåö, îïðåäåëåííóþ ðîëü â ðàçâèòèè àòåðîñê-
ëåðîçà èãðàåò ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ,
íàáëþäàåìîå ïðè ÂÆÒ. Àðòåðèàëüíàÿ ãèïåðòîíèÿ
ïðè ÂÆÒ îáúÿñíÿåòñÿ ìåòàáîëè÷åñêèìè ñäâèãàìè,
èçìåíåíèåì ñåêðåöèè àäèïîêèíîâ, ÈÐ, íåéðî-ýíäîê-
ðèííûìè íàðóøåíèÿìè. Â ÷àñòíîñòè, èíôóçèÿ æèð-
íûõ êèñëîò â ïîðòàëüíóþ âåíó âåäåò ê àêòèâàöèè
ñèìïàòè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû è ïîâûøàåò àðòåðèà-
ëüíîå äàâëåíèå ó ãðûçóíîâ. Êðîìå òîãî, àðòåðèàëüíîå
äàâëåíèå ïîâûøàþò õàðàêòåðíûå äëÿ ÂÆÒ ãèïîàäè-
ïîíåêòèíåìèÿ è ãèïåðëåïòèíåìèÿ.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ êëèíè÷åñêèõ è ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿåò çàêëþ÷èòü, ÷òî àòåðî-
ãåííîå äåéñòâèå ÂÆÒ ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò òðåõ ìåõà-
íèçìîâ:

1) ïóòåì ðàñïðîñòðàíåíèÿ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè
íà èíòèìó ñîñóäîâ (ïî-âèäèìîìó, âåäóùåå çíà÷åíèå
ïðè ýòîì ïðèíàäëåæèò âîñïàëåíèþ ïåðèâàñêóëÿðíîé
ÆÒ);

2) ïóòåì èçìåíåíèÿ ñåêðåöèè àäèïîêèíîâ, îáó-
ñëîâëèâàþùåé äèñôóíêöèþ ýíäîòåëèÿ, ãèïåðòåíçèþ,
ïðîòðîìáîòè÷åñêèé ýôôåêò, ïðîàòåðîãåííûé ëèïèä-
íûé ïðîôèëü;

3) ïóòåì ðàçâèòèÿ ÈÐ.
Ïî-âèäèìîìó, ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå ÂÆÒ

çàêëþ÷àåòñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü, â ðàçâèòèè ýíäîòåëè-
àëüíîé äèñôóíêöèè, èíèöèèðóþùåé àòåðîãåíåç. Íå-
ñîìíåííî, ÷òî è íà ïîñëåäóþùèõ ýòàïàõ àòåðîñêëåðî-
çà, âïëîòü äî ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè è
íàðóøåíèÿ åå öåëîñòíîñòè, èçìåíåíèÿ ñåêðåöèè àäè-
ïîêèíîâ è öèòîêèíîâ ïðè ÂÆÒ èãðàþò îïðåäåëåííóþ
ðîëü: ñïîñîáñòâóþò íàêîïëåíèþ ëèïèäîâ â èíòèìå ñî-
ñóäîâ, îáðàçîâàíèþ ïåíèñòûõ êëåòîê, ìèãðàöèè è
óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê,
òðîìáîîáðàçîâàíèþ.

Ñèíäðîì íåàëêîãîëüíîãî ñòåàòîãåïàòèòà (ÍÀÑÃ)
îïèñàí îòíîñèòåëüíî íåäàâíî. Îí îòëè÷àåòñÿ íàêîï-
ëåíèåì ëèïèäîâ â ïå÷åíî÷íûõ êëåòêàõ, ïåðèïîðòàëü-
íîé èíôèëüòðàöèåé ëåéêîöèòàìè è ëèìôîöèòàìè,
òåíäåíöèåé ê ðàçâèòèþ öèððîçà ïå÷åíè. Åãî ïàòîãå-
íåç ñâÿçàí ñ ìàòàáîëè÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè, àññî-
öèèðîâàííûìè ñ ÈÐ. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ äå-
ìîíñòðèðóþò âçàèìîñâÿçü ÍÀÑÃ è ÂÆÒ. Îäíàêî
îñòàåòñÿ íåÿñíûì ÿâëÿåòñÿ ëè èõ ÷àñòîå ñî÷åòàíèå
ñëåäñòâèåì îáùèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ (è ýòèîëîãè÷å-
ñêèõ) ìåõàíèçìîâ, èëè æå ÂÆÒ îáóñëîâëèâàåò ðàç-
âèòèå ÍÀÑÃ.

Ïàòîãåíåç ÂÆÒ îñòàåòñÿ âî ìíîãîì íåÿñíûì.
Ñâÿçü âûðàæåííîñòè ÂÆÒ ñî ñòåïåíüþ îæèðåíèÿ
óêàçûâàåò íà âîçìîæíóþ ðîëü ìåòàáîëè÷åñêèõ ñäâè-
ãîâ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû ïðè÷èíîé âîñïàëèòåëüíîé ðå-
àêöèè ìîæåò áûòü èçìåíåíèå ñåêðåöèè àäèïîêèíîâ,
öèòîêèíîâ, õåìîêèíîâ àäèïîöèòàìè ïðè îæèðåíèè.
Îñîáûé èíòåðåñ äëÿ ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíåçà ÂÆÒ
ïðåäñòàâëÿþò íåäàâíî ïîëó÷åííûå äàííûå î ïðåäñòà-
âèòåëüñòâå â æèðîâûõ êëåòêàõ êîìïîíåíòîâ èììóíè-
òåòà è èõ ôèçèîëîãè÷åñêîé ðîëè [5]. Â ñîñòàâå ìåìá-
ðàí æèðîâûõ êëåòîê óñòàíîâëåíî íàëè÷èå ðåöåïòîðîâ
âðîæäåííîãî èììóíèòåòà — Toll-ïîäîáíûõ ðåöåïòî-
ðîâ (Toll-like receptors — TLRs), â ïåðâóþ î÷åðåäü
— TLR4. TLRs ðàñïîçíàþò ìîëåêóëÿðíûå êîìïî-
íåíòû áàêòåðèé, âèðóñîâ, ãðèáîâ è äð. ïàòîãåíîâ è
àêòèâèðóþò ïðîâîñïàëèòåëüíûå ñèãíàëüíûå ïóòè â
îòâåò íà ìèêðîáíûå ïàòîãåíû. Ñïåöèôè÷íûì ëèãàí-
äîì TLR4 ÿâëÿåòñÿ ëèïîïîëèñàõàðèä (ËÏÑ) èç
ñòåíêè ãðàì-íåãàòèâíûõ áàêòåðèé. Ó çäîðîâîãî ÷åëî-
âåêà èñòî÷íèêîì ËÏÑ ÿâëÿþòñÿ ìèêðîîðãàíèçìû,
íàñåëÿþùèå êèøå÷íèê. Àêòèâàöèÿ TLR4 ñòèìóëèðó-
åò ðÿä âíóòðèêëåòî÷íûõ êèíàç, ÷òî, â èòîãå, îáåñïå-
÷èâàåò òðàíñëîêàöèþ íóêëåàðíîãî ôàêòîðà NF-�B
â ÿäðî êëåòêè ñ ïîñëåäóþùåé ñòèìóëÿöèåé òðàíñ-
êðèïöèè ìíîãèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ãåíîâ, êîäèðóþ-
ùèõ ñèíòåç âîñïàëèòåëüíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñóáñòàí-
öèé, âêëþ÷àÿ öèòîêèíû, õåìîêèíû, àäèïîêèíû. Â ÷à-
ñòíîñòè, ñòèìóëÿöèÿ TLR4 èçîëèðîâàííûõ àäèïîöè-
òîâ ïîâûøàëà ñåêðåöèþ ÈË-6, ÔÍÎ�, ðåçèñòèíà,
ñíèæàëà óðîâåíü àäèïîíåêòèíà. Ñîâîêóïíîñòü ýòèõ
ðåàêöèé îáóñëîâëèâàåò ðàçâèòèå ÈÐ, ïðè÷åì íå òîëü-
êî â àäèïîöèòàõ, íî è ãåïàòîöèòàõ è ìûøå÷íûõ êëåò-
êàõ. Àêòèâàöèÿ TLRs òàêæå óñèëèâàåò ëèïîëèç. Ñëå-
äîâàòåëüíî, àêòèâàöèÿ TLRs âûçûâàåò â ÆÒ êîìï-
ëåêñ èçìåíåíèé, õàðàêòåðíûé äëÿ ÂÆÒ. Â èññëåäî-
âàíèÿõ ãðûçóíîâ óñòàíîâëåíî, ÷òî íàëè÷èå TLR4 ÿâ-
ëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì èíôèëüòðàöèè ÆÒ
ìàêðîôàãàìè, ò.å. óñëîâèåì ðàçâèòèÿ ÂÆÒ.

Ïî íåóñòàíîâëåííûì ïîêà ïðè÷èíàì ïðèåì ïèùè ñ
âûñîêèì ñîäåðæàíèåì æèðà ïîâûøàåò óðîâåíü ËÏÑ
â êðîâè â äâà-òðè ðàçà. Âûñîêîæèðîâàÿ äèåòà, âåäó-
ùàÿ ê îæèðåíèþ, àêòèâèðóåò âíóòðèêëåòî÷íóþ ïðî-
âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ, âûçûâàåò èçìåíåíèå ñåêðå-
öèè àäèïîêèíîâ è öèòîêèíîâ, ò.å. ñäâèãè, àíàëîãè÷-
íûå òåì, êîòîðûå èíèöèèðóþòñÿ ñòèìóëÿöèåé TLR4.
Êàê ïîâûøåíèå óðîâíÿ ËÏÑ, òàê è âûñîêîæèðîâàÿ
äèåòà âåäóò ê ÂÆÒ. Êîñâåííî âåäóùóþ ðîëü ËÏÑ
ïîä÷åðêèâàåò òîò ôàêò, ÷òî ïðè êîðìëåíèè âûñîêîêà-
ëîðèéíîé ïèùåé ãðûçóíîâ, âûðàùåííûõ â ñòåðèëü-
íûõ óñëîâèÿõ è íå èìåþùèõ êèøå÷íîé ôëîðû, îæèðå-
íèå íå ðàçâèâàåòñÿ.

Ïðèíöèïèàëüíî âàæíûì äëÿ ïîíèìàíèÿ ïàòîãåíå-
çà ÂÆÒ ÿâëÿåòñÿ ôàêò ñòèìóëÿöèè TLR4 íàñûùåí-
íûìè æèðíûìè êèñëîòàìè, êàê ýêçîãåííûìè, ïîñòó-
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ïèâøèìè ñ ïèùåé, òàê è ýíäîãåííûìè, âûñâîáîæäàþ-
ùèìèñÿ èç ãåïàòîöèòîâ è àäèïîöèòîâ. Ïðèìå÷àòåëü-
íî, ÷òî íåíàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû TLR4 ñòè-
ìóëèðîâàòü íå ñïîñîáíû. Çíà÷åíèå ñòèìóëÿöèè àäè-
ïîöèòîâ ëèãàíäàìè TLRs — ËÏÑ è íàñûùåííûìè
æèðíûìè êèñëîòàìè — îïèñàíî íàìè ðàíåå [5] è
ñâîäèòñÿ ê ñëåäóþùåìó. Êîìïîíåíòû ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ, âíåäðèâøèåñÿ â îðãàíèçì, ñòèìóëèðóþò TLRs è
âûçûâàþò êàñêàä âûøåîïèñàííûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ
ðåàêöèé, â èòîãå — ÈÐ è ëèïîëèç. Â ðåçóëüòàòå ïî-
âûøàþòñÿ óðîâåíü ãëèêåìèè è ëèïèäåìèè, â òîì ÷èñ-
ëå íàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò. Ïîñëåäíèå, â ñâîþ
î÷åðåäü, îêàçûâàþò äîïîëíèòåëüíîå ñòèìóëèðóþùåå
äåéñòâèå íà TLRs. Ïðîöåññ ñòàíîâèòñÿ ñàìîïîääåð-
æèâàþùèìñÿ. Â ðåçóëüòàòå ñòèìóëÿöèè TLRs êîìïî-
íåíòàìè ìèêðîîðãàíèçìîâ èç àäèïîöèòîâ è ãåïàòîöè-
òîâ âûñâîáîæäàþòñÿ ãëþêîçà è ëèïèäû, êîòîðûå â
êà÷åñòâå ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ îáåñïå÷èâàþò äå-
ÿòåëüíîñòü êëåòîê èììóííîé ñèñòåìû è òåì ñàìûì
ýëèìèíàöèþ èíôåêöèîííîãî íà÷àëà. Íà ïîñëåäóþùèõ
ýòàïàõ, ïîñëå ýëèìèíàöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ, TLRs
àêòèâèðóþò íàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû, ÷òî òàêæå
âåäåò ê ïîâûøåííîìó âûäåëåíèþ ãëþêîçû è ëèïèäîâ.
Ïî-âèäèìîìó, ýòîò ìåõàíèçì âûðàáîòàëñÿ â õîäå
ýâîëþöèè êàê äëÿ çàùèòû îò èíôåêöèè, òàê è äëÿ
îáåñïå÷åíèÿ àäåêâàòíûõ ïîñòèíôåêöèîííûõ âîññòà-
íîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ. Ïîýòîìó íå óäèâèòåëüíî, ÷òî
ìåòàáîëèçì è èììóíèòåò ñòîëü òåñíî ñâÿçàíû, ïðè÷åì
íå òîëüêî ôóíêöèîíàëüíî, íî è ìîðôîëîãè÷åñêè.

Îïèñàííàÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ ìîæåò ïðè-
îáðåñòè ÷åðòû ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà è îáóñëîâèòü
ðàçâèòèå ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Îäíîé èç íàèáîëåå
âàæíûõ ïðè÷èí íàðóøåíèÿ óêàçàííîé ñõåìû ðåàêöèè
ÿâëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíûé ýíåðãåòè÷åñêèé áàëàíñ, âå-
äóùèé ê àêêóìóëÿöèè æèðîâ è ïîâûøåíèþ óðîâíÿ
íàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò â êðîâè. Â ðåçóëüòàòå
íåäîñòàòî÷íîé ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè è, îñîáåííî,
èçáûòî÷íîì ïèòàíèè ó ñîâðåìåííîãî ÷åëîâåêà âîçíè-
êàåò íåïðåäóñìîòðåííîå ýâîëþöèåé ñîñòîÿíèå, êîãäà
ê ïîñòóïèâøèì ñ ïèùåé ãëþêîçå è ëèïèäàì ïðèñîåäè-
íÿþòñÿ ýòè æå ñóáñòàíöèè èç ïå÷åíè è àäèïîöèòîâ
âñëåäñòâèè àêòèâàöèè TLRs íàñûùåííûìè æèðíûìè
êèñëîòàìè è ðàçâèòèè ÈÐ æèðîâûõ, ïå÷åíî÷íûõ è
ìûøå÷íûõ êëåòîê. Â óñëîâèÿõ íåâîñòðåáîâàííîñòè
ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ ñòèìóëÿöèÿ TLRs íàðàñ-
òàåò, ðàçâèâàåòñÿ äèñôóíêöèÿ èììóííîé ñèñòåìû, ëî-
êàëüíûå è ñèñòåìíûå ïðîöåññû âîñïàëåíèÿ. Íàäî ïî-
ëàãàòü, ÷òî èìåííî â ýòîì çàêëþ÷àåòñÿ êëþ÷åâîé ìå-
õàíèçì ðàçâèòèÿ ÂÆÒ.

Âíåäðåíèå ðÿäà ìèêðîîðãàíèçìîâ ìîæåò óñóãóá-
ëÿòü ýòè ðåàêöèè. Íàêîïëåííûå äàííûå óêàçûâàþò
íà îïðåäåëåííîå ñõîäñòâî äåéñòâèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ
è èçáûòêà ïèùè: îáà ôàêòîðà àêòèâèðóþò âðîæäåí-
íóþ èììóííóþ ñèñòåìó, TLRs, ïîâûøàþò âûäåëåíèå

ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ è âûçûâàþò âîñïàëèòåëü-
íûé ïðîöåññ. Ïðè èíôåêöèè ýòè ðåàêöèè ÿâëÿþòñÿ
êîìïîíåíòîì çàùèòû îðãàíèçìà è îáåñïå÷èâàþò åãî
âûæèâàíèå. Ïðè ïåðååäàíèè ýòè æå ðåàêöèè íåàäåê-
âàòíû è âåäóò ê ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèé, óêîðà÷èâàþ-
ùèõ æèçíü èíäèâèäóìà. Ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, íåëü-
çÿ óòâåðæäàòü, ÷òî îæèðåíèå åñòü ðåçóëüòàò èíôåê-
öèè. Îäíàêî òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî íàñûùåííûå
æèðíûå êèñëîòû è êîìïîíåíòû ñòðóêòóð ìèêðîîðãà-
íèçìîâ ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè ðåöåïòîðîâ âðîæäåííîé
èììóííîé ñèñòåìû è âûçûâàþò â íèõ èäåíòè÷íûå ôè-
çèîëîãè÷åñêèå è ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå ðåàêöèè, ñâè-
äåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè êóìóëÿòèâíîãî äåéñòâèÿ
äèåòè÷åñêèõ èçëèøåñòâ è íåêîòîðûõ âèäîâ ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ.

Òàêèì îáðàçîì, âåäóùèì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåõà-
íèçìîì ÂÆÒ ñëåäóåò ïðèçíàòü èçáûòî÷íîå ïîñòóï-
ëåíèå ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ ñ ïèùåé, â ïåðâóþ
î÷åðåäü — íàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò. Àêòèâèðóÿ
ðåöåïòîðû âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, ëîêàëèçîâàííûå
íà àäèïîöèòàõ, íàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû èíèöè-
èðóþò êàñêàä âíóòðèêëåòî÷íûõ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàê-
öèé, âåäóùèõ ê ñòèìóëÿöèè ñåêðåöèè öèòîêèíîâ è ñó-
ùåñòâåííûì èçìåíåíèÿì ïðîäóêöèè àäèïîêèíîâ. Ðå-
çóëüòàòîì ÿâëÿåòñÿ ÂÆÒ, ïðåäîïðåäåëÿþùåå ïðî-
ãðåññèðîâàíèå îæèðåíèÿ, ðàçâèòèå ÈÐ, äèñëèïèäå-
ìèè, ÑÄ2, àòåðîñêëåðîçà, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè,
ÍÀÑÃ.

Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ, èìåþùèå öåëüþ ïðî-
ôèëàêòèêó è ëå÷åíèå ÂÆÒ, ïîêà íå ïðîâîäèëèñü.
Îäíàêî ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ áîëüíûõ, ñòðàäàþ-
ùèõ çàáîëåâàíèÿìè, îïðåäåëÿåìûõ êàê ñëåäñòâèå
ÂÆÒ, ïîçâîëÿþò êîñâåííî ñóäèòü îá ýôôåêòèâíîñòè
ðàçëè÷íûõ ñðåäñòâ. Âåäóùàÿ ðîëü èçáûòêà íàñûùåí-
íûõ æèðíûõ êèñëîò â ïàòîãåíåçå ÂÆÒ îáîñíîâûâàåò
èõ äèåòè÷åñêîå îãðàíè÷åíèå â êà÷åñòâå ïðîôèëèêòè-
÷åñêîãî è ëå÷åáíîãî ñðåäñòâà. Ýòî îãðàíè÷åíèå íàè-
áîëåå ïîñëåäîâàòåëüíî ïðåòâîðÿåò â æèçíü ñðåäíè-
çåìíîìîðñêàÿ äèåòà, ïðåäóñìàòðèâàþùàÿ óìåíüøå-
íèÿ ïîòðåáëåíèÿ æèâîòíûõ æèðîâ è ïîâûøåíèå êîëè-
÷åñòâà ðàñòèòåëüíûõ æèðîâ (îëèâêîâîãî ìàñëà), ïðî-
äóêòîâ ìîðÿ è ïðîäóêòîâ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì áà-
ëàñòíûõ âåùåñòâ. Äîêàçàíî, ÷òî ñòðîãîå ñîáëþäåíèå
ñðåäíèçåìíîìîðñêîé äèåòû ýôôåêòèâíî ïðè îæèðå-
íèè, ÌÑ, ÑÄ2, àòåðîñêëåðîçå è ÍÀÑÃ, ò.å. çàáîëå-
âàíèÿõ, îïèñàííûõ êàê ïîñëåäñòâèÿ ÂÆÒ.

Ìíîãî÷èñëåííûìè êëèíè÷åñêèìè è ýêñïåðèìåí-
òàëíûìè èññëåäîâàíèÿìè ïðîäåìîíñòðèðîâàíî ñíè-
æåíèå âûðàæåííîñòè ÂÆÒ ïðè óìåíüøåíèè îæèðå-
íèÿ. Ìåòîä äîñòèæåíèÿ ñíèæåíèÿ ìàññû òåëà ïðè
ýòîì çíà÷åíèÿ íå èìåë. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ëèïîñàê-
öèÿ, óìåíüøàâøàÿ ìàññó ïîäêîæíîæèðîâîé òêàíè, íà
ïàðàìåòðû ÂÆÒ íå âëèÿëà, â òî âðåìÿ êàê áàðèàòðè-
÷åñêèå îïåðàöèè (óìåíüøåíèå îáúåìà æåëóäêà, ãàñò-
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ðîåþíàëüíîå øóíòèðîâàíèå è ò.ï.), óìåíüøàâøèå
ìàññó âèñöåðàëüíîãî æèðà, âåëè ê äîñòîâåðíîìó ñíè-
æåíèþ êîëè÷åñòâà ìàêðîôàãîâ â ÆÒ è óðîâíÿ Ñ-ÐÁ
â êðîâè. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ïðåäóïðåæäåíèå è óìåíü-
øåíèå îæèðåíèÿ ñëåäóåò ïðèçíàòü ìåòîäîì ïðîôè-
ëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ÂÆÒ.

Ïðèðîäà îïèñûâàåìîãî ñèíäðîìà îïðåäåëÿåò èí-
òåðåñ ê ýôôåêòèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûõ ñðåäñòâ. Åùå â 1876 ã. Åbstein îïèñàë èñ÷åç-
íîâåíèå ñèìïòîìîâ ñàõàðíîãî äèàáåòà ïðè ïðèìåíå-
íèè áîëüøèõ äîç ñàëèöèëàòà íàòðèÿ. Ñîâðåìåííûìè
ìåòîäàìè ïîäòâåðæäåíî óìåíüøåíèå ÈÐ è ñíèæåíèå
ãèïåðãëèêåìèè ïîä äåéñòâèåì ñàëèöèëàòîâ è ïîêàçà-
íî, ÷òî ýòè ýôôåêòû îáóñëîâëåíû óãíåòåíèåì ôàêòî-
ðà òðàíñêðèïöèè NF-�B. Îñîáåííî óáåäèòåëüíî çíà-
÷åíèå âîñïàëåíèÿ äîêàçûâàåòñÿ ôàêòîì ñíèæåíèÿ ãè-
ïåðãëèêåìèè ó ëèö ÑÄ2 ïðè èíãèáèðîâàíèè ÈË-1 ÷å-
ëîâå÷åñêèì ðåêîìáèíàíòîì ýòîãî âîñïàëèòåëüíîãî
öèòîêèíà. Àíàëîãè÷íûå ýôôåêòû íàáëþäàëè ïðè
ïðèìåíåíèè àíòèòåë ê ÔÍÎ� (íàïð., èíôëèêñèìà-
áà). Â ñèëó íåîáõîäèìîñòè áîëüøèõ äîç è âûðàæåí-
íûõ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðå-
ïàðàòû íå íàøëè ïðàêòè÷åêîãî ïðèìåíåíèè ïðè ëå÷å-
íèè ÑÄ2 è äðóãèõ ïîñëåäñòâèé ÂÆÒ.

Îñîáûé èíòåðåñ âûçûâàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ
ýôôåêòèâíîñòü ïðåïàðàòîâ, äàâíî è øèðîêî èñïîëü-
çóþùèõñÿ äëÿ ëå÷åíèÿ ÑÄ2 è àòåðîñêëåðîçà. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî ìåòôîðìèí, ãëèòàçîíû (ïèîãëèòàçîí, ðîçèã-
ëèòàçîí), ïðîèçâîäíûå ñóëüôîíèëìî÷åâèíû, ñòàòèíû
ñíèæàþò óðîâåíü ÈË-6, ÔÍÎ�, Ñ-ÐÁ è ëåéêîöè-
òîâ â êðîâè áîëüíûõ, óãíåòàþò àêòèâíîñòü îêèñëèòå-
ëüíîãî ñòðåññà, NF-�B è âíóòðèêëåòî÷íûõ êèíàç ó
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Îáñóæäàåòñÿ êàê íå-

ïîñðåäñòâåííîå ïðîòèâîñïàëèòåëüíîå äåéñòâèå ýòèõ
ïðåïàðàòîâ, òàê è îïîñðåäîâàííîå — çà ñ÷åò óëó÷øå-
íèÿ óãëåâîäíîãî è æèðîâîãî îáìåíà. Äåéñòâèå ýòèõ
ïðåïàðàòîâ íà ìîðôîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ÂÆÒ
ïðàêòè÷åñêè íå èññëåäîâàëîñü.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò âûÿ-
âèëè íàëè÷èå õðîíè÷åñêîãî ÂÆÒ è ïîêàçàëè, ÷òî îíî
îòâåòñòâåííî çà íàèáîëåå âàæíûå è èçâåñòíûå çàáî-
ëåâàíèÿ, àññîöèèðîâàííûõ ñ îæèðåíèåì. Ïàòîãåíåòè-
÷åñêîå çíà÷åíèå ÂÆÒ äëÿ ðàçâèòèÿ îñíîâíûõ çàáî-
ëåâàíèé ñîâðåìåííîñòè — àòåðîñêëåðîçà, ÌÑ, ÑÄ2,
îæèðåíèÿ, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòîíèè è, âîçìîæíî,
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, áðîíõèàëüíîé
àñòìû, àóòîèììóííûõ çàáîëåâàíèé, îáîñíîâûâàåò åãî
âûäåëåíèå êàê îñîáîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, êî-
òîðûé ìîæíî îáîçíà÷èòü êàê ñèíäðîì õðîíè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ æèðîâîé òêàíè.
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Åíèêååâ Äàìèð Àõìåòîâè÷
(ê 75-ëåòèþ ñî äíÿ ðîæäåíèÿ)

1 ÿíâàðÿ 2014 ãîäà èñïîëíèëîñü 75 ëåò èçâåñòíîìó
ðîññèéñêîìó ïàòîôèçèîëîãó, çàñëóæåííîìó äåÿòåëþ
íàóêè ÐÁ, äîêòîðó ìåäèöèíñêèõ íàóê, ïðîôåññîðó
Äàìèðó Àõìåòîâè÷ó Åíèêååâó.

Ä.À. Åíèêååâ îêîí÷èë Áàøêèðñêèé ãîñóäàðñòâåí-
íûé ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò, ëå÷åáíûé ôàêóëüòåò, ñ
îòëè÷èåì (1963). Äîêòîð ìåäèöèíñêèõ íàóê (1988),
ïðîôåññîð (1989), äåéñòâèòåëüíûé ÷ëåí 4-õ îáùå-
ñòâåííûõ àêàäåìèé (ÐÀÅÍ, ÅÀÅÍ, ÌÀÍÂØ,
ÌÀÀÍÎÈ).

Ä.À. Åíèêååâ ÿâëÿåòñÿ âûñîêîêâàëèôèöèðîâàí-
íûì ïåäàãîãîì è îäíèì èç âåäóùèõ ó÷¸íûõ ïàòîôèçè-
îëîãîâ-ðåàíèìàòîëîãîâ ÐÁ è ÐÔ ñ øèðîêèì êðóãî-
çîðîì è áîëüøèìè îðãàíèçàòîðñêèìè ñïîñîáíîñòÿìè.
Ðóêîâîäèìàÿ èì êàôåäðà ÿâëÿåòñÿ êîëëåêòèâîì ñ âû-
ñîêèì óðîâíåì ïðåïîäàâàíèÿ. Ïîä åãî ðóêîâîäñòâîì
íà êàôåäðå ñîçäàíà ãàëåðåÿ ó÷åáíûõ ñòåíäîâ è 10 òå-
ìàòè÷åñêèõ êëàññîâ-ìîäóëåé ïî ïàòîôèçèîëîãèè ýê-
ñòðåìàëüíûõ è òåðìèíàëüíûõ ñîñòîÿíèé — âñåãî áî-
ëåå 450, ïîëó÷èâøèå âûñîêóþ îöåíêó ñî ñòîðîíû Ãî-
ñèíñïåêöèè âóçîâ ÐÔ.

Â òå÷åíèå 7 ëåò (1988—1995) Ä.À. Åíèêååâ ðà-
áîòàë äåêàíîì ëå÷åáíîãî ôàêóëüòåòà. Èìååò âûñøóþ
êâàëèôèêàöèîííóþ êàòåãîðèþ âðà÷à-êàðäèîëîãà.

Åìó ïðèíàäëåæèò áîëåå 870 ïå÷àòíûõ íàó÷íûõ
ðàáîò, ñðåäè êîòîðûõ 30 ìîíîãðàôèé, áîëåå 400 æóð-
íàëüíûõ ñòàòåé, 45 àâòîðñêèõ ñâèäåòåëüñòâ è ïàòåí-
òîâ ÑÑÑÐ, ÐÔ è Óêðàèíû íà èçîáðåòåíèÿ è ïîëåç-
íûå ìîäåëè, 24 ðàöèîíàëèçàòîðñêèõ ïðåäëîæåíèÿ,
160 ðàáîò â ìåæäóíàðîäíîé ïå÷àòè.

Îñíîâíûå ðàáîòû ïîñâÿùåíû èçó÷åíèþ:
� ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ çàêîíîìåðíîñòåé âçàèìî-

âëèÿíèÿ èììóíèòåòà, àëëåðãèè è ðåàíèìàöèè â ñðàâ-
íèòåëüíî-ýâîëþöèîííîì àñïåêòå;

� èññëåäîâàíèþ îðãàíà çðåíèÿ è ÖÍÑ ïðè òðàâ-
ìå, ãèïîêñèè, áåëêîâîé ñåíñèáèëèçàöèè, ñìåðòåëüíîé
êðîâîïîòåðå;

� èññëåäîâàíèþ ïàòîãåíåçà íàðóøåíèé ïðè àëêî-
ãîëüíîé êîìå, îòðàâëåíèÿõ ÔÎÂ è äåéñòâèè ýêîòîê-
ñèêàíòîâ.

Íàó÷íàÿ øêîëà ïðîô. Ä.À. Åíèêååâà (13 äîêòîð-
ñêèõ è 25 êàíäèäàòñêèõ, âûïîëíÿþòñÿ 3 äîêòîðñêèå è
4 êàíäèäàòñêèå äèññåðòàöèè) ÿâëÿåòñÿ «áàøêèðñêîé»
âåòâüþ èçâåñòíîé âî âñ¸ì ìèðå íàó÷íîé øêîëû îñíîâà-
òåëÿ ñîâðåìåííîé ðåàíèìàòîëîãèè, äâàæäû ëàóðåàòà
Ãîñóäàðñòâåííîé ïðåìèè ÑÑÑÐ, àêàäåìèêà ÐÀÌÍ,
ïðîôåññîðà Âëàäèìèðà Àëåêñàíäðîâè÷à Íåãîâñêîãî.

Ä.À. Åíèêååâ ó÷àñòâîâàë â ðàáîòå ìåæäóíàðîä-
íûõ êîíãðåññîâ è ñèìïîçèóìîâ â êà÷åñòâå ÷ëåíà îðã-
êîìèòåòà, ñîïðåäñåäàòåëÿ ñåêöèè, äîêëàä÷èêà.

Ä.À. Åíèêååâ — ÷ëåí Ìåæäóíàðîäíîãî îáùåñòâà
ïàòîôèçèîëîãîâ, ÷ëåí ïðàâëåíèÿ Âñåñîþçíîãî (Âñå-
ðîññèéñêîãî) îáùåñòâà ïàòîôèçèîëîãîâ, ïðåäñåäàòåëü
Áàøêèðñêîãî ðåñïóáëèêàíñêîãî ðåãèîíàëüíîãî îáùå-
ñòâà ïàòîôèçèîëîãîâ, ÷ëåí ðåäñîâåòîâ æóðíàëîâ
«Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ
òåðàïèÿ», «Êëèíè÷åñêàÿ ìåäèöèíà è ïàòîôèçèîëî-
ãèÿ», «Ìåäèöèíñêèé âåñòíèê Áàøêîðòîñòàíà». Îí
ÿâëÿåòñÿ äåéñòâèòåëüíûì ÷ëåíîì Áåðëèíñêîãî è
Èòàëüÿíñêîãî (Ðèìñêîãî) íàó÷íîãî ìåäèöèíñêîãî
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îáùåñòâà, âèöå-ïðåçèäåíòîì Åâðîïåéñêîé àêàäåìèè
åñòåñòâåííûõ íàóê ïî Óðàëüñêîìó ðåãèîíó.

Ä.À. Åíèêååâ íàãðàæäåí çíàêàìè «Èçîáðåòàòåëü
ÑÑÑÐ» (1985), «Çàñëóæåííûé äåÿòåëü íàóêè Áàø-
êèðñêîé ÀÑÑÐ» (1993); ïî÷åòíûì çíàêîì ÐAEH,
èìåííîé ñåðåáðÿíîé ìåäàëüþ Ìåæäóíàðîäíîãî áèî-
ãðàôè÷åñêîãî îáùåñòâà (Àíãëèÿ, Êåìáðèäæ), äèï-
ëîìîì è çíàêîì ÐÀÅÍ «Çîëîòàÿ êàôåäðà Ðîññèè»
çà çàñëóãè â îáëàñòè ðàçâèòèÿ îòå÷åñòâåííîãî îáðàçî-
âàíèÿ.

Çà âêëàä â ðàçâèòèå ìåäèöèíû è çäðàâîîõðàíåíèÿ
ïðîô. Ä.À. Åíèêååâ íàãðàæäåí âûñøåé íàãðàäîé
ÐÀÌÍ ïî ïàòîôèçèîëîãèè ìåäàëüþ èì. àêàä.
À.Ä. Ñïåðàíñêîãî «Çà áîëüøîé âêëàä â ðàçâèòèå
îòå÷åñòâåííîé ïàòîôèçèîëîãèè» (2007), ïî÷åòíîé è
þáèëåéíîé çîëîòûìè ìåäàëÿìè ÅÀÅÍ èì. àêàä.
Â.À. Íåãîâñêîãî «Çà îñîáûå çàñëóãè â ìåäèöèíå
êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé» (2006, 2009), çîëîòîé ìå-
äàëüþ è äèïëîìîì Åâðîïåéñêîãî êà÷åñòâà.

Ä.À. Åíèêååâ — ïðåêðàñíûé ñïîðòñìåí (êàíäè-
äàò â ìàñòåðà ñïîðòà ïî íàñòîëüíîìó òåííèñó, èìååò

ðàçðÿäû ïî âîëåéáîëó, áàñêåòáîëó, ëåãêîé àòëåòèêå,
øàõìàòàì, øàøêàì.

Ä.À. Åíèêååâ ïîëüçóåòñÿ áîëüøèì è çàñëóæåí-
íûì àâòîðèòåòîì ñðåäè êîëëåã — ïàòîôèçèîëîãîâ è
ðåàíèìàòîëîãîâ.

Æåëàåì ãëóáîêîóâàæàåìîìó þáèëÿðó äîáðîãî
çäîðîâüÿ, äîëãèõ ëåò æèçíè è äàëüíåéøèõ òâîð÷å-
ñêèõ óñïåõîâ.

Ðåêòîðàò Áàøêèðñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäè-
öèíñêîãî óíèâåðñèòåòà

Áàøêèðñêîå îòäåëåíèå Âñåðîññèéñêîãî îáùå-
ñòâà ïàòîôèçèîëîãîâ

Êàôåäðà ïàòîôèçèîëîãèè ÁÃÌÓ

Ðåäêîëëåãèÿ æóðíàëà «Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèî-
ëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ»
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