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ýïèëåïòèçàöèè ìîçãà (ïåíòèëåíòåòðàçîëîâîãî êèíäëèíãà)
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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ C57Bl/6 èçó÷àëè âëèÿíèå öèòèêîëèíà (500 ìã/êã, â/áð.) íà ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé
ýïèëåïòèçàöèè ìîçãà — ïåíòèëåíòåòðàçîëîâîãî (ÏÒÇ) êèíäëèíãà (30 ìã/êã, â/áð. â òå÷åíèå 24 ñóò.) è íà
îñòðûå ãåíåðàëèçîâàííûå ñóäîðîãè (â/â, 1% ÏÒÇ ñî ñêîðîñòüþ 0,01 ìë/ñ). Ïîêàçàíî, ÷òî åæåäíåâíîå ââåäåíèå
öèòèêîëèíà çà ÷àñ äî ââåäåíèÿ ÏÒÇ íå âëèÿëî íà ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé ýïèëåïòèçàöèè ìîçãà — ÏÒÇ êèíäëèíãà
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ðîæíîé àêòèâíîñòüþ ìîçãà è òÿæåñòüþ ñóäîðîã 2—3 áàëëà ââåäåíèå öèòèêîëèíà ïîñëå 14 ñóò. êèíäëèíãà îêàçû-
âàëî ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå, ïîâûøàÿ ïîðîã êëîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã. Ââåäåíèå öèòèêîëèíà â òå÷åíèå
24 ñóò. æèâîòíûì ñ òÿæåñòüþ ñóäîðîã 3—5 áàëëîâ ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ñóäîðîæíîãî ïîðîãà, íåîáõîäèìîãî
êàê äëÿ ïîÿâëåíèÿ êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã, òàê è òîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðî-
òèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò öèòèêîëèíà áîëåå âûðàæåí ïðè åãî äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèòèêîëèí, ñóäîðîãè, êèíäëèíã, ïåíòèëåíòåòðàçîë

Kuznetsova L.V.1, Karpova M.N.1, Zinkovsky K.A.2, Klishina N.V.1

Effect of citicoline on the development of chronic epileptization of the brain
(pentylenetetrazole kindling) and acute seizures reaction of kindled mice C57Bl/6

1 — Institute of General Pathology and Pathophysiology RAMS, Russia, 125315, Moscow, Baltiyskaya str., 8
2 — Department of psychiatry, narcology, Tver State Medical Academy, Russia, 170100, Tver, Sovetskaya str., 4

In experiments on mice C57Bl/6 was studied effects of citicoline (500 mg/kg, i.p.) on development of chronically
epileptization of the brain — pentylenetetrazole (PTZ) kindling (30 mg/kg PTZ, i.p. during 24 days) and on acute
generalized seizures (i.v., 1% solution of PTZ with the speed of 0,01 ml/s). It was shown that daily injection of
citicoline an hour before the introduction of PTZ had no effect on development of chronically epileptization of the brain
— PTZ-kindling (the latency of seizures appearance and their severity). However, citicoline posses anticonvulsive effects
on acute seizures in kindled mice. In animals with increased seizure susceptibility of the brain caused by kindling and se-
verity of seizures 2—3 points injection citicoline after 14 days of kindling had anticonvulsive effect, increasing the thresh-
old clonic seizures. Injection of citicoline during 24 days of kindled animals and severity of seizures 3—5 points caused
the increase of thresholds as clonic and tonic phase of seizures with lethal outcome. Thus, the anticonvulsant effect of
citicoline more pronounced in the long-term use.

Key words: citicoline, seizures, kindling, pentylenetetrazole

Ýïèëåïñèÿ — ñëîæíîå ïî ýòèîëîãèè è ïàòîãåíåçó
íåðâíî-ïñèõè÷åñêîå çàáîëåâàíèå — èìååò õðîíè÷å-
ñêè-ïðîãðåäèåíòíîå òå÷åíèå è õàðàêòåðèçóåòñÿ ïîëè-
ìîðôíîñòüþ êàê ïàðîêñèçìàëüíûõ ïðîÿâëåíèé, òàê è

íàðóøåíèé ïñèõè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè. Êëàññè÷åñêèå
è íîâûå ïðîòèâîýïèëåïòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåä-
ñòâà ìîãóò êóïèðîâàòü ïîâûøåííóþ ñóäîðîæíóþ àê-
òèâíîñòü ìîçãà, íî, êàê ïðàâèëî, íå îáëàäàþò çàùèò-
íûìè ñâîéñòâàìè â îòíîøåíèè íåéðîäåãåíåðàöèè.
Êðîìå òîãî, äåéñòâèå áîëüøèíñòâà ïðîòèâîýïèëåïòè-
÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðÿäîì ïîáî÷íûõ
ýôôåêòîâ, ê ÷èñëó êîòîðûõ ìîæíî îòíåñòè íàðóøåíèå
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îñíîâíûõ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé — âíèìàíèÿ, ïàìÿ-
òè, âîñïðèÿòèÿ è äð. Â ñâÿçè ñ èçëîæåííûì ïðåäñòàâ-
ëÿëîñü öåëåñîîáðàçíûì èññëåäîâàòü âëèÿíèå öèòèêî-
ëèíà — àíàëîãà ýíäîãåííîãî öèòèêîëèíà, êîòîðûé
â íàñòîÿùåå âðåìÿ øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â ëå÷åíèè
êîãíèòèâíûõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ, äâèãàòåëüíûõ íåâðî-
ëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé äåãåíåðàòèâíîé è ñîñóäèñòîé
ýòèîëîãèè, è îáëàäàåò íåéðîðåãåíåðàòèâíûìè è íåé-
ðîïðîòåêòèâíûìè ñâîéñòâàìè [1—5].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ öèòèêî-
ëèíà íà ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé ýïèëåïòèçàöèè ìîçãà è
îñòðûå ãåíåðàëèçîâàííûå ñóäîðîãè ó æèâîòíûõ ñ ïî-
âûøåííîé â ðåçóëüòàòå êèíäëèíãà ñóäîðîæíîé àêòèâ-
íîñòüþ ìîçãà.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ìûøàõ ñàìöàõ ëè-
íèè C57Bl/6 (n = 120) ñ íà÷àëüíîé ìàññîé
18—24 ã. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è
ïèùè. Âñå ïðîöåäóðû è ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ
ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîð-
íîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè» (Ïðèêàç
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ ¹267 îò
19.06.2003 ã.).

Ïðîâåäåíî 5 ñåðèé îïûòîâ. Âî âñåõ ñåðèÿõ öèòèêî-
ëèí (Öåðàêñîí, «Nicomed Ferrer Internañional, S.A.»)
ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 500 ìã/êã çà ÷àñ äî
ââåäåíèÿ (êèíäëèíã) è òèòðîâàíèÿ (îñòðûå ñóäîðîãè)
êîíâóëüñàíòà ïåíòèëåíòåòðàçîëà (ÏÒÇ).

Â 1-é ñåðèè îïûòîâ (n = 30) èçó÷àëè âîçìîæíîå
âëèÿíèå öèòèêîëèíà íà ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîé ýïèëåï-
òèçàöèè ìîçãà — êèíäëèíãà, êîòîðûé îñóùåñòâëÿëè
ïóòåì åæåäíåâíîãî âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ
ÏÒÇ â ñóáêîíâóëüñèâíîé äîçå 30 ìã/êã æèâîòíûì
â òå÷åíèå 24 ñóò. Êàê èçâåñòíî, ôåíîìåí êèíäëèíãà
çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ïîâòîðíûå ââåäåíèÿ ñóáñóäî-
ðîæíûõ äîç êîíâóëüñàíòà âûçûâàþò ïîñòåïåííîå ïî-
âûøåíèå ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ìîçãà, ïðîÿâëÿþ-
ùåéñÿ â âîçíèêíîâåíèåì ñóäîðîã è íàðàñòàíèåì èõ
òÿæåñòè ïðè ïîñëåäóþùèõ ââåäåíèÿõ êîíâóëüñàíòà.
Ôåíîìåíîëîãè÷åñêè êèíäëèíã ïðîÿâëÿåòñÿ â ñíèæå-
íèè ñóäîðîæíîãî ïîðîãà â îòâåò íà òåñòèðóþùóþ äî-
çó êîíâóëüñàíòà. Åæåäíåâíî ó êàæäîãî æèâîòíîãî
îöåíèâàëè òÿæåñòü ñóäîðîæíîé ðåàêöèè â áàëëàõ ïî
5-áàëëüíîé øêàëå [6, 7]. Ñóäîðîæíóþ ðåàêöèþ â îò-
âåò íà ââåäåíèå êîíâóëüñàíòà îöåíèâàëè ïî óñðåäíåí-
íîìó áàëëó ó æèâîòíûõ êàæäîé ãðóïïû. Îïûòíûì
æèâîòíûì ýòîé ñåðèè öèòèêîëèí ââîäèëè âíóòðèáðþ-
øèííî ïåðåä êàæäîé èíúåêöèåé ÏÒÇ â òå÷åíèå
24 ñóò. Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì â àíàëîãè÷íûõ óñëî-
âèÿõ îïûòà â òîì æå îáúåìå ââîäèëè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ðàñòâîð.

Âî 2—5-é ñåðèÿõ îïûòîâ íà ìîäåëè îñòðîé ãåíå-
ðàëèçîâàííîé ýïèëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè îïðåäåëÿëè
ïîðîã ñóäîðîæíîé ðåàêöèè ìûøåé, ïîäâåðãøèõñÿ
ÏÒÇ êèíäëèíãó. Ñ ýòîé öåëüþ æèâîòíûì âíóòðè-
âåííî ââîäèëè 1%-íûé ðàñòâîð ÏÒÇ ñî ñêîðîñòüþ
0,01 ìë/ñ è ðåãèñòðèðîâàëè ïîðîãè êëîíè÷åñêèõ ñó-
äîðîã è òîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ñ ëåòàëüíûì èñõî-
äîì. Ïîðîãîâóþ äîçó ÏÒÇ âû÷èñëÿëè äëÿ êàæäîãî
æèâîòíîãî â ìã/êã. Âåëè÷èíó ïîðîãîâ ñóäîðîæíîé
ðåàêöèè ìûøåé îïðåäåëÿëè ÷åðåç ñóòêè ïîñëå 14-é è
24-é èíúåêöèè ÏÒÇ.

×åðåç ñóòêè ïîñëå 14-é è 24-é èíúåêöèè ÏÒÇ
îïûòíûì æèâîòíûì 2-é è 3-é ñåðèé öèòèêîëèí ââî-
äèëè çà ÷àñ äî òèòðîâàíèÿ ÏÒÇ îäíîêðàòíî, à
îïûòíûì ìûøàì 4-é è 5-é ñåðèé — åæåäíåâíî â òå-
÷åíèå 14 è 24 ñóò. è çà ÷àñ äî òèòðîâàíèÿ ÏÒÇ.
Êîíòðîëüíûì æèâîòíûì ýòèõ ñåðèé â òåõ æå óñëî-
âèÿõ îïûòà è â òîì æå îáúåìå ââîäèëè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ðàñòâîð.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ îñóùåñòâëÿëè
ïî àëãîðèòìàì ïðîãðàììû «IBM SPSS Statistic 20».
Ïðîâîäèëè ïðåäâàðèòåëüíóþ ïðîâåðêó ïðåäïîëîæå-
íèÿ î íîðìàëüíîì õàðàêòåðå ðàñïðåäåëåíèÿ ýìïèðè-
÷åñêèõ äàííûõ â êàæäîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå
ïî òåñòàì Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà. Îöåíêó çíà÷è-
ìîñòè ïîêàçàòåëåé è ðàçëè÷èé ðàññìàòðèâàåìûõ âû-
áîðîê ïðîâîäèëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. ×àñòîòó
âñòðå÷àåìîñòè ïðèçíàêà îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ òî÷íî-
ãî ìåòîäà Ôèøåðà. Äëÿ âñåõ êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíà-
êîâ â ñðàâíèâàåìûõ ãðóïïàõ ïðîèçâîäèëàñü îöåíêà
ñðåäíåàðèôìåòè÷åñêèõ è ñðåäíåêâàäðàòè÷åñêèõ
(ñòàíäàðòíûõ) îøèáîê ñðåäíåãî.
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Âëèÿíèå åæåäíåâíîãî ââåäåíèÿ öèòèêîëèíà â äîçå 500 ìã/êã íà ðàç-
âèòèå õðîíè÷åñêîé ýïèëåïòèçàöèè ìîçãà ìûøåé C57Bl/6.
Ïî îñè îðäèíàò — êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ ñ ñóäîðîãàìè, %; ïî îñè àá-
ñöèññ — äíè ââåäåíèÿ ÏÒÇ.
1 — êîíòðîëü — åæåäíåâíîå ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà
çà ÷àñ äî èíúåêöèè ÏÒÇ; 2 — îïûò — åæåäíåâíîå ââåäåíèå öèòèêî-
ëèíà çà ÷àñ äî èíúåêöèè ÏÒÇ.



Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îöåíêà âëèÿíèÿ öèòèêîëèíà íà ðàçâèòèå õðîíè÷å-
ñêîé ýïèëåïòèçàöèè ìîçãà (1-ÿ ñåðèÿ) ïîêàçàëî, ÷òî
ñóäîðîãè ïîÿâëÿëèñü íà 4-å ñóò. êèíäëèíãà ó 13,30%
æèâîòíûõ; â êîíòðîëå — íà 3-è ñóò. ó 7,14% æèâîò-
íûõ, òî åñòü ââåäåíèå öèòèêîëèíà ñóùåñòâåííî íå
âëèÿëî íà ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîÿâëåíèÿ ñóäîðîã.
Äàëüíåéøåå íàáëþäåíèå ïîêàçàëî, ÷òî öèòèêîëèí íå
îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà äèíàìèêó ðàçâèòèÿ êèíäëèíãà è
òÿæåñòü ñóäîðîã. Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü òåíäåí-
öèþ ê óìåíüøåíèþ ÷èñëà æèâîòíûõ ñ ñóäîðîãàìè
ó æèâîòíûõ ñ ââåäåíèåì öèòèêîëèíà: íà 6-å è
15-å ñóò. êèíäëèíãà ÷èñëî æèâîòíûõ ñ ñóäîðîãàìè
â ýòîé ãðóïïå áûëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ìåíüøå
(ðèñóíîê).

Âî 2-é ñåðèè îïûòîâ ïîñëå 14 ñóò. êèíäëèíãà îä-
íîêðàòíîå ââåäåíèå öèòèêîëèíà çà ÷àñ äî òèòðîâàíèÿ
ÏÒÇ æèâîòíûì, ó êîòîðûõ òÿæåñòü ñóäîðîã â ýòîò
ïåðèîä ñîñòàâèëà 2—3 áàëëà, ïðèâîäèëî, ê ïîâûøå-
íèþ ñóäîðîæíîãî ïîðîãà (óâåëè÷åíèþ äîçû ÏÒÇ),

íåîáõîäèìîãî äëÿ ïîÿâëåíèÿ êëîíè÷åñêîé ôàçû ñó-
äîðîã íà 19,29% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è íå
îêàçûâàëî âëèÿíèå íà òîíè÷åñêóþ ôàçó ñóäîðîã
(òàáë. 1).

Â 3-é ñåðèè îïûòîâ ïîñëå 24 ñóò. êèíäëèíãà îäíî-
êðàòíîå ââåäåíèå öèòèêîëèíà çà ÷àñ äî òèòðîâàíèÿ
ÏÒÇ æèâîòíûì, ó êîòîðûõ òÿæåñòü ñóäîðîã â ýòîò
ïåðèîä ñîñòàâèëà 3—5 áàëëîâ, îêàçàëîñü íå ýôôåê-
òèâíûì (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, îäíîêðàòíîå ââåäåíèå öèòèêîëèíà
îêàçûâàåò ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå, ïîâûøàÿ ïî-
ðîã êëîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ó æèâîòíûõ ñ ïîâû-
øåííîé â ðåçóëüòàòå êèíäëèíãà, ñóäîðîæíîé ãîòîâíî-
ñòüþ ìîçãà è òÿæåñòüþ ñóäîðîã 2—3 áàëëà.

Â 4-é ñåðèè îïûòîâ åæåäíåâíîå ââåäåíèå öèòèêî-
ëèíà â òå÷åíèå 14 ñóò. è çà ÷àñ äî òèòðîâàíèÿ ÏÒÇ
æèâîòíûì ñ òÿæåñòüþ ñóäîðîã 2—3 áàëëà, òàê æå
êàê è âî 2-é ñåðèè îïûòîâ, ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ
íà 16,83% ïîðîãà êëîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ è íå îêàçûâàëî âëèÿ-
íèÿ íà òîíè÷åñêóþ ôàçó ñóäîðîã (òàáë. 2).
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Òàáëèöà 1
Âëèÿíèå îäíîêðàòíîãî ââåäåíèÿ öèòèêîëèíà íà ïîðîãè îñòðîé ñóäîðîæíîé ðåàêöèè

ó ìûøåé C57Bl/6 ñ ïîâûøåííîé â ðåçóëüòàòå êèíäëèíãà ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ ìîçãà (M ± m)

Ñåðèÿ
îïûòîâ

Ãðóïïû
è ÷èñëî (n) æèâîòíûõ

Äîçà ÏÒÇ, âûçûâàþùàÿ ñóäîðîãè

Êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè Òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè

ìã/êã % ìã/êã %

II;
14 ñóò.
êèíäëèíãà

1 — ôèç. ðàñòâîð;
n = 13

26,33 ± 0,88 100,00 ± 3,34 52,91 ± 1,19 100,00 ± 1,63

2 — öèòèêîëèí 500 ìã/êã;
n = 12

31,41 ± 0,91* 119,29 ± 3,46 55,46 ± 1,32 104,82 ± 2,50

III;
24 ñóò.
êèíäëèíãà

1 — ôèç. ðàñòâîð;
n = 10

25,30 ± 0,83 100,00 ± 3,28 36,15 ± 0,75# 100,00 ± 1,72

2 — öèòèêîëèí 500 ìã/êã;
n = 11

24,89 ± 1,17 98,38 ± 4,63 36,63 ± 1,52# 101,58 ± 4,22

Ïðèìå÷àíèå. * — ð <0,001 — ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì; # — ð <0,001 — ïî ñðàâíåíèþ c êîíòðîëåì è îïûòîì
IV ñåðèè (14 ñóò. êèíäëèíãà)

Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå åæåäíåâíîãî ââåäåíèÿ öèòèêîëèíà â òå÷åíèå 14 è 24 ñóò. íà ïîðîãè îñòðîé ñóäîðîæíîé ðåàêöèè

ó ìûøåé C57Bl/6 ñ ïîâûøåííîé â ðåçóëüòàòå êèíäëèíãà ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ ìîçãà (M ± m)

Ñåðèÿ
îïûòîâ

Ãðóïïû
è ÷èñëî (n) æèâîòíûõ

Äîçà ÏÒÇ, âûçûâàþùàÿ ñóäîðîãè

Êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè Òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè

ìã/êã % ìã/êã %

IV;
14 ñóò.
êèíäëèíãà

1 — ôèç. ðàñòâîð;
n = 14

26,26 ± 0,59 100,00 ± 2,25 53,87 ± 1,25 100,00 ± 2,32

2 — öèòèêîëèí 500 ìã/êã;
n = 15

30,68 ± 0,91*** 116,83 ± 3,47 52,62 ± 0,77 97,68 ± 2,45

V;
24 ñóò.
êèíäëèíãà

1 — ôèç. ðàñòâîð;
n = 13

23,55 ± 0,64 100,00 ± 2,72 35,46 ± 1,84## 100,00 ± 5,19

2 — öèòèêîëèí 500 ìã/êã;
n = 11

27,27 ± 1,45** 115,80 ± 6,16 44,09 ± 2,30*# 124,34 ± 6,49

Ïðèìå÷àíèå. *** — ð <0,001; ** — ð <0,02; * — ð <0,01 — ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëåì; ## — ð <0,001; # — ð <0,01 — ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è îïûòîì IV ñåðèè (14 ñóò. êèíäëèíãà)



Â 5-é ñåðèè îïûòîâ åæåäíåâíîå ââåäåíèå öèòèêî-
ëèíà â òå÷åíèå 24 ñóò. è çà ÷àñ äî òèòðîâàíèÿ ÏÒÇ
æèâîòíûì ñ òÿæåñòüþ ñóäîðîã 3—5 áàëëîâ ïðèâîäè-
ëî ê ïîâûøåíèþ ñóäîðîæíîãî ïîðîãà, íåîáõîäèìîãî
êàê äëÿ ïîÿâëåíèÿ êàê êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã, òàê è òî-
íè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì, íà
15,80% è 24,34% ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðàçîì,
ó æèâîòíûõ ñ áîëåå äëèòåëüíîé òåðàïèåé öèòèêîëè-
íîì, ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò áîëåå âûðàæåí.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äîçà ÏÒÇ, íåîáõîäèìàÿ
äëÿ ïîÿâëåíèÿ êëîíè÷åñêèõ è òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã ïî-
ñëå 24 ñóò. êèíäëèíãà áûëà ìåíüøå ïî ñðàâíåíèþ
ñ 14-ìè ñóò. (òàáë. 1, 2). Äàííîå îáñòîÿòåëüñòâî ñâÿ-
çàíî ñ òåì, ÷òî êèíäëèíã — êàê ïðîöåññ ïîñòåïåííî
íàðàñòàþùåé ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ìîçãà — èìååò
ñòàäèéíîñòü. Âûäåëåíèå ñòàäèé âåñüìà óñëîâíî. Âìå-
ñòå ñ òåì, êàæäàÿ ñòàäèÿ õàðàêòåðèçóåòñÿ ñâîèìè
ïðèñóùèìè åé îñîáåííîñòÿìè, ÿâëÿþùèìèñÿ ðåçóëü-
òàòîì èçìåíåíèé, ïðîèñøåäøèõ íà ïðåäûäóùåé ñòà-
äèè. Íà ðàííåé ñòàäèè êèíäëèíãà, äî ïîÿâëåíèÿ ñó-
äîðîã, ðàçâèòèþ ýïèëåïòîãåíåçà ïðåäøåñòâóåò óñèëå-
íèå çàùèòíûõ ñàíîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ (àêòèâà-
öèÿ àíòèýïèëåïòîãåííûõ ìåõàíèçìîâ) è ïîêà îíè ýô-
ôåêòèâíû — ñóäîðîãè íå ðàçâèâàþòñÿ. Íà ñðåäíåé è
çàêëþ÷èòåëüíîé ñòàäèè êèíäëèíãà, êîãäà ñóäîðîãè
âîçíèêëè è èõ òÿæåñòü íàðàñòàåò, ïðîèñõîäèò îñëàá-
ëåíèå àíòè- è óñèëåíèå ïðîýïèëåïòîãåííûõ ìåõàíèç-
ìîâ [8—10]. Ïîýòîìó íà çàêëþ÷èòåëüíîé ñòàäèè
êèíäëèíãà (24-å ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ ñî ñðåäíåé ñòà-
äèåé (14-å ñóò.) è óìåíüøàåòñÿ äîçà ÏÒÇ, íåîáõîäè-
ìàÿ äëÿ ïîÿâëåíèÿ ñóäîðîã.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî öèòèêîëèí îêàçûâàåò ïðîòèâîñóäî-
ðîæíîå äåéñòâèå ó æèâîòíûõ ñ ïîâûøåííîé â ðåçóëü-
òàòå êèíäëèíãà ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ ìîçãà.
Ó æèâîòíûõ ñ áîëåå äëèòåëüíîé òåðàïèåé öèòèêîëè-
íîì, ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò áîëåå âûðàæåí.
Ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò öèòèêîëèíà ñâÿçàí ñ åãî
íåéðîïðîòåêòèâíûì è íåéðîðåãåíåðàòèâíûì äåéñòâè-
åì [3, 4, 11]. Ýêçîãåííî ââåäåííûé öèòèêîëèí àêòè-
âèðóåò ìåõàíèçìû çàùèòû îò äåéñòâèÿ ïîâðåæäàþ-
ùèõ ôàêòîðîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî îí âîññòàíàâëèâàåò ïî-
âðåæäåííûå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå è ìèòîõîíäðèàëü-
íûå ìåìáðàíû íåéðîíîâ, ïðåäîòâðàùàÿ ãèáåëü êëå-
òîê. Öèòèêîëèí ñíèæàåò èíòåíñèâíîñòü âûáðîñà âîç-
áóæäàþùåãî íåéðîòðàíñìèòòåðà ãëóòàìàòà è ïîäàâ-
ëÿåò ýêñïðåññèþ ïðîàïîïòîçíûõ áåëêîâ, èíãèáèðóåò
ìåõàíèçìû àïîïòîçà. Ïîìèìî ýòîãî îí ïðåïÿòñòâóåò
èçáûòî÷íîìó îáðàçîâàíèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. [2,
3, 5, 12—14]. Ýòè ñâîéñòâà öèòèêîëèíà ñïîñîáñòâó-
þò óëó÷øåíèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òàêèõ ìåìáðàííûõ
ñòðóêòóð, êàê èîííûå íàñîñû è ðåöåïòîðû, áåç ðåãó-
ëÿöèè êîòîðûõ íåâîçìîæíî íîðìàëüíîå ïðîâåäåíèå
íåðâíûõ èìïóëüñîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ýêçîãåííî ââåäåííûé öèòèêîëèí
(äëèòåëüíîå ââåäåíèå â òå÷åíèå 24 ñóò.) îêàçûâàåò
ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýôôåêò íà ðàçâèòèå îñòðûõ ãåíå-
ðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã ó æèâîòíûõ ñ ïîâûøåííîé
â ðåçóëüòàòå êèíäëèíãà ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ
ìîçãà.
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Êèðîâà Þ.È.1, Øàêîâà Ô.Ì.1, Ãåðìàíîâà Ý.Ë.1, Ïàëüöûí À.À.1,

Ðîìàíîâà Ã.À.1, Ðûáíèêîâà Å.À.2, Ëóêüÿíîâà Ë.Ä.1

Ðàííèå èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè
ãèïîêñèÿ-èíäóöèáåëüíîãî ôàêòîðà-1� (HIF-1�)
â íåîêîðòåêñå êðûñ ñ ðàçíîé òîëåðàíòíîñòüþ
ê îñòðîé ãèïîêñèè, ïåðåíåñøèõ ôîêàëüíûé
èøåìè÷åñêèé èíñóëüò ïðåôðîíòàëüíîé êîðû
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Ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî ìåòîäà ïîêàçàíî, ÷òî â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íåéðîíû êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà (ÊÃÌ) ñïîñîáíû ýêñïðåññèðîâàòü HIF-1�, îäíàêî èíòåíñèâíîñòü ýòîãî ïðîöåññà ðàçëè÷àåòñÿ ó æèâîòíûõ
ñ ðàçëè÷íîé òîëåðàíòíîñòüþ ê ãèïîêñèè: ó íåóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) êðûñ ýòîò ïðîöåññ âûðàæåí ñèëüíåå, ÷åì ó âûñî-
êîóñòîé÷èâûõ (ÂÓ). Äâóñòîðîííèé ôîêàëüíûé èøåìè÷åñêèé èíôàðêò ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ
ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿë ýêñïðåññèþ HIF-1� â íåéðîíàõ çîíû èøåìèè è ëèøü ÷àñòè÷íî — â çîíå ïåíóìáðû. Ïðè ýòîì
ñòåïåíü âûðàæåííîñòè íàðóøåíèé â íåéðîíàõ êîðû ÍÓ, áûëà áîëüøå, íåæåëè ó ÂÓ êðûñ. Âñå ýòî ïðåäïîëàãàåò
áîëüøóþ ôóíêöèîíàëüíóþ çíà÷èìîñòü ñèñòåìû HIF-1� äëÿ íåéðîíîâ ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ñðàâíèòåëüíî ñ ÂÓ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðåôðîíòàëüíàÿ êîðà ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ, ôîòîèíäóöèðóåìûé òðîìáîç, ýêñïðåññèÿ HIF-1�,
òîëåðàíòíîñòü ê ãèïîêñèè

Kirova Yu.I.1, Shakova F.M.1, Germanova E.L.1, Paltsyn À.À.1,

Romanova G.À.1, Rybnikova Ye.À.2, Lukyanova L.D.1

Urgent changes in the expression of hypoxia-inducible factor-1� (HIF-1�)
in the neocortex of rats with different tolerance to acute hypoxia underwent
focal ischemic stroke prefrontal cortex

1 — Institute of general pathology and pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., Moscow, 125315, Russia
2 — Pavlov Institute of physiology RAS, 6, Makarova str., St.Peterburg, 199034, Russia

Using immunohistochemical method, it was demonstrated that neurons of the cerebral cortex have the capacity to ex-
press hypoxia-inducible factor-1 alpha (HIF-1�) in normoxia. Intensity of this process is different for rats having un-
equal tolerance to hypoxia. Basal HIF-1� expression in neurons of rats with low-resistance (LR) to hypoxia is higher
compared to rats with high-resistance (HR). Bilateral photochemically induced focal ischemic insult in the rat prefrontal
cortex completely suppressed HIF-1� neuronal expression the in the ischemic zone and only partially — in the area of the
penumbra. Neuronal injury was more pronounced in cortex of LR rats compared to HR rats. These findings suggest that
functional significance of HIF-1� is greater in neurons of the cerebral cortex of LR rats compared to HR rats.

Key words: rat brain prefrontal cortex, photothrombosis, HIF-1� expression, tolerance to hypoxia

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, îòâåò îðãà-
íèçìà íà ãèïîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ âêëþ÷àåò èçìåíåíèÿ
ãåííîé ýêñïðåññèè, êîòîðûå ïðîèñõîäÿò î÷åíü áûñòðî.
Îíè èíèöèèðóþòñÿ ïðè ãèïîêñèè ÷åðåç èíäóêöèþ òðàíñ-
êðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, ðåãóëÿòîðíûå êîìïîíåíòû êîòî-

ðûõ, ïî-âèäèìîìó, óíèâåðñàëüíû. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî íàèáî-
ëåå çíà÷èìûì ñðåäè íèõ ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèé ãèïîê-
ñè÷åñêèé òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð (hypoxia inducible
factor) — HIF, êëþ÷åâîé ðåãóëÿòîð ýêñïðåññèè áîëåå
100 ãåíîâ, êîíòðîëèðóþùèõ ñðî÷íûå è äîëãîñðî÷íûå
êîìïåíñàòîðíûå îòâåòû îðãàíèçìà íà ãèïîêñèþ (âàçîìî-
òîðíûé êîíòðîëü, àíãèîãåíåç, ýðèòðîïîýç, êëåòî÷íàÿ ïðî-
ëèôåðàöèÿ, ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì) [1].

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Êèðîâà Þëèÿ Èãîðåâíà, (Kirova Yuliya
Igorevna), ê.áèîë.í., âåä. íàó÷. ñîòð., ëàá. áèîýíåðãåòèêè ÔÃÁÓ
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HIF ÿâëÿåòñÿ áàçèñíûì helix-loop-helix PAS áåëêîì,
ñîñòîÿùèì èç èíäóöèðóåìîé �-ñóáúåäèíèöû (1-�, 2-�
èëè 3-�) è êîíñòèòóòèâíîé �-ñóáúåäèíèöû. Íàèáîëåå
ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìîé �-ñóáúåäèíèöåé ÿâëÿåòñÿ
HIF-1�, ýêñïðåññèÿ êîòîðîé êèñëîðîäçàâèñèìà. Ïðè
îáû÷íîì ñîäåðæàíèè êèñëîðîäà âî âäûõàåìîì âîçäóõå
(21%) âðåìÿ æèçíè HIF-1� ñîñòàâëÿåò íåñêîëüêî ìèíóò
è, áëàãîäàðÿ ïîñòîÿííî ïðîòåêàþùåìó â öèòîçîëå ïðî-
öåññó åãî ïðîòåàñîìíîé äåãðàäàöèè, åãî ñîäåðæàíèå
â ÿäåðíîé ôðàêöèè â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñðàâíè-
òåëüíî íåâåëèêî. Ïðè ãèïîêñèè àêòèâíîñòü êèñëîðîäçà-
âèñèìûõ ïðîëèëãèäðîêñèëàçíûõ ðåàêöèé, êîíòðîëèðóþ-
ùèõ ïðîòåàñîìíóþ äåãðàäàöèþ áåëêà, ïîäàâëÿåòñÿ, âíóò-
ðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå HIF-1� ñòàáèëèçèðóåòñÿ è ðåç-
êî óâåëè÷èâàåòñÿ. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò åãî áûñòðàÿ àê-
êóìóëÿöèÿ â ÿäðå, ãäå îí äèìåðèçóåòñÿ ñ HIF-1�, îáðà-
çóÿ êîìïëåêñ, êîòîðûé èíäóöèðóåò ýêñïðåññèþ äðóãèõ
ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ãåíîâ-ìèøåíåé, êîäèðóþùèõ áåë-
êè, êîòîðûå âîâëåêàþòñÿ â àäàïòèâíûå ïðîöåññû è ìåäè-
èðóþò çàùèòíûå è ðåãåíåðèðóþùèå îòâåòû [2]. Â ñâÿçè
ñ ýòèì ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî íåéðîïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû
ãèïîêñè÷åñêîãî/èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ
ìîçãà ÿâëÿþòñÿ HIF-1-îïîñðåäîâàííûìè. Ïîêàçàíî, íà-
ïðèìåð, ÷òî íåéðîí-ñïåöèôè÷åñêèé íîêàóò ãåíà HIF-1�
ñíèæàåò âûæèâàåìîñòü íåéðîíîâ ïðè îêêëþçèè ñðåäíåé
öåðåáðàëüíîé àðòåðèè [3]. Ðîëü HIF-1� â çàùèòå êëåòîê
è òêàíåé îò ãèïîêñè÷åñêîãî/èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ íà-
ñòîëüêî çíà÷èòåëüíà, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü âîçðà-
ñòíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè HIF-1� êàê îäèí èç âåäóùèõ
ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ èøåìè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé [2].

Íåñìîòðÿ íà îãðîìíîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé,
ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ðîëè HIF-1� ïðè ãèïîêñèè,
äàííûå î âëèÿíèè èøåìèè íà åãî ýêñïðåññèþ â ìîçãå
îãðàíè÷åíû è ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, Demougeot ñ ñîàâ-
òîðàìè íà ìîäåëè ôîòîòðîìáîòè÷åñêîãî êîðòèêàëüíîãî
èíôàðêòà ïîêàçàëè, ÷òî óðîâåíü HIF-1� ñíèæàëñÿ
ãðàäóàëüíî îò öåíòðà èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ê áîëåå
îòäàëåííûì ðåãèîíàì [4]. Îäíàêî Bergeron ñ ñîàâòî-
ðàìè, ïðèìåíèâ ìîäåëü ôîêàëüíîé èøåìèè, íàîáîðîò,
íàáëþäàëè ýêñïðåññèþ HIF-1� â èøåìè÷åñêîì ìîçãå,
ãëàâíûì îáðàçîì, â çîíå ïåíóìáðû, êîòîðàÿ ôîðìèðó-
åòñÿ âîêðóã çîíû ïîãèáøèõ íåéðîíîâ [5].

Èçâåñòíî, ÷òî ýâîëþöèîííî ñôîðìèðîâàâøàÿñÿ
ðàçëè÷íàÿ óñòîé÷èâîñòü æèâîòíûõ ê ãèïîêñèè ãåíåòè-
÷åñêè äåòåðìèíèðîâàíà [6, 7]. Ýòî äåëàåò èñêëþ÷è-
òåëüíî âàæíûì èçó÷åíèå ó íèõ îñîáåííîñòåé àäàïòà-
öèè ê ãèïîêñèè è ðîëè â ýòîì ïðîöåññå ôàêòîðà HIF.
Îäíàêî â ëèòåðàòóðå òàêèå äàííûå îòñóòñòâóþò.

Öåëü ðàáîòû — èññëåäîâàíèå ðàííèõ èçìåíåíèé
ýêñïðåññèè HIF-1� â ïðåôðîíòàëüíîì íåîêîðòåêñå ïðè
ðàçâèòèè ôîòîòðîìáîòè÷åñêîãî êîðòèêàëüíîãî èíôàðêòà
ó êðûñ ñ ðàçëè÷íîé òîëåðàíòíîñòüþ ê ãèïîêñèè.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà äâóõ ôåíîòèïàõ æèâîòíûõ:
íåóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) è âûñîêîóñòîé÷èâûõ (ÂÓ) ê îñò-
ðîé ãèïîêñèè êðûñ-ñàìöîâ, ñîäåðæàùèõñÿ â âèâàðèè
â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ. Óñòîé÷èâîñòü ê ãèïîêñèè
îïðåäåëÿëè â áàðîêàìåðå ïî ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïå-
ðåæèâàíèÿ æèâîòíûìè óñëîâèé êðèòè÷åñêîé «âûñî-
òû» (11 òûñ. ì; 190 Torr; 5% Î2) äî ïîÿâëåíèÿ ïàòî-
ëîãè÷åñêèõ òèïîâ äûõàíèÿ [8].

Ïðè ïðîâåäåíèè ðàáîòû ñîáëþäàëèñü òðåáîâàíèÿ
ïî èñïîëüçîâàíèþ æèâîòíûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
èññëåäîâàíèé, óòâåðæäåííûå Ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì
Ðîññèéñêîé Àêàäåìèè íàóê.

Èñïîëüçîâàíà ìîäåëü èçáèðàòåëüíîãî î÷àãîâîãî
ôîòîõèìè÷åñêîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà, êîòîðàÿ ïîçâîëÿ-
åò îöåíèòü êîãíèòèâíûé äåôèöèò, îïðåäåëèòü ìîðôî-
ìåòðè÷åñêè îáúåì ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà, èññëåäîâàòü
ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûå íåéðîïðîòåêòîðíûå ìåõàíèç-
ìû [9—11].

Äâóñòîðîííèé ôîêàëüíûé èøåìè÷åñêèé èíôàðêò
ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ — ïîëÿ
Frl è Fr2 [12] cîçäàâàëè ìåòîäîì ôîòîõèìè÷åñêè èí-
äóöèðóåìîãî òðîìáîçà [13].

Îïåðàöèþ ïðîâîäèëè ïîä îáùèì íàðêîçîì, âûçû-
âàåìûì âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì õëîðàëãèäðàòà
â äîçå 300 ìã/êã. Ïîñëå ââåäåíèÿ ôîòîñåíñèáèëèçè-
ðóþùåãî êðàñèòåëÿ áåíãàëüñêîãî ðîçîâîãî («Sigma»,
USA; 40 ìã/êã, âíóòðèâåííî) êðûñó ôèêñèðîâàëè
â ñòåðåîòàêñèñå, äåëàëè ïðîäîëüíûé ðàçðåç êîæè è
óäàëÿëè íàäêîñòíèöó. Äëÿ îáëó÷åíèÿ èñïîëüçîâàëè
ñïåöèàëüíóþ óñòàíîâêó, ñîñòîÿùóþ èç èñòî÷íèêà õî-
ëîäíîãî ñâåòà — ãàëîãåíîâîé ëàìïû ìîùíîñòüþ
250 Âò è ñâåòîâîäà ñ äèàìåòðîì âíóòðåííåãî ñå÷åíèÿ
3 ìì. Ñâåòîâîä óñòàíàâëèâàëè íà ðàññòîÿíèè 1 ìì îò
ïîâåðõíîñòè ÷åðåïà, íà 2 ìì ðîñòðàëüíåå áðåãìû è íà
2 ìì ëàòåðàëüíåå ñàãèòòàëüíîãî øâà è îáëó÷àëè ÷åðåç
êîñòè ÷åðåïà êàæäîå èç ïîëóøàðèé ìîçãà õîëîäíûì
ñâåòîì äëèíîé âîëíû 560 íì â òå÷åíèå 15 ìèí. Ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ïîäâåðãàëè òåì æå ïðî-
öåäóðàì, çà èñêëþ÷åíèåì ââåäåíèÿ êðàñèòåëÿ áåí-
ãàëüñêîãî ðîçîâîãî.

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà
4 ãðóïïû:

� ãðóïïà 1 — ÍÓ ëîæíîîïåðèðîâàííûå êðûñû
(n = 6; êîíòðîëü ê ãðóïïå 2);

� ãðóïïà 2 — ÍÓ êðûñû ñ ôîòîòðîìáîçîì
(n = 6; ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå îïåðàöèè);

� ãðóïïà 3 — ÂÓ ëîæíîîïåðèðîâàííûå êðûñû
(n = 6; êîíòðîëü ê ãðóïïå 4);

� ãðóïïà 4 — ÂÓ êðûñû ñ ôîòîòðîìáîçîì (n = 6;
÷åðåç 2 ÷ ïîñëå îïåðàöèè).

Êðûñ äåêàïèòèðîâàëè è èçâëåêàëè ãîëîâíîé ìîçã
÷åðåç 2 ÷ ïîñëå èíäóêöèè ôîòîòðîìáîçà. Îáðàçöû

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

10



òêàíè ìîçãà â òå÷åíèå 48 ÷ ôèêñèðîâàëè â 4% ïàðà-
ôîðìàëüäåãèäå, ïðèãîòîâëåííîì íà 0,1Ì ôîñôàòíîì
áóôåðå (pH 7,4), è ïîäâåðãàëè ãèñòîëîãè÷åñêîé îáðà-
áîòêå ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó. Äàëåå èçãîòàâëè-
âàëè ñåðèè ôðîíòàëüíûõ ïàðàôèíîâûõ ñðåçîâ ìîçãà
òîëùèíîé 6 ìêì íà óðîâíå 4,70 ìì îò áðåãìû [12] è
ìîíòèðîâàëè èõ íà ïðåäìåòíûå ñòåêëà.

Äëÿ ãèñòîëîãè÷åñêîé îöåíêè ñòåïåíè ïîðàæåíèÿ
íåéðîíàëüíûõ êëåòîê ñðåçû äåïàðàôèíèçèðîâàëè è
îêðàøèâàëè 0,5% êðåçèë âèîëåòîì ïî ìåòîäó
Íèññëÿ. Â òàêèõ ïðåïàðàòàõ îöåíèâàëè îáùèé ãèñòî-
ëîãè÷åñêèé ïàòòåðí â îáëàñòè î÷àãà ôîêàëüíîãî èí-
ôàðêòà è ïåíóìáðû ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà (ÊÃÌ) êðûñ.

Ýêñïðåññèþ áåëêà HIF-1� îöåíèâàëè èììóíîãè-
ñòîõèìè÷åñêèì ìåòîäîì [14]. Äëÿ ýòîãî ñðåçû äåïà-
ðàôèíèçèðîâàëè, ïðîâîäèëè äåìàñêèðîâêó àíòèãåí-
íûõ äåòåðìèíàíò ïóòåì êèïÿ÷åíèÿ â 10 ìÌ öèòðàò-
íîì áóôåðå (pH 6,0) íà âîäÿíîé áàíå â òå÷åíèå 30
ìèí. Áëîêèðîâàíèå íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçûâàíèÿ àí-
òèòåë îñóùåñòâëÿëè èíêóáàöèåé ñ PBS (phosphate
buffered saline), ñîäåðæàùåì 4% BSA (bovine serum
albumin) è 0,05% òðèòîí X-100 â òå÷åíèå 14 ÷ ïðè
4°Ñ. Èíêóáàöèþ ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè (êðîëè-
÷üè àíòè-HIF-1� àíòèòåëà; 1:100; Santa Cruz Biot-
hecnology; sc-10790) ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 20 ÷ ïðè
4°Ñ. Èíêóáàöèþ ñî âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè, êîíüþ-
ãèðîâàííûìè ñ ïåðîêñèäàçîé (êîçüè àíòè-êðîëè÷üè

IgG-HRP; 1:1000; Santa Cruz Biothecnology;
sc-2030), ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 4°Ñ. Ïå-
ðîêñèäàçíóþ àêòèâíîñòü âûÿâëÿëè ðåàêöèåé ñ äèàìè-
íîáåíçèäèíîì.

Â ïîëó÷åííûõ ïðåïàðàòàõ îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî
HIF-1�-ýêñïðåññèðóþùèõ (HIF-1�-èììóíîðåàêòèâ-
íûõ) êëåòîê íåîêîðòåêñà, à òàêæå, èñõîäÿ èç ïëîòíî-
ñòè ìå÷åíèÿ HIF-1�-àíòèòåëàìè, âûäåëÿëè êëàññû
êëåòîê ñ íèçêîé, ñðåäíåé, âûñîêîé HIF-1�-èììóíî-
ðåàêòèâíîñòüþ. Äëÿ îáñ÷åòà ïðåïàðàòîâ èñïîëüçîâàëè
ïðîãðàììó ImageJ (http://rsb.info.nih.gov/ij).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû «Statisti-
ca 6.0». Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêà â âû-
áîðêå îöåíèâàëè ïî W-êðèòåðèþ Øàïèðî—Óèëêà.
Îòëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåííûé ñðàâíèòåëüíûé ãèñòîëîãè÷åñêèé
àíàëèç êîíòðîëüíûõ ñðåçîâ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãî-
ëîâíîãî ìîçãà äâóõ èññëåäîâàííûõ ôåíîòèïîâ êðûñ
ïîêàçàë, ÷òî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ â êî-
ëè÷åñòâå íåéðîíîâ ó íèõ îòñóòñòâóþò. Íåéðîíû
ñ ïðèçíàêàìè ïîâðåæäåíèÿ òàêæå íå áûëè âûÿâëåíû
(ðèñ. 1 À,Ã). Ïðè ýòîì ó ÍÓ è ÂÓ èíòàêòíûõ êðûñ
â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå áûëè îáíàðóæåíû
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Ðèñ. 1. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ íèçêîé óñòîé÷èâîñòüþ (À — êîíòðîëü; Á — çîíà èøåìèè; Â — ïå-
íóìáðà) è âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ãèïîêñèè (Ã — êîíòðîëü; Ä — çîíà èøåìèè; Å — ïåíóìáðà). Îêðàñêà ïî ìåòîäó Íèññëÿ. Êàëèáðîâî÷íûé
ìàðêåð 20 ìêì.



HIF-1�-ýêñïðåññèðóþùèå íåéðîíû (ðèñ. 2 À,Â).
Ó ÍÓ êðûñ êîëè÷åñòâî òàêèõ íåéðîíîâ áûëî íà 25%
áîëüøå, ÷åì ó ÂÓ êðûñ (ðèñ. 3,À). Â îáùåì ìàññèâå
èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòîê ó ÍÓ êðûñ êîëè÷åñòâî
íåéðîíîâ ñ âûñîêîé HIF-1�-èììóíîðåàêòèâíîñòüþ
ïðåâûøàëî êîëè÷åñòâî èíòåíñèâíî ìå÷åíûõ êëåòîê
ó ÂÓ êðûñ â 5 ðàç (ðèñ. 3 Á).

Òàêèì îáðàçîì, â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íåé-
ðîíû ïðåôðîíòàëüíîé êîðû êàê ÂÓ, òàê è ÍÓ êðûñ,
íåñìîòðÿ íà óñëîâèÿ, áëàãîïðèÿòíûå äëÿ äåãðàäàöèè

HIF-1�, îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ ýêñïðåññèðîâàòü è
àêêóìóëèðîâàòü ýòîò áåëêîâûé ôàêòîð. Îäíàêî ó ÍÓ
êðûñ ýòà ñïîñîáíîñòü âûðàæåíà â ãîðàçäî áîëüøåé
ñòåïåíè, íåæåëè ó ÂÓ.

Âûÿâëåííûå ôåíîòèïè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â íåéðîíàëü-
íîé ýêñïðåññèè HIF-1� ìîãóò áûòü ñâÿçàíû êàê ñ íåî-
äèíàêîâîé àêòèâíîñòüþ ðåàêöèè óáèêâèòèíàöèè, îòâåò-
ñòâåííîé çà äåãðàäàöèþ áåëêà â ýòèõ óñëîâèÿõ, òàê è
ñ ðàçëè÷íîé èíòåíñèâíîñòüþ ñèíòåçà HIF-1�. Îíè ìî-
ãóò òàêæå ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñóùåñòâåííî áîëüøåé
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Ðèñ. 3. Èììóíîðåàêòèâíîñòü ê HIF-1� â ïðåïàðàòàõ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ìîçãà êðûñ ñ áàçîâûìè ðàçëè÷èÿìè â óñòîé÷èâîñòè ê ãèïîêñèè
(óñëîâèÿ íîðìîêñèè):

À — àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî HIF-1�-èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòîê â ïîëå çðåíèÿ (ÏÇ); Á — ðàñïðåäåëåíèå íåéðîíîâ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ïî

óðîâíþ HIF-1� — èììóíîðåàêòèâíîñòè (ÈÐ); * — çíà÷èìûå îòëè÷èÿ (p < 0,05) ìåæäó ôåíîòèïàìè íèçêîóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) è âûñîêîóñòîé÷èâûõ
(ÂÓ) ê ãèïîêñèè êðûñ.

Ðèñ. 2. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îïðåäåëåíèå HIF-1� â ïðåïàðàòàõ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ìîçãà êðûñ ñ íèçêîé óñòîé÷èâîñòüþ (À — êîíòðîëü;
Á — çîíà èøåìèè/ïåíóìáðà) è âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê ãèïîêñèè (Â — êîíòðîëü; Ã — çîíà èøåìèè/ïåíóìáðà).



ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè ñèñòåìû HIF-1� äëÿ íåé-
ðîíîâ ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ñðàâíèòåëüíî ñ ÂÓ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè
ëèòåðàòóðû î ñðàâíèòåëüíî âûñîêîì áàçîâîì ñîäåð-
æàíèè HIF-1� â êîðå íîðìîêñè÷åñêîãî ìîçãà [15], à
òàêæå ñ ðåçóëüòàòàìè íàøèõ áîëåå ðàííèõ èññëåäîâà-
íèé. Íàìè áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå îáðàòíîé êîððåëÿ-
öèè ìåæäó áàçîâûì ñîäåðæàíèåì HIF-1� â íåîêîð-
òåêñå è òîëåðàíòíîñòüþ æèâîòíûõ ê ãèïîêñèè: ó ÍÓ
îñîáåé â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ óðîâåíü ÿäåðíîãî
HIF-1� ÊÃÌ áûë â 1,7 ðàçà âûøå, ÷åì ó ÂÓ
[16—18].

×åðåç 2 ÷ ïîñëå ôîðìèðîâàíèÿ òðîìáà â çîíå èøå-
ìèè ó ÍÓ êðûñ âûÿâëÿëèñü ëèøü íåîáðàòèìî ïîâðåæ-
äåííûå êëåòêè, äëÿ êîòîðûõ áûëè õàðàêòåðíû äåñò-
ðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ ÿäåð (ïèêíîç, ãèïåðõðîìàòîç)
(ðèñ. 1 Á). Ó ÂÓ êðûñ â çîíå èøåìèè ñðåäè íåîáðàòè-
ìî ïîâðåæäåííûõ íåéðîíîâ ñîõðàíÿëèñü åäèíè÷íûå
êëåòêè ñ ïðèçíàêàìè ñóáëåòàëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ (ÿäðà
óìåíüøåíû, êîíòóðû äåôîðìèðîâàíû) (ðèñ. 1 Ä). Ïðè
ýòîì ó îáîèõ ôåíîòèïîâ æèâîòíûõ â çîíå èøåìèè
ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàëè íåéðîíû, ýêñïðåññèðóþùèå
HIF-1� (ðèñ. 2 Á,Ã). Òåì íå ìåíåå, àáñîëþòíîå ñî-
äåðæàíèå òàêèõ êëåòîê ó ÂÓ êðûñ áûëî â 2 ðàçà âû-
øå, ÷åì ó ÍÓ æèâîòíûõ (ðèñ. 4 À).

Òàêèì îáðàçîì, â çîíå îñòðîãî èøåìè÷åñêîãî ïî-
âðåæäåíèÿ ïðîèñõîäèëî íå òîëüêî íàðóøåíèå ñòðóê-
òóðû íåéðîíîâ, íî è ïîòåðÿ èìè ñïîñîáíîñòè ê ýêñï-
ðåññèè HIF-1�. Îáà ïðîöåññà áûëè âûðàæåíû
â áîëüøåé ñòåïåíè â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ.

Â îêîëîèøåìè÷åñêîé çîíå (ïåíóìáðå) ó ÍÓ è ÂÓ
êðûñ âûÿâëÿëèñü íåéðîíû ñ ïðèçíàêàìè îáðàòèìîãî
ïîâðåæäåíèÿ (ãèïåðõðîìíîñòü, ñìîðùèâàíèå òåë íåé-
ðîíîâ, ãîìîãåíèçàöèÿ öèòîïëàçìû, èçìåíåíèå êîôè-
ãóðàöèè ÿäðà) è íåéðîíû ñ ìèíèìàëüíî èçìåíåííîé
ñòðóêòóðîé. Ó ÍÓ êðûñ êîëè÷åñòâî ïîâðåæäåííûõ
êëåòîê áûëî çíà÷èìî áîëüøå, íåæåëè ó ÂÓ êðûñ
(ðèñ. 1 Â,Å).

Â îòëè÷èå îò çîíû èøåìèè â ïåíóìáðå 60% íåé-
ðîíîâ ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ñîõðàíÿëè ñïîñîáíîñòü ê ýêñï-
ðåññèè HIF-1� ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 2 Á,
ðèñ. 4 Á). Ïðè ýòîì àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî êëåòîê
ñ âûñîêîé èììóíîðåàêòèâíîñòüþ ê HIF-1� â ýòîé çî-
íå äàæå óâåëè÷èëîñü (ðèñ. 4 Â). Ó ÂÓ êðûñ â çîíå
ïåíóìáðû íàáëþäàëîñü íå ñíèæåíèå, à ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà HIF-1�-ýêñïðåññè-
ðóþùèõ êëåòîê ñðàâíèòåëüíî ñ êîíòðîëåì è óâåëè÷å-
íèå êîëè÷åñòâà íåéðîíîâ ñî ñðåäíèì óðîâíåì èììó-
íîðåàêòèâíîñòè (ðèñ. 2 Ã; ðèñ. 4 Á,Â). Íàïðàâëåí-
íîñòü èçìåíåíèé èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ â íåéðîíàõ
ÂÓ êðûñ ìîæåò îòðàæàòü àêòèâàöèþ ðåïàðàòèâíûõ
ïðîöåññîâ.

Òàêèì îáðàçîì, è â ýòîì ñëó÷àå íàáëþäàëèñü ïðèí-
öèïèàëüíûå îòëè÷èÿ â îòâåòíîé ðåàêöèè íåéðîíîâ

ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ íà èøåìèþ. Ïîâðåæäàþùèé
ñòðóêòóðó íåéðîíà ýôôåêò èøåìèè â ïåíóìáðå áûë
ñèëüíåå âûðàæåí â íåéðîíàõ ÊÃÌ ÍÓ æèâîòíûõ è
êîððåëèðîâàë ñ ïîäàâëåíèåì ýêñïðåññèè HIF-1�. Êðî-
ìå òîãî, â íåéðîíàõ ÍÓ êðûñ ðåïàðàòèâíûå ïðîöåññû
íà÷èíàëè àêòèâèðîâàòüñÿ íà ôîíå âñå åùå âûðàæåííûõ
íàðóøåíèé ýêñïðåññèè HIF-1�.

Î÷åâèäíî òàêæå, ÷òî ïî ìåðå óäàëåíèÿ îò çîíû
èøåìèè (îáëàñòü ïåíóìáðû) ñòåïåíü âûðàæåííîñòè
íàðóøåíèé ýêñïðåññèè HIF-1� â íåéðîíàõ ñíèæà-
ëàñü, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î çàâèñèìîñòè ýòîãî ïðî-
öåññà îò äåôèöèòà êèñëîðîäà â òêàíè.

Àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû íàìè ðàíåå
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè
[16—19]. Íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â íåîêîðòåêñå
ÍÓ êðûñ ïðè ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ ñëàáîé è
óìåðåííîé ñèëû íàáëþäàåòñÿ îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü
ìåæäó ñîäåðæàíèåì Î2 â ñðåäå è èíòåíñèâíîñòüþ
ñðî÷íîé ýêñïðåññèè HIF-1�. Îäíàêî ïðè òÿæåëûõ
ôîðìàõ ãèïîêñèè ýòà çàâèñèìîñòü íàðóøàåòñÿ, è
äàëüíåéøåå óìåíüøåíèå óðîâíÿ êèñëîðîäà â ñðåäå
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Ðèñ. 4. Èììóíîðåàêòèâíîñòü ê HIF-1� â ïðåïàðàòàõ ïðåôðîíòàëüíîé
êîðû ìîçãà êðûñ ñ áàçîâûìè ðàçëè÷èÿìè â óñòîé÷èâîñòè ê ãèïîêñèè
÷åðåç äâà ÷àñà ïîñëå èíäóêöèè ôîòîòðîìáîçà:

À — ñîäåðæàíèå HIF-1�-èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòîê â çîíå èøåìèè;

Á — ñîäåðæàíèå HIF-1�-èììóíîïîçèòèâíûõ êëåòîê â çîíå ïåíóìá-

ðû; Â — ðàñïðåäåëåíèå íåéðîíîâ ïî óðîâíþ HIF-1� — èììóíîðåàê-
òèâíîñòè (ÈÐ); * — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ (p<0,05) ìåæäó ôåíîòèïà-
ìè íèçêîóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) è âûñîêîóñòîé÷èâûõ (ÂÓ) ê ãèïîêñèè êðûñ;
# — äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ (p<0,05) îò êîíòðîëÿ.



ïðèâîäèò ê íàðàñòàþùåìó ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ
HIF-1�. Â îòëè÷èå îò ýòîãî, â íåîêîðòåêñå ÂÓ êðûñ
ñðî÷íàÿ ôàçà ýêñïðåññèè HIF-1� îòñóòñòâîâàëà ïðè
ëþáûõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â ðàáîòå ðåçóëüòàòû ñâè-
äåòåëüñòâóþò î ñëåäóþùèõ ïðèíöèïèàëüíûõ ìîìåíòàõ:

à) íåéðîíû ÊÃÌ ñïîñîáíû ýêñïðåññèðîâàòü
HIF-1� â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, îäíàêî èíòåí-
ñèâíîñòü ýòîãî ïðîöåññà ðàçëè÷àåòñÿ ó äâóõ ôåíîòè-
ïîâ æèâîòíûõ ñ ðàçëè÷íîé òîëåðàíòíîñòüþ ê ãèïîê-
ñèè: ó ÍÓ êðûñ, ðåçèñòåíòíîñòü êîòîðûõ ê îñòðîé ãè-
ïîêñèè áûëà íà ïîðÿäîê ìåíüøå, ÷åì ó ÂÓ æèâîòíûõ,
ýòîò ïðîöåññ âûðàæåí ñèëüíåå;

á) â óñëîâèÿõ îñòðîãî íàðóøåíèÿ êðîâîñíàáæåíèÿ,
ïðè ðàçâèòèè î÷àãîâîé èøåìèè â îáëàñòè ïðåôðîíòà-
ëüíîé êîðû, ýêñïðåññèÿ HIF-1� â íåéðîíàõ äàííîé
çîíû íà ðàííåé ñòàäèè ïðîöåññà ïîäàâëÿåòñÿ, à íå èí-
äóöèðóåòñÿ, êàê ýòî íàáëþäàåòñÿ â óñëîâèÿõ ïðåêîí-
äèöèîíèðîâàíèÿ;

â) ñòåïåíü ïîâðåæäàåìîñòè ñèñòåìû HIF-1 ïðè
îòâåòíîé ðåàêöèè íåéðîíîâ íà îñòðóþ ëîêàëüíóþ
èøåìèþ ÊÃÌ ó ÍÓ êðûñ âûðàæåíà ñèëüíåå, ÷åì
ó ÂÓ, ò.å. çàâèñèò îò èñõîäíîé òîëåðàíòíîñòè æèâîò-
íûõ ê ãèïîêñèè. Âñå ýòî ïðåäïîëàãàåò áîëüøóþ ôóíê-
öèîíàëüíóþ çíà÷èìîñòü ñèñòåìû HIF-1� äëÿ íåéðî-
íîâ ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ñðàâíèòåëüíî ñ ÂÓ.

Ó÷èòûâàÿ, îäíàêî, ÷òî ÂÓ æèâîòíûå ëó÷øå, ÷åì
ÍÓ, ïåðåíîñÿò ãèïîêñè÷åñêèå/èøåìè÷åñêèå âîçäåéñò-
âèÿ, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ìåõàíèç-
ìîâ óñòîé÷èâîñòè ê êèñëîðîä-ñóáñòðàòíîìó äåôèöèòó
ó íèõ ìîæåò êîíòðîëèðîâàòüñÿ íå òîëüêî HIF-1, íî è
äðóãèìè ñèãíàëüíûìè ñèñòåìàìè. Ê àíàëîãè÷íûì âû-
âîäàì ìû ïðèøëè ðàíåå ïðè èçó÷åíèè ñèãíàëüíûõ ìå-
õàíèçìîâ ãèïîáàðè÷åñêîé è íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè
[16—21]. Ñóùåñòâîâàíèå àëüòåðíàòèâíûõ ìåõàíèçìîâ
íåéðîïðîòåêöèè â ïîñòãèïîêñè÷åñêèé ïåðèîä ïîñòóëè-
ðóåòñÿ è â äðóãèõ ðàáîòàõ [22].

Â êà÷åñòâå îäíîãî èç âåðîÿòíûõ àëüòåðíàòèâíûõ
ïðåòåíäåíòîâ íà ðîëü ñèãíàëüíîé ìîëåêóëû ïðè ãè-
ïîêñè÷åñêèõ/èøåìè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ ìîæåò âû-
ñòóïàòü óíèâåðñàëüíûé ôàêòîð òðàíñêðèïöèè —
NF-�B (nuclear factor êB). Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì
ïðåäñòàâëåíèÿì, NF-�B òåñíî âçàèìîäåéñòâóåò
ñ HIF-1 è âûïîëíÿåò ðîëü âíóòðèêëåòî÷íîãî ìåäèàòî-
ðà áîëüøîãî êîëè÷åñòâà âíåøíèõ âîçäåéñòâèé, êîíò-
ðîëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ èììóííîãî îòâåòà, êëå-
òî÷íîãî öèêëà, ôàêòîðîâ ðîñòà (ñîñóäèñòîãî ýíäîòå-
ëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà, àíãèîïîýòèíà-1, ôàêòîðà
ðîñòà íåðâîâ), íåéðîòðîôè÷åñêîãî ôàêòîðà ìîçãà,
àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ðåöåïòîðîâ áðàäèêèíèíà,
àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ [23—25].

Ñïèñîê ñèãíàëüíûõ ìåõàíèçìîâ, ó÷àñòâóþùèõ
â àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè, ïîñòîÿííî ðàñøèðÿåòñÿ. Äëÿ
íåðâíîé ñèñòåìû, ïî-âèäèìîìó, îñîáîå çíà÷åíèå èìå-

åò ãëóòàìàòåðãè÷åñêàÿ ñèñòåìà, ðîëü êîòîðîé â ýòèõ
ïðîöåññàõ èíòåíñèâíî èññëåäóåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ.
Íåñîìíåííî, áîëüøîå çíà÷åíèå ìîãóò èìåòü àäåíîçè-
íîâûå è ïóðèíåðãè÷åñêèå ðåöåïòîðû, î êîòîðûõ ìû
òàêæå ïîêà çíàåì íåäîñòàòî÷íî. Ïðèíöèïèàëüíûì
îñòàåòñÿ èçó÷åíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ýòèõ ðåöåïòîðîâ
ñ ñèìïàòî-àäðåíàëîâîé ñèñòåìîé. Èìåþùèåñÿ îòðû-
âî÷íûå ñâåäåíèÿ óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü òàêèõ
âçàèìîäåéñòâèé. Òàêèì îáðàçîì, íåîáõîäèìî äàëü-
íåéøåå èññëåäîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ âñåõ ýòèõ ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé è óñòàíîâëåíèÿ èõ ðîëè â ôîðìèðîâà-
íèè ñèñòåìíîé àäàïòàöèè.
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Ñäâèãè â ñóáêëåòî÷íîì ñîñòàâå ñûâîðîòêè ïðè àñòìå:
ìîäåëèðîâàíèå íà æèâîòíûõ, êëèíèêà
è ìîíèòîðèíãîâûå èññëåäîâàíèÿ

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

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

Â ðàáîòå áûëà âîñïðîèçâåäåíà ìîäåëü áðîíõèàëüíîé àñòìû ìûøåé, ðàçâèòèå è òå÷åíèå êîòîðîé îöåíèâàëè
ïî ìåòàáîëè÷åñêèì ñäâèãàì â ñûâîðîòêå êðîâè ìûøåé. Ýòè ðåçóëüòàòû ñðàâíèâàëè ñ äàííûìè ìåòàáîëè÷å-
ñêèõ ñäâèãîâ ó ïàöèåíòîâ ñ áðîíõèàëüíîé àñòìîé. Ó ïîäîïûòíûõ ìûøåé íàáëþäàëèñü ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíå-
íèÿ â ëåãêèõ, áûëè îáíàðóæåíû çíà÷èòåëüíûé ëèìôîöèòîç è óìåíüøåíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ. Ìåòàáî-
ëè÷åñêèå ñäâèãè â ñûâîðîòêå êðîâè è ìî÷å èçó÷àëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ëàçåðíîé êîððåëÿöèîííîé ñïåêòðîñêîïèè
(ËÊÑ). Ìåòîä ËÊÑ ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü ïðîöåíòíûé âêëàä â ñâåòîðàññåÿíèå ÷àñòèö ðàçíîãî ðàçìåðà. Ïî-
äîáíûå ìîäåëè ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö â áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ è ïàöèåíòîâ
ïîêàçûâàþò, ÷òî ìåòîä ËÊÑ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå äîïîëíèòåëüíîãî ìåòîäà äëÿ îöåíêè òÿ-
æåñòè çàáîëåâàíèÿ è ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, ëàçåðíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ, ìîäåëèðîâàíèå àñòìû, ìî-
íèòîðèíãîâûå èññëåäîâàíèÿ

Alchinova I.B., Arkhipova E.N., Medvedeva Yu.S., Ezhova O.A., Cherepov A.B., Karganov M.Yu.

Shifts in subcellular content of blood serum and urine at asthma:
animal model, clinic and monitoring data

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

We reproduced mouse model of bronchial asthma, evaluated metabolic shifts of serum homeostasis during disease de-
velopment, and compared these results with the data on metabolic shifts in bronchial asthma patients. In experimental mice
pronounced pathological changes in the lungs, considerable lymphocytosis and decrease in neutrophil count were detected.
Metabolic shifts were studied using method of laser correlation spectroscopy (LCS) of blood serum and urine. Method of
LCS allows determining the dispersion composition of the studied fluid by the relative contribution of particle components
into light scattering. The relative content of particles of different size characterizes the direction of metabolic shifts in the or-
ganism. Similar patterns of particle distribution in biological fluids of experimental animals and patients suggest that LCS
can be used as an additional method for evaluation of the severity of the disease and efficiency of therapy.

Key words: bronchial asthma, laser correlation spectroscopy, simulation of asthma, monitoring researches

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àëëåðãè÷åñêàÿ áðîíõèàëüíàÿ àñò-
ìà (ÁÀ) óñïåøíî ìîäåëèðóåòñÿ ó ìûøåé, êðûñ, ìîð-
ñêèõ ñâèíîê, îâåö, êðîëèêîâ, ñîáàê, êîøåê è ïðèìàòîâ.
Ó êàæäîãî èç ïåðå÷èñëåííûõ ìëåêîïèòàþùèõ óäàåòñÿ
âîñïðîèçâîäèòü ñïåöèôè÷åñêèé ñïåêòð ïðèçíàêîâ àñò-
ìû. Ïî ïðè÷èíå âûñîêîé ñòîèìîñòè, ïðîäîëæèòåëüíî-
ñòè è ñëîæíîñòè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ðàáîò èñïîëüçîâà-
íèå êðóïíûõ ìëåêîïèòàþùèõ ÿâëÿåòñÿ çàòðóäíèòåëü-
íûì. Ïîýòîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ íàèáîëåå ñáàëàíñèðî-
âàííûì è ïðèìåíÿåìûì ÿâëÿåòñÿ ìîäåëèðîâàíèå ÁÀ íà
ëàáîðàòîðíûõ ìûøàõ [1], èìåþùåå ðÿä çíà÷èòåëüíûõ

ïðåèìóùåñòâ. Óíèêàëüíîñòü «ìûøèíîé àñòìû» çàêëþ-
÷àåòñÿ â ñî÷åòàíèè ñëåäóþùèõ ôàêòîðîâ. Ïðåæäå âñåãî,
óäàåòñÿ îáåñïå÷èòü âûñîêóþ ñòåïåíü ñîîòâåòñòâèÿ êëþ-
÷åâûõ ãèñòîëîãè÷åñêèõ, èììóííûõ è ôóíêöèîíàëüíûõ
ïðèçíàêîâ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïàòîëîãèè è àñòìû ÷åëî-
âåêà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ õîðîøî îòðàáîòàíà òåõíîëîãèÿ
ïîëó÷åíèÿ ÷èñòûõ ëèíèé òðàíñãåííûõ è íîêàóòíûõ ìû-
øåé. Ìûøè ÿâëÿþòñÿ óäîáíûì ýêñïåðèìåíòàëüíûì
îáúåêòîì ïî ïðè÷èíå íåâûñîêèõ ìàòåðèàëüíûõ è òðóäî-
âûõ çàòðàò íà èõ ñîäåðæàíèå, ïèòàíèå, à òàêæå êîðîò-
êîãî ðåïðîäóêòèâíîãî öèêëà.

Èçâåñòíî, ÷òî âûÿñíåíèå âëèÿíèÿ íàñëåäñòâåííî-
ñòè ÷åëîâåêà íà ïàòîëîãè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ, àññîöèè-
ðîâàííûå ñ ÁÀ, ïðåäñòàâëÿåò çíà÷èòåëüíûå òðóäíî-
ñòè, ïîñêîëüêó íåâîçìîæíî âêëþ÷èòü â èññëåäîâàíèå

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Àë÷èíîâà Èðèíà Áîðèñîâíà, ê.á.í, âåäó-
ùèé íàó÷. ñîòð. ëàáîðàòîðèè ïîëèñèñòåìíûõ èññëåäîâàíèé ÔÃÁÓ
«ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè» ÐÀÌÍ



ãåíåòè÷åñêè îäíîðîäíûå ãðóïïû èñïûòóåìûõ. Ïî ñó-
òè, ÷èñòûå ëèíèè æèâîòíûõ ïîçâîëÿþò ïðîâîäèòü ýê-
ñïåðèìåíòû, îöåíèâàþùèå âëèÿíèå òîëüêî âíåøíèõ
ôàêòîðîâ íà åäèíîì «ãåíåòè÷åñêîì» ôîíå.

Íåäîñòàòî÷íîñòü ñîâðåìåííûõ çíàíèé î ïðè÷èíàõ
ðàçâèòèÿ àñòìû âûíóæäàåò âîñïðîèçâîäèòü îòäåëü-
íûå ïðèçíàêè ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ
èçìåíåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ äàííîé ïàòîëîãèè, à íå
äëÿ çàáîëåâàíèÿ â öåëîì.

Öåëü ðàáîòû — îöåíêà ìåòàáîëè÷åñêèõ ñäâèãîâ ñû-
âîðîòî÷íîãî ãîìåîñòàçà ó ìûøåé ïðè ìîäåëèðîâàíèè
ó íèõ áðîíõèàëüíîé àñòìû è ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ ñ ìå-
òàáîëè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè ó ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ.

Ìåòîäèêà

Ìîäåëèðîâàíèå áðîíõèàëüíîé àñòìû íà ìûøàõ

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ðàáîòà ïðîâîäèëàñü íà ìûøàõ
ëèíèè C57 BL (30 ñàìöîâ, 21 ñàìêà), ìàññîé
18—20 ã. Â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûå ñîäåð-
æàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ.

Èñïîëüçîâàëè êðàòêîñðî÷íóþ áåçàäúþâàíòíóþ
ìîäåëü IgE-çàâèñèìîé áðîíõèàëüíîé àñòìû ó ëàáîðà-
òîðíûõ ìûøåé ñ èñïîëüçîâàíèåì àëëåðãåíà ïûëüöû
òèìîôååâêè [2]. Æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû (ñàìöû
n = 10; ñàìêè n = 9) èììóíèçèðîâàëè âíóòðèáðþøèí-
íî (20 ìêã/ìûøü) ýêñòðàêòîì ïûëüöû òèìîôååâêè
ïîëåâîé («Ìèêðîãåí», Ñòàâðîïîëü) ïî ñõåìå 7 ðàç
÷åðåç äåíü. ×åðåç 3 íåäåëè ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíòðàïå-
ðèòîíåàëüíûõ èíúåêöèé ïðîâîäèëè 8-êðàòíîå åæå-
äíåâíîå èíòðàíàçàëüíîå ââåäåíèå àëëåðãåíà ïî
500 ìêã/ìûøü. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà áûëà ðàçäåëåíà
íà äâå ïîäãðóïïû. Îíè ïîëó÷àëè ëîæíûå èììóíèçà-
öèþ è ïðîâîêàöèþ: âíóòðèáðþøèííîå è èíòðàíàçàëü-
íîå ââåäåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ïî ñõåìå —
â ïåðâîé ïîäãðóïïå (ñàìöû n = 10; ñàìêè n = 7), è
æèäêîñòè äëÿ ðàçâåäåíèÿ ýêñòðàêòà ïûëüöû òèìîôå-
åâêè — âî âòîðîé (ñàìöû n = 10; ñàìêè n = 7).
Â êîíöå ýêñïåðèìåíòà (÷åðåç 5 íåäåëü) âñå æèâîòíûå
áûëè ïîäâåðãíóòû ýâòàíàçèè ïóòåì äåêàïèòàöèè.

Ïðîèçâîäèëè ïîäñ÷åò ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû.
Ñûâîðîòêó êðîâè èñïîëüçîâàëè äëÿ äàëüíåéøèõ èñ-
ñëåäîâàíèé íà ëàçåðíîì êîððåëÿöèîííîì ñïåêòðîôî-
òîìåòðå [3]. Äëÿ ïàòîãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
ó êàæäîãî æèâîòíîãî áðàëè ëåãêèå è ôèêñèðîâàëè èõ
â 10%-íîì íåéòðàëüíîì ôîðìàëèíå. Êóñî÷êè îðãàíîâ
çàëèâàëè â ïàðàôèí è ãîòîâèëè ãèñòîñðåçû òîëùèíîé
5—7 ìêì íà ìèêðîòîìå ÌÍÑ-2 ïî îáùåïðèíÿòûì
ìåòîäèêàì ñ ïîñëåäóþùèì èõ îêðàøèâàíèåì ãåìàòîê-
ñèëèíîì Ìàéåðà è ýîçèíîì. Äîïîëíèòåëüíî ïðîâîäè-
ëè îêðàñêó àëüöèàíîâûì ñèíèì íà âûÿâëåíèå ñëèçè,
òó÷íûå êëåòêè âûÿâëÿëè îêðàñêîé òîëóèäèíîâûì ñè-
íèì, ñîåäèíåíèÿ æåëåçà (III) âûÿâëÿëè ïî Ïåðëñó.

Ëàçåðíàÿ êîððåëÿöèîííàÿ ñïåêòðîñêîïèÿ (ËÊÑ)

Ìåòîä ËÊÑ ïîçâîëÿåò îïðåäåëÿòü äèñïåðñèîííûé
ñîñòàâ èññëåäóåìîé æèäêîñòè ïî îòíîñèòåëüíîìó âêëàäó
÷àñòèö â ñâåòîðàññåÿíèå. Ïðåäñòàâëåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ
÷àñòèö ïîñëå ìàòåìàòè÷åñêîé îáðàáîòêè â ôîðìå ãèñòîã-
ðàìì äàåò âîçìîæíîñòü õàðàêòåðèçîâàòü èõ ñîñòàâ è
êëàññèôèöèðîâàòü â ñîîòâåòñòâèè ñ âûäåëåííûìè èíôîð-
ìàòèâíûìè çîíàìè ñïåêòðà. Îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå
÷àñòèö ðàçëè÷íîãî ðàçìåðà õàðàêòåðèçóåò íàïðàâëåíèå
ìåòàáîëè÷åñêèõ ñäâèãîâ â îðãàíèçìå [3—6].

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì «Statistica 6.0», èñïîëüçóÿ
ñòàíäàðòíûå ìåòîäû âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè.

Âñå ïðîöåäóðû è ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïðî-
âîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé
ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», óòâåðæäåííûìè
Ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ ¹267
îò 19.06.2003 ã.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç òêàíè ëåãêèõ ó æèâîòíûõ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïîëó÷àâøèõ ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð, ïîêàçàë îòñóòñòâèå ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé. Àëüâåîëÿðíàÿ ñòåíêà áûëà õîðîøî ðàçâèòà, ïðåä-
ñòàâëåíà ñðåäíåãî ðàçìåðà àëüâåîëîöèòàìè, ïîëîñòü
àëüâåîë ðàâíîìåðíî îêðóãëàÿ, íå óâåëè÷åíà. Ýïèòåëèé
áðîíõîâ ïðèçìàòè÷åñêîé ôîðìû ñ õîðîøî âûðàæåííîé
âîðñèí÷àòîé êà¸ìêîé íà àïèêàëüíîé ÷àñòè êëåòîê. Ïðè
îêðàñêå àëüöèàíîâûì ñèíèì ñëèçü îáíàðóæèâàëàñü íà
ïîâåðõíîñòè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè áðîíõîâ ëèøü â âèäå
òîíêîãî ñëîÿ. Òó÷íûå êëåòêè â åäèíè÷íîì ýêçåìïëÿðå
âñòðå÷àëèñü êðàéíå ðåäêî.

Ó êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ïîëó÷àâøåé æèäêîñòü äëÿ
ðàçâåäåíèÿ àëëåðãåíà, ïàðåíõèìà îðãàíà îòëè÷àëàñü ðàç-
íîîáðàçíîé êàðòèíîé íà ðàçíûõ ó÷àñòêàõ ñðåçà. Ôîðìà è
ðàçìåð àëüâåîë âàðüèðîâàë, áîëüøàÿ ÷àñòü èç íèõ ñîõðà-
íÿëà îáû÷íûé ïëàí ñòðîåíèÿ: àëüâåîëÿðíàÿ ñòåíêà õîðî-
øî ðàçâèòà, ïðåäñòàâëåíà ñðåäíåãî ðàçìåðà àëüâåîëîöè-
òàìè, ïîëîñòü àëüâåîë ðàâíîìåðíî îêðóãëàÿ, íå óâåëè÷å-
íà. Îòäåëüíûå ãðóïïû àëüâåîë, ðàñïîëàãàþùèåñÿ áëèæå
ê áðîíõàì, îòëè÷àëèñü íåñêîëüêî óòîëù¸ííîé ñòåíêîé çà
ñ÷¸ò ñëàáîãî îò¸êà ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïåðåãîðîäîê. Íà
ïåðèôåðèéíûõ ó÷àñòêàõ ãèñòîëîãè÷åñêîãî ñðåçà ë¸ãêèõ
îòìå÷àëèñü íåáîëüøîãî ðàçìåðà ìàðãèíàëüíûå àòåëåêòà-
çû, ó÷àñòêè ðàñøèðåííûõ àëüâåîë ñ èñòîí÷åíèåì ñòåíîê è
ðàçðóøåíèåì ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïåðåãîðîäîê. Â ñðåçàõ
áûëè ïðåäñòàâëåíû êðóïíîãî, ñðåäíåãî è ìåëêîãî ðàçìå-
ðà áðîíõè áåç ïðèçíàêîâ ñêëåðîçà ñòåíîê. Ýïèòåëèé
êðóïíûõ áðîíõîâ îòíîñèòåëüíî íåâûñîêîé ïðèçìàòè÷å-
ñêîé ôîðìû ñ õîðîøî âûðàæåííîé âîðñèí÷àòîé êà¸ìêîé
íà àïèêàëüíîé ÷àñòè êëåòîê. Â îòäåëüíûõ ìåëêîãî è
ñðåäíåãî ðàçìåðà áðîíõàõ íàáëþäàåòñÿ óìåðåííî âûðà-
æåííàÿ äåñêâàìàöèÿ ýïèòåëèÿ. Ïðè îêðàñêå ñðåçîâ àëü-
öèàíîâûì ñèíèì, íà ïîâåðõíîñòè ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òà-
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êèõ áðîíõîâ ìîæíî îáíàðóæèòü íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî
ñëèçè. Ïðè îêðàñêå ñðåçîâ òîëóèäèíîâûì ñèíèì â ñòðîìå
âûÿâëÿþòñÿ åäèíè÷íûå òó÷íûå êëåòêè, ðàñïîëàãàþùèåñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî â ïåðèáðîíõèàëüíîé ñîåäèíèòåëüíîé
òêàíè ñðåäíåãî è ìåëêîãî ðàçìåðà áðîíõîâ. Ñëèçèñòûå
ïðîáêè íå âñòðå÷àëèñü.

Â òêàíÿõ ëåãêèõ ìûøåé îïûòíîé ãðóïïû áûëè îáíà-
ðóæåíû âûðàæåííûå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ. Ñëè-
çèñòàÿ îáîëî÷êà êðóïíûõ áðîíõîâ áûëà óòîëùåííîé,
èìåëà ñêëàäêè. Íàáëþäàëè âûñîêèé, âûòÿíóòîé ïàëüöå-
âèäíîé ôîðìû ýïèòåëèé áðîíõîâ. Àïèêàëüíàÿ ÷àñòü
ðåñíèò÷àòûõ ýïèòåëèîöèòîâ áûëà â ñîñòîÿíèè äåñòðóê-
öèè, ÷àñòî îòïàäàëà â ïðîñâåò áðîíõà, âîðñèí÷àòàÿ
êà¸ìêà íà àïèêàëüíîé ÷àñòè êëåòîê áûëà âûðàæåíà ïëî-
õî. Ïîâåðõíîñòü ñëèçèñòîé îáîëî÷êè áðîíõà îáíàðóæè-
ëè ïîêðûòîé îáèëüíûì êîëè÷åñòâîì çåðíèñòîé áåëêîâîé
ìàññû, êîòîðàÿ äàâàëà ïîëîæèòåëüíóþ ðåàêöèþ ïðè
îêðàñêå íà ñëèçü àëüöèàíîâûì ñèíèì (ðèñ. 1). Â ýïèòå-
ëèàëüíîì ñëîå ñëèçèñòîé îáîëî÷êè âñòðå÷àëèñü ìíîãî-
÷èñëåííûå áîêàëîâèäíûå êëåòêè. Áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà
ýïèòåëèÿ áðîíõîâ áûëà óòîëùåíà. Âîêðóã áðîíõîâ
âñòðå÷àëàñü óìåðåííî âûðàæåííàÿ ëåéêîöèòàðíàÿ èí-
ôèëüòðàöèÿ. Ïðè îêðàñêå ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçîâ òîëó-
èäèíîâûì ñèíèì â î÷àãàõ ïåðèáðîíõèàëüíîé ëåéêîöè-
òàðíîé èíôèëüòðàöèè âûÿâëÿëèñü ìíîãî÷èñëåííûå ëàá-
ðîöèòû (òó÷íûå êëåòêè).

Â ìåëêèõ áðîíõàõ áûë ìåíåå âûðàæåí ñïàçì è äå-
ñòðóêöèÿ ýïèòåëèÿ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè, îäíàêî èç-çà
íåáîëüøîãî äèàìåòðà áðîíõîâ îáèëüíîå ñëèçåîáðàçî-
âàíèå è äåñêâàìàöèÿ ýïèòåëèÿ ïðèâåëà ê çàêóïîðêå èõ
ïðîñâåòà (ñëèçèñòàÿ ïðîáêà) (ðèñ. 2). Îäíàêî òàêàÿ
êàðòèíà íàáëþäàåòñÿ íå÷àñòî.

Ìûøè îòíîñÿòñÿ ê îðãàíèçìàì ñ ëèìôîöèòàðíûì
ïðîôèëåì êðîâè (òàê æå êàê êðûñû, êðîëèêè, ÷åëî-
âåê). Ïðîâåäåííûé íàìè àíàëèç îòíîñèòåëüíîãî ëåé-
êîöèòàðíîãî ñîñòàâà êðîâè ïîêàçàë çíà÷èìûé ëèìôî-
öèòîç â îïûòíîé ãðóïïå è ñíèæåíèå ÷èñëà íåéòðîôè-
ëîâ äî íèæíåé ãðàíèöû íîðìû (ðèñ. 3).

Çíà÷èìîãî èçìåíåíèÿ ïðîöåíòà ýîçèíîôèëîâ â ìàçêàõ
êðîâè íàìè îòìå÷åíî íå áûëî. Àâòîðû ýòîé ìîäåëè òàê-
æå íå íàáëþäàëè óâåëè÷åíèÿ ïðîöåíòà ýîçèíîôèëîâ
â êðîâè [2]. Èçâåñòíî, ÷òî îäíè ëèíèè ïðåäðàñïîëîæåíû
ê ãèïåðïðîäóêöèè IgE, äðóãèå — ê ðàçâèòèþ âîñïàëè-
òåëüíûõ èçìåíåíèé, à ó òðåòüèõ áîëåå âûðàæåíû ôèáðîç-
íûå ïðîöåññû â ëåãêèõ. Êðîìå îïðåäåëåíèÿ ìàðêåðîâ ïà-
òîëîãèè, íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü êîìïëåêñíûå ôóíêöèî-
íàëüíûå èçìåíåíèÿ îðãàíèçìà æèâîòíûõ.

Èçìåíåíèÿ â êëåòî÷íîì ñîñòàâå êðîâè è òêàíÿõ ïðè-
âîäÿò ê èçìåíåíèÿì â ñîñòàâå ñûâîðîòêè êðîâè. Ìåòîä
ËÊÑ ïîçâîëÿåò îöåíèòü âêëàä â ñâåòîðàññåÿíèå ÷àñòèö
ðàçëè÷íîãî ãèäðîäèíàìè÷åñêîãî ðàäèóñà äëÿ áèîëîãè÷å-
ñêèõ æèäêîñòåé, â òîì ÷èñëå äëÿ ñûâîðîòêè êðîâè è ìî-
÷è. Ïðè ñðàâíåíèè ËÊ-ãèñòîãðàìì ñûâîðîòêè êðîâè ìû-
øåé â îïûòå íàáëþäàåòñÿ çíà÷èìîå ñíèæåíèå âêëàäà
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Ðèñ. 3. Ïðîöåíò íåéòðîôèëîâ è ëèìôîöèòîâ ó êîíòðîëüíûõ è îïûò-
íûõ ìûøåé ñ ìîäåëüþ ÁÀ. * — p <0,05, êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè

Ðèñ. 2. Ñòðóêòóðà áðîíõà ìûøè (îïûòíàÿ ãðóïïà — èììóíèçèðîâàí-
íàÿ ïûëüöîé òèìîôååâêè). Â öåíòðå áðîíõà ñêîïëåíèå çåðíèñòîé
ìàññû (ò¸ìíî-êðàñíûé öâåò) — ñëèçèñòàÿ ïðîáêà. Îêðàñêà ãåìàòîê-
ñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåëè÷åíèå 10 õ 10.

Ðèñ. 1. Îêðàñêà ñëèçè â áðîíõå ìûøè àëüöèàíîâûì ñèíèì (îïûòíàÿ
ãðóïïà — èììóíèçèðîâàííàÿ ïûëüöîé òèìîôååâêè). Èíòåíñèâíî ñè-
íèì öâåòîì îêðàøåíà ñëèçü, â öåíòðå áðîíõà âèäíà ñëèçèñòàÿ
ïðîáêà. Óâåëè÷åíèå 10 x 10.



â ñâåòîðàññåÿíèå ÷àñòèö â òî÷êàõ 37 è 91 íì è òåíäåíöèÿ
ê óâåëè÷åíèþ âêëàäà ÷àñòèö ðàçìåðîì 122—165 íì ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (ðèñ. 4).

Ó ìûøåé îïûòíîé ãðóïïû ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÁÀ
îòìå÷àåòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî ñìåøàííûõ ñäâèãîâ,
êîòîðûå õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëüíûì âêëàäîì
â ñâåòîðàññåÿíèå ÷àñòèö ìàëîãî ðàçìåðà (ìåíåå
10 íì) è êðóïíûõ ÷àñòèö (71—150 íì) (ðèñ. 5).

Óâåëè÷åíèå âêëàäà ÷àñòèö çîíû 71—150 íì õàðàê-
òåðíî äëÿ àëëåðãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, â òî âðåìÿ êàê óâåëè-
÷åíèå çîíû <10 íì ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì âîçðàñòàíèÿ
â ñûâîðîòêå áåëêîâ (àëüôà-1, àëüôà-2, áåòà-ãëîáóëèíîâ),
ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì îñòðûõ âîñïàëåíèé.

Òàê êàê èññëåäîâàíèÿì áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé ëþ-
äåé áûëî îòâåäåíî äîñòàòî÷íî ìíîãî ýêñïåðèìåíòîâ ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ËÊÑ, òî øêàëó àáñöèññ ñî âðåìå-
íåì è ñ íàêîïëåíèåì äàííûõ ñòàëè äåëèòü íà áîëåå êðóï-
íûå èíòåðâàëû, òàê íàçûâàåìûå èíôîðìàòèâíûå çîíû
÷àñòèö. Ïî îñè àáñöèññ ñòàëè îòêëàäûâàòü ãèäðîäèíàìè-
÷åñêèå ðàäèóñû ÷àñòèö â èíôîðìàòèâíûõ çîíàõ (íì): äëÿ
ñûâîðîòêè êðîâè — I — 0—10 íì; II — 11—30 íì;
III — 31—70 íì; IV — 71—150 íì; V — 150 è âûøå
ñîîòâåòñòâåííî, äëÿ ìî÷è — I — ìåíåå 75 íì; II —
76—220 íì; III — 221—1500 íì; IV — áîëåå
1500 íì. Ïî îñè îðäèíàò — òàêæå âêëàä ÷àñòèö â ñâåòî-
ðàññåÿíèå â ïðîöåíòàõ.

Íà îñíîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè èññëåäîâàíèè
çäîðîâûõ ëþäåé (áåç âåðèôèöèðîâàííîãî äèàãíîçà), áûëè
ïîñòðîåíû óñðåäíåííûå ãèñòîãðàììû ðàñïðåäåëåíèÿ ñâåòî-
ðàññåèâàþùèõ ÷àñòèö ïî ðàçìåðàì äëÿ êðîâè è ìî÷è —
òàê íàçûâàåìûå íîðìàëüíûå ñïåêòðû (ðèñ. 6). Àíàëèç
àíàëîãè÷íûõ ãèñòîãðàìì ïàöèåíòîâ ñ àëëåðãè÷åñêîé áðîí-
õèàëüíîé àñòìîé ïîêàçàë, ÷òî â îáðàçöàõ ìî÷è áîëüíûõ
ïðåîáëàäàþò, ïî ñðàâíåíèþ ñ «íîðìàëüíûìè» ñïåêòðàìè,
êðóïíûå ÷àñòèöû ðàçìåðîì 221—1500 (III çîíà). Òàêîå
èçìåíåíèå ñïåêòðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé, ñîãëàñíî ñåìèîòè÷å-
ñêîìó êëàññèôèêàòîðó, îïðåäåëÿåòñÿ êàê «àëëåðãîïîäîá-
íûå ñäâèãè» [5]. Îñíîâíàÿ èäåÿ ñåìèîòè÷åñêîãî êëàññèôè-
êàòîðà çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ïàòîëîãè÷å-
ñêîãî ñëåäà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà çàâèñèò íå òîëüêî îò
ïðèðîäû çàáîëåâàíèÿ, íî è îò âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ñà-
íîãåíåòè÷åñêèìè ñèñòåìàìè îðãàíèçìà. Â ËÊ-ñïåêòðàõ
ñûâîðîòêè êðîâè óâåëè÷èâàåòñÿ âêëàä â ñâåòîðàññåÿíèå ÷à-
ñòèö ìàëîãî ðàçìåðà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óñèëåíèè
ïðîöåññîâ äåãðàäàöèè ìîëåêóë, õàðàêòåðíûõ äëÿ ñîñòîÿ-
íèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ èíòîêñèêàöèåé îðãàíèçìà («èí-
òîêñèêàöèîííîïîäîáíûå ñäâèãè»).

×òîáû âûÿñíèòü, êàêîé âêëàä â ìåòàáîëè÷åñêèé ãîìå-
îñòàç âíîñÿò ñîïóòñòâóþùèå áðîíõèàëüíîé àñòìå çàáîëå-
âàíèÿ, ïðîâåëè ËÊ-èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ ìî÷è è ñûâî-
ðîòêè êðîâè ïàöèåíòîâ, ó êîòîðûõ áûëà âûÿâëåíà òîëüêî
ÁÀ, è ïàöèåíòîâ ñ ñîïóòñòâóþùèì êðóãëîãîäè÷íûì àë-
ëåðãè÷åñêèì ðèíèòîì (ÊÀÐ). Íå âûÿâèâ äîñòîâåðíî çíà-
÷èìûõ ðàçëè÷èé â ðàñïðåäåëåíèè ñâåòîðàññåèâàþùèõ ÷àñ-
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Ðèñ. 6. Óñðåäíåííûå ãèñòîãðàììû ËÊ-ñïåêòðîâ ìî÷è è ñûâîðîòêè êðî-
âè çäîðîâûõ ëþäåé è ïàöèåíòîâ ñ àëëåðãè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè
áðîíõîëåãî÷íîé ñèñòåìû. Ïî îñè àáñöèññ — ãèäðîäèíàìè÷åñêèå ðà-
äèóñû ÷àñòèö â èíôîðìàòèâíûõ çîíàõ (íì): äëÿ ìî÷è — I — ìåíåå
75 íì; II — 76—220 íì; III — 221—1500 íì; IV — áîëåå 1500 íì è ñûâî-
ðîòêè êðîâè — I — 0—10 íì; II — 11—30 íì; III — 31—70 íì; IV —
71—150 íì; V — 150 è âûøå ñîîòâåòñòâåííî. Ïî îñè îðäèíàò — âêëàä
÷àñòèö â ñâåòîðàññåÿíèå (%). * — p <0,05, êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè.

Ðèñ. 5. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ñäâèãîâ
ó ìûøåé ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÁÀ, %.

Ðèñ. 4. ËÊÑ-ãèñòîãðàììà ñûâîðîòêè êðîâè ìûøåé ïðè ìîäåëèðîâà-
íèè ÁÀ. Ïî îñè àáñöèññ — ðàçìåð ÷àñòèö (íì); ïî îñè îðäèíàò —
ïðîöåíòíûé âêëàä â ñâåòîðàññåÿíèå.



òèö (ðèñ. 7), îáúåäèíèëè ýòè äâå ãðóïïû â îäíó è ðàáîòà-
ëè äàëåå ñ îäíîé áîëüøîé êîãîðòîé ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ.

Âñåõ ïàöèåíòîâ ðàçäåëèëè íà òðè ïîäãðóïïû.
Ïåðâóþ ïîäãðóïïó ñîñòàâèëè ïàöèåíòû, êîòîðûå âíå

çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè òÿæåñòè ïðîÿâëåíèé àëëåðãîñèí-
äðîìà áûñòðî îòâå÷àëè íà áàçîâóþ òåðàïèþ è ïðè ìèíè-
ìàëüíîì îáúåìå äåòîêñèêàöèîííûõ è èììóíîëîãè÷åñêèõ
ìåðîïðèÿòèé äîñòèãàëè ìåäèêàìåíòîçíîé ðåìèññèè. Ïà-
öèåíòû ýòîé ãðóïïû äîñòèãàëè ñàìûõ ëó÷øèõ ðåçóëüòà-
òîâ â ñíèæåíèè äîçèðîâîê áàçîâûõ ïðåïàðàòîâ.

Âî âòîðîé ïîäãðóïïå ïðè íàëè÷èè ÿðêîé êëèíè÷å-
ñêîé êàðòèíû ëàáîðàòîðíûå ïîêàçàòåëè îòìå÷àëè êàæó-
ùååñÿ áëàãîïîëó÷èå. Äàëüíåéøåå êëèíè÷åñêîå íàáëþäå-
íèå çà ýòîé ïîäãðóïïîé ïàöèåíòîâ ïîçâîëèëî ñäåëàòü
âûâîä î òîì, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, èìåë ìåñòî êîìïåíñà-

òîðíûé ñðûâ äåòîêñèêàöèîííîé ôóíêöèè ìî÷åâûäåëèòå-
ëüíîé ñèñòåìû (ïðè íîðìàëüíîì êëèíè÷åñêîì àíàëèçå
ìî÷è). Ýòà ïîäãðóïïà ÿâëÿåòñÿ ïåðåõîäíîé. Âåðîÿòíî,
ïðè äàëüíåéøåì íàðàñòàíèè ýíäîòîêñèêîçà, ïàöèåíòû
ïåðåõîäÿò â 3-þ ïîäãðóïïó. Òðåáîâàëñÿ íåñêîëüêî
áîëüøèé îáúåì äåòîêñèêàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé è èì-
ìóíîëîãè÷åñêîãî ñîïðîâîæäåíèÿ äëÿ äîñòèæåíèÿ ðå-
ìèññèè. Ïàöèåíòû ÷àùå ïðè ñíèæåíèè äîçèðîâîê áàçî-
âûõ ïðåïàðàòîâ äåñòàáèëèçèðîâàëèñü è âîçâðàùàëèñü
ê áîëåå âûñîêèì äîçàì.

Òðåòüÿ ïîäãðóïïà — íà ýòîé ñòàäèè ýíäîòîêñèêîçà
ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå îáùåé àêòèâíîñòè êîìïëåìåíòà,
êàê ïðîÿâëåíèå êîìïåíñàòîðíîãî ñðûâà óæå â ñèñòåìå
èììóíèòåòà. Ïàöèåíòû ïðè ìàêñèìàëüíîì èììóíîëîãè-
÷åñêîì ñîïðîâîæäåíèè áàçîâîé ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé
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Ðèñ. 8. Ðàñïðåäåëåíèå ñâåòîðàññåèâàþùèõ ÷àñòèö â îáðàçöàõ ìî÷è ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ íàðóøåíèé â ñîñòîÿíèè çàùèòíûõ ñèñ-
òåì îðãàíèçìà. Ïî îñè àáñöèññ — ãèäðîäèíàìè÷åñêèå ðàäèóñû ÷àñòèö â èíôîðìàòèâíûõ çîíàõ (íì): I — ìåíåå 75 íì; II — 76—220 íì;
III — 221—1500 íì; IV — áîëåå 1500 íì. Ïî îñè îðäèíàò — âêëàä ÷àñòèö â ñâåòîðàññåÿíèå (%).

Ðèñ. 7. Óñðåäíåííûå ãèñòîãðàììû ËÊ-ñïåêòðîâ ìî÷è è ñûâîðîòêè êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÁÀ è ñ ÁÀ ñ ñîïóòñòâóþùèì êðóãëîãîäè÷íûì àëëåðãè÷å-
ñêèì ðèíèòîì (ÊÀÐ). Îáîçíà÷åíèÿ îñåé êàê íà ðèñ. 6.



òåðàïèè äîëüøå âñåãî ñòàáèëèçèðîâàëèñü. Ñíèæåíèå äîç
áàçîâûõ ïðåïàðàòîâ â ýòîé ãðóïïå øëî ìåäëåííåå âñåãî.

Äëÿ ËÊ-ñïåêòðîâ ìî÷è õàðàêòåðíî ñõîäíîå ðàñ-
ïðåäåëåíèå ÷àñòèö ïî ðàçìåðàì âî âñåõ îáñëåäîâàí-
íûõ ïîäãðóïïàõ: ìàêñèìàëüíûé âêëàä â ñâåòîðàññåÿ-
íèå âíîñÿò ÷àñòèöû ðàçìåðîì 220—1500 íì
(ðèñ. 8). Ïîÿâëåíèå â ñïåêòðàõ êðóïíûõ ÷àñòèö ìî-
æåò óêàçûâàòü íà ðàçâèòèå ïðîöåññîâ àëëåðãèçàöèè
â îðãàíèçìå.

Àíàëèç ËÊ-ñïåêòðîâ ñûâîðîòêè êðîâè âûÿâèë çíà-
÷èìûå îòëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè ñâåòîðàññåèâàþùèõ
÷àñòèö â òðåõ îáñëåäîâàííûõ ïîäãðóïïàõ (ðèñ. 9).
Â Ãð.1 ìàêñèìàëüíûé âêëàä â ñâåòîðàññåÿíèå âíîñÿò
÷àñòèöû IV çîíû (71—100 íì). Â Ãð.2 è Ãð.3 äîëÿ
÷àñòèö IV çîíû ñíèæåíà, à II çîíû (11—30 íì) óâå-
ëè÷åíà ïî ñðàâíåíèþ ñ Ãð.1 (ð<0,05; êðèòåðèé Ìàí-
íà—Óèòíè). Ïî õàðàêòåðó ðàñïðåäåëåíèÿ ñâåòîðàññå-
èâàþùèõ ÷àñòèö ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â Ãð.1 ïðå-
îáëàäàþò «àíàáîëè÷åñêèå ñäâèãè» ñûâîðîòî÷íîãî ãî-
ìåîñòàçà. Êàê èçâåñòíî, ïðè àëëåðãè÷åñêèõ íàðóøåíè-
ÿõ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ Th2-êëåòîê è ïîâûøåíà ïðî-
äóêöèÿ öèòîêèíîâ: ÈË-4, ÈË-5, ÈË-13 [8, 9].
ÈË-5 ñïîñîáñòâóåò ñîçðåâàíèþ ýîçèíîôèëîâ è èõ àê-
òèâàöèè. ÈË-4/ÈË-13 èíäóöèðóþò Â-êëåòêè ê ñèí-
òåçó IgE [10]. Ñëåäîâàòåëüíî, ñ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïî-
çèöèé àëëåðãè÷åñêèé ïðîöåññ íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ çà-
áîëåâàíèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîÿâëåíèåì â êðîâè êðóï-
íûõ ìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ.

Ïàöèåíòû ñ «êàòàáîëè÷åñêèì» òèïîì ñäâèãîâ ñîñòàâ-
ëÿþò â Ãð.1 20%, â Ãð.2 — 50%, â Ãð.3 — 62%
(ðèñ. 10). Òàêèì îáðàçîì, äîëÿ áîëüíûõ ñ ýíäîãåííîé èí-
òîêñèêàöèåé çíà÷èìî âûøå â Ãð.2 è Ãð.3 ïî ñðàâíåíèþ
ñ Ãð.1 (ð <0,05; äâóñòîðîííèé êðèòåðèé Ôèøåðà).

Ýìïèðè÷åñêèå âûâîäû, ñäåëàííûå íà îñíîâå êëèíè÷å-
ñêèõ íàáëþäåíèé, îáúÿñíÿþùèå ðàñïðåäåëåíèå ïàöèåí-
òîâ ïî òðåì ãðóïïàì íàøëè ïîäòâåðæäåíèå ïðè ËÊÑ òåõ
æå ñðåä. Ïðåîáëàäàíèå èíòîêñèêàöèîííîïîäîáíûõ ñäâè-
ãîâ â ËÊ-ñïåêòðàõ ñûâîðîòêè ïàöèåíòîâ 2-é è 3-é ïîä-
ãðóïï ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä î íàëè÷èè ñìåøàííîãî
õàðàêòåðà âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ó ýòèõ ïàöèåíòîâ.
Òàêèì îáðàçîì, â ýòèõ ãðóïïàõ ðå÷ü èäåò óæå íå òîëüêî
îá àëëåðãè÷åñêîì âîñïàëåíèè: ïðè êîìïåíñàòîðíîì ñðûâå
ìî÷åâûäåëèòåëüíîé, à çàòåì è èììóííîé ñèñòåì ïðèñîå-
äèíÿåòñÿ èíôåêöèîííîå âîñïàëåíèå.

Ìîäåëèðîâàíèå ÁÀ íà ìûøàõ ñ ãèñòîëîãè÷åñêèì ïîä-
òâåðæäåíèåì ðàçâèâøåéñÿ ïàòîëîãèè ïîçâîëèëî îïðåäå-
ëèòü òèï îñíîâíûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ïðîèñõîäÿ-
ùèõ â ñûâîðîòêå êðîâè è ïîêàçàëî ñõîäñòâî ËÊ-ãèñòîã-
ðàìì ó èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé è ëþäåé ñ ÁÀ. Ïðè
ìîäåëèðîâàíèè ÁÀ íà ìûøàõ íàáëþäàëè îò÷åòëèâóþ òåí-
äåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ âêëàäà â ñâåòîðàññåÿíèå ÷àñòèö ñû-
âîðîòêè êðîâè â äèàïàçîíå 122—165 íì. Ïðè îáñëåäîâà-
íèè ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûìè óðîâíÿìè òÿæåñòè ýòîãî çàáîëå-
âàíèÿ íàðàñòàë ñõîäíûé äèàïàçîí ÷àñòèö 71—150 íì
(ðèñ. 6) çà ñ÷åò ñèëüíîãî óìåíüøåíèÿ âêëàäà â ñâåòîðàññå-
ÿíèå ÷àñòèö 30—70 íì. Ïðè ýòîì ìàêñèìàëüíî ýòîò äèà-
ïàçîí áûë óâåëè÷åí â ïåðâîé ïîäãðóïïå ïàöèåíòîâ (ðèñ. 9,
çîíà IV), êîòîðûå íàõîäèëèñü íà ðàííåé ñòàäèè ðàçâèòèÿ
çàáîëåâàíèÿ (âíå çàâèñèìîñòè îò òÿæåñòè ïðîÿâëåíèé).

Ïðè ìîäåëèðîâàíèè òîãî èëè èíîãî çàáîëåâàíèÿ ñëåäó-
åò ó÷èòûâàòü ñòàäèþ ðàçâèòèÿ áîëåçíè. Â äàííîì ñëó÷àå
óäàëîñü âîñïðîèçâåñòè 1-þ ñòàäèþ çàáîëåâàíèÿ. Ñõîäñòâî
ìåæäó ïàòòåðíàìè ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòèö áèîëîãè÷åñêèõ
æèäêîñòåé ó ìîäåëüíûõ æèâîòíûõ è ïàöèåíòîâ ïîçâîëÿåò
èñïîëüçîâàòü ËÊÑ êàê äîïîëíèòåëüíûé ìåòîä äëÿ îöåíêè
òÿæåñòè çàáîëåâàíèÿ è ýôôåêòèâíîñòè òåðàïèè.
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Ðèñ. 9. Ðàñïðåäåëåíèå ñâåòîðàññåèâàþùèõ ÷àñòèö â îáðàçöàõ ñûâîðîòêè êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ íàðóøåíèé â ñîñòîÿíèè çà-
ùèòíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà (ïîÿñíåíèÿ â òåêñòå). Ïî îñè àáñöèññ — ãèäðîäèíàìè÷åñêèå ðàäèóñû ÷àñòèö â èíôîðìàòèâíûõ çîíàõ (íì):
I — 0—10 íì; II — 11—30 íì; III — 31—70 íì; IV — 71—150 íì; V — 150 è âûøå ñîîòâåòñòâåííî. Ïî îñè îðäèíàò — âêëàä ÷àñòèö â ñâåòîðàññåÿíèå (%).
* — p<0,05 (êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè) — îòëè÷èÿ îò Ãð.1.



Äëÿ ñîçäàíèÿ àäåêâàòíûõ ïîäõîäîâ ê ìàññîâûì
ñêðèíèíãîâûì èññëåäîâàíèÿì òðåáóåòñÿ íåêîòîðàÿ ìî-
äèôèêàöèÿ èñïîëüçîâàííûõ ìåòîäîâ. Çíàíèÿ, íàêîï-
ëåííûå â ìíîãîëåòíèõ òîêñèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèÿõ, ïîçâîëÿþò ëèøü îïðåäåëèòü äîñòàòî÷-
íî îáøèðíûé êðóã òåõ ôàêòîðîâ âíåøíåé ñðåäû, êîòî-
ðûå ïîòåíöèàëüíî îïàñíû äëÿ æèçíåäåÿòåëüíîñòè.

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ ïî ïðÿìîìó òåñòèðîâàíèþ ìå-
òàáîëè÷åñêèõ ñäâèãîâ ñ ïîìîùüþ ËÊÑ áèîëîãè÷åñêèõ
æèäêîñòåé 130 ðàáîòíèêîâ ñóäîðåìîíòíîãî ïðåäïðèÿòèÿ
íà Êðàéíåì Ñåâåðå ìû ïîëó÷èëè âîçìîæíîñòü áîëåå àð-
ãóìåíòèðîâàííî îáñóäèòü äàííóþ ïðîáëåìó.

Ïî ñòåïåíè êîíòàêòà ñ èñòî÷íèêàìè ïîòåíöèàëü-
íîé îïàñíîñòè (ôèçè÷åñêèìè, õèìè÷åñêèìè) îáñëåäó-
åìàÿ ïîïóëÿöèÿ áûëà ðàçáèòà íà 3 ãðóïïû:

1) (ìèíèìàëüíûé êîíòàêò) — êëàäîâùèêè, ãàðäå-
ðîáùèêè, óáîðùèêè è ÈÒÐ (24 ÷åë.);

2) (îáåñïå÷åíèå ðàáîò â öåõå) — êðàíîâùèêè, ìà-
ëÿðû, ýëåêòðèêè, ñòðîïàëüùèêè, ñëåñàðè-ðåìîíòíèêè
è ñëåñàðè ñóäîïîåçäà (53 ÷åë.);

3) (íåïîñðåäñòâåííûé êîíòàêò) — ñâàðùèêè, ãà-
çîðåç÷èêè, ñóäîêîðïóñíèêè, ñóäîâûå ñëåñàðè-ìîí-
òàæíèêè è ãóììèðîâùèêè (53 ÷åë.).

Èç ðèñ. 11 âèäíî, ÷òî ó áîëüøèíñòâà îáñëåäîâàííûõ
áûëè âûÿâëåíû àëëåðãîïîäîáíûå èçìåíåíèÿ ìåòàáîëèçìà
ïðè èññëåäîâàíèè ìî÷è. Âîçìîæíî, õèìè÷åñêèå âåùåñò-
âà, âûäåëÿþùèåñÿ â âîçäóõ â õîäå ðåìîíòà è óòèëèçàöèè,
â ðàâíîé ñòåïåíè âîçäåéñòâóþò íà ïðåäñòàâèòåëåé âñåõ
òðåõ ãðóïï, è ýòèì îáóñëîâëåíî îäèíàêîâîå ïðåäñòàâè-
òåëüñòâî ó íèõ àëëåðãîïîäîáíûõ ñäâèãîâ. Ðàáîòíèêè
òðåòüåé ãðóïïû íàõîäÿòñÿ â íåïîñðåäñòâåííîì êîíòàêòå
ñ âåùåñòâàìè, êîòîðûå ìîãóò âûçûâàòü ïîäîáíûå ýôôåê-
òû (ðåçèíîâàÿ îáøèâêà, ïðîâîäà, ïëàñòèê è ïð.). Íåâû-
ïîëíåíèå òðåáîâàíèé ïî ïðèìåíåíèþ ñðåäñòâ èíäèâèäó-
àëüíîé çàùèòû ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîïàäàíèþ âîçäóø-
íûõ âçâåñåé âíóòðü îðãàíèçìà, íàêîïëåíèþ èõ è, ñîîòâåò-
ñòâåííî, ê ïîâûøåííîé ÷àñòîòå âñòðå÷àåìîñòè àëëåðãîïî-
äîáíûõ ñäâèãîâ â ýêñêðåòîðíîé ñèñòåìå.

Â õîäå ìàññîâîãî îáñëåäîâàíèÿ ðàáîòíèêîâ ïîòåíöè-
àëüíî îïàñíîãî ïðîèçâîäñòâà ñ ïîìîùüþ ËÊÑ-àíàëèçà
ñûâîðîòêè êðîâè è ìî÷è, à òàêæå ñòàíäàðòíîãî äëÿ ìåäè-
öèíñêèõ ðàáîòíèêîâ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâà ýîçèíîôèëîâ
â êðîâè, áûëà âûäåëåíà ãðóïïà ðèñêà ïî ðàçâèòèþ àëëåð-
ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (5 æåíùèí è 8 ìóæ÷èí). Â íå¸ âî-
øëè ëþäè ñ óìåðåííîé è âûðàæåííîé ñòåïåíüþ àëëåðãî-
ïîäîáíûõ è ñìåøàííûõ ñ àëëåðãîïîäîáíûìè ñäâèãîâ.
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Ðèñ. 11. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ïðåîáëàäàþùèõ íàïðàâëåíèé ìåòàáîëè÷åñêèõ ñäâèãîâ â ýêñêðåòîðíîé ñèñòåìå ïî ðåçóëüòàòàì ËÊÑ ìî÷è ðàáî-
÷èõ ðàçëè÷íûõ ïðîôåññèîíàëüíûõ ãðóïï. Ïî îñè àáñöèññ — íàïðàâëåíèå ñäâèãà (0 — íîðìîëîãè÷åñêèé; 1 — àëëåðãîïîäîáíûé; 2 — èíòîêñèêà-
öèîííîïîäîáíûé; 3 — êàòàáîëè÷åñêèé; 4 — àóòîèììóíîïîäîáíûé; 5 — äèñòðîôè÷åñêè-ïîäîáíûé; 6 — àëëåðãî-èíòîêñèêàöèîííî-ïîäîáíûé;
8 — àëëåðãî-äèñòðîôè÷åñêèïîäîáíûé); ïî îñè îðäèíàò — äîëÿ îáñëåäîâàííûõ ñ äàííûì íàïðàâëåíèåì ìåòàáîëè÷åñêîãî ñäâèãà, %.

Ðèñ. 10. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ËÊ-ñïåêòðîâ â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ íàðóøåíèé â ñîñòîÿíèè çàùèòíûõ
ñèñòåì îðãàíèçìà. Ïîÿñíåíèÿ â òåêñòå.



Ïðè èññëåäîâàíèè ðàçëè÷íûõ ïðîôåññèîíàëüíûõ
ãðóïï ñ ðèñêîì õèìè÷åñêèõ, ðàäèàöèîííûõ è íåðàäèàöè-
îííûõ êîíòàêòîâ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ôîðìèðîâàíèå
ãðóïï ðèñêà ïî ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èçó÷àåìûì ôàêòîðàì
îñóùåñòâëÿåòñÿ íà îñíîâå òîãî, â êàêîé ñòåïåíè ê ïåðâè÷-
íî ðåãèñòðèðóåìûì ñäâèãàì â ïëàçìåííîì ãîìåîñòàçå
ïîäñòðàèâàþòñÿ îñíîâíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå ðåãóëÿòîðíûå
ñèñòåìû: ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòàÿ, äûõàòåëüíàÿ, íåðâíî-ìû-
øå÷íàÿ [11—13]. Ïîñêîëüêó â äàííîì ñëó÷àå çàäà÷åé ÿâ-
ëÿåòñÿ âûäåëåíèå ãðóïïû ðèñêà ïî ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèÿ
áðîíõîëåãî÷íîé ñèñòåìû, ïîñëåäóþùåå ôóíêöèîíàëüíîå
òåñòèðîâàíèå áûëî ïðîâåäåíî íà ïðîãðàììíî-àïïàðàòíîì
êîìïëåêñå «Ñïèðîàðòåðèîêàðäèîðèòìîãðàô» [14, 15].
Îíî ïîêàçàëî ñíèæåíèå æèçíåííîé åìêîñòè ëåãêèõ
ó 5 ÷åë. Òàêæå îòìå÷åíî ñíèæåíèå èíäåêñà Òèôôíî
ó 4 ÷åë. — ýòîò ïîêàçàòåëü áîëåå âàæåí ïðè îöåíêå ðàç-
âèòèÿ àëëåðãè÷åñêèõ áðîíõîëåãî÷íûõ çàáîëåâàíèé (â òàá-
ëèöå âûäåëåíû ðàìêîé). Ïðè ýòîì ó äâóõ ÷åëîâåê ñî
ñíèæåííûì èíäåêñîì Òèôôíî íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå
ïðîöåíòà ýîçèíîôèëîâ â êðîâè.

Ýîçèíîôèëèÿ îòìå÷àåòñÿ ïðè àëëåðãè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèÿõ, íàïðèìåð, ïðè áðîíõèàëüíîé àñòìå (îñîáåííî
â íà÷àëå ïðèñòóïîâ è â ïðîìåæóòêàõ ìåæäó íèìè), ñåí-
íîé ëèõîðàäêå, êðàïèâíèöå, ñûâîðîòî÷íîé áîëåçíè. Ïî-
ýòîìó ýîçèíîôèëèÿ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ äèô-
ôåðåíöèðîâàíèÿ áðîíõèàëüíîé àñòìû îò ñåðäå÷íîé àñò-
ìû, à òàêæå îò áðîíõèòîâ ñ ïðèñòóïàìè óäóøüÿ, íàïî-
ìèíàþùèõ áðîíõèàëüíóþ àñòìó.

Çàêëþ÷åíèå

Íà îñíîâàíèè èçëîæåííîãî, àëãîðèòì îïðåäåëåíèÿ
òåõ èëè èíûõ õðîíè÷åñêèõ ðàäèàöèîííûõ, õèìè÷åñêèõ
è êîìáèíèðîâàííûõ ðèñêîâ äîëæåí ñîäåðæàòü ñëåäó-
þùèå ýòàïû:

1. Íà îñíîâå óñòàíàâëèâàåìûõ ñäâèãîâ â ñèñòåìå ðåãó-
ëÿöèè îáìåíà âåùåñòâ è ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà (ËÊÑ

áèîëîãè÷åñêèõ æèäêîñòåé) ôîðìèðóþòñÿ ðåôåðåíòíûå
ãðóïïû ïî äèôôåðåíöèàëüíî çíà÷èìûì ñäâèãàì.

2. Â ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåôåðåíòíûõ ãðóïïàõ âûÿâëÿ-
þòñÿ âàðèàíòû, êîòîðûå ñâÿçàíû ñ ôóíêöèîíàëüíûì ïåðå-
íàïðÿæåíèåì â îñíîâíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ.

3. Íà îñíîâå ñèñòåìíîãî àíàëèçà íàèáîëåå íàïðÿæåí-
íûõ ñîñòîÿíèé îñíîâíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì â êàæ-
äîé èç âûäåëåííûõ ðåôåðåíòíûõ ãðóïï ôîðìèðóþòñÿ
ãðóïïû ðèñêà ïî ñîîòâåòñòâóþùèì ïàòîëîãèÿì.
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1 Ì 50 1,3 1,3 3,6 0,47 5

2 Æ 56 6,2 1,3 1,2 0,56 0

3 Ì 26 6,2 3,3 3,8 0,56 7

4 Ì 41 8,2 2,3 5,6 0,69 0

5 Ì 21 1,3 6,3 5,9 0,71 0

6 Ì 41 6,2 1,3 4,7 0,8 3

7 Æ 45 8,2 6,3 2,6 0,82 2

8 Ì 34 6,2 3,3 4,3 0,83 3

9 Ì 23 1,3 1,3 5,3 0,88 0

10 Ì 35 1,3 1,3 4,2 0,9 4

11 Æ 60 6,2 6,3 2,5 0,9 6

12 Æ 35 6,2 2,3 2,6 0,94 2

13 Æ 40 1,3 6,3 2,3 0,98 2
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Îöåíêà àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ
ó ìóæ÷èí ñ îáñòðóêòèâíûìè íàðóøåíèÿìè äûõàíèÿ
âî âðåìÿ ñíà â ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå ó÷ðåæäåíèå ÍÖ ïðîáëåì çäîðîâüÿ ñåìüè è ðåïðîäóêöèè ÷åëîâåêà ÑÎ ÐÀÌÍ,

664003, Èðêóòñê, óë. Òèìèðÿçåâà, 16

Â ðàáîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿíèÿ ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ
(ÏÎË) è äàíà îöåíêà àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà ó 135 ìóæ÷èí â âîçðàñòå îò 14 äî 55 ëåò ñ îáñòðóêòèâ-
íûìè íàðóøåíèÿìè äûõàíèÿ âî âðåìÿ ñíà (ÎÍÄÑ). Âñå ïàöèåíòû áûëè ðàçäåëåíû íà 4 âîçðàñòíûå ãðóïïû:
14—17 ëåò, 18—22 ãîäà, 23—45 ëåò è 46—55 ëåò. Îòìå÷åíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó äëèòåëüíîñòüþ âîçäåéñò-
âèÿ ãèïîêñèè ïðè ÎÍÄÑ ñî ñòàäèÿìè àäàïòàöèè ê äàííîìó ïàòîëîãè÷åñêîìó ñîñòîÿíèþ.
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äûõàíèÿ âî âðåìÿ ñíà, àäàïòàöèÿ
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Evaluate the activity of lipid peroxidation in men with obstructive breathing
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The results of research on the state of lipid peroxidation (LPO) and the evaluation of the antioxidant status in 135
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Ýíåðãåòè÷åñêèé îáìåí, íåîáõîäèìûé äëÿ ðåàëèçà-
öèè îãðîìíîãî êîëè÷åñòâà ïðîöåññîâ, ÿâëÿåòñÿ âåäó-
ùèì ìåòàáîëè÷åñêèì çâåíîì æèçíåäåÿòåëüíîñòè
êëåòêè è ïîääåðæèâàåòñÿ ñëîæíûì êîìïëåêñîì ïðî-
öåññîâ, ãëàâíàÿ ðîëü â êîòîðûõ ïðèíàäëåæèò îêèñëè-
òåëüíûì ðåàêöèÿì. Ñîîòíîøåíèå àêòèâíîñòè îêèñëè-
òåëüíûõ ïðîöåññîâ è àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû íå
òîëüêî îòðàæàåò, íî è âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò èíòåí-
ñèâíîñòü ìåòàáîëèçìà, àäàïòàöèîííûå âîçìîæíîñòè
îðãàíèçìà è ðèñê ôîðìèðîâàíèÿ îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà [1]. Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå
ñâåäåíèÿ î ôóíêöèîíèðîâàíèè ñèñòåìû ÏÎË-ÀÎÇ
â ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ãðóïïàõ ñ ó÷åòîì ãåíäåðíîãî
ïðèçíàêà êàê ó çäîðîâûõ ëþäåé [2, 3], òàê è ïðè ðàç-
ëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ [1, 4—6]. Â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èçó÷å-
íèå ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ñíà, íàèáîëåå ÷àñòî

âñòðå÷àþùèìèñÿ èç êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ îáñòðóêòèâíûå
íàðóøåíèÿ äûõàíèÿ âî âðåìÿ ñíà (ÎÍÄÑ) [7, 8].
Â ëèòåðàòóðå ÎÍÄÑ ðàññìàòðèâàåòñÿ âî âçàèìîñâÿ-
çè ñ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûìè çàáîëåâàíèÿìè [9—11],
îæèðåíèåì [12, 13], ýðåêòèëüíîé äèñôóíêöèåé
ó ìóæ÷èí [14, 15], áîëåçíÿìè ïî÷åê [16], ñàõàðíûì
äèàáåòîì [17, 18]. Íåìàëîâàæíóþ ðîëü îòâîäÿò è
èçó÷åíèþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ó ïàöèåíòîâ
ñ ÎÍÄÑ [19—21], òàê êàê èìåþùàÿñÿ ïðè äàííîì
ïàòîëîãè÷åñêîì ñîñòîÿíèè ãèïîêñèÿ âûçûâàåò èçìå-
íåíèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî ãîìåîñòàçà [22—24].
Ïîêàçàíî, ÷òî âûðàæåííîñòü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà
íàõîäèòñÿ âî âçàèìîñâÿçè ñî ñòåïåíüþ òÿæåñòè
ÎÍÄÑ [25]. Îäíàêî, èìåþùèõñÿ â ëèòåðàòóðå äàí-
íûõ î ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè ñèñòåìû
ÏÎË-ÀÎÇ ó ïàöèåíòîâ ñ äàííûì ïàòîëîãè÷åñêèì
ñîñòîÿíèåì â âîçðàñòíîì àñïåêòå íåäîñòàòî÷íî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ïðîöåññîâ ëè-
ïîïåðîêñèäàöèè è îöåíêà àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâ-
íîñòè ó ìóæ÷èí ñ ÎÍÄÑ â ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ
ïåðèîäàõ.
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Ìåòîäèêà

Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 135 ïàöèåíòîâ
â âîçðàñòå îò 14 äî 55 ëåò. Êðèòåðèÿìè âêëþ÷åíèÿ ïà-
öèåíòîâ â èññëåäîâàíèå áûëè: õðàï â òå÷åíèå 6 ìåñ. è
áîëåå, óòðåííÿÿ ãîëîâíàÿ áîëü, ïðåèìóùåñòâåííîå ïî-
âûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ â óòðåííèå ÷àñû,
äíåâíàÿ ñîíëèâîñòü, «íåîñâåæàþùèé ñèëû ñîí», ñíè-
æåíèå êîíöåíòðàöèè âíèìàíèÿ è ïàìÿòè, ñíèæåíèå ëè-
áèäî, íî÷íîé äèóðåç. Â êà÷åñòâå ìîäåëè îöåíêè äëè-
òåëüíîñòè êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé áûëà ïðèíÿòà ñëå-
äóþùàÿ âîçðàñòíàÿ ïåðèîäèçàöèÿ ìóæ÷èí: 14—17 ëåò
(ïîäðîñòêè), 18—22 ãîäà (þíîøè), ìóæ÷èíû
23—45 ëåò (çðåëîñòü 1 ïåðèîäà) è 46—55 ëåò (çðå-
ëîñòü 2 ïåðèîäà) (ÂÎÇ, 1965). Âñå ïàöèåíòû áûëè
âêëþ÷åíû â èññëåäîâàíèå ïîñëå ïîäïèñàíèÿ èíôîðìè-
ðîâàííîãî ñîãëàñèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ Õåëüñèíêñêîé
Äåêëàðàöèåé. Ïîñëå íî÷è àäàïòàöèè â ñïåöèàëüíî
îñíàùåííîé ëàáîðàòîðèè ñíà, óñëîâèÿ â êîòîðîé ìàê-
ñèìàëüíî ïðèáëèæåíû ê äîìàøíèì, âñåì îáñëåäóåìûì
áûë ïðîâåäåí ïîëèñîìíîãðàôè÷åñêèé (ÏÑÃ) ìîíèòî-
ðèíã ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû
GRASS-TELEFACTOR Twin PSG (Comet) ñ óñè-
ëèòåëåì As 40 ñ èíòåãðèðîâàííûì ìîäóëåì äëÿ ñíà
(ÑØÀ). Íàëîæåíèå ýëåêòðîäîâ è äàò÷èêîâ, ìîíòàæ
è ôèçèîëîãè÷åñêàÿ êàëèáðîâêà, óñòðàíåíèå âîçìîæíûõ
àðòåôàêòîâ, îïðåäåëåíèå è îöåíêà ñòàäèé ñíà ïðîâîäè-
ëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè ðåêîìåíäàöèÿ-
ìè è êðèòåðèÿìè àìåðèêàíñêèõ ýêñïåðòîâ [26].

Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëà äëÿ áèîõèìè÷åñêèõ èññëåäî-
âàíèé èñïîëüçîâàëè ñûâîðîòêó êðîâè. Ñïåêòðîôîòî-
ìåòðè÷åñêèìè ìåòîäàìè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ñóáñò-
ðàòîâ äëÿ ïðîöåññîâ ÏÎË — ñîåäèíåíèé ñ èçîëèðî-
âàííûìè äâîéíûìè ñâÿçÿìè (Äâ.ñâ., óñë. åä.) è ïðî-
äóêòîâ ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè — äèåíîâûõ êî-

íüþãàòîâ (ÄÊ, ìêìîëü/ë), êåòîäèåíîâ è ñîïðÿæåííûõ
òðèåíîâ (ÊÄ-ÑÒ, óñë. åä.) [27]. Ñîäåðæàíèå ìàëîíî-
âîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) îïðåäåëÿëè â ðåàêöèè ñ òèî-
áàðáèòóðîâîé êèñëîòîé ôëóîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì
[28]. Àíòèîêñèäàíòíûé ñòàòóñ îöåíèâàëè ïî óðîâíþ
îáùåé àíòèîêèñëèòåëüíîé àêòèâíîñòè ñûâîðîòêè êðîâè
(ÀÎÀ) [29]. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè íà ñïåêòðîôëþî-
ðîôîòîìåòðå «SHIMADZU-1501» (ßïîíèÿ), ñîñòîÿ-
ùåãî èç äâóõ áëîêîâ: ñïåêòðîôîòîìåòðà UV-1650PC
è ñïåêòðîôëóîðèìåòðà RF-1501.

Äëÿ àíàëèçà ïîëó÷åííûõ äàííûõ èñïîëüçîâàëè
ñòàòèñòè÷åñêèé ïàêåò — Statistica 6.1 Stat-Soft Inc,
ÑØÀ (ïðàâîîáëàäàòåëü ëèöåíçèè — ÔÃÁÓ «ÍÖ
ïðîáëåì çäîðîâüÿ ñåìüè è ðåïðîäóêöèè ÷åëîâåêà»
ÑÎ ÐÀÌÍ). Ïðè àíàëèçå ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé
äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê èñïîëüçîâàëè ïàðàìåòðè-
÷åñêèé êðèòåðèé Ñòüþäåíòà è íåïàðàìåòðè÷åñêèé
êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Êðèòè÷åñêèé óðîâåíü çíà-
÷èìîñòè ïðèíèìàëñÿ ðàâíûì 5% (0,05).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, õàðàêòåðèçóþùèå ïðî-
öåññû ÏÎË ó ìóæ÷èí ðàçíûõ âîçðàñòíûõ ãðóïï
ñ ÎÍÄÑ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1—3. Êàê âèäíî èç
ïîëó÷åííûõ äàííûõ, àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ëèïîïå-
ðîêñèäàöèè ïðè ÎÍÄÑ ìåíÿåòñÿ ñ âîçðàñòîì ïàöè-
åíòà. Òàê, ñîäåðæàíèå ñîåäèíåíèé ñ èçîëèðîâàííûìè
Äâ.Ñâ. â ñûâîðîòêå êðîâè þíîøåé ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïîäðîñòêàìè óìåíüøèëîñü â 1,8 ðàçà (ð<0,05), çà-
òåì ê 23—46 ãîäàì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷è-
ëîñü â 2,1 ðàçà (ðèñ. 1). Íàèáîëüøåå çíà÷åíèå ýòîãî
ïîêàçàòåëÿ îòìå÷àåòñÿ â âîçðàñòå 23—45 ëåò ñ ïî-
ñëåäóþùèì ñíèæåíèåì ê 46—55 ãîäàì. Êîíöåíòðà-

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — Ò.58, ¹3

ISSN 0031-2991 27

Ðèñ. 1. Ñîäåðæàíèå ñîåäèíåíèé ñ èçîëèðîâàííûìè Äâ.Ñâ. è ÊÄ è ÑÒ â ñûâîðîòêå êðîâè ìóæ÷èí ñ ÎÍÄÑ â ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ïåðèîäàõ:
* — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäøåñòâóþùèì âîçðàñòíûì ïåðèîäîì.



öèÿ ñîåäèíåíèé ñ èçîëèðîâàííûìè Äâ.Ñâ. ìîæåò ñëó-
æèòü èíòåãðàëüíûì ïîêàçàòåëåì èíòåíñèâíîñòè ïðî-
öåññîâ ÏÎË. ×åì ìåíüøå óðîâåíü ñîåäèíåíèé ñ èçî-
ëèðîâàííûìè Äâ.Ñâ., òåì áîëåå èíòåíñèâíî ïðîòåêà-
þò ïðîöåññû îêèñëåíèÿ ñóáñòðàòîâ.

Ñîäåðæàíèå ÄÊ èìååò òàêæå ñâîè îñîáåííîñòè
â ðàçëè÷íûå âîçðàñòíûå ïåðèîäû (ðèñ. 2). Òàê,
â êðîâè þíîøåé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîäðîñòêàìè èõ ñî-
äåðæàíèå óìåíüøàåòñÿ â 2 ðàçà (ð<0,05), çàòåì
ê 23—45 ãîäàì óâåëè÷èâàåòñÿ â 2,4 ðàçà (ð<0,05),
âíîâü ñíèæàÿñü ê 46—55 ãîäàì.

Ñîäåðæàíèå ÊÄ è ÑÒ â êðîâè þíîøåé íèæå
â 1,6 ðàçà (ð<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîäðîñòêàìè.
Ê 23—45 ãîäàì èõ ñîäåðæàíèå óâåëè÷èâàåòñÿ â 2,3 ðà-
çà (ð<0,05) è ñíèæàåòñÿ ê 46—55 ãîäàì (ðèñ. 1).

Ñîäåðæàíèå ÌÄÀ â ñûâîðîòêå êðîâè ñ âîçðàñòîì
óâåëè÷èâàåòñÿ (ðèñ. 2). Òàê, â ãðóïïå þíîøåé ñîäåð-
æàíèå êîíå÷íîãî ïðîäóêòà ÏÎË âûøå, ÷åì â ãðóïïå
ïîäðîñòêîâ â 1,3 ðàçà (ð<0,05), à â ãðóïïå ìóæ÷èí
23—45 ëåò âûøå, ÷åì â ãðóïïå ïîäðîñòêîâ â 1,5 ðàçà
(ð<0,05). Îäíàêî â ãðóïïå ìóæ÷èí 46—55 ëåò ñî-
äåðæàíèå ÌÄÀ â ñûâîðîòêå êðîâè çíà÷èòåëüíî ñíè-
æàåòñÿ â 2,43 ðàçà (ð<0,05) îòíîñèòåëüíî ãðóïïû
ìóæ÷èí 23—45 ëåò.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ
óêàçûâàþò íà îïðåäåëåííóþ âîçðàñòíóþ äèíàìèêó àê-
òèâíîñòè ïðîöåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè ó ìóæ÷èí
ñ ÎÍÄÑ. Êàê èçâåñòíî, èíòåíñèâíîñòü ñâîáîäíîðàäè-
êàëüíûõ ïðîöåññîâ êîíòðîëèðóåòñÿ ìíîãîêîìïîíåíò-
íîé ñèñòåìîé ÀÎÇ, âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ àíòèîêñèäàí-
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Ðèñ. 3. Óðîâåíü îáùåé ÀÎÀ ñûâîðîòêè êðîâè ó ìóæ÷èí ñ ÎÍÄÑ â ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ïåðèîäàõ:
* — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäøåñòâóþùèì âîçðàñòíûì ïåðèîäîì.

Ðèñ. 2. Ñîäåðæàíèå ÄÊ è ÌÄÀ â ñûâîðîòêå êðîâè ìóæ÷èí ñ ÎÍÄÑ â ðàçëè÷íûõ âîçðàñòíûõ ïåðèîäàõ:
* — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäøåñòâóþùèì âîçðàñòíûì ïåðèîäîì.



òû êàê ôåðìåíòàòèâíîé, òàê è íåýíçèìíîé ïðèðîäû.
Èíòåãðàòèâíûì ïîêàçàòåëåì àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû
ÿâëÿåòñÿ îáùàÿ ÀÎÀ ñûâîðîòêè êðîâè. Ïðè îöåíêå
óðîâíÿ îáùåé ÀÎÀ êðîâè ó ïàöèåíòîâ ðàçëè÷íûõ
âîçðàñòíûõ ãðóïï, íàìè âûÿâëåíî ñíèæåíèå åå óðîâíÿ
â ãðóïïå þíîøåé â 1,47 ðàçà (ð<0,05) ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé ïîäðîñòêîâ (ðèñ. 3). Â 23—45 ëåò óðîâåíü
îáùåé ÀÎÀ êðîâè âîçðàñòàåò â 1,58 ðàçà (ð<0,05) ïî
ñðàâíåíèþ ñ þíîøàìè. Ê 46—55 ãîäàì îòìå÷åíà òåí-
äåíöèÿ ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ.

Èçâåñòíî, ÷òî ãèïîêñèÿ, âîçíèêàþùàÿ ïðè
ÎÍÄÑ è ÿâëÿþùàÿñÿ ñòðåññîðîì ïðè äàííîì ïàòî-
ëîãè÷åñêîì ñîñòîÿíèè, âûçûâàåò èçìåíåíèÿ ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíîãî ãîìåîñòàçà, ïðîÿâëÿþùèåñÿ â âèäå
äåôèöèòà àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è àêòèâàöèè ïðî-
öåññîâ ÏÎË [30]. Ñòàäèþ ïðåäêëèíè÷åñêèõ ïðîÿâ-
ëåíèé (14—17 ëåò) ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ýòàï
ñðî÷íîé àäàïòàöèè, êîãäà ïðîèñõîäèò ìîáèëèçàöèÿ
ôóíêöèîíàëüíûõ ðåçåðâîâ. Âîçðàñòíîé ïåðèîä
18—22 ãîäà (ñòàäèÿ íà÷àëüíûõ ïðîÿâëåíèé) õàðàê-
òåðèçóåòñÿ íàèáîëüøåé àêòèâíîñòüþ ïðîöåññîâ îêèñ-
ëåíèÿ ñóáñòðàòîâ ÏÎË ïî ñðàâíåíèþ ñ âîçðàñòíûì
ïåðèîäîì 14—17 ëåò, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò áîëåå
ñíèæåííûé óðîâåíü ñîåäèíåíèé ñ èçîëèðîâàííûìè
Äâ.Ñâ. è áîëåå âûñîêèé óðîâåíü ïåðâè÷íûõ ïðîäóê-
òîâ ÏÎË. Îäíàêî ñîäåðæàíèå ÌÄÀ ó þíîøåé ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå, ÷åì ó ïîäðîñòêîâ. Â äàëü-
íåéøåì, ïðè íàðàñòàíèè äëèòåëüíîñòè âîçäåéñòâèÿ
ãèïîêñèè è, ñîîòâåòñòâåííî, ñòåïåíè òÿæåñòè ÎÍÄÑ
îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå àêòèâíîñòè îêèñëåíèÿ ñóáñòðà-
òîâ ÏÎË ñ íàêîïëåíèåì ÌÄÀ è àêòèâèçàöèÿ ñèñòå-
ìû ÀÎÇ â ãðóïïå ìóæ÷èí 23—45 ëåò ïðè ñðåäíåé
ñòåïåíè íàðóøåíèé äûõàíèÿ âî âðåìÿ ñíà. Òî åñòü,
ïðè óñèëåíèè ñòðåññèðóþùåãî ôàêòîðà îñóùåñòâëÿåò-
ñÿ ýòàï äîëãîâðåìåííîé àäàïòàöèè â äàííîé âîçðàñò-
íîé ãðóïïå. Òàêèì îáðàçîì, âîçðàñòíîé ïåðèîä
18—22 ãîäà ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê ïåðåõîäíóþ ñòà-
äèþ îò ñðî÷íîé àäàïòàöèè ê óñòîé÷èâîé àäàïòàöèè.
Ïðè äåéñòâèè ñòðåññèðóþùåãî ôàêòîðà â òå÷åíèå äî-
ñòàòî÷íî äëèòåëüíîãî âðåìåíè (âîçðàñò 46—55 ëåò,
òÿæåëàÿ ñòåïåíü ÎÍÄÑ) ïîìèìî ñíèæåíèÿ â êðîâè
âûñîêîòîêñè÷íîãî ïðîäóêòà ÏÎË — ÌÄÀ íèêàêèõ
èçìåíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäøåñòâóþùèì âîçðàñò-
íûì ïåðèîäîì íå âûÿâëåíî. Äàííàÿ ñòàäèÿ ìîæåò
áûòü ðàñöåíåíà êàê ïðîäîëæåíèå óñòîé÷èâîé àäàïòà-
öèè. Îäíàêî, ñîãëàñíî òåîðèè ñòðåññà ïî Ã. Ñåëüå,
âñëåä çà ñòàäèåé óñòîé÷èâîé àäàïòàöèè èäåò ñòàäèÿ
èñòîùåíèÿ. Ó÷èòûâàÿ äëèòåëüíîñòü è ñòàäèþ
ÎÍÄÑ, äàííûé âîçðàñòíîé ïåðèîä ìîæíî ðàñöåíèòü
êàê ñòàäèþ èñòîùåíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ñîâåòà ïî
ãðàíòàì Ïðåçèäåíòà ÐÔ (ÍØ — 494.2012.7).
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Âîññòàíîâëåíèå ðåñïèðàòîðíîé ôóíêöèè îðãàíèçìà
ïîñëå õîëîäîâîãî óãíåòåíèÿ áåç îòîãðåâàíèÿ

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

199034, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, íàá. Ìàêàðîâà, 6

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ èçó÷àëè âëèÿíèå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ Na2ÝÄÒÀ íà äûõàòåëüíóþ ôóíêöèþ
êðûñ ïîñëå ïîëíîãî ïðåêðàùåíèÿ äûõàíèÿ ïðè ãëóáîêîé ãèïîòåðìèè. Ïîêàçàíî, ÷òî òàêèì ìåòîäîì áåç ïðèìå-
íåíèÿ îòîãðåâàíèÿ ìîæíî ñíèçèòü íà 1,5—2,0°Ñ òåìïåðàòóðíûé ïîðîã íàñòóïëåíèÿ ïîëíîãî õîëîäîâîãî ïàðà-
ëè÷à äûõàòåëüíîé ôóíêöèè îðãàíèçìà. Ýòî ïîäòâåðæäàåò âûäâèíóòóþ ðàíåå ãèïîòåçó î âàæíîé ðîëè íàðó-
øåíèÿ áàëàíñà èîíîâ êàëüöèÿ â öèòîïëàçìå êëåòîê â ðàçâèòèè ïàòîëîãèè îðãàíèçìà ïðè ãëóáîêîé ãèïîòåð-
ìèè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ðåàíèìàöèè æåðòâ ýêñèäåíòàëüíîé ãèïîòåðìèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîòåðìèÿ, âîññòàíîâëåíèå äûõàíèÿ, èîíû êàëüöèÿ, Na2ÝÄÒÀ

Arokina N.K., Ivanov K.P.

Restoration of respiratory function of an organism after cold oppressions
without warming

FGBUN Institute of physiology of I.P. Pavlov, The Russian Academy of Sciences, 199034, St.-Petersburg, emb. Makarova, 6

In experiments on rats studied influence of intravenous introduction Na2ÝÄÒÀ on respiratory function of rats after the
full termination of breath at deep hypothermia. It is shown that such method without warming application it is possible to
lower on 1,5—2,0°Ñ a temperature threshold of approach full a cold paralysis of respiratory function of an organism. It
confirms the hypothesis put forward earlier about an important role of infringement of balance of ions of calcium in cyto-
plasm of cells in development of a pathology of an organism at deep hypothermia. The received results can be used at re-
suscitation of victims accidental hypothermia

Key words: hypothermia, restoration breathing, [Ca2+], Na2EDTA

Ðåàíèìàöèÿ ïåðåîõëàæäåííîãî îðãàíèçìà ñ ïðèìåíå-
íèåì îòîãðåâàíèÿ äîâîëüíî îïàñíàÿ ïðîöåäóðà è ÷àñòî
çàêàí÷èâàåòñÿ ãèáåëüþ îðãàíèçìà. Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿ-
åòñÿ âàæíîé ðàçðàáîòêà äðóãèõ ìåòîäîâ âûâåäåíèÿ îðãà-
íèçìà èç ãëóáîêîé ãèïîòåðìèè, êîãäà ôóíêöèè äûõàòåëü-
íîãî è ñîñóäîäâèãàòåëüíîãî öåíòðîâ ãîëîâíîãî ìîçãà çíà-
÷èòåëüíî óãíåòåíû. Îõëàæäåíèå òåëà óãíåòàåò äåÿòåëü-
íîñòü ÀÒÔàçû — ôåðìåíòà ó÷àñòâóþùåãî â ñèíòåçå
ÀÒÔ [1]. Âîçíèêàåò íåäîñòàòîê ýíåðãèè, ÷òî òîðìîçèò
ïðîöåññ âûâåäåíèÿ èç êëåòêè èçáûòêà èîíîâ êàëüöèÿ.
Òðàíñïîðò îäíîãî èîíà êàëüöèÿ ñòîèò ðàñùåïëåíèÿ îä-
íîé ìîëåêóëû ÀÒÔ [2], ýòî î÷åíü áîëüøîé ðàñõîä
ýíåðãèè. Íàêîïëåíèå Ñà2+ â öèòîïëàçìå, êàê èçâåñòíî,
äåçîðãàíèçóåò ìåòàáîëèçì êëåòêè. Èìåþòñÿ äàííûå, ÷òî
òîëåðàíòíîñòü æèâîòíûõ ê õîëîäó ïîâûøàåòñÿ ïðè óìå-
íüøåíèè ñîäåðæàíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ â êðîâè [3]. Íà
îñíîâå ýòèõ ôàêòîâ â ýêñïåðèìåíòàõ íà êðûñàõ ìû ðàçðà-
áîòàëè ìåòîä àêòèâèçàöèè òåðìîðåãóëÿòîðíîé è äûõàòå-

ëüíîé ôóíêöèé ïðè ãèïîòåðìèè, íå èñïîëüçóÿ îòîãðåâà-
íèå. Âíóòðèâåííîå ââåäåíèå îõëàæäåííûì æèâîòíûì íå-
áîëüøîé äîçû (0,013—0,016 ììîëü) äèíàòðèåâîé ñîëè
ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíîé êèñëîòû (Na2ÝÄÒÀ) ñíè-
æàëî óðîâåíü [Ñà2+] â êðîâè êðûñ íà 15—30% è âûçû-
âàëî óñèëåíèå õîëîäîâîé äðîæè, ïîâûøåíèå ÷àñòîòû è
àìïëèòóäû äûõàíèÿ [4—7].

Ðàíåå íàìè ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü âîññòàíîâëåíèÿ
äûõàíèÿ ó êðûñ ïîñëå åãî äëèòåëüíîé îñòàíîâêè ïðè òåì-
ïåðàòóðå òåëà 15,2 ± 0,3°Ñ è ìîçãà 16,6 ± 0,3°Ñ [8].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — âûÿñíåíèå ÿâëÿþòñÿ ëè ýòè
òåìïåðàòóðû ïðåäåëüíûìè äëÿ ñîõðàíåíèÿ ôóíêöèé äû-
õàòåëüíîãî öåíòðà, è âîçìîæíî ëè âîññòàíîâëåíèå äûõà-
íèÿ ñ ïîìîùüþ ââåäåíèÿ â êðîâÿíîå ðóñëî Na2ÝÄÒÀ
ïðè áîëåå íèçêèõ òåìïåðàòóðàõ òåëà è ìîçãà.

Ìåòîäèêà

Îïûòû ïðîâîäèëèñü íà 13 áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ
Âèñòàð ìàññîé 320 ± 15 ã. Ïîñëå íàðêîòèçàöèè (íå-
ìáóòàë, 40 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) æèâîòíûå ôèê-
ñèðîâàëèñü íà ñïåöèàëüíîì ñòàíêå. Â áåäðåííûå âåíó
è àðòåðèþ ââîäèëèñü ïîëèýòèëåíîâûå êàòåòåðû äëÿ

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Àðîêèíà Íàäåæäà Êîíñòàíòèíîâíà,
ä.áèîë.í., á/çâ, ñò. íàó÷. ñîòð., ãðóïïà ôèçèîëîãèè òåðìîðåãóëÿ-
öèè è áèîýíåðãåòèêè ÈÔ ÐÀÍ, e-mail: termo@pavlov.infran.ru



èíúåêöèé, âçÿòèÿ ïðîá êðîâè, èçìåðåíèÿ êðîâÿíîãî
äàâëåíèÿ. Òåìïåðàòóðó â ïðÿìîé êèøêå è â îáëàñòè
ïðîäîëãîâàòîãî ìîçãà (íà ãëóáèíå 7 ìì) èçìåðÿëè
ñ ïîìîùüþ ìåäíî-êîíñòàíòàíîâûõ òåðìîïàð. ×åðåç
2—2,5 ÷ ïîñëå îïåðàöèè êðûñ ïîãðóæàëè â õîëîäíóþ
âîäó (9—10°Ñ), ãîëîâà íàõîäèëàñü íàä óðîâíåì âîäû.
Ðåãèñòðèðîâàëè ïíåâìîãðàììó (óãîëüíûé äàò÷èê),
ýëåêòðîêàðäèîãðàììó (ÝÊÃ), êðîâÿíîå äàâëåíèå.

×åðåç 2—3 ìèí ïîñëå îñòàíîâêè äûõàíèÿ êðûñ
èçâëåêàëè èç âîäû è äëÿ äîïîëíèòåëüíîãî ñíèæåíèÿ
òåìïåðàòóðû òåëà èõ íàêðûâàëè ìîêðîé òêàíüþ è êó-
ñî÷êàìè ëüäà ïðè òåìïåðàòóðå âîçäóõà â êîìíàòå
18—20°Ñ. ×åðåç 6—8 ìèí ïîñëå èçâëå÷åíèÿ èç âî-
äû æèâîòíûì îïûòíîé ãðóïïû (n = 6) ÷åðåç áåäðåí-
íóþ âåíó â òå÷åíèå 4 ìèí â êðîâü ââîäèëè 1 ìë 0,5%
ðàñòâîðà Na2ÝÄÒÀ (0,0135 ììîëü). Â êîíòðîëüíûõ
îïûòàõ (n = 7) ÷åðåç 2—3 ìèí ïîñëå îñòàíîâêè äû-
õàíèÿ æèâîòíîå èçâëåêàëè èç âîäû è ðåãèñòðèðîâàëè
ôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû äî ãèáåëè êðûñ.

Êîíöåíòðàöèþ èîíîâ êàëüöèÿ â öåëüíîé êðîâè
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì ïðÿìîé ïîòåíöèîìåòðèè ïëåíî÷-
íûìè êàëüöèé-ñåëåêòèâíûìè ýëåêòðîäàìè íà îñíîâå
äèîêòèëôåíèëôîñôîðíîé êèñëîòû. Ïðîáû êðîâè (ïî

0,3 ìë) áðàëè äî îõëàæäåíèÿ æèâîòíûõ, ñðàçó ïîñëå
èçâëå÷åíèÿ èç âîäû, íà 8-é è íà 60-é ìèí ïîñëå íà÷à-
ëà ââåäåíèÿ Na2ÝÄÒÀ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Statistica», âû÷èñëÿëè ñðåäíèå
çíà÷åíèÿ (M), îøèáêó ñðåäíåãî (m); çíà÷èìîñòü ðàç-
ëè÷èé îïðåäåëÿëè ïî êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà (pw).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Âðåìÿ îõëàæäåíèÿ êðûñ ñîñòàâëÿëî 72 ± 11 ìèí.
Ïîñëå èçâëå÷åíèÿ êðûñ èç âîäû òåìïåðàòóðà òåëà è
ìîçãà ïðîäîëæàëà ïîíèæàòüñÿ. Â òàáë. 1 ïðèâåäåíû
ôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû äëÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ
êðûñ äî îõëàæäåíèÿ è ïðè îñòàíîâêå äûõàíèÿ.

Ó æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû (n = 6) ê 8-é ìèí
ïîñëå íà÷àëà èíúåêöèè Na2ÝÄÒÀ ñîäåðæàíèå Ñà2+
â êðîâè ñíèçèëîñü íà 28% îò óðîâíÿ èçìåðåííîãî äî
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü âîññòàíîâ-
ëåíèåì è ïîñòåïåííûì ó÷àùåíèåì äûõàíèÿ (òàáë. 2).
Ïðè ýòîì òåìïåðàòóðà ìîçãà è â ïðÿìîé êèøêå áûëè
íà 1,5—2,0°Ñ íèæå, ÷åì ïðè îñòàíîâêå äûõàíèÿ
(pw < 0,05).
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Òàáëèöà 1
Ôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû êðûñ äî îõëàæäåíèÿ â âîäå è ïðè îñòàíîâêå äûõàíèÿ (n = 13)

Ýòàï îïûòà Ðåêòàëüíàÿ
òåìïåðàòóðà,

°Ñ

Òåìïåðàòóðà
ìîçãà,

°Ñ

Àðòåðèàëüíîå
äàâëåíèå,
ìì ðò.ñò.

×àñòîòà
äûõàíèÿ,

öèêëîâ/ìèí

×àñòîòà ñåðäå÷-
íûõ ñîêðàùå-
íèé, óä./ìèí

[Ca2+]
â êðîâè,
ììîëü/ë

Èñõîäíûå 36,7 ± 0,5 36,2 ± 0,4 94 ± 7 88 ± 2 475 ± 10 1,03 ± 0,02

Îñòàíîâêà äûõàíèÿ 14,8 ± 0,5 16,0 ± 0,3 37 ± 5 0 42 ± 4

Ïåðåä ââåäåíèåì Na2ÝÄÒÀ 13,5 ± 0,4 15,2 ± 0,3 26 ± 4 0 36 ± 2 1,21 ± 0,03

Òàáëèöà 2
Ôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû êðûñ ÷åðåç ðàçíîå âðåìÿ ïîñëå íà÷àëà ââåäåíèÿ Na2ÝÄÒÀ (n = 6)

Âðåìÿ îò íà÷àëà ââåäåíèÿ
Na2ÝÄÒÀ,

ìèí

Ðåêòàëüíàÿ
òåìïåðàòóðà,

°Ñ

Òåìïåðàòóðà
ìîçãà,

°Ñ

Àðòåðèàëüíîå
äàâëåíèå,
ìì ðò.ñò.

×àñòîòà
äûõàíèÿ,

öèêëîâ/ìèí

×àñòîòà ñåðäå÷-
íûõ ñîêðàùå-
íèé, óä./ìèí

[Ca2+]
â êðîâè,
ììîëü/ë

8 12,8 ± 0,5 14,8 ± 0,3 28 ± 5 5 ± 2 40 ± 4 0,87 ± 0,05

20 12,3 ± 0,6 14,7 ± 0,4 35 ± 3 7 ± 1 45 ± 5

40 12,4 ± 0,7 14,8 ± 0,4 33 ± 3 10 ± 2 49 ± 4

60 12,2 ± 0,7 14,9 ± 0,3 43 ± 6 12 ± 3 57 ± 7 1,07 ± 0,04

Òàáëèöà 3
Ôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû êîíòðîëüíûõ êðûñ ÷åðåç ðàçíîå âðåìÿ ïîñëå èçâëå÷åíèÿ èç âîäû (n = 7)

Âðåìÿ
îò èçâëå÷åíèÿ èç âîäû,

ìèí *

Ðåêòàëüíàÿ
òåìïåðàòóðà,

°Ñ

Òåìïåðàòóðà
ìîçãà,

°Ñ

Àðòåðèàëüíîå
äàâëåíèå,
ìì ðò.ñò.

×àñòîòà
äûõàíèÿ,

öèêëîâ/ìèí

×àñòîòà ñåðäå÷-
íûõ ñîêðàùå-
íèé, óä./ìèí

[Ca2+]
â êðîâè,
ììîëü/ë

8(+6) 13,4 ± 0,6 14,8 ± 0,2 16 ± 6 0 21 ± 5 1,26 ± 0,04

20(+6) 13,3 ± 0,7 14,9 ± 0,5 5 ± 2 0 14 ± 6

40(+6) 13,2 ± 0,6 14,7 ± 0,5 0 0 0

Ïðèìå÷àíèå. * — âðåìÿ ðåãèñòðàöèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ ñîîòâåòñòâóåò âðåìåíè â òàáë. 2 äëÿ îïûòíûõ êðûñ, ñ ó÷åòîì
6 ìèí îò ìîìåíòà èçâëå÷åíèÿ æèâîòíûõ èç âîäû äî íà÷àëà ââåäåíèÿ Na2ÝÄÒÀ
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Ðåãèñòðàöèÿ ÷àñòîòû ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé («ÝÊÃ») è äûõàíèÿ â îäíîì èç îïûòîâ:
1 — 8-ÿ ìèí îò íà÷àëà ââåäåíèÿ Na2ÝÄÒÀ: Òð 11,6; Òì 14,8; ×Ä 0; ×ÑÑ 35; ÀÄ 10;
2 — 20-ÿ ìèí: Òð 10,5; Òì 15,3; ×Ä 10; ×ÑÑ 54; ÀÄ 22;
3 — 40-ÿ ìèí: Òð 11,5; Òì 15,4; ×Ä 16; ×ÑÑ 58; ÀÄ 38;
4 — 60-ÿ ìèí: Òð 13,2; Òì 15,6; ×Ä 24; ×ÑÑ 63; ÀÄ 66.
Òð — òåìïåðàòóðà â ïðÿìîé êèøêå, °Ñ; Òì — òåìïåðàòóðà ìîçãà, °Ñ; ×Ä — ÷àñòîòà äûõàíèÿ, öèêëîâ/ìèí; ×ÑÑ — ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùå-
íèé, óä./ìèí; ÀÄ — àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå, ìì ðò.ñò. Âíèçó — âðåìÿ (ñ).



Ïåðâûå äûõàòåëüíûå äâèæåíèÿ ïîÿâëÿëèñü ÷åðåç
4—6 ìèí ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ Na2ÝÄÒÀ.
Ïîñêîëüêó äûõàíèå îòñóòñòâîâàëî ó êðûñ äî ââåäå-
íèÿ ïðåïàðàòà, îáùåå âðåìÿ îòñóòñòâèÿ äûõàòåëüíûõ
äâèæåíèé ñîñòàâèëî 13 ± 3 ìèí. Êîíöåíòðàöèÿ èîíîâ
êàëüöèÿ â êðîâè êðûñ ÷åðåç ÷àñ ïîñëå ââåäåíèÿ
Na2ÝÄÒÀ áûëà íèæå óðîâíÿ (pw < 0,01), êîòîðûé
íàáëþäàëñÿ ñðàçó ïîñëå îñòàíîâêè äûõàíèÿ, íî ïðè-
ìåðíî ñîîòâåòñòâîâàëà óðîâíþ [Ca2+], èçìåðåííîìó
äî îõëàæäåíèÿ. ×åðåç 3 ÷ ïîñëå èçâëå÷åíèÿ èç âîäû
ó îïûòíîé ãðóïïû êðûñ ðåêòàëüíàÿ òåìïåðàòóðà áûëà
13,4 ± 0,6°Ñ, ìîçãà 16,0 ± 0,4°Ñ, àðòåðèàëüíîå äàâ-
ëåíèå 50 ± 6 ìì ðò.ñò., ÷àñòîòà äûõàíèÿ 28 ± 7 öèê-
ëîâ/ìèí, ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé
63 ± 5 óä./ìèí. Âñå ýòè æèâîòíûå âûæèëè ïóòåì ñà-
ìîðàçîãðåâàíèÿ. Íà ðèñóíêå ïðåäñòàâëåíû çàïèñè
ïíåâìîãðàììû è ýëåêòðîêàðäèîãðàììû äëÿ îäíîé èç
êðûñ, ñäåëàííûå ÷åðåç 8, 20, 40 è 60 ìèí ïîñëå ââå-
äåíèÿ Na2ÝÄÒÀ.

Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (n = 7) ïîñëå îñòàíîâêè
äûõàíèÿ è èçâëå÷åíèÿ èõ èç âîäû äûõàíèå íå âîññòà-
íîâèëîñü, àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå óæå ê 20-é ìèí
óïàëî ïî÷òè äî íóëÿ, êðûñû ïîãèáëè (òàáë. 3).

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè, ÷òî æèâîò-
íûå ïîñëå âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ Na2ÝÄÒÀ âîñ-
ñòàíàâëèâàþò äûõàíèå äàæå ïðè áîëåå íèçêîé òåì-
ïåðàòóðå ìîçãà (14,7 ± 0,4°Ñ) è â ïðÿìîé êèøêå
(12,3 ± 0,6°Ñ), ÷åì â ìîìåíò îñòàíîâêè äûõàíèÿ
(16,0 ± 0,3°Ñ è 14,8 ± 0,5°Ñ ñîîòâåòñòâåííî). Â îä-
íîì èç îïûòîâ ôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû ïîääåð-
æèâàëèñü íà âûñîêîì óðîâíå ïðè òåìïåðàòóðå òåëà
îêîëî 10°Ñ. Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå ÷åðåç
30—40 ìèí îò ìîìåíòà îñòàíîâêè äûõàíèÿ ïîãèáëè.
Ñ ïîìîùüþ ââåäåíèÿ æèâîòíûì â êðîâÿíîå ðóñëî
Na2ÝÄÒÀ íàì óäàëîñü ïðè ñìåðòåëüíîé òåìïåðàòó-
ðå òåëà (10—13°Ñ) è ìîçãà (14—15°Ñ) äëÿ ìëåêî-
ïèòàþùåãî æèâîòíîãî ïîääåðæèâàòü îïðåäåëåííûé
óðîâåíü ëåãî÷íîãî äûõàíèÿ, êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ è
÷àñòîòû ñîêðàùåíèÿ ñåðäöà â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ
÷àñîâ.

Ñ íàó÷íîé òî÷êè çðåíèÿ ýòè ðåçóëüòàòû èíòåðåñ-
íû è çàñëóæèâàþò äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé, ïî-
ñêîëüêó, ñíèæàÿ óðîâåíü [Ca2+] â êðîâè, óäàåòñÿ
îòîäâèãàòü íèæíþþ òåìïåðàòóðíóþ ãðàíèöó æèçíè
â ñòîðîíó áîëåå íèçêèõ òåìïåðàòóð. Èçâåñòíî, ÷òî
íåêîòîðûå ìëåêîïèòàþùèå («çèìíåñïÿùèå») èìåþò
ìåõàíèçìû çàùèòû êëåòîê îò êàëüöèåâîé ïåðåãðóç-
êè, âîçíèêàþùåé ïðè ãèïîêñèè è ãèïîòåðìèè; îíè
ñîõðàíÿþò äûõàíèå, ðàáîòó ñåðäöà ïðè òåìïåðàòóðàõ
áëèçêèõ ê 0°Ñ [9, 10]. Íàì óäàëîñü íàéòè ñïîñîá
ñòèìóëèðîâàòü äûõàíèå è ïîääåðæèâàòü ðàáîòó ñåð-
äöà áåç ïðèìåíåíèÿ ñîãðåâàíèÿ òåëà ó íåçèìíåñïÿ-
ùèõ æèâîòíûõ. Îïàñíîñòü ñîãðåâàíèÿ ïåðåîõëàæ-
äåííîãî îðãàíèçìà ñîñòîèò â òîì, ÷òî ïðè ïîâûøå-

íèè òåìïåðàòóðû òåëà áûñòðî âîçðàñòàåò ïîòðåá-
íîñòü òêàíåé îðãàíèçìà, îñîáåííî ìîçãà è ñåðäöà,
â ýíåðãèè. Îäíàêî ïðè îòñóòñòâèè äûõàíèÿ è îñëàá-
ëåíèè äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà ïîâûøåíèå ñíàáæåíèÿ
òêàíåé ýíåðãèåé íåâîçìîæíî. Íàø ïîäõîä îñíîâàí
íà òîì, ÷òî ðàñòâîð Na2ÝÄÒÀ îáðàçóåò êîìïëåêñ-
íîå ñîåäèíåíèå ñ èîíàìè êàëüöèÿ, óìåíüøàåò èõ
êîíöåíòðàöèþ â êðîâè è, ñîîòâåòñòâåííî, â êëåòêàõ.
À ýòî, êàê ìû ïîëàãàåì, çàìåäëÿåò ïàòîëîãè÷åñêîå
ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè èîíîâ
êàëüöèÿ âûøå áàçîâîãî óðîâíÿ, çàìåäëÿÿ òåì ñàìûì
ðàçâèòèå õîëîäîâîãî ñòðåññà â êëåòêàõ ãîëîâíîãî
ìîçãà. Íàðóøåíèÿ îáìåíà Ca2+ â êëåòêàõ èãðàþò
âàæíåéøóþ ðîëü â ðàçâèòèè ïàòîëîãèè è ãèáåëè îð-
ãàíèçìà ïðè ãèïîòåðìèè [1].

Èçâåñòíî, ÷òî Na2ÝÄÒÀ îáðàçóåò êîìïëåêñû è
ñ èîíàìè ìàãíèÿ, èìåþùèìè âàæíîå ôèçèîëîãè÷å-
ñêîå çíà÷åíèå, íî èîíû êàëüöèÿ ñâÿçûâàþòñÿ â ïåð-
âóþ î÷åðåäü [11]. Ìû íå èçìåðÿëè êîíöåíòðàöèþ
èîíîâ ìàãíèÿ â êðîâè, íî ïîëàãàåì, ÷òî ââîäèìûå
íàìè äîçû Na2ÝÄÒÀ íå ïðèâîäèëè ê êðèòè÷åñêîìó
ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè èîíîâ ìàãíèÿ â êðîâè, ÷òî
ìîãëî âûçâàòü ðàçâèòèå àðèòìèè, çàìåäëåíèå äûõà-
íèÿ è åãî îñòàíîâêó. Â íàøèõ îïûòàõ íàáëþäàëîñü
ïîâûøåíèå ÷àñòîòû äûõàíèÿ, íîðìàëèçàöèÿ ðàáîòû
ñåðäöà, ÷òî äîêàçûâàåò ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ
äèíàòðèåâîé ñîëè ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíîé êèñ-
ëîòû äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ äûõàíèÿ ïðè ãëóáîêîé ãè-
ïîòåðìèè. Êðîìå òîãî, ðàíåå íàìè áûëà âûÿâëåíà
êîððåëÿöèÿ àêòèâèçàöèè äûõàíèÿ ñ ïîíèæåíèåì
[Ca2+] â êðîâè [6].

Â äàëüíåéøåì ìû ïëàíèðóåì ïðîäîëæèòü ïîèñê
ñïîñîáîâ åùå áîëüøåãî ñíèæåíèÿ òåìïåðàòóðíîãî ïî-
ðîãà ïðåêðàùåíèÿ äûõàíèÿ, ïîñêîëüêó ýòî ïîçâîëèò
ðàçðàáàòûâàòü ìåòîäû ðåàíèìàöèè ÷åëîâåêà ïðè
î÷åíü ñèëüíîé ñòåïåíè îõëàæäåíèÿ. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû óæå ñåé÷àñ èìåþò âàæíîå ïðàêòè÷åñêîå
çíà÷åíèå, è íàø ìåòîä ìîæåò áûòü ðåêîìåíäîâàí äëÿ
ïîääåðæàíèÿ æèçíè ó æåðòâ ýêñèäåíòàëüíîé ãèïî-
òåðìèè.
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Ñòàòüÿ ïîñâÿùåíà ñðàâíèòåëüíîé îöåíêå âåãåòàòèâíûõ íàðóøåíèé ó áîëüíûõ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ñèíäðî-
ìà ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà (ÑÐÊ) ñ ïîìîùüþ êëèíè÷åñêèõ è èíñòðóìåíòàëüíûõ ìåòîäîâ: îïðîñíèêà Âåéíà,
ðàñ÷åòà âåãåòàòèâíîãî èíäåêñà Êåðäî, èññëåäîâàíèÿ êîæíîãî ñèìïàòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà, àíàëèçà âàðèàáåëüíî-
ñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà (ÂÑÐ). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ äåìîíñòðèðóþò ïðåîáëàäàíèå ñèìïàòèêîòîíèè ó âñåõ
ïàöèåíòîâ (áîëåå âûðàæåííîå ó áîëüíûõ ÑÐÊ ñ çàïîðàìè), ïîâûøåíèå ñòðåññ-èíäåêñà è ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè àðòåðèàëüíîãî áàðîðåôëåêñà. Ó áîëüíûõ ÑÐÊ ñ äèàðååé îòìå÷àåòñÿ äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ìîùíîñòè
ñïåêòðà î÷åíü íèçêî÷àñòîòíîãî äèàïàçîíà ÂÑÐ, ñíèæåíèå êîýôôèöèåíòà äûõàòåëüíîé àðèòìèè.
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This article presents the results of a comparative study of autonomic disorders in patients with different types of irritable
bowel syndrome (IBS). We used several clinical and instrumental methods, including the Veyn questionnaire, Kerdo au-
tonomic index, skin sympathetic response and heart rate variability analysis. The results show a prevalence of sympathetic
tone in all groups of patients (more pronounced in IBS with constipation), as well as an elevated stress index and de-
creased arterial baroreflex sensitivity. In the IBS with diarrhea group there was a reliable increase of power spectral density
atvery low frequency and a lowered respiratory sinus arrhythmia.
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Ôóíêöèîíàëüíàÿ ïàòîëîãèÿ íèæíèõ îòäåëîâ ïè-
ùåâàðèòåëüíîãî òðàêòà ñåãîäíÿ çàíèìàåò ïåðâîå ìåñ-
òî ñðåäè ãàñòðîýíòåðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé â áîëü-
øèíñòâå ñòðàí ìèðà [1]. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì
â äàííîé ãðóïïå ÿâëÿåòñÿ ñèíäðîì ðàçäðàæåííîãî êè-
øå÷íèêà (ÑÐÊ) — ìíîãîôàêòîðíîå, ãåòåðîãåííîå
çàáîëåâàíèå, â ðàçâèòèè êîòîðîãî èãðàþò ðîëü ïåðå-
íåñåííûå îñòðûå êèøå÷íûå èíôåêöèè, èçìåíåíèå ñî-
ñòàâà ìèêðîôëîðû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, ïè-
ùåâàÿ àëëåðãèÿ, ïîëèìîðôèçì ãåíîâ, îòâå÷àþùèõ çà
ìîíîàìèíîâûé îáìåí, à òàêæå èçìåíåíèÿ â ïñèõîýìî-
öèîíàëüíîé ñôåðå [2, 3, 4].

Áîëüøîå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèÿ ïðè-
äàåòñÿ ñîñòîÿíèþ ÖÍÑ, ïîýòîìó ÑÐÊ ðàññìàòðèâà-
åòñÿ êàê áèîïñèõîñîöèàëüíàÿ ïàòîëîãèÿ, ñâÿçàííàÿ
ñ íàðóøåíèåì ðåãóëÿöèè êèøå÷íûõ ôóíêöèé ñî ñòî-
ðîíû âûñøèõ íåðâíûõ öåíòðîâ â îòâåò íà ñòðåññîâîå
âîçäåéñòâèå [5].

Ïðè ëàáèëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå êèøå÷íèê ÷àñòî
ñòàíîâèòüñÿ îðãàíîì-ìèøåíüþ, ðåàëèçóþùèì íàðó-
øåíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ìîçãîì è âèñöåðàëüíû-
ìè îðãàíàìè â ñèëó åãî èíäèâèäóàëüíûõ àíàòîìî-ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé [6]. Â ðÿäå ñëó÷àåâ, ïåð-
âè÷íûé î÷àã ðàçäðàæåíèÿ âîçíèêàåò â ñàìîì æåëó-
äî÷íî-êèøå÷íîì òðàêòå, äëèòåëüíàÿ ïàòîëîãè÷åñêàÿ
èìïóëüñàöèÿ îò âèñöåðàëüíûõ ðåöåïòîðîâ ôîðìèðóåò
çàñòîéíîå âîçáóæäåíèå â âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòå-
ìå (ÂÍÑ), êîòîðîå ïîääåðæèâàåò äèñôóíêöèþ îðãà-
íà [7]. Òàêèì îáðàçîì, ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå ïà-
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òîëîãè÷åñêîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ ñî âðåìåíåì ñòàíîâèò-
ñÿ ÷óâñòâèòåëüíîé ê áîëüøîìó êîëè÷åñòâó âíåøíèõ è
âíóòðåííèõ ðàçäðàæèòåëåé, ñíèæàåòñÿ áîëåâîé ïîðîã,
ìåíÿåòñÿ âîñïðèÿòèå áîëåâîãî îùóùåíèÿ [8, 9], à èç-
ìåíåíèÿ â ýìîöèîíàëüíîé è ëè÷íîñòíîé ñôåðå áîëü-
íîãî ïîääåðæèâàþò è óñèëèâàþò ýòîò ïðîöåññ.

Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ïàöèåíòîâ ñ ÑÐÊ ïðîèñõîäèò
â òåñíîé âçàèìîñâÿçè ñ ðàñïðîñòðàíåíèåì ïñèõè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé íåâðîòè÷åñêîãî óðîâíÿ, êîòîðûå
âñåãäà ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîëèñèñòåìíûìè âåãåòàòèâ-
íûìè äèñôóíêöèÿìè [10].

Íàðóøåíèÿ âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè ïðè ÑÐÊ
ïîäòâåðæäàåòñÿ áîëüøèíñòâîì èññëåäîâàòåëåé [2, 5,
9], íî èõ ðîëü â ãåíåçå è òå÷åíèè ñèíäðîìà èçó÷åíà
íåäîñòàòî÷íî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû ñ ïîìîùüþ
íåñêîëüêèõ ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ è èíñòðóìåíòàëü-
íûõ ìåòîäèê ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûìè ôîðìàìè ïðîÿâ-
ëåíèÿ ñèíäðîìà ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà.

Ìåòîäèêà

Â ÍÏÖ ïñèõîíåâðîëîãèè çà ïåðèîä ñ 2011 ïî
2013 ãã. ïðîëå÷åíî 698 ïàöèåíòîâ ñ ÑÐÊ. Èç íèõ
128 æåíùèí ìåòîäîì ñëó÷àéíîé âûáîðêè âêëþ÷åíû
â èññëåäîâàíèå âçàèìîñâÿçè èçìåíåíèé â âåãåòàòèâ-
íîé ñôåðå è õàðàêòåðà òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ. Â ñâîþ
î÷åðåäü, 59 èç íèõ (47%) èìåëè ôîðìó ÑÐÊ ñ ïðå-
îáëàäàíèåì äèàðåè (ÑÐÊ-Ä) è ó 69 (53%) îòìå÷àë-
ñÿ ÑÐÊ ñ ïðåîáëàäàíèåì çàïîðîâ (ÑÐÊ-Ç). Âîçðàñò
áîëüíûõ â ñðåäíåì ñîñòàâèë 41,2 ± 11,7 ãîäà. Â èñ-
ñëåäîâàíèå îòáèðàëè ïàöèåíòîê ñ âåðèôèöèðîâàííûì
äèàãíîçîì, îòìå÷àâøèõ ïîñòîÿííûå íàðóøåíèÿ ñòóëà
íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ 12 ìåñ. (è áîëåå), âûðà-
æåííûå áîëè â æèâîòå, íåýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ
ïðåïàðàòàìè, ñòàíäàðòíî èñïîëüçóåìûìè â ãàñòðîýí-
òåðîëîãèè (ñïàçìîëèòèêè, ñèíòåòè÷åñêèå àíàëîãè ýí-
êåôàëèíà, àíòèäèàðåéíûå è ñëàáèòåëüíûå ñðåäñòâà,
ïðå — è ïðîáèîòèêè). Ñðåäíÿÿ äëèòåëüíîñòü çàáîëå-
âàíèÿ ñîñòàâèëà 9,3 ± 4,1 ãîäà.

Â êëèíè÷åñêîì àñïåêòå ïðîâîäèëè îöåíêó áîëåâî-
ãî àáäîìèíàëüíîãî ñèíäðîìà ïî äåñÿòèáàëëüíîé âèçó-
àëüíî-àíàëîãîâîé øêàëå (ÂÀØ) è ñ ïîìîùüþ áîëå-
âîãî îïðîñíèêà Ìàê-Ãèëëà [11]. Ïàðàëëåëüíî ðåãèñò-
ðèðîâàëñÿ õàðàêòåð äåôåêàöèè (ïî Áðèñòîëüñêîé
øêàëå).

Âûðàæåííîñòü òðåâîæíûõ è äåïðåññèâíûõ èçìå-
íåíèé â ïñèõè÷åñêîì ñòàòóñå ïàöèåíòîâ îöåíèâàëè
ñ ïîìîùüþ Ãîñïèòàëüíîé øêàëû òðåâîãè è äåïðåññèè
(HADS).

Ó÷èòûâàÿ âûñîêóþ ìåæëè÷íîñòíóþ è èíäèâèäó-
àëüíóþ âàðèàáåëüíîñòü ïðè èçó÷åíèè âåãåòàòèâíîé
ñôåðû, èñïîëüçîâàëè ðàçëè÷íûå ìåòîäèêè: «Âîïðîñ-

íèê äëÿ âûÿâëåíèÿ ïðèçíàêîâ âåãåòàòèâíûõ èçìåíå-
íèé» [12], ðàñ÷åò âåãåòàòèâíîãî èíäåêñà Êåðäî, èñ-
ñëåäîâàíèå âûçâàííîãî êîæíîãî ñèìïàòè÷åñêîãî ïî-
òåíöèàëà (ÂÊÑÏ).

Äëÿ èçó÷åíèÿ âûðàæåííîñòè è õàðàêòåðà âåãåòà-
òèâíîé äèñôóíêöèè îöåíèâàëè ëàòåíòíûé ïåðèîä
ÂÊÑÏ, àìïëèòóäó ïåðâîãî è âòîðîãî êîìïîíåíòà,
îáùèé ïåðèîä êîæíî-ãàëüâàíè÷åñêîé ðåàêöèè
(ÊÃÐ). Äàííûå ïîêàçàòåëè ïîçâîëÿþò îöåíèòü òîíóñ
âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû, èíòåíñèâíîñòü âåãåòà-
òèâíîé ðåàêöèè, êà÷åñòâî âåãåòàòèâíîãî ðåãóëèðîâà-
íèÿ [13].

Èññëåäîâàíèå ÂÊÑÏ ïðîâåäåíî ó 52 áîëüíûõ:
29 ïàöèåíòîê ñ ÑÐÊ-Ä è 29 ïàöèåíòîê ñ ÑÐÊ-Ç.
Ãðóïïó ñðàâíåíèÿ (êîíòðîëü) ñîñòàâèëè 22 çäîðîâûõ
äîáðîâîëüöà îáîåãî ïîëà, ñðåäíèé âîçðàñò
40,8 ± 9,9 ãîäà.

Èíòåãðàëüíóþ îöåíêó ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ìåòîäà ñïèðîàðòåðèîêàðäèîðèòìîãðàôèè (ÑÀÊÐ)
[14]. Ïðèáîð ÑÀÊÐ ïðîèçâîäèòñÿ ÎÎÎ
«ÈÍÒÎÊÑ» (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), ðàçðåøåí ê ïðè-
ìåíåíèþ Êîìèòåòîì ïî íîâîé ìåäèöèíñêîé òåõíèêå
Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ (ðåãèñòðàöèîí-
íîå óäîñòîâåðåíèå ¹29/03020703/5869-04 îò
29 ÿíâàðÿ 2004 ã.) è ðåêîìåíäîâàí äëÿ çàäà÷ ìåäè-
öèíñêîé äèàãíîñòèêè êîìèòåòîì ïî íîâîé òåõíèêå
ÌÇ ÐÔ. Äàííûì ïðèáîðîì ïðîèçâîäèòñÿ îäíîâðå-
ìåííàÿ íåïðåðûâíàÿ ðåãèñòðàöèÿ ÝÊÃ, çíà÷åíèé ïå-
ðèôåðè÷åñêîãî ÀÄ (ïÀÄ) è ïàðàìåòðîâ äûõàíèÿ.
Ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå ïîçâîëÿåò: ñäåëàòü çàêëþ-
÷åíèå î ôóíêöèè ïðîâîäèìîñòè ìèîêàðäà, ïðîâîäèòü
ñïåêòðàëüíûé àíàëèç âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèò-
ìà (ÂÑÐ) è ïÀÄ, îöåíèòü áàðîðåôëåêòîðíóþ ðåãó-
ëÿöèþ [15]. Â èññëåäîâàíèè íà ïðèáîðå ÑÀÊÐ ïðè-
íÿëè ó÷àñòèå 33 ïàöèåíòêè: 16 èç íèõ ñ ÑÐÊ-Ç è
17 ïàöèåíòîê ñ ÑÐÊ-Ä.

Àíàëèçèðîâàëè ñëåäóþùèå ñïåêòðàëüíûå ïîêàçàòå-
ëè ÂÑÐ: îáùóþ ìîùíîñòü ñïåêòðà — TP, ìîùíîñòü
ñïåêòðà â äèàïàçîíå âûñîêèõ ÷àñòîò — HF, íèçêèõ —
LF è î÷åíü íèçêèõ ÷àñòîò — VLF. Ðàññ÷èòûâàëè ïî-
êàçàòåëü ñèìïàòî-âàãàëüíîãî áàëàíñà LF/HF [16].
Àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè ðàññ÷èòûâàëè äëÿ êîëåáàíèé
ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî ïÀÄ (TPs, HFs,
LFs è VLFs; TPd, HFd, LFd è VLFd).

Èç ñòàòèñòè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé âàðèàáåëüíîñòè
ñåðäå÷íîãî ðèòìà â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè SDNN,
RMSSD è pNN50%, ðàññ÷èòûâàåìûå ïî ìàññèâó
êàðäèîèíòåðâàëîâ. Ïðèìåíÿëè òàêæå ãåîìåòðè÷åñêèé
ìåòîä àíàëèçà ÂÑÐ. Âû÷èñëÿëè ÈÂÐ — èíäåêñ âå-
ãåòàòèâíîãî ðàâíîâåñèÿ, ÏÀÏÐ — ïîêàçàòåëü àäåê-
âàòíîñòè ïðîöåññîâ ðåãóëÿöèè, ÂÏÐ — âåãåòàòèâ-
íûé ïîêàçàòåëü ðèòìà, ÈÍ — èíäåêñ íàïðÿæåíèÿ
ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì [17].
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Äëÿ îöåíêè ïàðàñèìïàòè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé ðå-
ãóëÿöèè ðèòìà ñåðäöà èñïîëüçîâàëè òàêæå ïðîáó
ñ ãëóáîêèì ìåäëåííûì äûõàíèåì. Âû÷èñëÿëè êîýô-
ôèöèåíò äûõàòåëüíîé àðèòìèè (Êäûõ) êàê îòíîøåíèå
äëèòåëüíîñòè ìàêñèìàëüíîãî R-R èíòåðâàëà ê ìèíè-
ìàëüíîìó. Ýòà ïðîáà òàêæå áûëà èñïîëüçîâàíà äëÿ
èçìåðåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè àðòåðèàëüíîãî áàðîðåô-
ëåêñà (BR) êàê íåçàâèñèìîãî ìàðêåðà âåãåòàòèâíîé
àêòèâíîñòè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïàêåòà ïðîãðàìì Statistika 7.0. Â çàâèñè-
ìîñòè îò òèïà ðàñïðåäåëåíèÿ âûáîðêè äîñòîâåðíîñòü
ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
êðèòåðèåâ Ìàííà—Óèòíè è Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïî äàííûì îïðîñíèêà À.Ì. Âåéíà, ñðåäíåå çíà-
÷åíèå â ãðóïïå ÑÐÊ-Ç ñîñòàâèëî 37,1 ± 4,2 áàëëà,
â ãðóïïå ñ ÑÐÊ-Ä ñîñòàâèëî 38,6 ± 3,4 áàëëà, ÷òî
óêàçûâàåò íà íàëè÷èå âûðàæåííîé âåãåòàòèâíîé äèñ-
ôóíêöèè ó áîëüíûõ â îáåèõ ãðóïïàõ.

Ïðè ðàñ÷åòå âåãåòàòèâíîãî èíäåêñà Êåðäî, â ãðóï-
ïå ÑÐÊ-Ç 12 ÷åë. èìåëè îòðèöàòåëüíîå çíà÷åíèå èí-
äåêñà, ÷òî óêàçûâàåò íà ïðåîáëàäàíèå ïàðàñèìïàòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè, 57 ÷åë. — ïîëîæèòåëüíîå (ñèìïà-
òèêîòîíèÿ). Â ãðóïïå ñ äèàðååé 28 áîëüíûõ èìåëè îò-
ðèöàòåëüíîå çíà÷åíèå èíäåêñà, 29 — ïîëîæèòåëüíîå,
à 2 ïàöèåíòà — íóëåâîå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñ. 1, êîòîðûé èëëþñòðèðóåò ïðåîáëà-
äàíèå ñèìïàòèêîòîíèè â îáåèõ ãðóïïàõ, îäíàêî ïðè
ÑÐÊ ñ äèàðååé îíà áûëà ìåíåå âûðàæåíà, à 3% áî-
ëüíûõ èìåëè ýéòîíè÷åñêèé âåãåòàòèâíûé òîíóñ. Èñ-
õîäÿ èç ýòèõ äàííûõ, ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ó ïà-
öèåíòîâ â ãðóïïå ÑÐÊ-Ç âåãåòàòèâíûå èçìåíåíèÿ
áûëè áîëåå âûðàæåíû, ÷åì â ãðóïïå ÑÐÊ-Ä.

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè
ÂÊÑÏ (òàáë. 1), ïîêàçàëè, ÷òî èçìåíåíèÿ âðåìåíè
ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ÂÊÑÏ ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÐÊ íå îò-
ìå÷àåòñÿ. Àìïëèòóäà êîìïîíåíòà À1, îòðàæàþùàÿ
àêòèâíîñòü ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëà ÂÍÑ, èìååò
òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ ó áîëüíûõ ÑÐÊ-Ç. Àìïëè-
òóäà êîìïîíåíòà À2, îòðàæàþùàÿ àêòèâíîñòü ñèìïà-

òè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé âåãåòàòèâíîãî ôîíà, â ãðóïïå
ÑÐÊ-Ä îêàçàëàñü äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì ó áîëüíûõ
ñ çàïîðàìè è â ãðóïïå êîíòðîëÿ. Ýòè èçìåíåíèÿ óêà-
çûâàþò íà îòíîñèòåëüíóþ ñèìïàòèêîòîíèþ â ãðóïïå
ÑÐÊ-Ç. Îòíîøåíèå À1/À2 — ïîêàçàòåëü, äåìîí-
ñòðèðóþùèé ïðåîáëàäàíèå òîíóñà ÂÍÑ, áûë äîñòî-
âåðíî âûøå â ãðóïïå ÑÐÊ-Ä ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè è ñ ãðóïïîé ÑÐÊ-Ç. Ýòî ñâè-
äåòåëüñòâîâàëî î ïðåîáëàäàíèè ïàðàñèìïàòè÷åñêèõ
âåãåòàòèâíûõ âëèÿíèé â ãðóïïå áîëüíûõ ñ äèàðååé.
Íàøè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû
[9, 18]. Ïîâûøåíèå ñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ó áîëüíûõ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ÑÐÊ òàêæå îáíà-
ðóæèâàëè ïðè èññëåäîâàíèè ðåàêöèè ýëåêòðè÷åñêîé
ïðîâîäèìîñòè êîæè [19].

Àíàëèçèðóÿ äàííûå ÂÊÑÏ, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿ-
ùåì èññëåäîâàíèè, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè
ÑÐÊ-Ä îòìå÷àåòñÿ îòíîñèòåëüíîå ïðåîáëàäàíèå ïà-
ðàñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè âåãåòàòèâíîãî ôîíà çà
ñ÷åò ñíèæåíèÿ òîíóñà ñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëà ÂÍÑ.
Ðåçóëüòàòîâ, ïîäòâåðæäàþùèõ ãèïåðñèìïàòèêîòîíèþ
â ãðóïïå ÑÐÊ-Ç, ïðè èñïîëüçîâàíèè ýòîé ìåòîäèêè
íå âûÿâëåíî.
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Ðèñ. 1. Ñîîòíîøåíèå ñèìïàòèêîòîíèè, ïàðàñèìïàòèêîòîíèè è ýéòî-
íèè â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ ÑÐÊ (ïî äàííûì èíäåêñà Êåðäî).

Òàáëèöà 1
Ïîêàçàòåëè ÂÊÑÏ ó ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè ôîðìàìè ÑÐÊ è ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ

Ãðóïïû Ëàòåíòíûé ïåðèîä
(ñ)

Àìïëèòóäà À1
(ìÂ)

Àìïëèòóäà À2
(ìÂ)

A1/A2 Ò (ñ)

Êîíòðîëü (n = 22) 1,50 ± 0,04 0,73 ± 0,08 2,71 ± 0,34 0,35 ± 0,05 6,52 ± 0,33

ÑÐÊ ñ äèàðååé (n = 29) 1,58 ± 0,04 0,65 ± 0,10 1,43 ± 0,16*# 0,49 ± 0,06*# 6,40 ± 0,33

ÑÐÊ ñ çàïîðàìè (n = 29) 1,41 ± 0,12 0,57 ± 0,08 2,58 ± 0,37 0,32 ± 0,04 7,60 ± 0,58#^

Ïðèìå÷àíèå. # — ñðàâíåíèå ãðóïïû ÑÐÊ ñ çàïîðàìè è ãðóïïû ÑÐÊ ñ äèàðååé (p < 0,05); * — ñðàâíåíèå ãðóïïû ÑÐÊ ñ äèàðååé è
ãðóïïû íîðìû (p < 0,01); ^ — ñðàâíåíèå ãðóïïû ÑÐÊ ñ çàïîðàìè è ãðóïïû íîðìû (p < 0,05) (êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè)



Ñðåäíåå çíà÷åíèå îáùåãî âðåìåíè ðåàêöèè (Ò)
îêàçàëîñü äîñòîâåðíî áîëüøå â ãðóïïå ïàöèåíòîâ
ÑÐÊ-3, ÷åì â ãðóïïå ÑÐÊ-Ä è â ãðóïïå çäîðîâûõ
äîáðîâîëüöåâ. Óäëèíåíèå ïåðèîäà ðåàêöèè äî 8,5 ñ è
áîëåå ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàðóøåíèè êà÷åñòâà
âåãåòàòèâíîãî ðåãóëèðîâàíèÿ íà óðîâíå öåíòðàëüíîãî
çâåíà [20, 21]. Â ãðóïïå ÑÐÊ-3 óäëèíåíèå îáùåãî
âðåìåíè ðåàêöèè áîëåå 8,5 ñ îòìå÷àëè ó 37% áîëü-
íûõ. Â ãðóïïå ÑÐÊ-Ä äàííûå èçìåíåíèÿ âñòðå÷à-
ëèñü ó 22% áîëüíûõ. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå óäëèíå-
íèå ïåðèîäà Ò ðåãèñòðèðîâàëè â 9% ñëó÷àåâ. Ïîëó-
÷åííûå äàííûå ìîãóò óêàçûâàòü íà áîëåå âûðàæåí-
íûå èçìåíåíèÿ âåãåòàòèâíîé ñôåðû ó áîëüíûõ
ÑÐÊ-3.

Ïðè èçó÷åíèè ÂÊÑÏ ó áîëüíûõ ÑÐÊ â ðÿäå ñëó-
÷àåâ îòìå÷àëè îòñóòñòâèå êîæíî-ãàëüâàíè÷åñêîé ðå-
àêöèè. Ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ, ïîäîáíûé ôåíî-
ìåí âñòðå÷àåòñÿ ó çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ ëèøü â 5%
ñëó÷àåâ èëè íå âñòðå÷àåòñÿ âîîáùå [20, 22]. Îòñóò-
ñòâèå ÊÃÐ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ìîæåò óêàçûâàòü
íà àïåðèîäè÷åñêîå âûðîæäåíèå âåãåòàòèâíîãî ðåãóëè-
ðîâàíèÿ [20]. Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè ýòîò ôå-
íîìåí âñòðå÷àëñÿ òîëüêî ó áîëüíûõ ÑÐÊ-Ç è ñîñòà-
âèë 20,6% îò îáùåãî ÷èñëà ïàöèåíòîâ â ãðóïïå.

Ðàçäåëèâ ïàöèåíòîâ ñ ÑÐÊ ïî ïðèçíàêó íàëè÷èÿ
(ÂÊÑÏ «+») èëè îòñóòñòâèÿ (ÂÊÑÏ «–») ÊÃÐ
â îòâåò íà ýëåêòðîñòèìóëÿöèþ, áûë ïðîâåäåí àíàëèç
êëèíè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê çàáîëåâàíèÿ: âûðàæåí-
íîñòü àáäîìèíàëüíîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà, íàðóøåíèÿ
äåôåêàöèè, óðîâåíü òðåâîæíûõ è äåïðåññèâíûõ èçìå-
íåíèé â ïñèõè÷åñêîì ñòàòóñå. Ðåçóëüòàòû àíàëèçà
ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Ó ïàöèåíòîâ ñ îòñóòñòâèåì ÊÃÐ íà ýëåêòðîñòèìó-
ëÿöèþ (â ãðóïïå ÑÐÊ-3) îòìå÷àëèñü áîëåå âûðàæåí-
íàÿ àáäîìèíàëãèÿ (ïðè îöåíêå ïî âèçóàëüíî-àíàëîãî-
âîé øêàëå è îïðîñíèêó Ìàê-Ãèëëà) è èçìåíåíèÿ
â ïñèõîýìîöèîíàëüíîé ñôåðå â âèäå òåíäåíöèè ê ïî-
âûøåíèþ óðîâíÿ òðåâîæíîñòè (ïî ñîîòâåòñòâóþùåìó
ðàçäåëó øêàëû HADS). Â ãðóïïå ïàöèåíòîâ
ñ ÑÐÊ-Ä íàáëþäàëè áîëåå âûñîêèå çíà÷åíèÿ ïîêàçà-
òåëåé äåïðåññèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ÑÐÊ-Ç
(ÂÊÑÏ+). Îäíàêî íàèáîëüøèé óðîâåíü äåïðåññèâ-

íûõ èçìåíåíèé áûë âûÿâëåí ó ïàöèåíòîâ ñ çàïîðàìè
è îòñóòñòâèåì ÂÊÑÏ (áîëüíûõ ñ êëèíè÷åñêè âûðà-
æåííîé òðåâîãîé è äåïðåññèåé ïî äàííûì øêàëû
HADS â èññëåäîâàíèå íå âêëþ÷àëè èç-çà ñëîæíîñòè
äèôôåðåíöèàöèè ñèìïòîìîâ ÑÐÊ è ïñèõè÷åñêîé ïà-
òîëîãèè).

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ïðè ôîðìå ñèíäðîìà ðàçäðàæåííîãî êèøå÷-
íèêà ñ ïðåîáëàäàíèåì êîíñòèïàöèè âåãåòàòèâíûå èçìå-
íåíèÿ íîñÿò áîëåå ãëóáîêèé è âûðàæåííûé õàðàêòåð,
÷åì ïðè «äèàðåéíîé» ôîðìå çàáîëåâàíèÿ. Òàêèì îáðà-
çîì, âûÿâëÿåòñÿ ñâÿçü èçìåíåíèé â âåãåòàòèâíîé ñôåðå
ñ êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû [23].

Ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè ÂÑÐ
ñ ïîìîùüþ ïðèáîðíîãî êîìïëåêñà ÑÀÊÐ, ïðåäñòàâ-
ëåíû â òàáë. 3. Âñå ïàöèåíòû ñ ÑÐÊ äåìîíñòðèðîâà-
ëè àäåêâàòíûå çíà÷åíèÿ ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè-
÷åñêîãî ïÀÄ. Â ãðóïïå ÑÐÊ-3×ÑÑ áûëà äîñòîâåðíî
ïîâûøåíà. Ñïåêòðàëüíûå è ñòàòèñòè÷åñêèå ïîêàçàòå-
ëè ÂÑÐ â îáåèõ ãðóïïàõ áîëüíûõ ÑÐÊ áûëè çíà÷è-
òåëüíî ñíèæåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(òàáë. 3). Íèçêèå çíà÷åíèÿ TP è SDNN, õàðàêòåðè-
çóþùèå âàðèàáåëüíîñòü ðèòìà ñåðäöà â öåëîì, â äàí-
íîì ñëó÷àå ìîãóò îòðàæàòü ñíèæåíèå óðîâíÿ àêòèâíî-
ñòè íåéðîãóìîðàëüíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì îðãàíèç-
ìà [24]. Óìåíüøàëñÿ âêëàä âûñîêî÷àñòîòíîé, íèçêî-
÷àñòîòíîé, è î÷åíü íèçêî÷àñòîòíîé ñîñòàâëÿþùèõ
ñïåêòðà ÂÑÐ. Ïðè ýòîì ïîêàçàòåëü ñèìïàòî-âàãàëü-
íîãî áàëàíñà LF/HF èìåë òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ
â îáåèõ ãðóïïàõ, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòó-
ðû [25, 26]. Ýòîò ôàêò, à òàêæå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ
SDNN ïîäòâåðæäàëè ïðåîáëàäàíèå ñèìïàòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÐÊ.

Ïðè àíàëèçå ïðîöåíòíîãî ñîîòíîøåíèÿ ñïåêòðàëü-
íûõ ïîêàçàòåëåé îòìå÷àëè äîñòîâåðíîå ïðåîáëàäàíèå
VLF-ñîñòàâëÿþùåé â ñòðóêòóðå ñïåêòðà â ãðóïïå
ÑÐÊ-Ä, â îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ (ðèñ. 2). Ñëåäîâà-
òåëüíî, ó ïàöèåíòîâ ñ äèàðååé áûëî âûÿâëåíî óñèëå-
íèå àêòèâíîñòè âûñøèõ âåãåòàòèâíûõ öåíòðîâ è ãóìî-
ðàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðè îñëàáëåíèè àâ-
òîíîìíîãî êîíòóðà âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè. Â ïðîòè-
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Òàáëèöà 2
Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ñ ÑÐÊ

Ãðóïïû ÂÀØ Áîëåâîé îïðîñíèê
Ìàê-Ãèëëà

Õàðàêòåð ñòóëà
(ïî Áðèñòîëüñêîé øêàëå)

Îöåíêà ïî øêàëå HADS

Òðåâîãà Äåïðåññèÿ

ÑÐÊ-Ç (ÂÊÑÏ+) (n = 22) 4,8 ± 0,38 10,8 ± 0,75 2 òèï 8,4 ± 0,34 6,8 ± 0,27

ÑÐÊ-Ç (ÂÊÑÏ–) (n = 7) 6,8 ± 0,81# 14,5 ± 1,62*# 1 òèï 9,5 ± 0,59 8,2 ± 0,54*

ÑÐÊ-Ä (n = 29) 4,5 ± 0,32 10,3 ± 0,96 6 òèï 9,2 ± 0,36 8,1 ± 0,32 ^

Ïðèìå÷àíèå. * — äîñòîâåðíîñòü ðàçíèöû ìåæäó ãðóïïàìè ÑÐÊ-Ç (ÂÊÑÏ+) è (ÂÊÑÏ–); # — äîñòîâåðíîñòü ðàçíèöû ìåæäó ãðóï-
ïîé ÑÐÊ-Ç (ÂÊÑÏ–) è ãðóïïîé ÑÐÊ-Ä; ^ — äîñòîâåðíîñòü ðàçíèöû ìåæäó ãðóïïîé ÑÐÊ-Ç (ÂÊÑÏ+) è ãðóïïîé ÑÐÊ-Ä (p < 0,05)
(êðèòåðèé Ñòüþäåíòà)



âîïîëîæíîñòü íàøèì äàííûì, â îäíîì èññëåäîâàíèè
[27] óâåëè÷åíèå âêëàäà VLF-äèàïàçîíà â îáùèé
ñïåêòð âàðèàáåëüíîñòè áûëî îáíàðóæåíî ó ïàöèåíòîâ
ñ êîíñòèïàöèåé. Ðàçëè÷èÿ â ðåçóëüòàòàõ ìîãóò áûòü
îáóñëîâëåíû âûñîêîé èçìåí÷èâîñòüþ âåãåòàòèâíîãî
ôîíà è ñìåøàííûì õàðàêòåðîì íàðóøåíèé ó áîëüíûõ
ÑÐÊ, à òàêæå ðàçëè÷íîé äëèòåëüíîñòüþ ðåãèñòðà-
öèè. Íàáëþäàëè ðàçíîíàïðàâëåííûå òåíäåíöèè ïî
ïðîöåíòíîìó âêëàäó ïîêàçàòåëÿ LF, îòðàæàþùåãî
ñèìïàòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü: óâåëè÷åíèå â ãðóïïå
ÑÐÊ-3 è ñíèæåíèå â ãðóïïå ÑÐÊ-Ä ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ. Ïîêàçàòåëü ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî
çâåíà ðåãóëÿöèè HF, âûðàæåííûé â ïðîöåíòàõ, èìåë
ñàìûå íèçêèå çíà÷åíèÿ â ãðóïïå ÑÐÊ-3. Ñõîäíûå
ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû â èññëåäîâàíèÿõ [24].
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Ðèñ. 2. Ïðîöåíòíîå ñîîòíîøåíèå ñïåêòðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ.
* — ñðàâíåíèå ãðóïïû ÑÐÊ ñ äèàðååé è ãðóïïû çäîðîâûõ äîáðîâîëü-
öåâ (p < 0,05), (êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè).

Òàáëèöà 3
Ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ è ïÄÀ, ïîëó÷åííûõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåêòðàëüíîãî, âðåìåííîãî è ãåîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà

Ãðóïïû Êîíòðîëü ÑÐÊ-Ä ÑÐÊ-Ç

Âîçðàñò, ëåò 40,61 ± 2,51 52,53 ± 2,79 38,24 ± 4,51

ÈÌÒ 28,02 ± 1,09 25,34 ± 1,72

ÑÀÄ 126,57 ± 4,88 123,35 ± 5,37 113,54 ± 5,54

ÄÀÄ 69,50 ± 4,97 66,68 ± 4,07 57,01 ± 5,36

×ÑÑ 71,83 ± 1,72 79,91 ± 2,73 89,76 ± 3,30 *#

TP 3084,64 ± 474,16 678,26 ± 164,56 * 630,96 ± 156,79*

VLF 791,93 ± 137,23 245,51 ± 42,49* 224,04 ± 54,36 *

LF 1118,61 ± 212,16 240,41 ± 87,20* 220,49 ± 62,63*

HF 1104,22 ± 366,57 166,95 ± 43,04* 177,93 ± 62,86*

LH/HF 1,51 ± 0,28 1,94 ± 0,45 1,97 ± 0,46

TPs 68,87 ± 23,75 59,04 ± 25,16 53,53 ± 10,89

VLFs 36,87 ± 13,91 36,12 ± 19,10 24,78 ± 7,67

LFs 21,22 ± 9,74 13,42 ± 5,53 16,04 ± 3,27 #

HFs 9,57 ± 2,02 7,18 ± 1,59 11,11 ± 1,93 #

LH/HFs 2,38 ± 0,47 1,83 ± 0,36 1,82 ± 0,42

TPd 17,83 ± 4,22 16,70 ± 8,72 * 27,64 ± 7,56 #

VLFd 9,68 ± 3,18 10,95 ± 6,19 15,91 ± 5,23

LFd 6,02 ± 1,53 4,09 ± 1,67 * 8,93 ± 2,28 #

HFd 1,78 ± 0,53 2,02 ± 0,98 2,57 ± 0,58 #

LH/HFd 4,91 ± 0,72 4,29 ± 0,68 4,22 ± 1,00

Êäûõ 1,53 ± 0,04 1,33 ± 0,03 * 1,45 ± 0,05 #

BR 13,74 ± 0,83 9,39 ± 1,52 * 7,68 ± 1,20 *

IVR 20,78 ± 2,63 148,18 ± 33,46 * 160,43 ± 49,17 *

PAPR 5,22 ± 0,37 15,40 ± 2,09 * 18,40 ± 3,16 *

VPR 5,41 ± 0,37 14,75 ± 1,95 * 16,81 ± 2,61 *

IN 125,11 ± 15,51 1026,90 ± 241,78* 1298,58 ± 427,81 *

SDNN 51,20 ± 3,89 21,64 ± 2,82 * 20,00 ± 2,56 *

RMSSD 32,23 ± 2,46 14,70 ± 2,78 * 16,89 ± 3,60 *

pNN50% 7,43 ± 0,29 6,45 ± 0,20 * 6,14 ± 0,44 *

Ïðèìå÷àíèå. * — ñðàâíåíèå ãðóïï áîëüíûõ ÑÐÊ è çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ, p < 0,05; # — ñðàâíåíèå ãðóïï ÑÐÊ-Ä è ÑÐÊ-3, p < 0,05
(êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè)



Àêòèâíîñòü ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî çâåíà âåãåòàòèâ-
íîé ðåãóëÿöèè îöåíèâàëè ïî ïîêàçàòåëÿì RMSSD è
pNN50 (%). Õîòÿ èõ çíà÷åíèÿ äîñòîâåðíî íå îòëè-
÷àëèñü â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, RMSSD è
pNN50% ïðè ÑÐÊ áûëè çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì
â ãðóïïå çäîðîâûõ äîáðîâîëüöåâ. Àíàëîãè÷íîå ñíè-
æåíèå ïîêàçàòåëÿ pNN50% ïðè ÑÐÊ ñ çàïîðàìè è
äèàðååé [28] ðàñöåíèâàåòñÿ àâòîðàìè êàê ñíèæåíèå
ïàðàñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè è ïðåîáëàäàíèå ñèì-
ïàòè÷åñêîé ñîñòàâëÿþùåé âåãåòàòèâíîãî òîíóñà.

Ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå çíà÷åíèé ãåîìåòðè÷å-
ñêèõ ïîêàçàòåëåé ÂÑÐ, îñîáåííî ÈÍ (ñòðåññ-èíäåê-
ñà) â ãðóïïå ÑÐÊ-3, ìîæåò áûòü ïðîÿâëåíèåì ïîâû-
øåíèÿ àêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëà ÂÍÑ. Ýòîò
ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î çíà÷èòåëüíîì íàïðÿæåíèè ðå-
ãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ ïðè ÑÐÊ. Ïî äàííûì
Å.Þ. Ìàé÷óê ñ ñîàâòîðàìè [29], âåãåòàòèâíûå íàðó-
øåíèÿ ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÐÊ áûëè áîëåå âûðàæåííûìè
è ñòîéêèìè, ÷åì ó ïàöèåíòîâ ñ îðãàíè÷åñêîé ïàòîëî-
ãèåé êèøå÷íèêà.

Ïðè ïðîâåäåíèè êàðäèîâàñêóëÿðíîãî òåñòà ñ ìåä-
ëåííûì äûõàíèåì áûëî îáíàðóæåíî ñíèæåíèå Êäûõ
ó áîëüíûõ ÑÐÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, â îñíîâ-
íîì çà ñ÷åò áîëåå âûðàæåííîãî ýôôåêòà ó ïàöèåíòîâ
ñ ÑÐÊ-Ä. Íåäîñòàòî÷íàÿ êîìïåíñàòîðíàÿ ïàðàñèì-
ïàòè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ ìîæåò áûòü ïðåäïîñûëêîé äëÿ
íàðóøåíèÿ ñèìïàòèêî-ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî áàëàíñà è
ñðûâà âåãåòàòèâíîãî êîíòðîëÿ. Ïî ðåçóëüòàòàì ýòîé
ïðîáû áûëî òàêæå âûÿâëåíî ñíèæåíèå BR ó áîëüíûõ
ÑÐÊ, ÷òî âûÿâëÿåò îñëàáëåíèå òîíóñà áëóæäàþùåãî
íåðâà âñëåäñòâèå âîçìîæíîãî íàðóøåíèÿ âåãåòàòèâ-
íûõ ìåõàíèçìîâ íà áóëüáàðíîì óðîâíå [30].

Ñïåêòðàëüíûå ïîêàçàòåëè âàðèàáåëüíîñòè ïÀÄ
âûÿâèëè ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå íèçêî÷àñòîòíûõ
ñîñòàâëÿþùèõ ñïåêòðîâ âàðèàáåëüíîñòè ñèñòîëè÷å-
ñêîãî (LFs) è äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ (LFd)
â ãðóïïå ÑÐÊ-3 â ñðàâíåíèè ñ ÑÐÊ-Ä, ÷òî ïîäòâåð-
æäàåò ïðåîáëàäàíèå ñèìïàòè÷åñêèõ âëèÿíèé â ðåãóëÿ-
öèè ýòèõ ïàðàìåòðîâ ó ïàöèåíòîâ ñ êîíñòèïàöèåé.
Íåçíà÷èòåëüíî ïîâûøåííûå çíà÷åíèÿ âûñîêî÷àñòîò-
íûõ (HF) ñîñòàâëÿþùèõ âàðèàáåëüíîñòè ïÀÄ â ýòîé
æå ãðóïïå ìîãóò îòðàæàòü îïîñðåäîâàííîå âëèÿíèå íà
âàðèàáåëüíîñòü ïÀÄ äûõàòåëüíîé ïàðàñèìïàòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè. Óâåëè÷åíèå îáùåé ìîùíîñòè âàðèà-
áåëüíîñòè äèàñòîëè÷åñêîãî ïÀÄ (TPd) ó ïàöèåíòîâ
ñ ÑÐÊ-3, â îòëè÷èå îò ÑÐÊ-Ä, èìåþùèõ ïðîòèâîïî-
ëîæíóþ íàïðàâëåííîñòü èçìåíåíèé ýòîãî ïîêàçàòåëÿ
è ïîêàçàòåëÿ LFd, ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíî èçìåíå-
íèåì õàðàêòåðà ðåãóëÿöèè ïåðèôåðè÷åñêîãî ñîñóäè-
ñòîãî òîíóñà.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ó âñåõ
áîëüíûõ ñ ñèíäðîìîì ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà îá-
íàðóæåíû èçìåíåíèÿ â âåãåòàòèâíîé ñôåðå ñ ïðåîáëà-

äàíèåì ñèìïàòèêîòîíèè, áîëåå âûðàæåííîé â ãðóïïå
ÑÐÊ-Ç.

Çíà÷åíèÿ ñïåêòðàëüíûõ è ñòàòèñòè÷åñêèõ ïîêàçàòå-
ëåé ÂÑÐ ó ïàöèåíòîâ ÑÐÊ áûëè äîñòîâåðíî íèæå ïî
ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè çäîðîâûõ èñïûòóåìûõ, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè îáùåãî óðîâíÿ âåãåòà-
òèâíîãî ðåãóëèðîâàíèÿ. Îòìå÷àëè ïîâûøåíèå ïîêàçà-
òåëåé ñèìïàòî-âàãàëüíîãî áàëàíñà. Êðîìå òîãî, îáíà-
ðóæåíî ïîâûøåíèå ìîùíîñòè î÷åíü íèçêî÷àñòîòíîé
êîìïîíåíòû ÂÑÐ, îòðàæàþùåé àêòèâíîñòü íàäñåãìåí-
òàðíûõ âåãåòàòèâíûõ öåíòðîâ, ãóìîðàëüíûõ è ýíäîòå-
ëèàëüíûõ ôàêòîðîâ, ó ïàöèåíòîâ ñ ÑÐÊ-Ä. Ñìåùåíèå
âåãåòàòèâíîãî áàëàíñà â ñòîðîíó ñèìïàòèêîòîíèè ó ïà-
öèåíòîâ ñ ÑÐÊ ïîäòâåðäèëè è ãåîìåòðè÷åñêèå ïîêàçà-
òåëè âàðèàáåëüíîñòè, ýòî èçìåíåíèå áûëî áîëåå âûðà-
æåíî â ãðóïïå ÑÐÊ-3. Ïî ïîêàçàòåëÿì âàðèàáåëüíî-
ñòè ïÀÄ îáíàðóæåíî îòíîñèòåëüíîå óñèëåíèå ñèìïà-
òè÷åñêîé àêòèâíîñòè â ýòîé æå ãðóïïå.

Ïðè ïðîâåäåíèè ïðîáû ñ ìåäëåííûì äûõàíèåì
ó âñåõ ïàöèåíòîâ ÑÐÊ áûëî îòìå÷åíî ñíèæåíèå
óðîâíÿ áàðîðåôëåêòîðíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè è êîýô-
ôèöèåíòà äûõàòåëüíîé àðèòìèè â ãðóïïå ÑÐÊ-Ä.

Âûÿâëåíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó òÿæåñòüþ êëèíè÷å-
ñêèõ ïðîÿâëåíèé çàáîëåâàíèÿ è èçìåíåíèÿìè ñî ñòî-
ðîíû âåãåòàòèâíîé ñôåðû, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçî-
âàíî â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå êàê îäèí èç êîìïîíåí-
òîâ îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè ïðîâîäèìîé òåðàïèè.
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Ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèå ìåõàíèçìû ó÷àñòâóþò âî ìíîãèõ ïèùåâàðèòåëüíûõ ôóíêöèÿõ ÆÊÒ. Îñîáóþ ðîëü ñå-
ðîòîíèíðåàêòèâíûå ñòðóêòóðû èãðàþò â íåðâíîé ðåãóëÿöèè ìîòîðíîé àêòèâíîñòè. Èçó÷åíèå äàííûõ ñòðóê-
òóð ïðåäñòàâëÿåò îñîáûé èíòåðåñ â ñâÿçè ñ øèðîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ ñèíäðîìà ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íè-
êà, îõâàòûâàþùåãî äî 20% âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ, ÷òî äåëàåò èññëåäîâàíèÿ â óêàçàííîé îáëàñòè àêòóàëüíûìè
è âîñòðåáîâàííûìè. Âûïîëíåíî 6 ñåðèé îñòðûõ ýêñïåðèìåíòîâ íà 102 êðûñàõ Âèñòàð. Îïûòû ïðîâîäèëè
â óñëîâèÿõ õèðóðãè÷åñêîãî íàðêîçà (íåìáóòàë, 60 ìã/êã) è ÈÂË. Ðåãèñòðèðîâàëè äâèãàòåëüíûå ðåàêöèè æå-
ëóäêà, äâåíàäöàòèïåðñòíîé è âîñõîäÿùåé îáîäî÷íîé êèøêè íà âíóòðèàðòåðèàëüíîå ââåäåíèå ñåðîòîíèíà àäè-
ïèíàòà (1 ìã/êã) â óñëîâèÿõ ñîâìåñòíîé áëîêàäû ñèìïàòè÷åñêîãî è ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî çâåíüåâ ÂÍÑ, à òàê-
æå íà ôîíå áëîêàäû ðàçëè÷íûõ òèïîâ 5-HT-ðåöåïòîðîâ. Ââåäåíèå 5-HT-áëîêàòîðîâ ñíèæàëî âûðàæåííîñòü
äâèãàòåëüíûõ îòâåòîâ æåëóäêà, äâåíàäöàòèïåðñòíîé è òîëñòîé êèøêè â ðàçëè÷íîé ñòåïåíè. Íà îñíîâàíèè
ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî 5-HT1b-ðåöåïòîðû, â îñíîâíîì, ðàñïîëîæåíû â íåéðîíàõ ÝÍÑ.
Ðàñïðåäåëåíèå æå 5-HT2b-4-ðåöåïòîðîâ ãåòåðîãåííî: 5-HT2b-ðåöåïòîðû ðàñïîëîæåíû íà ýíòåðàëüíûõ íåéðî-
íàõ ñòåíêè æåëóäêà è íà ìèîöèòàõ êèøå÷íèêà. 5-HT3-ðåöåïòîðû ëîêàëèçóþòñÿ â ãàíãëèÿõ, ñíàáæàþùèõ æå-
ëóäîê è òîëñòóþ êèøêó, à 5-HT4-ðåöåïòîðû ïðåèìóùåñòâåííî ðàñïîëàãàþòñÿ íà ãëàäêèõ ìûøöàõ æåëóäêà è
ýíòåðàëüíûõ íåéðîíàõ äâåíàäöàòèïåðñòíîé è âîñõîäÿùåé îáîäî÷íîé êèøêè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 5-HT-ðåöåïòîðû, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé òðàêò, ìîòîðèêà, ðåãóëÿöèÿ
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The significance of different 5-HT-receptors in regulation of gastrointestinal motility
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Serotonergic mechanisms are involved in many, if not all digestive functions of the gastrointestinal tract. A special role
is played by serotoninergic structures in the neuronal control of motor activity. The study of these structures is of particular
interest due to the widespread occurrence of irritable bowel syndrome, covering up to 20% of the adult population, which
makes the research in this area up to date and in demand. Acute experiments were performed on 102 Wistar rats in 6 series.
Experiments were carried out under general anesthesia (Nembutal, 60 mg/kg) and mechanical lung ventilation. Motor
responses of the stomach, duodenum and ascending colon were studied to i.a. Serotonin adipate infusion (1 mg/kg) dur-
ing joint blockade of sympathetic and parasympathetic chains of ANS, as well as on the background of the blockade of
various 5-HT-receptors. Infusions of 5-HT-blockers reduce the magnitude of motor responses in stomach, duodenum and
colon in varying degrees. Based on these data found 5-HT1b-receptors are mainly located in enteric neurons. The distribu-
tion of 5-HT2b-4-receptor is heterogeneous: 5-HT2b-receptors are located in enteric neurons of the stomach and intestinal
myocytes; 5-HT3-receptors localized in the ganglia supplying the stomach and colon and 5-HT4-receptors are mainly lo-
cated in the smooth muscle of the stomach, duodenal and ascendent colon enteric neurons.

Key words: 5-HT-receptors, the gastrointestinal tract, motility, regulation

Ðîëü ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ â ðåãóëÿ-
öèè ìîòîðèêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà â ïîñëåä-
íåå äåñÿòèëåòèå àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ ôèçèîëîãàìè,

êëèíèöèñòàìè, ïàòîôèçèîëîãàìè è äðóãèìè ñïåöèàëè-
ñòàìè [9, 10, 15]. Îñíîâíûå çàïàñû ñåðîòîíèíà â îð-
ãàíèçìå (äî 95%), êàê ïîêàçàëè ïîñëåäíèå èññëåäî-
âàíèÿ [8], íàõîäÿòñÿ â êèøå÷íîé ñòåíêå. Íåñìîòðÿ íà
øèðîêóþ ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñåðîòîíèíðåàêòèâíûõ
ñòðóêòóð, îáèëèå 5-HT-ðåöåïòîðîâ â ñîñòàâå ñëèçè-
ñòîé îáîëî÷êè, à òàêæå íàëè÷èå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ
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íåéðîíîâ â ìèýíòåðàëüíîì è ïîäñëèçèñòîì íåðâíûõ
ñïëåòåíèÿõ [8, 9, 10, 15], âñå, ÷òî êàñàåòñÿ òåðìèíà
«ñåðîòîíèí», â áîëüøåé ñòåïåíè àññîöèèðóåòñÿ
ñ ôóíêöèîíèðîâàíèåì ÖÍÑ è âûñøåé íåðâíîé äåÿ-
òåëüíîñòüþ. Íåçàñëóæåííî çàáûò è òîò ôàêò, ÷òî ýðà
ñåðîòîíèíà íà÷àëàñü èìåííî ñ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ
äåÿòåëüíîñòè ÆÊÒ [5, 7]. Â ïîñëåäóþùåì, â ðàáîòàõ
Bulbring áûëî âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî ïåðèñòàëüòè÷å-
ñêèé ðåôëåêñ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ ñåðîòîíèíà
[5]. Â 60-õ ãîäàõ ïðîøëîãî âåêà çíà÷èòåëüíûé âêëàä
â èçó÷åíèå ñåðîòîíèíðåàêòèâíûõ ñòðóêòóð âíåñ àìå-
ðèêàíñêèé ãèñòîëîã Ì. Gershon, âïåðâûå èäåíòèôè-
öèðîâàâøèé è îïèñàâøèé ýíòåðàëüíûå ñåðîòîíèíåð-
ãè÷åñêèå íåéðîíû. Â 90-õ ãîäàõ Â.Ì. Ñìèðíîâ ñ ñî-
àâòîðàìè âïåðâûå âûäâèíóëè ãèïîòåçó î íàëè÷èè ýê-
ñòðàîðãàííûõ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêèõ íåðâîâ, óñèëèâà-
þùèõ ìîòîðèêó æåëóäêà è êèøå÷íèêà è ïîëó÷èëè åå
ïîäòâåðæäåíèå â ïîñëåäóþùèõ ðàáîòàõ [1—3].

Èíòåðåñ ê ïðîáëåìå ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé èííåð-
âàöèè îðãàíîâ ÆÊÒ âîçðîäèëñÿ â ïîñëåäíåå äåñÿòè-
ëåòèå â ñâÿçè ñ øèðîêèì ðàñïðîñòðàíåíèåì ñèíäðîìà
ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà, êîòîðûé ìîæíî ñ÷èòàòü
îäíîé èç «áîëåçíåé öèâèëèçàöèè»: ïî äàííûì Minoc-
ha [12], äàííàÿ ïàòîëîãèÿ ðàñïðîñòðàíåíà ó 20%
âçðîñëîãî íàñåëåíèÿ. Ñïîñîáû ìåäèêàìåíòîçíîé êîð-
ðåêöèè ðàçëè÷íûõ ôîðì ýòîãî ñèíäðîìà, âêëþ÷àâøèå
õîëèíî- è ãàíãëèîáëîêàòîðû, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
îêàçûâàëèñü ìàëîýôôåêòèâíûìè, îäíàêî ïîñëå ââå-
äåíèÿ â ñõåìû ëå÷åíèÿ áëîêàòîðîâ è àãîíèñòîâ 5-HT
ðåöåïòîðîâ ñèòóàöèÿ çíà÷èòåëüíî óëó÷øèëàñü. Â ÷à-
ñòíîñòè, ïîêàçàíî [6], ÷òî ïðèìåíåíèå áëîêàòîðà
5-HT3-ðåöåïòîðîâ àëëîñåòðîíà ýôôåêòèâíî ïðè ñèí-
äðîìå ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà ñ ïðåîáëàäàíèåì
äèàðåè, à ïðè ôîðìå ñ ðàçâèòèåì çàïîðîâ — òåãàçå-
ðîäà — àãîíèñòà 5-HT4-ðåöåïòîðîâ. Àâòîðû ïîä-
÷åðêèâàþò, ÷òî ê äðóãèì ôîðìàì ëå÷åíèÿ, áîëüíûå
äàííûõ ãðóïï áûëè ðåçèñòåíòíû, ñèìïòîìû óñòðàíÿ-
ëèñü ëèøü ïîñëå èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïàðàòîâ, âëèÿþ-
ùèõ íà ñåðîòîíèíðåàêòèâíûå ñòðóêòóðû. Áëîêàòîðû
5-HT3-ðåöåïòîðîâ, êàê ïîëàãàþò àâòîðû [13], ïðå-
ïÿòñòâóþò ðåàëèçàöèè ðåôëåêñà ñî ñëèçèñòîé îáîëî÷-
êè, â êîòîðûé âîâëå÷åíû ýíòåðîõðîìàôôèííûå êëåò-
êè, ÷óâñòâèòåëüíûå íåéðîíû ïîäñëèçèñòîãî ñëîÿ è ñå-
ðîòîíèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ìèýíòåðàëüíîãî íåðâíîãî
ñïëåòåíèÿ. Àãîíèñòû 5-HT4-ðåöåïòîðîâ îáëàäàþò
ïðîêèíåòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, îíè âûçûâàþò ïåðè-
ñòàëüòè÷åñêèé ðåôëåêñ, óñèëèâàþò ìîòîðèêó è ñíè-
æàþò áîëåâûå îùóùåíèÿ [10].

Îòìåòèì, ÷òî, íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûé ïðîãðåññ
â äàííîé îáëàñòè, ìåõàíèçìû îñóùåñòâëåíèÿ ïåðå-
÷èñëåííûõ ðåôëåêñîâ âûÿñíåíû íå äî êîíöà è ïîðîé
ïðîòèâîðå÷èâû. Òàê, íàïðèìåð, äî ñèõ ïîð íåò ÿñíî-
ñòè â âîïðîñå î ðîëè ýíòåðîõðîìàôôèííûõ êëåòîê
â îñóùåñòâëåíèè ïåðèñòàëüòèêè: ïî ìíåíèþ îäíèõ àâ-

òîðîâ [11], ïåðèñòàëüòè÷åñêèé ðåôëåêñ ñïîñîáåí âîç-
íèêàòü è áåç èõ ïîìîùè, îäíàêî äðóãèå èññëåäîâàòåëè
[14] ïîëàãàþò, ÷òî áåç ýíòåðîõðîìàôôèííûõ êëåòîê
ðåôëåêòîðíûå ñîêðàùåíèÿ íåâîçìîæíû. Îòñóòñòâèå
îáùåé êîíöåïöèè íåðâíîé ðåãóëÿöèè ìîòîðèêè, à òàê-
æå îãðàíè÷åííûå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ïðåïà-
ðàòîâ-àãîíèñòîâ è áëîêàòîðîâ 5-HT-ðåöåïòîðîâ
â êëèíèêå â ñâÿçè ñ ðÿäîì âûðàæåííûõ ïîáî÷íûõ
ñâîéñòâ [14], äåéñòâèåì íà ñèñòåìíóþ ãåìîäèíàìèêó
[4] çàòðóäíÿþò ïðîâåäåíèå äàëüíåéøèõ èññëåäîâà-
íèé, íî âìåñòå ñ òåì ïîáóæäàþò èñêàòü íîâûå ïîäõî-
äû ê ðåøåíèþ ïîñòàâëåííûõ çàäà÷. Òàêèì îáðàçîì,
÷òî äàëüíåéøåå èçó÷åíèå íåðâíîé ðåãóëÿöèè ìîòîðè-
êè ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì è âîñòðåáîâàííûì íà-
ïðàâëåíèåì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëåíèå ëîêàëèçàöèè
è ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè 5-HT-ðåöåïòîðîâ â ðàçëè÷-
íûõ ñòðóêòóðàõ ïèùåâàðèòåëüíîãî êàíàëà.

Ìåòîäèêà

Âûïîëíåíû 6 ñåðèé îïûòîâ íà 102 êðûñàõ Âèñ-
òàð, ìàññîé 250—450 ã. Êîðìëåíèå æèâîòíûõ ïðå-
êðàùàëè çà 12 ÷ äî ýêñïåðèìåíòà. Îïûòû ïðîâîäèëè
â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòè÷åñêèìè ïðàâèëàìè, æèâîòíûõ
ââîäèëè âî II ñòàäèþ íàðêîçà (íåìáóòàë 60 ìã/êã
â/ì), ïðåïàðîâêà è ýêñïåðèìåíò îñóùåñòâëÿëèñü
â óñëîâèÿõ ÈÂË. Â õîäå ïðåïàðîâêè ïåðåñåêàëè
áëóæäàþùèå è ÿçûêîãëîòî÷íûå íåðâû. Ââåäåíèå ðàñ-
òâîðîâ ñåðîòîíèíà è áëîêàòîðîâ 5-HT-ðåöåïòîðîâ âî
âðåìÿ îïûòà îñóùåñòâëÿëè â òå÷åíèå 30 ñ ÷åðåç êàòå-
ðèçèðîâàííûé öåíòðàëüíûé îòðåçîê ëåâîé îáùåé
ñîííîé àðòåðèè, îáåñïå÷èâàÿ äîñòàâêó ïðåïàðàòà
ïðàêòè÷åñêè â îáëàñòü äóãè àîðòû. Òàêîé äîñòàòî÷íî
ñëîæíûé ñïîñîá ââåäåíèÿ ñåðîòîíèíà áûë âûáðàí íå
ñëó÷àéíî, ïîñêîëüêó âíóòðèàðòåðèàëüíàÿ èíúåêöèÿ
èñêëþ÷àåò áûñòðóþ èíàêòèâàöèþ ñåðîòîíèíà òêàíüþ
ëåãêîãî è ïîçâîëÿåò èçáåæàòü íàðóøåíèé ãåìîäèíà-
ìèêè ñî ñòîðîíû ìàëîãî êðóãà [2, 4].

Ïîñëå ëàïàðîòîìèè â æåëóäîê, äâåíàäöàòèïåðñò-
íóþ, âîñõîäÿùóþ îáîäî÷íóþ êèøêó ÷åðåç ðàçðåç
ââîäèëè ìèíèàòþðíûå êàòåòåðû ñ ýëàñòè÷íûìè áàë-
ëîí÷èêàìè íà êîíöå. Êàòåòåðû óêðåïëÿëè êèñåòíûì
øâîì è çàïîëíÿëè 0,15 ìë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû,
íàãðåòîé äî 37°C.

Áàëëîí÷èêè äëÿ ðåãèñòðàöèè âíóòðèïîëîñòíîãî
äàâëåíèÿ ïîäñîåäèíÿëè ê äàò÷èêàì äàâëåíèÿ Hone-
ywell (ÑØÀ), ñèãíàëû îò íèõ ïîñòóïàëè íà ÀÖÏ
Maclab 8e (Àâñòðàëèÿ), ñîåäèíåííîãî ñ êîìïüþòå-
ðîì, çàïèñü âåëàñü ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Chart 4.
Ðåãèñòðàöèþ íà÷èíàëè íå ðàíåå, ÷åì ÷åðåç 30 ìèí
ïîñëå óøèâàíèÿ ëàïàðîòîìíîé ðàíû. Ñêîðîñòü
îöèôðîâêè äëÿ êàæäîãî êàíàëà ñîñòàâëÿëà 1000 òî-
÷åê/ñ.
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Äàëüíåéøèé õîä îïûòîâ ó âñåõ æèâîòíûõ ïðåäó-
ñìàòðèâàë ñîâìåñòíîå ââåäåíèå àäðåíî- è õîëèíîáëî-
êàòîðîâ, ïîñêîëüêó ðàíåå íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
áëîêàäà àäðåíåðãè÷åñêîãî è õîëèíåðãè÷åñêîãî çâåíüåâ
ÂÍÑ ñïîñîáñòâîâàëà ðàçâèòèþ ðåàêöèé íà ñåðîòîíèí
[2, 3]. Ïî èñòå÷åíèè 10 ìèí íà ôîíå ïðîäîëæàþùå-
ãîñÿ äåéñòâèÿ àäðåíî- è õîëèíîáëîêàòîðîâ æèâîòíûì
ââîäèëè ñåðîòîíèí, à ïî îêîí÷àíèè ðàçâèâøèõñÿ ðå-
àêöèé — áëîêàòîð 5HT-ðåöåïòîðîâ (òàáë. 1), çàêàí-
÷èâàÿ îïûò ââåäåíèåì ñåðîòîíèíà â òîé æå äîçå.

Ïëàíèðóÿ ïðîâåäåíèå ýêñïåðèìåíòîâ, ìû îïèðà-
ëèñü íà ôóíäàìåíòàëüíûå èñòî÷íèêè [8, 10, 15, 16]
â êîòîðûõ ïîêàçàíî íàëè÷èå ìíîæåñòâà ðàçëè÷íûõ
5-HT-ðåöåïòîðîâ â ýíòåðàëüíûõ íåéðîíàõ, íà ãëàä-
êèõ ìûøöàõ, à òàêæå íà èíòåðñòèöèàëüíûõ êëåòêàõ
Êàõàëÿ. Áåç ñîìíåíèÿ, âñå ýòè äàííûå ïðåäñòàâëÿþò
îãðîìíóþ öåííîñòü, îäíàêî óñòàíîâèòü ôóíêöèî-
íàëüíóþ ðîëü 5-HT-ðåöåïòîðîâ â íîðìå è ïðè ðÿäå
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé íåâîçìîæíî áåç ÷åòêîãî
ïîíèìàíèÿ î ïðåèìóùåñòâåííîé ëîêàëèçàöèè äàííûõ
ðåöåïòîðîâ â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ïèùåâàðèòåëü-
íîãî êàíàëà, ÷òî è ÿâèëîñü îñíîâíîé çàäà÷åé íàøåé
ðàáîòû.

Îáñ÷åò ïîëó÷åííûõ äàííûõ ó÷èòûâàë óñðåäíåí-
íûå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëåé âíóòðèïîëîñòíîãî äàâëå-
íèÿ, à òàêæå àìïëèòóäû ìåäëåííûõ ýëåêòðè÷åñêèõ
âîëí. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè, èñïîëü-
çóÿ ìîäåëü «äî è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ», äëÿ ÷åãî îñó-
ùåñòâëÿëè ñðàâíåíèå îòäåëüíûõ ðåàêöèé, âûçâàííûõ
ââåäåíèåì ðàçëè÷íûõ ïðåïàðàòîâ ñ ôîíîâûìè ïîêàçà-
òåëÿìè çà ðàâíûå ïðîìåæóòêè âðåìåíè. Ïîñëå ïðî-
âåðêè ðàñïðåäåëåíèÿ íà íîðìàëüíîñòü, îïðåäåëÿëè
ðàçëè÷èÿ ñ ïîìîùüþ ïàðíîãî òåñòà Ñòüþäåíòà äëÿ
çàâèñèìûõ âûáîðîê. Êðèòè÷åñêîå çíà÷åíèå óðîâíÿ
çíà÷èìîñòè ïðèíèìàëîñü ðàâíûì 5% (ð < 0,05).
Äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó StatPlus.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äëÿ âûïîëíåíèÿ îñíîâíîé çàäà÷è èññëåäîâàíèÿ
— óñòàíîâëåíèÿ ïðåèìóùåñòâåííîé ëîêàëèçàöèè ñå-
ðîòîíèíîðåöåïòîðîâ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèé àëãî-
ðèòì: åñëè èñïîëüçóåìûé áëîêàòîð óñòðàíÿë èëè
ðåçêî ñíèæàë âûðàæåííîñòü ðåàêöèé íà ñåðîòîíèí
(ðèñóíîê), òî ïðåäïîëàãàëîñü, ÷òî çàáëîêèðîâàííûå
ðåöåïòîðû ïðåèìóùåñòâåííî íàõîäÿòñÿ íà ýôôåê-
òîðíûõ îáðàçîâàíèÿõ — ãëàäêèõ ìûøöàõ, ëèáî
ñòðóêòóðàõ èíîé ïðèðîäû, èñêëþ÷àÿ àäðåíåðãè÷å-
ñêèå èëè õîëèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû, ïîñêîëüêó âñå
ïîñòàâëåííûå íàìè îïûòû ïðîâåäåíû â óñëîâèÿõ âà-
ãîòîìèè è áëîêàäû àäðåíåðãè÷åñêîãî è õîëèíåðãè÷å-
ñêîãî çâåíüåâ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Ñî-
õðàíåíèå æå îòâåòîâ íà ñåðîòîíèí ìîæåò ñâèäåòåëü-
ñòâîâàòü î òîì, ÷òî áëîêàäà êîñíóëàñü ëèøü ýíòå-
ðàëüíûõ íåéðîíîâ, à ýôôåêòîðû ïðè ýòîì íå çàòðà-
ãèâàþòñÿ. Ïîä÷åðêíåì, ÷òî ïîäîáíûé äîêàçàòåëü-
íûé ïîäõîä èñïîëüçóåòñÿ ïðè ïðîâåäåíèè êëèíè÷å-
ñêèõ èññëåäîâàíèé.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ
(òàáë. 2—5) ïîêàçàëè, ÷òî ìèàíñåðèí ïîëíîñòüþ
áëîêèðîâàë ðåàêöèè íà ýêçîãåííûé ñåðîòîíèí âî âñåõ
èçó÷àåìûõ îòäåëàõ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, î
÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò îòñóòñòâèå ïðèðîñòà âíóòðèïî-
ëîñòíîãî äàâëåíèÿ íà æåëóäêå è äâåíàäöàòèïåðñòíîé
êèøêå, âûðàæåííîñòü æå îñòàâøèõñÿ ñòèìóëÿòîðíûõ
ðåàêöèé íà âîñõîäÿùåé îáîäî÷íîé êèøêå áûëà íåçíà-
÷èòåëüíîé, íî òåì íå ìåíåå èñïîëüçîâàíèå äàæå òàêî-
ãî íåñåëåêòèâíîãî áëîêàòîðà, êàê ìèàíñåðèí (òàáë. 1)
ïîçâîëèëî ïîñòàâèòü ïîä ñîìíåíèå ïðåäïîëîæåíèå
Wouters ñ ñîàâòîðàìè [15] î ðîëè 5-HT4-ðåöåïòîðîâ
â ðàññëàáëåíèè òîëñòîé êèøêè. Ïîñêîëüêó ìèàíñåðèí
ýòèõ ðåöåïòîðîâ íå áëîêèðóåò, ñòèìóëÿòîðíûå ðåàê-
öèè ìîãëè ðàçâèâàòüñÿ â ðåçóëüòàòå ñòèìóëÿöèè äàí-
íûõ ñòðóêòóð ñåðîòîíèíîì.
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Òàáëèöà 1
Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû, èñïîëüçîâàííûå â ýêñïåðèìåíòå, äîçû è ñïîñîá ââåäåíèÿ

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Äîçà Ñïîñîá
ââåäåíèÿ

Ñåðîòîíèíà àäèïèíàò 0,1 ìã/êã â/à

Áóñêîïàí — Ì-õîëèíîáëîêàòîð 1 ìã/êã ï/ê

Ïåíòàìèí — N-õîëèíîáëîêàòîð 1 ìã/êã ï/ê

Ïðîïðàíîëîë — �-àäðåíîáëîêàòîð 1 ìã/êã ï/ê

Äîêñàçîçèí — �-àäðåíîáëîêàòîð 1 ìã/êã ï/ê

Ìèàíñåðèí — áëîêàòîð 5-HT1D, 5ÍÒ2À, 5-HT2C, 5-HT3, 5-HT6, 5-HT7-ðåöåïòîðîâ è �-àäðåíîðåöåïòîðîâ 1 ìã/êã â/à

NAS-181 — áëîêàòîð 5-HT1b-ðåöåïòîðîâ 0,1 ìã/êã â/à

SB 204741 — áëîêàòîð 5-HT2b-ðåöåïòîðîâ 0,05 ìã/êã â/à

MDL 72222 — áëîêàòîð 5-HT3-ðåöåïòîðîâ 1 ìã/êã â/à

RS 39604 — áëîêàòîð 5ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ 0,1 ìã/êã â/à

Ïðèìå÷àíèå. â/à — âíóòðèàðòåðèàëüíî; ï/ê — ïîäêîæíî
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Òàáëèöà 2
Ðåàêöèè æåëóäêà íà ââåäåíèå ñåðîòîíèíà (0,1 ìã/êã)

íà ôîíå äåéñòâèÿ áëîêàòîðîâ ñåðîòîíèíîðåöåïòîðîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ (M ± m)

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Ìîòîðèêà íà ôîíå
ïðîäîëæàþùåãîñÿ
äåéñòâèÿ àäðåíî- è
õîëèíîáëîêàòîðîâ

Ðåàêöèÿ íà ñåðîòîíèí
íà ôîíå ïðîäîëæàþ-

ùåãîñÿ äåéñòâèÿ
àäðåíî- è õîëèíîáëî-

êàòîðîâ

Ôîí
äî ââåäåíèÿ
áëîêàòîðîâ
(ìì ðò.ñò.)

Ðåçóëüòàò
íà ââåäåíèå
áëîêàòîðîâ
(ìì ðò.ñò.)

Ôîí
äî ââåäåíèÿ
ñåðîòîíèíà
(ìì ðò.ñò.)

Ðåçóëüòàò
íà ââåäåíèå
ñåðîòîíèíà
(ìì ðò.ñò.)

Ìèàíñåðèí — áëîêàòîð
5ÍÒ1D,2A,2C,3,6,7-ðåöåïòîðîâ

13,56 ± 2,32 21,1 ± 2,11 13,01 ± 2,34 12,48 ± 2,53 12,48 ± 2,53 12,51 ± 2,4

NAS-181 — áëîêàòîð
5-HT1b-ðåöåïòîðîâ

12,1 ± 1,63 18,56 ± 2,34 12,08 ± 2,12 12,1 ± 1,95 12,1 ± 1,95 17,32 ± 1,17

SB 204741 — áëîêàòîð
5-HT2b-ðåöåïòîðîâ (0,05 ìã/êã)

12,35 ± 1,39 15,52 ± 1,64 12,13 ± 1,52 12,13 ± 1,18 12,09 ± 1,51 14,23 ± 1,08

MDL 72222 — áëîêàòîð
5ÍÒ3-ðåöåïòîðîâ

13,58 ± 2,24 17,68 ± 2,29 13,9 ± 2,33 13,82 ± 2,29 13,82 ± 2,29 17,9 ± 2,28

RS 39604 — áëîêàòîð
5ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ

13,6 ± 1,93 17,11 ± 1,82 13,95 ± 2,55 17,35 ± 2,48 12,81 ± 2,12 12,9 ± 2,19

Òàáëèöà 3
Ðåàêöèè äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè íà ââåäåíèå ñåðîòîíèíà (0,1 ìã/êã)

íà ôîíå äåéñòâèÿ áëîêàòîðîâ ñåðîòîíèíîðåöåïòîðîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ (M ± m)

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Ìîòîðèêà íà ôîíå
ïðîäîëæàþùåãîñÿ
äåéñòâèÿ àäðåíî- è
õîëèíîáëîêàòîðîâ

Ðåàêöèÿ íà ñåðîòîíèí
íà ôîíå ïðîäîëæàþ-
ùåãîñÿ äåéñòâèÿ àäðå-
íî- è õîëèíîáëîêàòî-

ðîâ

Ôîí
äî ââåäåíèÿ
áëîêàòîðîâ
(ìì ðò.ñò.)

Ðåçóëüòàò
íà ââåäåíèå
áëîêàòîðîâ
(ìì ðò.ñò.)

Ôîí
äî ââåäåíèÿ
ñåðîòîíèíà
(ìì ðò.ñò.)

Ðåçóëüòàò
íà ââåäåíèå
ñåðîòîíèíà
(ìì ðò.ñò.)

Ìèàíñåðèí — áëîêàòîð
5ÍÒ1D,2A,2C,3,6,7-ðåöåïòîðîâ

8,03 ± 1,09 19,25 ± 3,24 8,16 ± 1,25 8,11 ± 1,68 8,16 ± 1,25 8,21 ± 2,08

NAS-181 — áëîêàòîð
5-HT1b-ðåöåïòîðîâ

9,23 ± 1,15 19,62 ± 1,14 8,12 ± 1,43 8,14 ± 1,35 8,12 ± 1,5 17,35 ± 1,14

SB 204741 — áëîêàòîð
5-HT2b-ðåöåïòîðîâ (0,05 ìã/êã)

8,28 ± 1,51 17,41 ± 2,18 8,04 ± 1,35 8,07 ± 2,11 8,05 ± 1,21 8,3 ± 2,91

MDL 72222 — áëîêàòîð
5ÍÒ3-ðåöåïòîðîâ

7,16 ± 4,04 19,2 ± 1,23 8,03 ± 1,07 8,03 ± 1,43 8,03 ± 1,47 12,5 ± 1,17

RS 39604 — áëîêàòîð
5ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ

9,67 ± 1,12 17,24 ± 3,11 8,14 ± 1,04 11,21 ± 0,93 8,19 ± 0,52 11,09 ± 0,43

Òàáëèöà 4
Ðåàêöèè âîñõîäÿùåé îáîäî÷íîé êèøêè íà ââåäåíèå ñåðîòîíèíà (0,1 ìã/êã)

íà ôîíå äåéñòâèÿ áëîêàòîðîâ ñåðîòîíèíîðåöåïòîðîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ (M ± m)

Íàçâàíèå ïðåïàðàòà Ìîòîðèêà íà ôîíå
ïðîäîëæàþùåãîñÿ
äåéñòâèÿ àäðåíî- è
õîëèíîáëîêàòîðîâ

Ðåàêöèÿ íà ñåðîòîíèí
íà ôîíå ïðîäîëæàþ-
ùåãîñÿ äåéñòâèÿ àäðå-
íî- è õîëèíîáëîêàòî-

ðîâ

Ôîí
äî ââåäåíèÿ
áëîêàòîðîâ
(ìì ðò.ñò.)

Ðåçóëüòàò
íà ââåäåíèå
áëîêàòîðîâ
(ìì ðò.ñò.)

Ôîí
äî ââåäåíèÿ
ñåðîòîíèíà
(ìì ðò.ñò.)

Ðåçóëüòàò
íà ââåäåíèå
ñåðîòîíèíà
(ìì ðò.ñò.)

Ìèàíñåðèí — áëîêàòîð
5ÍÒ1D,2A,2C,3,6,7-ðåöåïòîðîâ

7,08 ± 0,46 45,87 ± 4,13 7,16 ± 0,9 7,22 ± 1,12 7,22 ± 1,12 7,16 ± 1,06

NAS-181 — áëîêàòîð
5-HT1b-ðåöåïòîðîâ

8,11 ± 1,25 45,12 ± 2,03 8,11 ± 0,13 8,06 ± 0,25 8,06 ± 0,17 43,12 ± 1,78

SB 204741 — áëîêàòîð
5-HT2b-ðåöåïòîðîâ (0,05 ìã/êã)

7,13 ± 2,44 36,12 ± 1,34 8,35 ± 0,5 8,21 ± 0,12 8,35 ± 0,11 8,39 ± 0,2

MDL 72222 — áëîêàòîð
5ÍÒ3-ðåöåïòîðîâ

9,04 ± 1,47 39,9 ± 3,24 7,12 ± 0,14 7,13 ± 1,32 7,56 ± 0,34 28,21 ± 1,05

RS 39604 — áëîêàòîð
5ÍÒ4-ðåöåïòîðîâ

8,68 ± 2,45 37,49 ± 3,15 7,22 ± 0,9 7,03 ± 0,52 7,03 ± 0,52 11,03 ± 3,11



Ïðèìåíåíèå NAS-181 — áëîêàòîðà 5-HT1b-ðå-
öåïòîðîâ íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàëî âûðàæåííîñòü ñòè-
ìóëÿòîðíûõ ðåàêöèé íà æåëóäêå è òîëñòîé êèøêå, ñî-
îòâåòñòâåííî íà 6 è 25%, íà äâåíàäöàòèïåðñòíîé æå
êèøêå èçìåíåíèÿ íå íîñèëè çíà÷èìîãî õàðàêòåðà, ÷òî
íå èñêëþ÷àåò âûâîäà î ëîêàëèçàöèè 5-HT1b-ðåöåïòî-
ðîâ íà ýíòåðàëüíûõ íåéðîíàõ.

SB 204741 — áëîêàòîð 5-HT2b-ðåöåïòîðîâ,
ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿë âûðàæåííîñòü ñòèìóëÿòîð-
íûõ ðåàêöèé íà ñåðîòîíèí íà æåëóäêå: ââåäåíèå ïðå-
ïàðàòà ñíèçèëî ïðèðîñò äàâëåíèÿ ëèøü íà 8%. Íà
äâåíàäöàòèïåðñòíîé è òîëñòîé êèøêå ðåàêöèè óñòðà-
íÿëèñü ïîëíîñòüþ. Ñîãëàñíî íàøåé êîíöåïöèè,
5-HT2b-ðåöåïòîðû ïðåèìóùåñòâåííî ðàñïîëàãàþòñÿ
íà ãëàäêèõ ìûøöàõ êèøå÷íèêà è íà íåéðîíàõ, èííåð-
âèðóþùèõ æåëóäîê.

Ââåäåíèå MDL-72222 òàêæå ñîõðàíÿëî îòâåòû
íà ñåðîòîíèí, îäíàêî íà äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå
ýôôåêò óìåíüøèëñÿ ïðàêòè÷åñêè â 2 ðàçà (ðèñóíîê).

Íàëèöî ãåòåðîãåííîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ 5-HT3-ðå-
öåïòîðîâ: åñëè â æåëóäêå è òîëñòîé êèøêå îíè ðàñïî-
ëîæåíû ïðåèìóùåñòâåííî â îáëàñòè âåãåòàòèâíûõ
ãàíãëèåâ, òî â äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå íåëüçÿ èñê-
ëþ÷èòü èõ íàëè÷èÿ íà ãëàäêîé ìóñêóëàòóðå. Âìåñòå
ñ òåì, 5-HT3-ðåöåïòîðû, êàê óáåäèòåëüíî ïîêàçàëè
ðàáîòû M.D. Gershon [8, 9], âûïîëíÿþò âåäóùóþ

ðîëü â ðåàëèçàöèè ïåðèñòàëüòè÷åñêîãî ðåôëåêñà: âû-
äåëÿÿñü èç ýíòåðîõðîìàôôèííûõ êëåòîê è íåéðîíîâ,
îíè àêòèâèçèðóþò 5-HT3-ðåöåïòîðû ñëèçèñòîé è
ñòèìóëèðóþò ñîêðàùåíèÿ êèøêè. Åñëè ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî îïèñàííûé àâòîðàìè ðåôëåêòîðíûé ìåõà-
íèçì, êîòîðûé àêòèâíî çàäåéñòâóåò 5-HT3-ðåöåïòî-
ðû, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îñíîâó ðåãóëÿöèè ìîòîðèêè
äëÿ äàííîãî îòäåëà ÆÊÒ, íàøè äàííûå ìîæíî èí-
òåðïðåòèðîâàòü èíûì îáðàçîì. Â ïîëüçó íåéðîíàëü-
íîé ëîêàëèçàöèè 5-HT3-ðåöåïòîðîâ ñâèäåòåëüñòâóåò
è òîò ôàêò, ÷òî íàèáîëüøåå êîëè÷åñòâî ýíòåðîõðî-
ìàôôèííûõ êëåòîê ðàñïîëàãàåòñÿ èìåííî â ñëèçèñòîé
äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè [8].

Ðàçëè÷èÿ â ðàñïðåäåëåíèè õàðàêòåðíû è äëÿ
5-HT4-ðåöåïòîðîâ. Òàê, èñïîëüçîâàíèå RS 39604
— áëîêàòîðà óêàçàííûõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèëî
ê ïîëíîìó âûêëþ÷åíèþ ñòèìóëÿòîðíûõ ðåàêöèé íà
æåëóäêå è ÷àñòè÷íîìó ñîõðàíåíèþ îòâåòîâ íà äâåíàä-
öàòèïåðñòíîé è âîñõîäÿùåé îáîäî÷íîé êèøêå. Ïðè
ýòîì íà äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå ïðèðîñò äàâëåíèÿ
ñíèæàëñÿ â 1,4 ðàçà, à íà òîëñòîé — ïî÷òè â 3 ðàçà.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì,
÷òî 5-HT4-ðåöåïòîðû ïðåèìóùåñòâåííî ðàñïîëîæå-
íû íà ãëàäêèõ ìûøöàõ æåëóäêà è ýíòåðàëüíûõ íåé-
ðîíàõ äâåíàäöàòèïåðñòíîé è âîñõîäÿùåé îáîäî÷íîé
êèøêè.
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Òàáëèöà 5.
Èçìåíåíèÿ ïðèðîñòà âíóòðèïîëîñòíîãî äàâëåíèÿ íà ñåðîòîíèí â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ.

(Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â ïðîöåíòàõ. Çà 100% ïðèíèìàåòñÿ èñõîäíûé óðîâåíü ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ
äî ââåäåíèÿ ñåðîòîíèíà)

Íàèìåíîâàíèå
áëîêàòîðà

Æåëóäîê Äâåíàäöàòèïåðñòíàÿ êèøêà Âîñõîäÿùàÿ îáîäî÷íàÿ êèøêà

1 2 1 2 1 2

Ìèàíñåðèí 175 0 237 0 643 157

NAS-181 150 141 212 211 562 537

SB-204741 125 117 212 0 514 0

MDL-72222 131 131 271 150 439 400

RS-39604 131 0 189 137 462 157

Óìåíüøåíèå âûðàæåííîñòè ñòèìóëÿòîðíîãî îòâåòà íà ñåðîòîíèí íà ôîíå ïðîäîëæàþùåãîñÿ äåéñòâèÿ àäðåíîáëîêàòîðîâ è MDL 72222 (ìî-
ìåíò ââåäåíèÿ ïîêàçàí ñòðåëêîé). Ðåãèñòðàöèÿ âíóòðèïîëîñòíîãî äàâëåíèÿ â äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêå êðûñû. Øêàëà 10 ìì ðò.ñò.; æèðíàÿ
ëèíèÿ âíèçó — îòìåòêè ââåäåíèÿ ñåðîòîíèíà ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ 30 ñ.



Îòñóòñòâèå ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ìîòîðèêè
ïðè ââåäåíèè ðàçëè÷íûõ áëîêàòîðîâ 5-HT-ðåöåïòî-
ðîâ ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ïðåäâàðèòåëüíûé âûâîä î òîì,
÷òî èçó÷àåìûå ñåðîòîíèíðåàêòèâíûå ñòðóêòóðû íå
îáëàäàþò òîíè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì íà æåëóäî÷-
íî-êèøå÷íûé òðàêò.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ
ïîçâîëÿþò ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ñåðîòîíè-
íîðåàêòèâíûå ñòðóêòóðû øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû âî
âñåõ îòäåëàõ ïèùåâàðèòåëüíîé òðóáêè. Îíè âíîñÿò
ñóùåñòâåííûé âêëàä â íåðâíóþ ðåãóëÿöèþ ìîòîðè-
êè. Ïî íàøèì äàííûì, 5-HT1b,3-ðåöåïòîðû ïðåèìó-
ùåñòâåííî ðàñïîëîæåíû íà âåãåòàòèâíûõ ãàíãëèÿõ
æåëóäêà è êèøå÷íèêà. 5-HT2b-ðåöåïòîðû íàõîäÿòñÿ
íà íåéðîíàõ, ó÷àñòâóþùèõ â ìîòîðíîé ðåãóëÿöèè
ñòåíêè æåëóäêà, à òàêæå íà ãëàäêèõ ìûøöàõ òîíêîé
è òîëñòîé êèøêè. 5-HT4-ðåöåïòîðû ëîêàëèçóþòñÿ,
â îñíîâíîì, íà ãëàäêèõ ìûøöàõ æåëóäî÷íîé ñòåíêè
è íåéðîíàõ, îáåñïå÷èâàÿ ðåãóëÿöèþ ìîòîðèêè êè-
øå÷íèêà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿò ñóùåñòâåííî ðàñ-
øèðèòü òåîðåòè÷åñêèå ïðåäñòàâëåíèÿ î íåðâíîé ðåãó-
ëÿöèè ìîòîðèêè æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è ôóí-
êöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñ-
òåìû, òåì ñàìûì ñòèìóëèðóÿ ñîçäàíèå íîâûõ, íåòîê-
ñè÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ-ïðîêèíåòèêîâ
è ìîäóëÿòîðîâ ìîòîðèêè, ÷òî ïîçâîëèò ñîçäàâàòü íî-
âûå ñõåìû ëå÷åíèÿ òàêèõ çàáîëåâàíèé, êàê ñèíäðîì
ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà è ïîñëåîïåðàöèîííûå ïà-
ðåçû.
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Âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè
ñòâîëîâûõ êëåòîê äëÿ àêòèâàöèè ãåìîïîýçà
ó ñòàðûõ è çðåëûõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ
â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ
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Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè ñòâîëîâûõ êëåòîê — ìóëüòèïîòåíòíûõ
ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ (ÌÌÑÊ) è ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ) íà ãåìîïîýç ñòàðûõ è
çðåëûõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíå-
íû íà 36 áåëûõ ëàáîðàòîðíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ â âîçðàñòå 3—4 ìåñ., ìàññîé 30 ã (çðåëûå æèâîòíûå) è 36 ìû-
øàõ-ñàìöàõ â âîçðàñòå 3 ëåò, ìàññîé 50 ã (ñòàðûå æèâîòíûå). Ýêñïåðèìåíòû ïî ïîëó÷åíèþ êóëüòóðû
ÌÌÑÊ è ÃÑÊ âûïîëíåíû íà 16 ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ìûøàõ-ñàìêàõ â âîçðàñòå 3—4 ìåñ., ìàññîé 30 ã,
ñðîê ãåñòàöèè 18 ñóò. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 18 çðåëûõ è ñòàðûõ æèâîòíûõ, íå ïîäâåðãøèõñÿ îáëó-
÷åíèþ. Æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû ïîäâåðãàëè âîçäåéñòâèþ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ (ÈÈ) â äîçå 4,0 Ãð.
Æèâîòíûì îïûòíûõ ïîäãðóïï âíóòðèâåííî ââîäèëè ñóñïåíçèþ ÌÌÑÊ è ÃÑÊ ñîîòâåòñòâåííî â äîçå 6 ìëí
êë/êã è 330 òûñ. êë./êã, êîíòðîëüíûì ïîäãðóïïàì ââîäèëè 0,9%-íûé ðàñòâîð NaCl — 0,2 ìë âíóòðèâåííî.
Èíúåêöèè îñóùåñòâëÿëè îäíîêðàòíî ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñî-
÷åòàííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÌÑÊ è ÃÑÊ çðåëûì è ñòàðûì ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
ýðèòðîïîýçà, â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ ÈÈ — ê àêòèâàöèè ýðèòðî è ãðàíóëîöèòîïîýçà. Êðîìå òîãî, ñî÷åòàí-
íàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÌÑÊ è ÃÑÊ îêàçûâàåò öèòîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà ìèåëîèäíóþ òêàíü çà ñ÷åò
óìåíüøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ öèòîãåíåòè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê ó çðåëûõ æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ
ÈÈ, òîãäà êàê ó ñòàðûõ æèâîòíûõ ýòîò ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ è â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåìîïîýç, ìèåëîèäíàÿ òêàíü, ñòàðåíèå, èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå, ñòâîëîâûå êëåòêè

Grebnev D.U.

The opportunity to use combined stem cells transplantation
for haemopoesis activation in the old and mature laboratory animals
under the conditions of ionizing radiation

The objective of this work was to study the influence of combined transplantation of stem cells (multypotent
mesenchimal stromal and hem poetic stem cells) on the haemopoesis of old and mature laboratory animals under the con-
dition of ionizing radiation. The experiments were conducted on 48 white male mice with the body weight of 30 g, age of
3—4 months, and 48 male mice of 3 years of age and body mass of 50 g. The experiments for obtaining the MMSC and
HSC cultures were conducted on 16 laboratory animals: female mice of 3—4 months of age and body mass of 30 g.,
18 days gestation period. The control group was formed by the animals not under the ionizing radiation. The experimental
group animals got the dose of 4 Gr. These animals also got MMSC and HSC mixture intravenously in the doses of
6 mln. c/kg. and 330 thousand cell/kg prospectively. The control group animals got the 0,9% NaCl — 0,2 ml. intrave-
nously. The infusions were made 1 hour after radiation once. As the result of the experiment it was shown that under
physiological conditions combined transplantation brings the erithropoesis activation, under the ionizing radiation condi-
tions it brings the erythroid and granulocytopoesis activation. More over the combined MMSC and HSC transplantation
gives cytoprotective action on the myeloid tissue due to decrease of cyto genically changed cells in the mature animals un-
der the condition of ionizing radiation, but in the old animals this effect can be seen even under physiological condition.
Conclusions: Combined transplantation of MMSC and GSC can be used in the mature and old laboratory animals under
the conditions of ionising radiation for the haemopoesis activation.

Key words: haemopoesis, myeloid tissue, aging, ionizing radiation, stem cells
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Òðàíñïëàíòàöèÿ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê çäîðîâîãî
äîíîðà ñïîñîáíà óñêîðÿòü ïðîöåññ ïðèæèâëåíèÿ
òðàíñïëàíòàòà ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
(ÃÑÊ) è, ñîîòâåòñòâåííî ïðîöåññ âîññòàíîâëåíèÿ ãå-
ìîïîýçà [1]. Ýôôåêòèâíîñòü ïðèìåíåíèÿ ìóëüòèïî-
òåíòíûõ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê
(ÌÌÑÊ) â êà÷åñòâå êîòðàíñïëàíòàòà ïðè ââåäåíèè
ÃÑÊ îáóñëîâëåíà ñëåäóþùèì:

1. ÌÌÑÊ ñòèìóëèðóþò ðÿä âàæíûõ ãåìîïîýòè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ, òàêèõ, êàê IL-6 (èíòåðëåéêèí 6),
IL-11 (èíòåðëåéêèí 11), LIF (ëåéêåìè÷åñêèé èíãèáè-
òîðíûé ôàêòîð), SCF (ôàêòîð ñòâîëîâûõ êëåòîê);

2. ÌÌÑÊ ýêñïðåññèðóþò íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè
ïðîòåèíû ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà, ó÷àñòâóþ-
ùèå â õîóìèíãå ñòâîëîâûõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå:
VCAM1, E-ñåëåêòèí, êîëëàãåí I òèïà è ôèáðîíåê-
òèí. ÌÌÑÊ äèôôåðåíöèðóþòñÿ â êëåòêè ñòðîìû,
ñïîñîáíûå ñèíòåçèðîâàòü ýêñòðàöåëëþëÿðíûé ìàò-
ðèêñ, ôîðìèðóþùèé êîñòíîìîçãîâîå ìèêðîîêðóæå-
íèå, íåîáõîäèìîå êëåòêàì ãåìîïîýçà. Èììóíîñóïðåñ-
ñèâíîå äåéñòâèå ÌÌÑÊ îáóñëîâëåíî ñïîñîáíîñòüþ
ýêñïðåññèðîâàòü ôåðìåíò èíäîëàìèí-2,3-äèîêñãåíà-
çó, âûðàáîòêîé ïðîñòàãëàíäèíà E, òðàíñôîðìèðóþ-
ùåãî ôàêòîðà ðîñòà (TGF) è äð. [4, 5]. Èçâåñòíî,
÷òî ñ âîçðàñòîì ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåííîå óìåíüøå-
íèå ñîäåðæàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê â îðãàíèçìå. Ó÷è-
òûâàÿ ñâîéñòâà ÌÌÑÊ, ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâ-
íûì âîññòàíîâëåíèå àêòèâíîñòè ãåìîïîýçà â óñëîâèÿõ
âîçðàñòíîé èíâîëþöèè ïðîâåäåíèåì ñî÷åòàííîé çàìå-
ñòèòåëüíîé êëåòî÷íîé òåðàïèè [3].

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 36 áåëûõ ëàáîðà-
òîðíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ â âîçðàñòå 3—4 ìåñ. (çðå-
ëûå), ìàññîé 30 ã è 36 ìûøàõ-ñàìöàõ â âîçðàñòå
3 ëåò, ìàññîé 50 ã. Ýêñïåðèìåíòû ïî ïîëó÷åíèþ
êóëüòóðû ÌÌÑÊ è ÃÑÊ âûïîëíåíû íà 16 ìû-
øàõ-ñàìêàõ â âîçðàñòå 3—4 ìåñ., ìàññîé 30 ã, ñðîê
ãåñòàöèè 18 äíåé [2].

Âûäåëåíèå ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
(ÃÑÊ) èç ïëàöåíòû îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ïðÿìîé
èììóíîìàãíèòíîé ñåïàðàöèè (ÏÈÌÑ) ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ñëåäóþùèõ íàáîðîâ:

1. Mouse CD117(cKIT) Selection Cocktail (Stem-
Cell Technologies, ÑØÀ);

2. Mouse SCA1 POSITIVE Selection KIT (Stem-
Cell Technologies, ÑØÀ).

Ïîñëå ïðîâåäåííûõ ÏÈÌÑ âî ôðàêöèè òðàíñ-
ïëàíòèðóåìûõ êëåòîê îöåíèâàëè ñîäåðæàíèå ÃÑÊ
ñ èììóíîôåíîòèïîì CD117+, Sca-1+, Lin- íà ïðî-
òî÷íîì öèòîìåòðå BD FACSCalibur.

Ñîñòàâ Lin- (BD Biosciences):
� Anti-mouse CD3e, clone 145-2C11;

� Anti-mouse CD45R/B220, clone RA3-6B2;
� Anti-mouse TER-119/Erythroid Cell, clone

TER-119;
� Anti-mouse CD11, clone M1/70;
� Anti-mouse Ly-6G and Ly-6C (Gr-1), clone

RB6-8Ñ5.
Ñîäåðæàíèå êëåòîê ñ èììóíîôåíîòèïîì CD117+,

Sca-1+, Lin- ñîñòàâèëî 85—93%. Æèçíåñïîñîá-
íîñòü êëåòîê, îïðåäåëåííàÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì òðèïà-
íîâîãî ñèíåãî ñîñòàâèëà 95—97%.

Âûäåëåíèå ìîíîíóêëåàðíîé ôðàêöèè êëåòîê
èç ïëîäíîé ÷àñòè ïëàöåíòû

Îïåðàòèâíûì ïóòåì â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ ïðîèç-
âîäèëè îòäåëåíèå ïëàöåíòû îò ïîëîñòè ìàòêè. Ñ öåëüþ
óäàëåíèÿ êðîâè ïëîäíàÿ ÷àñòü ïëàöåíòû áûëà ïðîìûòà
ñòåðèëüíûì ôîñôàòíûì áóôåðîì pH 7,2 — Dulbec-
co’s phosphatebuffered saline (DPBS; StemCell Techno-
logies, ÑØA), ñîäåðæàùåì ðàñòâîð ïåíèöèëëèíà
50 åä./ìë è ñòðåïòîìèöèíà 50 ìêã/ìë. Ïîñëå èçìåëü-
÷åíèÿ ïëîäíîé ÷àñòè ïëàöåíòû ñ öåëüþ ðàçðóøåíèÿ
ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ áûëî äîáàâëåíî 5 ìë îäíî-
êðàòíîãî ðàñòâîðà àêêóòàçû (Millipore, ÑØÀ). Ïîëó-
÷åííàÿ ñóñïåíçèÿ áûëà èíêóáèðîâàíà íà øåéêåðå ïðè
ìåäëåííîì ïîêà÷èâàíèè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè òåìïåðà-
òóðå 37°Ñ. Ñ öåëüþ óäàëåíèÿ äåáðèñà ñóñïåíçèÿ êëå-
òîê áûëà ïðîôèëüòðîâàíà ÷åðåç ôèëüòðû íà 70 ìêì
(Millipore, ÑØÀ). Äëÿ âûäåëåíèÿ ìîíîíóêëåàðíîé
ôðàêöèè íàñòîÿùàÿ ñóñïåíçèÿ áûëà íàíåñåíà íà ðàñ-
òâîð ëèìôîëàéò-Ì (StemCell Technologies, ÑØA)
â ñîîòíîøåíèè 1:1 è öåíòðèôóãèðîâàíà ïðè 1000 g
â òå÷åíèå 20 ìèí. Ê âûäåëåííîé ìîíîíóêëåàðíîé
ôðàêöèè áûëî äîáàâëåíî 8 ìë Dulbecco’s phosphate-
buffered saline (StemCell Technologies, ÑØA).
Ñ öåëüþ îòìûâêè êëåòîê îò ëèìôîëàéòà-Ì ïðîâåäåíî
öåíòðèôóãèðîâàíèå ïðè 300 g â òå÷åíèå 10 ìèí. Íóëå-
âîé ïàññàæ îñóùåñòâëÿëè â ÷àøêè Ïåòðè äèàìåòðîì
6 ñì â êîíöåíòðàöèè 1 ìëí êëåòîê íà 1 ñì2.

Èäåíòèôèêàöèÿ ÌÌÑÊ èììóíîöèòîõèìè÷åñêèì
ìåòîäîì ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà —
MILLIPORE®’s Mesenchymal Stem Cell Characterizati-
on Kit. Ýòîò íàáîð ñîäåðæèò ïàíåëü ïîçèòèâíûõ è íåãà-
òèâíûõ ìàðêåðîâ, õàðàêòåðèçóþùèõ ïîïóëÿöèþ ìóëüòè-
ïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê. Ïîçèòèâíûå ìàðêåðû
âêëþ÷àþò àíòèòåëà, íàïðàâëåííûå ïðîòèâ àíòèãåíîâ,
ðàñïîëîæåííûõ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê — èíòåãðèí-�1,
ÑD54, à òàêæå àíòèòåëà ê ìîëåêóëàì âíåêëåòî÷íîãî
ìàòðèêñà, ôîðìèðóþùèõñÿ â êóëüòóðå ÌÌÑÊ — ôèá-
ðîíåêòèíó è êîëëàãåíó I òèïà. Ê íåãàòèâíûì ìàðêåðàì
äëÿ ìåçåíõèìàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê îòíîñÿòñÿ ñïåöè-
ôè÷íûå àíòèãåíû ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê — CD14 è
CD45. Òàêæå èäåíòèôèêàöèÿ ÌÌÑÊ áûëà îïðåäåëå-
íà ïî èõ ñïîñîáíîñòè äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ â îñòåîãåí-
íîì è àäèïîöèòàðíîì íàïðàâëåíèè.
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Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû (êîíò-
ðîëüíóþ è îïûòíóþ). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè
çðåëûå è ñòàðûå æèâîòíûå, íå ïîäâåðãøèåñÿ îáëó÷å-
íèþ. Æèâîòíûå îïûòíîé ãðóïïû áûëè ïîäâåðæåíû
âîçäåéñòâèþ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ â äîçå 4,0 Ãð.
Â ýêñïåðèìåíòå îáëó÷åíèå æèâîòíûõ ïðîâîäèëîñü íà
ãàììà-òåðàïåâòè÷åñêîé óñòàíîâêå òèïà ÀÃÀÒ-Ñ ñ ðà-
äèîíóêëèäíûì èñòî÷íèêîì Co 60 òèïà ÃÈÊ -8 — 4.
Ìîùíîñòü ïîãëîùåííîé äîçû 15 ñÃð/ìèí. Ïðè ýòîì
â êàæäîé ãðóïïå (îïûòíîé è êîíòðîëüíîé) áûëè âûäå-
ëåíû ïåðâàÿ è âòîðàÿ ïîäãðóïïû. Æèâîòíûì ïåðâûõ
ïîäãðóïï âíóòðèâåííî ââîäèëè ñóñïåíçèþ ÌÌÑÊ è
ÃÑÊ ñîîòâåòñòâåííî â äîçå 6 ìëí êë./êã è
330 òûñ. êë./êã. Æèâîòíûì âòîðûõ ïîäãðóïï ââîäèëè
0,9%-íûé ðàñòâîð NaCl — 0,2 ìë âíóòðèâåííî.
Âíóòðèâåííûå ââåäåíèÿ îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå
îáëó÷åíèÿ îäíîêðàòíî. Ðåòèêóëîöèòû ïîäñ÷èòûâàëè
â îêðàøåííûõ áðèëëèàíò-êðåçèë-áëàó ìàçêàõ êðîâè
(íà 2000 ýðèòðîöèòîâ) ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåâîäîì ðå-
çóëüòàòà â åäèíèöû ÑÈ — ãèãà íà ëèòð (Ã/ë). Ìàçêè
êîñòíîãî ìîçãà èç áåäðåííîé êîñòè îêðàøèâàëè ïî
Íîõòó. Ïîäñ÷åò ìèåëîãðàììû ïðîèçâîäèëè íà
500 êëåòîê. Îïðåäåëÿëè îáùåå êîëè÷åñòâî ìèåëîêàðè-

îöèòîâ â êîñòíîì ìîçãå áåäðåííîé êîñòè. Ñ öåëüþ
îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ öèòîãåíåòè÷åñêè èçìåíåííûõ
êëåòîê ïðîèçâîäèëñÿ ìèêðîÿäåðíûé òåñò.

ÌßÒ = (×èñëî ïîëèõðîìàòîôèëüíûõ ýðèòðîöè-
òîâ ñ ìèêðîÿäðàìè) / (1000 ïîëèõðîìàòîôèëüíûõ
ýðèòðîöèòîâ) õ 1000‰

Öèòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû êîñòíîãî ìîçãà è ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà
Micros MC-50 (Àâñòðèÿ) ïðè óâåëè÷åíèè 100 õ 15.

Äëÿ êàæäîãî ðÿäà çíà÷åíèé ïîêàçàòåëÿ âû÷èñëÿëè
ñðåäíþþ àðèôìåòè÷åñêóþ, ñòàíäàðòíóþ îøèáêó
ñðåäíåãî. Çíà÷èìîñòü îòëè÷èé ìåæäó ïîäãðóïïàìè
îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Ðàçëè-
÷èÿ ñ÷èòàëèñü äîñòîâåðíûìè ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà 1-å ñóò. ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ñî÷åòàííîé òðàíñ-
ïëàíòàöèè ÌÌÑÊ è ÃÑÊ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâè-
ÿõ, à òàêæå íà ôîíå âîçäåéñòâèÿ ÈÈ îòìå÷åíî, ÷òî
èçó÷àåìûå ïîêàçàòåëè íå îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëüíûõ.
Ïðè àíàëèçå ìèåëîãðàììû çðåëûõ ëàáîðàòîðíûõ æè-
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Òàáëèöà 1
Ñîäåðæàíèå êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â áåäðåííîé êîñòè çðåëûõ è ñòàðûõ ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé íà 7 ñóòêè, M ± m

Íàèìåíîâàíèå êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ Ñîäåðæàíèå êëåòîê (ìëí êë./áåäðî)

Çðåëûå Ñòàðûå

NaCl (âòîðàÿ
ïîäãðóïïà),

n = 9

Ñòâîëîâûå êëåòêè
(ïåðâàÿ ïîäãðóïïà),

n = 9

NaCl (âòîðàÿ
ïîäãðóïïà),

n = 9

Ñòâîëîâûå êëåòêè
(ïåðâàÿ ïîäãðóïïà),

n = 9

Ìèåëîêàðèîöèòû (îáùåå ÷èñëî) 12,33 ± 1,67 14,33 ± 2,00 9,42 ± 0,68 9,57 ± 0,61

Íåéòðîôèëüíûå
êëåòêè

Ìèåëîáëàñòû 0,21 ± 0,05 0,24 ± 0,04 0,12 ± 0,02 0,13 ± 0,02

Ïðîìèåëîöèòû 0,17 ± 0,03 0,20 ± 0,06 0,09 ± 0,02 0,11 ± 0,02

Ìèåëîöèòû 0,24 ± 0,04 0,27 ± 0,04 0,13 ± 0,02 0,14 ± 0,02

Ìåòàìèåëîöèòû 0,61 ± 0,07 0,62 ± 0,04 0,29 ± 0,02 0,27 ± 0,04

Ïàëî÷êîÿäåðíûå è ñåãìåíòîÿäåðíûå 5,10 ± 0,59 5,84 ± 0,04 4,37 ± 0,47 4,70 ± 0,33

Ýîçèíîôèëû (âñåõ ãåíåðàöèé) 0,22 ± 0,05 0,22 ± 0,05 0,13 ± 0,03 0,12 ± 0,02

Âñå ãðàíóëîöèòàðíûå ýëåìåíòû 6,53 ± 0,67 7,39 ± 0,60 5,12 ± 0,46 5,47 ± 0,29

Ýðèòðîáëàñòû 0,03 ± 0,01 0,05 ± 0,01 0,04 ± 0,013 0,06 ± 0,01

Íîðìîáëàñòû Áàçîôèëüíûå 0,52 ± 0,08 0,58 ± 0,06 0,27 ± 0,04 0,35 ± 0,03 #

Ïîëèõðîìàòîôèëüíûå 1,53 ± 0,07 2,30 ± 0,35 * 0,82 ± 0,09 1,13 ± 0,17 #

Îêñèôèëüíûå 0,09 ± 0,03 0,07 ± 0,03 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,09

Âñå ýðèòðîèäíûå ýëåìåíòû 2,17 ± 0,14 2,99 ± 0,36 * 1,15 ± 0,10 1,56 ± 0,19 #

Ëèìôîöèòû 3,44 ± 0,34 3,42 ± 0,04 2,72 ± 0,22 2,68 ± 0,25

Ïðî÷èå 0,37 ± 0,06 0,35 ± 0,06 0,26 ± 0,04 0,26 ± 0,03

Èíäåêñ ñîçðåâàíèÿ íåéòðîôèëîâ 0,24 ± 0,02 0,23 ± 0,04 0,14 ± 0,02 0,14 ± 0,01

Èíäåêñ ñîçðåâàíèÿ ýðèòðîíîðìîáëàñòîâ 0,75 ± 0,02 0,79 ± 0,02 0,73 ± 0,04 0,74 ± 0,03

Ãðàíóëîöèòàðíî-ýðèòðîáëàñòè÷åñêîå îòíîøåíèå 3,03 ± 0,41 2,52 ± 0,40 4,49 ± 0,52 3,56 ± 0,35

Ïðèìå÷àíèå. * — îòëè÷èå îò çðåëûõ æèâîòíûõ áåç îáëó÷åíèÿ, ïîñëå ââåäåíèÿ NaCl, äîñòîâåðíî ñ p<0,05; ** — îòëè÷èå îò ïîäãðóï-
ïû çðåëûõ æèâîòíûõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, ïîñëå ââåäåíèÿ NaCl, äîñòîâåðíî ñ p<0,05; # — îòëè÷èå îò ñòà-
ðûõ æèâîòíûõ áåç îáëó÷åíèÿ, ïîñëå ââåäåíèÿ NaCl, äîñòîâåðíî ñ p<0,05; ## — îòëè÷èå îò ñòàðûõ æèâîòíûõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ
èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, ïîñëå ââåäåíèÿ NaCl, äîñòîâåðíî ñ p<0,05.



âîòíûõ íà 7-å ñóò. ïîñëå ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè
ÌÌÑÊ è ÃÑÊ â ýðèòðîèäíîì ðîñòêå âûÿâëåíî óâå-
ëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ïîëèõðîìàòîôèëüíûõ íîðìîáëà-
ñòîâ íà 50,3% (2,30 ± 0,35 ìëí êë./áåäðî, p<0,05)
ïî ñðàâíåíèþ ñî âòîðîé ïîäãðóïïîé
(1,53 ± 0,07 ìëí êë./áåäðî). Ýòî ïðèâåëî ê óâåëè÷å-
íèþ îáùåãî ñîäåðæàíèÿ ýðèòðîèäíûõ ýëåìåíòîâ íà
37,8% (2,99 ± 0,3 ìëí êë./áåäðî, p<0,05) îòíîñèòå-
ëüíî ñîîòâåòñòâóþùåãî ïîêàçàòåëÿ âòîðîé ïîäãðóïïû
(2,17 ± 0,14 ìëí êë./áåäðî). Ñîäåðæàíèå öèòîãåíåòè-
÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê â ìèåëîèäíîé òêàíè ñîîòâåò-
ñòâîâàëî çíà÷åíèþ ñïîíòàííîãî óðîâíÿ ìóòàãåíåçà.
Â òî æå âðåìÿ ó ñòàðûõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ óñòà-
íîâëåíî ñóùåñòâåííîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ áàçî-
ôèëüíûõ íîðìîáëàñòîâ (0,35 ± 0,03 ìëí êë./áåäðî,
p<0,05) è ïîëèõðîìàòîôèëüíûõ íîðìîáëàñòîâ
(1,13 ± 0,17 ìëí êë./áåäðî, p<0,05) ñîîòâåòñòâåííî
íà 29,6% è 37,8% ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè âòî-
ðîé ïîäãðóïïû: 0,27 ± 0,04 ìëí êë./áåäðî è
0,82 ± 0,09 ìëí êë./áåäðî ñîîòâåòñòâåííî. Óêàçàííûå
èçìåíåíèÿ ïðèâåëè ê óâåëè÷åíèþ îáùåãî ñîäåðæàíèÿ
ýðèòðîèäíûõ ýëåìåíòîâ â êîñòíîì ìîçãå íà 35,6% ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïðè àíàëèçå ãðàíóëîöèòàðíî-

ãî äèôôåðîíà çðåëûõ è ñòàðûõ æèâîòíûõ íå îòìå÷åíî
ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé îòíîñèòåëüíî âòîðîé ïîäãðóï-
ïû (òàáë. 1).

Ïðè àíàëèçå ìèêðîÿäåðíîãî òåñòà ñòàðûõ æèâîò-
íûõ îáíàðóæåíî óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ ïîëèõðîìà-
òîôèëüíûõ ýðèòðîöèòîâ ñ ìèêðîÿäðàìè îòíîñèòåëüíî
êîíòðîëÿ íà 30,0% (2,45 ± 0,30‰, p<0,05). Âûÿâ-
ëåííûå èçìåíåíèÿ â êîñòíîì ìîçãå ñîîòâåòñòâîâàëè
óñòàíîâëåííûì èçìåíåíèÿì â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè,
ãäå îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ðåòèêóëîöèòîâ
(170,83 ± 8,17 Ã/ë, p<0,05) êàê ó çðåëûõ, òàê è
ó ñòàðûõ ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ
(130,67 ± 7,00 Ã/ë, p<0,05).

Ïðè àíàëèçå ìèåëîãðàììû çðåëûõ æèâîòíûõ íà
7-å ñóò. ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà íà
ôîíå ñî÷åòàííîé òðàíñïëàíòàöèè ÌÌÑÊ è ÃÑÊ
(òàáë. 2) âûÿâëåíî âîññòàíîâëåíèå äî çíà÷åíèé íîðìû
ìèåëîáëàñòîâ, óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìèåëîáëàñòîâ,
ìèåëîöèòîâ, à òàêæå ïàëî÷êîÿäåðíûõ è ñåãìåíòîÿäåð-
íûõ ôîðì ëåéêîöèòîâ ñîîòâåòñòâåííî íà 75,3%,
51,1% è 21,7% îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ïîäãðóïïû.
Ýòè èçìåíåíèÿ ïðèâîäèëè ê àêòèâàöèè ãðàíóëîöèòîïî-
ýçà è óâåëè÷åíèþ îáùåãî ñîäåðæàíèÿ ãðàíóëîöèòîâ íà
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Òàáëèöà 2
Ñîäåðæàíèå êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â áåäðåííîé êîñòè ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé íà 7-å ñóò. ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÈÈ (M ± m, n = 9)

Íàèìåíîâàíèå êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ Ñîäåðæàíèå êëåòîê (ìëí êë./áåäðî)

Çðåëûå Ñòàðûå

NaCl (êîíòðîëü-
íàÿ ïîäãðóïïà)

Ñòâîëîâûå
êëåòêè

NaCl (êîíòðîëü-
íàÿ ïîäãðóïïà)

Ñòâîëîâûå
êëåòêè

Ìèåëîêàðèîöèòû (îáùåå ÷èñëî) 7,98 ± 1,35 * 10,07 ± 0,83 * ** 6,28 ± 0,72 ° 7,82 ± 0,95

Íåéòðîôèëüíûå
êëåòêè

Ìèåëîáëàñòû 0,15 ± 0,03 0,26 ± 0,03 ** 0,09 ± 0,03 0,12 ± 0,03

Ïðîìèåëîöèòû 0,11 ± 0,02 * 0,13 ± ± 0,02 * 0,07 ± 0,02 0,10 ± 0,02

Ìèåëîöèòû 0,15 ± 0,03 * 0,22 ± 0,03 ** 0,09 ± 0,02 ° 0,15 ± 0,02 °°

Ìåòàìèåëîöèòû 0,42 ± 0,02 * 0,47 ± 0,02 * 0,21 ± 0,02 ° 0,26 ± 0,02 °°

Ïàëî÷êîÿäåðíûå è ñåãìåíòîÿäåðíûå 3,40 ± 0,06 * 4,14 ± 0,05 ** 3,18 ± 0,38 ° 4,13 ± 0,30 °°

Ýîçèíîôèëû (âñåõ ãåíåðàöèé) 0,14 ± 0,02 * 0,16 ± 0,02 0,09 ± 0,02 ° 0,11 ± 0,02

Âñå ãðàíóëîöèòàðíûå ýëåìåíòû 4,35 ± 0,40 * 5,38 ± 0,19 * ** 3,74 ± 0,39 ° 4,86 ± 0,31 °°

Ýðèòðîáëàñòû 0,022 ± 0,004 * 0,02 ± 0,01 * 0,028 ± 0,005 0,04 ± 0,003 °°

Íîðìîáëàñòû Áàçîôèëüíûå 0,30 ± 0,07 * 0,40 ± 0,04 * 0,19 ± 0,04 ° 0,27 ± 0,02 °°

Ïîëèõðîìàòîôèëüíûå 1,15 ± 0,04 * 1,34 ± 0,06 ** 0,59 ± 0,07 ° 0,78 ± 0,04 °°

Îêñèôèëüíûå 0 * 0,05 ± 0,05 0,01 ± 0,006 0,02 ± 0,01

Âñå ýðèòðîèäíûå ýëåìåíòû 1,48 ± 0,08 * 1,80 ± 0,08 * ** 0,82 ± 0,10 ° 1,11 ± 0,06 °°

Ëèìôîöèòû 1,67 ± 0,33 * 1,93 ± 0,14 1,90 ± 0,20 ° 2,35 ± 0,35 °°

Ïðî÷èå 0,21 ± 0,02 * 0,24 ± 0,04 * 0,19 ± 0,03 ° 0,21 ± 0,02

Èíäåêñ ñîçðåâàíèÿ íåéòðîôèëîâ 0,25 ± 0,03 0,26 ± 0,01 0,15 ± 0,03 0,15 ± 0,01

Èíäåêñ ñîçðåâàíèÿ ýðèòðîíîðìîáëàñòîâ 0,78 ± 0,03 0,77 ± 0,02 0,73 ± 0,04 0,72 ± 0,02

Ãðàíóëîöèòàðíî-ýðèòðîáëàñòè÷åñêîå îòíîøåíèå 2,95 ± 0,21 2,99 ± 0,16 4,67 ± 0,89 4,37 ± 0,34

Ïðèìå÷àíèå. * — îòëè÷èå îò ãðóïïû çðåëûõ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà), äîñòîâåðíî ñ p<0,05; ** — îòëè÷èå îò ïîä-
ãðóïïû çðåëûõ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ (êîíòðîëüíàÿ ïîäãðóïïà), äîñòîâåðíî ñ p<0,05;
° — îòëè÷èå îò ãðóïïû ñòàðûõ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà), äîñòîâåðíî ñ p<0,05; °° — îòëè÷èå îò ïîäãðóïïû ñòàðûõ
èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ (êîíòðîëüíàÿ ïîäãðóïïà), äîñòîâåðíî ñ p<0,05.



23,6% (5,38 ± 0,19 ìëí êë./áåäðî, p<0,05). Â ýðèò-
ðîèäíîì äèôôåðîíå çðåëûõ æèâîòíûõ âûÿâëåíî óâå-
ëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ïîëèõðîìàòîôèëüíûõ íîðìîáëà-
ñòîâ (1,34 ± 0,06 ìëí êë./áåäðî, p<0,05). Ïðè ýòîì
îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå îáùåãî ñîäåðæàíèÿ ýðèòðîèäíûõ
ýëåìåíòîâ íà 22,1%. Â òî æå âðåìÿ ó ñòàðûõ ìûøåé
â ýðèòðîèäíîì äèôôåðîíå îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ñîäåð-
æàíèÿ ýðèòðîáëàñòîâ íà 37,9%, áàçîôèëüíûõ íà
42,1%, ïîëèõðîìàòîôèëüíûõ íîðìîáëàñòîâ íà 32,3%,
óâåëè÷åíèþ îáùåãî ñîäåðæàíèå ýðèòðîèäíûõ ýëåìåí-
òîâ íà 35,6% ïî ñðàâíåíèþ ñî âòîðîé ïîäãðóïïîé.
Â ãðàíóëîöèòàðíîì äèôôåðîíå ñòàðûõ ìûøåé îáíàðó-
æåíî âîññòàíîâëåíèå ñîäåðæàíèÿ äî çíà÷åíèé íîðìû
ìèåëîáëàñòîâ è ïðîìèåëîöèòîâ. Òàêæå âûÿâëåíî óâå-
ëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìèåëîöèòîâ, ìåòàìèåëîöèòîâ, à
òàêæå ïàëî÷êîÿäåðíûõ è ñåãìåíòîÿäåðíûõ ôîðì íåé-
òðîôèëîâ îòíîñèòåëüíî âòîðîé ïîäãðóïïû. Îïèñàííûå
èçìåíåíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëè âîññòàíîâëåíèþ äî çíà÷å-
íèé íîðìû îáùåãî ñîäåðæàíèÿ ãðàíóëîöèòàðíûõ ýëå-
ìåíòîâ ñòàðûõ æèâîòíûõ. Îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå ñî-
äåðæàíèÿ ëèìôîöèòîâ îòíîñèòåëüíî âòîðîé ïîäãðóïïû
íà 23,7% (òàáë. 2).

Ñîäåðæàíèå ïîëèõðîìàòîôèëüíûõ ýðèòðîöèòîâ
ñ ìèêðîÿäðàìè ó çðåëûõ è ñòàðûõ æèâîòíûõ íå òîëü-
êî ñíèçèëîñü îòíîñèòåëüíî âòîðîé ïîäãðóïïû, íî è
ñîîòâåòñòâîâàëî çíà÷åíèÿì ñïîíòàííîãî óðîâíÿ ìóòà-
ãåíåçà (ÑÓÌ) (òàáë. 3).

Ïðè àíàëèçå äàííûõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çðå-
ëûõ è ñòàðûõ æèâîòíûõ âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ
(òàáë. 4), ñîîòâåòñòâóþùèå ðàíåå óñòàíîâëåííûì
â êîñòíîì ìîçãå. Òàê, îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ñîäåðæà-
íèÿ ðåòèêóëîöèòîâ, ëåéêîöèòîâ îòíîñèòåëüíî âòîðîé
ïîäãðóïïû.

Òàêèì îáðàçîì, â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñî÷å-
òàííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÌÑÊ è ÃÑÊ çðåëûì è ñòà-
ðûì ëàáîðàòîðíûì æèâîòíûì ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè
ýðèòðîïîýçà, â óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ ÈÈ — ê àêòè-
âàöèè ýðèòðî- è ãðàíóëîöèòîïîýçà. Êðîìå òîãî, ñî÷å-
òàííàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ ÌÌÑÊ è ÃÑÊ îêàçûâàåò
öèòîïðîòåêòèâíîå äåéñòâèå íà ìèåëîèäíóþ òêàíü çà
ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ öèòîãåíåòè÷åñêè èçìå-
íåííûõ êëåòîê ó çðåëûõ æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ âîç-
äåéñòâèÿ ÈÈ, òîãäà êàê ó ñòàðûõ æèâîòíûõ ýòîò ýô-
ôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ è â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ.
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Òàáëèöà 3
Ñîäåðæàíèå öèòîãåíåòè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê â ìèåëîèäíîé òêàíè

çðåëûõ è ñòàðûõ ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé íà 7-å ñóò. ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÈÈ äîçîé 4,0 Ãð (M ± m)

Ïàðàìåòð Çðåëûå Ñòàðûå

NaCl
(âòîðàÿ ïîäãðóïïà),

n = 9

Ñòâîëîâûå êëåòêè
(ïåðâàÿ ïîäãðóïïà),

n = 9

NaCl
(âòîðàÿ ïîäãðóïïà),

n = 9

Ñòâîëîâûå êëåòêè
(ïåðâàÿ ïîäãðóïïà),

n = 9

Ñîäåðæàíèå
ïîëèõðîìàòîôèëüíûõ ýðèòðîöèòîâ
ñ ìèêðîÿäðàìè, ‰

7,87 ± 0,95 * 2,91 ± 0,38 ** 6,10 ± 0,50 ° 3,75 ± 0,32 °°

Ïðèìå÷àíèå. * — îòëè÷èå îò çðåëûõ æèâîòíûõ áåç îáëó÷åíèÿ, ïîñëå ââåäåíèÿ NaCl, äîñòîâåðíî ñ p<0,05; ** — îòëè÷èå îò çðåëûõ
æèâîòíûõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, ïîñëå ââåäåíèÿ NaCl, äîñòîâåðíî ñ p<0,05; ° — îòëè÷èå îò ñòàðûõ æèâîò-
íûõ áåç îáëó÷åíèÿ, ïîñëå ââåäåíèÿ NaCl, äîñòîâåðíî ñ p<0,05; °° — îòëè÷èå îò ñòàðûõ æèâîòíûõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùå-
ãî èçëó÷åíèÿ, ïîñëå ââåäåíèÿ NaCl, äîñòîâåðíî ñ p<0,05.

Òàáëèöà 4
Ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çðåëûõ è ñòàðûõ ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé

íà 7-å ñóò. ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÈÈ äîçîé 4,0 Ãð (M ± m)

Íàèìåíîâàíèå
êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ

Ñîäåðæàíèå êëåòîê (Ã/ë)

Çðåëûå Ñòàðûå

NaCl
(âòîðàÿ ïîäãðóïïà),

n = 9

Ñòâîëîâûå êëåòêè
(ïåðâàÿ ïîäãðóïïà),

n = 9

NaCl
(âòîðàÿ ïîäãðóïïà),

n = 9

Ñòâîëîâûå êëåòêè
(ïåðâàÿ ïîäãðóïïà),

n = 9

Ðåòèêóëîöèòû 98,83 ± 9,50 * 123,17 ± 9,50 * ** 85,50 ± 10,50 ° 111,00 ± 9,33 °°

Ëåéêîöèòû (îáùåå ñîäåðæàíèå) 7,47 ± 1,20 * 9,72 ± 0,49 * ** 6,40 ± 0,33 ° 7,72 ± 0,72 °°

Ãðàíóëîöèòû 1,82 ± 0,52 * 2,27 ± 0,29 * ** 1,72 ± 0,36 ° 2,15 ± 0,23 °°

Ëèìôîöèòû 5,80 ± 0,67 * 7,17 ± 0,34 ** 4,83 ± 0,40 ° 5,83 ± 0,54 °°

Ìîíîöèòû 0,37 ± 0,05 * 0,43 ± 0,05 0,20 ± 0,02 ° 0,20 ± 0,04

Ïðèìå÷àíèå. * — îòëè÷èå îò çðåëûõ æèâîòíûõ áåç îáëó÷åíèÿ, ïîñëå ââåäåíèÿ NaCl, äîñòîâåðíî ñ p<0,05; ** — îòëè÷èå îò çðåëûõ
æèâîòíûõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåãî èçëó÷åíèÿ, ïîñëå ââåäåíèÿ NaCl, äîñòîâåðíî ñ p<0,05; ° — îòëè÷èå îò ñòàðûõ æèâîò-
íûõ áåç îáëó÷åíèÿ, ïîñëå ââåäåíèÿ NaCl, äîñòîâåðíî ñ p<0,05; °° — îòëè÷èå îò ñòàðûõ æèâîòíûõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþùå-
ãî èçëó÷åíèÿ, ïîñëå ââåäåíèÿ NaCl, äîñòîâåðíî ñ p<0,05
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Êîãíèòèâíûå ðàññòðîéñòâà
è ïîâûøåííàÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíàÿ àêòèâíîñòü ìîçãà
ïîòîìñòâà êðûñ-ñàìîê ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé
õðîíè÷åñêîé àëêîãîëüíîé ïàòîëîãèåé ïå÷åíè

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ

Þæíî-Óðàëüñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, 454092, ×åëÿáèíñê, óë. Âîðîâñêîãî, 64

Óñòàíîâëåíî, ÷òî õðîíè÷åñêîå àëêîãîëüíîå ïîðàæåíèå ãåïàòîáèëèàðíîé ñèñòåìû âåäåò ê íàðóøåíèþ êîã-
íèòèâíûõ ôóíêöèé ó ïîòîìñòâà. Ó äàííîé ãðóïïû æèâîòíûõ âûÿâëåíî íàðóøåíèå ïàìÿòè è ñïîñîáíîñòè
ê îðèåíòàöèè â ïðîñòðàíñòâå â óñëîâèÿõ âîäíîãî ëàáèðèíòà Ìîððèñà, óãíåòåíî èññëåäîâàòåëüñêîå ïîâåäåíèå.
Êðîìå òîãî, æèâîòíûå, ðîæäåííûå îò ìàòåðåé ñ õðîíè÷åñêîé àëêîãîëüíûì ïîðàæåíèåì ãåïàòîáèëèàðíîé ñèñ-
òåìû èìåþò ïîâûøåííóþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíóþ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ èãðàåò íåìàëîâàæíóþ ðîëü â îáåñïå÷å-
íèè àäàïòèâíûõ âîçìîæíîñòåé ìîçãà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïàòîëîãèÿ ïå÷åíè, àëêîãîëü, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, âîäíûé ëàáèðèíò Ìîððèñà

Vakhnin V.A., Brukhin G.V.

The cognitive disorders and raised free-radical activity of a brain of posterity
of rats-females with experimental chronic alcoholic pathology of a liver

South-Ural State medical university, 454092, Chelyabinsk, Russian Federation

It is established, that chronic alcoholic defeat of hepatobiliarity sistems leads to infringement of cognitive functions at
posterity. At the given group of animals revealed distress of memory and ability to orientation in space in the conditions of
Morris water maze is, the research behavior is oppressed. Besides, the animals, born from mothers with chronic alcoholic
defeat of hepatobiliarity systems have raised free-radical activity, which plays an important role in maintenance of adap-
tive possibilities of a brain.

Key words: liver disease, alcohol, degradation of lipids, Morris water maze

Ïðîáëåìà ñîõðàíåíèÿ çäîðîâüÿ ìàòåðè ÿâëÿåòñÿ
ïðèîðèòåòíîé çàäà÷åé íàøåãî ãîñóäàðñòâà. Èçâåñòíî,
÷òî ó ìàòåðåé ñ õðîíè÷åñêèìè ïîðàæåíèÿìè ãåïàòîáè-
ëèàðíîé ñèñòåìû ðîæäàåòñÿ ïîòîìñòâî ñ íàðóøåíèåì
ðàçâèòèÿ îðãàíîâ è ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì, òîì ÷èñ-
ëå è íåðâíîé ñèñòåìû [1, 2]. Õðîíè÷åñêîå óïîòðåáëå-
íèå ýòàíîëà îñîáåííî âî âðåìÿ áåðåìåííîñòè ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ ñåðüåçíûìè òåðàòîãåííûìè ýôôåêòàìè ó ïî-
òîìñòâà, ÷òî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü àëêîãîëü îäíîé èç âå-
äóùèõ ïðè÷èí çàäåðæêè óìñòâåííîãî ðàçâèòèÿ è
âðîæäåííûõ óðîäñòâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç îñîáåííîñòåé êîã-
íèòèâíûõ ôóíêöèé ó ïîòîìñòâà ñàìîê êðûñ ñ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûì àëêîãîëüíûì ïîðàæåíèåì ïå÷åíè.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñàõ-ñàìêàõ, ó êîòîðûõ ìîäåëèðîâàëîñü õðîíè÷åñêîå
àëêîãîëüíîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè ñ ïîìîùüþ 15% ðàñòâî-
ðà ýòèëîâîãî ñïèðòà, ïðåäëàãàåìîãî èì äëÿ ïèòüÿ â òå-
÷åíèå òðåõ ìåñÿöåâ [3]. Ïî èñòå÷åíèè ýòîãî âðåìåíè
ê ñàìêàì ïîäñàæèâàëè èíòàêòíûõ ñàìöîâ. Ñ ýòîãî ìî-
ìåíòà è â òå÷åíèå âñåé áåðåìåííîñòè æèâîòíûå àëêî-
ãîëü íå ïîëó÷àëè. Ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè ó ïîëîâîçðåëûõ
ñàìîê êðûñ âåðèôèöèðîâàëè íà îñíîâàíèè ìîðôîëîãè-
÷åñêèõ (íåêðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ äèñêîìïëåêñàöèÿ ãå-
ïàòîöèòîâ, èçìåíåíèå ñîîòíîøåíèÿ ñòðîìà—ïàðåíõèìà,
ãèïåðïëàçèÿ ïå÷åíî÷íûõ ìàêðîôàãîâ, ðàñøèðåíèå ñèíó-
ñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ, ìàññèâíàÿ ëèìôîãèñòèîöèòàðíàÿ
ïåðèâàñêóëÿðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ),
èììóíîëîãè÷åñêèõ (âûñîêèé òèòð ïå÷åíî÷íûõ àíòèòåë
(1:320 è 1:640), áèîõèìè÷åñêèõ (ãèïåðãàììàãëîáóëèíå-
ìèÿ, óâåëè÷åíèå ÀËÒ è ÀÑÒ, óâåëè÷åíèå áèëèðóáèíà)
èññëåäîâàíèé. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè 60-äíåâ-
íîå ïîòîìñòâî ñàìîê êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì àëêîãî-
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ëüíûì ïîðàæåíèåì ïå÷åíè (À-ãðóïïà). Ýòó ãðóïïó ñî-
ñòàâèëè 10 êðûñÿò èç 10 ïîìåòîâ èíòàêòíûõ ñà-
ìîê-êðûñ. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 10 êðûñÿò,
âçÿòûõ èç 10 ïîìåòîâ (Ê-ãðóïïà). Äëÿ îöåíêè ïàìÿòè è
ñïîñîáíîñòè æèâîòíûõ ê îðèåíòàöèè â ïðîñòðàíñòâå
áûë èñïîëüçîâàí âîäíûé ëàáèðèíò Ìîððèñà [4—6].
Âîäíûé ëàáèðèíò Ìîððèñà ïðåäñòàâëÿë ñîáîé áàññåéí
äèàìåòðîì 1,8 ì è âûñîòîé ñòåíîê 60 ñì. Âîäà çàìóòíÿ-
ëàñü âîäíî-äèñïåðñèîííîé êðàñêîé áåëîãî öâåòà. Äëÿ
ïîääåðæàíèÿ îïòèìàëüíûõ óñëîâèé òåñòèðîâàíèÿ æè-
âîòíûõ òåìïåðàòóðà âîäû â áàññåéíå áûëà îòíîñèòåëüíî
ïîñòîÿííîé (25 ± 1°Ñ). Ýòî äîñòèãàëîñü ñèñòåìîé òåð-
ìîñòàòèðîâàíèÿ âîäû AQUAEL «Comforf Zone»
(150 Âò). Âñÿ ïîâåðõíîñòü ëàáèðèíòà óñëîâíî ðàçäåëÿ-
ëàñü äâóìÿ âçàèìîïåðïåíäèêóëÿðíûìè ëèíèÿìè íà 4
ñåêòîðà. Äëÿ îáëåã÷åíèÿ îðèåíòàöèè æèâîòíûõ âíóòðè
ëàáèðèíòà êàæäûé ñåêòîð ìàðêèðîâàëñÿ îòäåëüíîé ãåî-
ìåòðè÷åñêîé ôèãóðîé.

Òåñòèðîâàíèå æèâîòíûõ ïðîâîäèëîñü â òå÷åíèå
5 ñóò. Â ïåðâûå 4 ñóò. æèâîòíûõ îáó÷àëè íàõîæäåíèþ
ñêðûòîé ïîäâîäíîé ïëàòôîðìû. Íà 5-å ñóò. ïðîâîäèëè
êîíòðîëüíûé òåñò áåç ïëàòôîðìû. Êàæäîìó æèâîòíî-
ìó åæåäíåâíî ïðåäîñòàâëÿëîñü ïî 4 ïîïûòêè äëÿ íà-
õîæäåíèÿ ñêðûòîé ïëàòôîðìû (ïî îäíîé èç êàæäîãî
ñåêòîðà). Âðåìÿ îäíîé ïîïûòêè ñîñòàâëÿëî 90 ñ. Åñëè
æèâîòíîå çà îòâåäåííîå âðåìÿ íå íàõîäèëî èñêîìóþ
ïëàòôîðìó, òî åãî ïðèíóäèòåëüíî ñàæàëè íà íåå è äà-
âàëè íåêîòîðîå âðåìÿ äëÿ çàïîìèíàíèÿ è îðèåíòàöèè
âíóòðè ëàáèðèíòà (30 ñ), ïîñëå ÷åãî ñíîâà íà÷èíàëè
ïîïûòêó äî òåõ ïîð ïîêà æèâîòíîå íå íàéäåò ïëàòôîð-
ìó. Ïðè ýòîì ìåñòîïîëîæåíèå ñêðûòîé ïîä âîäîé
ïëàòôîðìû äèàìåòðîì 10 ñì îñòàâàëîñü ïîñòîÿííûì
(ñåâåðíûé ñåêòîð), à ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ñåêòîðîâ ìå-
íÿëàñü äëÿ êàæäîãî äíÿ. Ïîñëå êàæäîé óñïåøíîé ïî-
ïûòêè ñ êàêîãî-ëèáî ñåêòîðà ëàáèðèíòà æèâîòíûì äà-
âàëè 1 ìèí îòäûõà íà ïëàòôîðìå, ïîñëå ÷åãî ïðîäîë-
æàëè ïðîöåäóðó òåñòèðîâàíèÿ. Íà 5-å ñóò. ïëàòôîðìó
óáèðàëè èç âîäû, è ôèêñèðîâàëè âðåìÿ ïðåáûâàíèÿ
æèâîòíîãî â ñåêòîðå, ãäå ðàíåå áûëà ïëàòôîðìà (â
ïðîöåíòàõ îò âðåìåíè îäíîé ïîëíîé ïîïûòêè — 90 ñ).
Òåì ñàìûì îöåíèâàëè, íàñêîëüêî æèâîòíîå õîðîøî
çàïîìíèëî ìåñòîðàñïîëîæåíèå ïëàòôîðìû.

Ïåðåäâèæåíèå æèâîòíûõ â âîäíîì ëàáèðèíòå ðåãèñò-
ðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû âèäåîðåãèñòðàöèè Logitech
HD Webcam C510 ñ ïîñëåäóþùèì âû÷èñëåíèåì â ïðî-
ãðàììå WinTrack 32 ñëåäóþùèõ ïàðàìåòðîâ: âðåìåíè
íàõîæäåíèÿ æèâîòíûì ïëàòôîðìû (ñ), èíäåêñà èçâèëè-
ñòîñòè ìàðøðóòà ïðè ïîèñêå ïëàòôîðìû (°/ì), äîëè âðå-
ìåíè íàõîæäåíèÿ â ñåêòîðå ñ ïëàòôîðìîé è â îñòàëüíûõ
ñåêòîðàõ ëàáèðèíòà (%), äîëè âðåìåíè íàõîæäåíèÿ æè-
âîòíûõ â öåíòðàëüíîì ñåêòîðå ëàáèðèíòà (%), à òàêæå
ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà ïîïûòîê, íåîáõîäèìûõ äëÿ íàõîæ-
äåíèÿ èñêîìîé ïëàòôîðìû. Ïîëó÷åííûå öèôðîâûå äàí-
íûå îáðàáàòûâàëè íà êîìïüþòåðå ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-

ãðàììû SPSS Statistics v.17.0. Çíà÷èìîñòü ïîëó÷åííûõ
ðåçóëüòàòîâ îïðåäåëÿëàñü ïðè ïîìîùè íåïàðàìåòðè÷å-
ñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè.

Ïîñêîëüêó íåðâíûå êëåòêè íóæäàþòñÿ â ïîòðåáëå-
íèè áîëüøîãî êîëè÷åñòâà êèñëîðîäà, òî äëÿ ýòîé ñèñ-
òåìû îòìå÷åíà íàèáîëåå âûñîêàÿ óÿçâèìîñòü ê ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíîé àòàêå, âåäóùåé ê àêòèâàöèè ïåðåêèñíî-
ãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) [7]. Íàìè ïðîâåäåíî
îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÏÎË â ãîëîâíîì ìîçãå ëàáîðà-
òîðíûõ æèâîòíûõ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ïðîäóê-
òîâ ÏÎË â ãîëîâíîì ìîçãå áûë èçáðàí ýêñòðàêöèîí-
íî-ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä ñ ðàçäåëüíîé ðåãè-
ñòðàöèåé ïðîäóêòîâ ÏÎË â ãåïòàíîâîé è èçîïðîïà-
íîëüíîé ôàçàõ ëèïèäíîãî ýêñòðàêòà, ïîñêîëüêó äàííûé
ìåòîä ïîçâîëÿåò îöåíèòü ñòàäèéíîñòü è «ãëóáèíó» ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíîé äåñòðóêöèè ìîëåêóë, ëåæàùèõ
â îñíîâå íåéðîíàëüíûõ ìåìáðàí [7].

Êðîìå òîãî, íàìè ïðîèçâîäèëîñü äîïîëíèòåëüíîå
îïðåäåëåíèå êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË, â îñíîâå êî-
òîðûõ ëåæàò øèôôîâûå îñíîâàíèÿ [8]. Èçìåðåíèÿ
ýêñòèíêöèé ïðîá ïðîâîäèëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå
ÑÔ-46 ËÎÌÎ (ÑÑÑÐ, 1988). Æèâîòíûõ âûâîäè-
ëè èç ýêñïåðèìåíòà ïóòåì äåêàïèòàöèè, ïîñëå ÷åãî ãî-
òîâèëè ãîìîãåíàòû íà 0,1% ðàñòâîðå ÝÄÒÀ
â 0,9%-íîì âîäíîì ðàñòâîðå NaCl èç ðàñ÷åòà 1,5 ã
ñûðîé ìàññû íåðâíîé òêàíè íà 2,4 ìë áóôåðà [7].

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Óñòàíîâëåíî, ÷òî æèâîòíûå ãðóïïû À õàðàêòåðèçó-
þòñÿ ñëàáîé èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî ïîä-
òâåðæäàåòñÿ ìåíüøèì âðåìåíåì ïðåáûâàíèÿ â öåíò-
ðàëüíîì ñåêòîðå ëàáèðèíòà (ðèñ. 1). Îäíàêî äëÿ æèâîò-
íûõ ýòîé ãðóïïû õàðàêòåðíà áîëåå âûñîêàÿ ïîñåùàå-
ìîñòü äàííîé îáëàñòè, ÷òî, ñêîðåå âñåãî, îòðàæàåò ñïîí-
òàííóþ òðåâîæíîñòü, âåäóùóþ ê áîëüøåé äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòè è ñîîòâåòñòâåííî ïîñåùàåìîñòè âñåãî ëàáè-
ðèíòà, íåæåëè ÷åì ñîñðåäîòî÷åííûé ïîèñê ïëàòôîðìû.

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — Ò.58, ¹3

ISSN 0031-2991 59

Ðèñ. 1. Ïîêàçàòåëè èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ó æèâîòíûõ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà îáó÷åíèÿ;
* — p<0,05



Èññëåäîâàíèå èçâèëèñòîñòè ïóòè äâèæåíèÿ ëàáî-
ðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïîêàçàëî, ÷òî «àëêîãîëüíûì»
æèâîòíûì ñâîéñòâåíåí ìåíüøèé èíäåêñ èçâèëèñòîñòè
ìàðøðóòà, ÷òî óêàçûâàåò íà íèçêóþ àêòèâíîñòü ïîèñ-
êà ïëàòôîðìû â ëàáèðèíòå è ìîæåò ÿâëÿòüñÿ ñëåäñò-
âèåì íàðóøåíèÿ ïàìÿòè. Òàê, èíäåêñ èçâèëèñòîñòè
ïóòè ó ýòèõ æèâîòíûõ ñîñòàâèë: 1-å ñóò. —
137,34 ± 8,58 °/ì, 2-å ñóò. — 142,30 ± 11,37 °/ì, 3-
è 4-å ñóò. ñîîòâåòñòâåííî — 128,61 ± 9,58 è
137,75 ± 9,82 °/ì. Â ñ êîíòðîëå äàííûé èíäåêñ ñî-
ñòàâèë: 1-å ñóò. — 138,99 ± 8,16 °/ì, 2-å ñóò. —
136,93 ± 9,58 °/ì, 3- è 4-å ñóò. — 144,08 ± 8,87 è
155,13 ± 8,03 °/ì ñîîòâåòñòâåííî.

Äðóãèì âàæíûì êðèòåðèåì óñïåøíîñòè îáó÷åíèÿ
æèâîòíûõ ÿâëÿåòñÿ âðåìÿ íàõîæäåíèÿ ñêðûòîé ïëàò-
ôîðìû (ðèñ. 2). Óñòàíîâëåíî, ÷òî «àëêîãîëüíûå»
æèâîòíûå òðàòèëè áîëüøå âðåìåíè íà ïîèñê ñêðûòîé
ïëàòôîðìû íà ïðîòÿæåíèè âñåõ 4 ñóò. îáó÷åíèÿ â ëà-
áèðèíòå. Êðîìå òîãî, «àëêîãîëüíûå» æèâîòíûå õà-
ðàêòåðèçóþòñÿ íå òîëüêî áîëüøèì âðåìåíåì, òðàòÿ-
ùèìñÿ íà îáíàðóæåíèå ïëàòôîðìû, íî è ìåíüøèì
âðåìåíåì ïðåáûâàíèÿ â åå ñåêòîðå (ðèñ. 3). Ýòî ñâè-

äåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè ïàìÿòè è îðèåíòàöèè â âî-
äíîì ïðîñòðàíñòâå àëêîãîëüíûõ æèâîòíûõ [9]. Òàê-
æå íà íàðóøåíèå ïàìÿòè ó æèâîòíûõ «àëêîãîëüíîé»
ãðóïïû óêàçûâàåò óâåëè÷åíèå ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà
ïîïûòîê, íåîáõîäèìûõ äëÿ óñïåøíîãî ïîèñêà ïëàò-
ôîðìû (ðèñ. 1).

Èññëåäîâàíèå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ â òå-
ñòå Ìîððèñà íà 5-å ñóò. îáó÷åíèÿ (òåñò áåç ïëàòôîð-
ìû) ïîêàçàëî, ÷òî èíòàêòíûå æèâîòíûå áûñòðåå ïëû-
ëè è èññëåäîâàëè îáëàñòü ðàñïîëîæåíèÿ ïëàòôîðìû,
íå íàõîäÿ åå â óñëîâëåííîì ìåñòå, îíè ïûòàëèñü íàé-
òè åå â äðóãîì ñåêòîðå ëàáèðèíòà ïîñëå ÷åãî, âîçâðà-
ùàëèñü â òîò ñåêòîð, ãäå îíà ðàíåå ðàñïîëàãàëàñü.
«Àëêîãîëüíûå» æèâîòíûå äîëüøå (42,62 ± 4,38%)
íàõîäèëèñü â òîé îáëàñòè, ãäå áûëà ïëàòôîðìà, ÷åì
êîíòðîëüíûå (36,94 ± 1,93%). Ïî-âèäèìîìó, ýòî
ñâÿçàíî ñ âðåìåíåì, êîòîðîå èíòàêòíûå æèâîòíûå
òðàòèëè íà ïîèñê ïëàòôîðìû â äðóãèõ ñåêòîðàõ ëàáè-
ðèíòà. Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ïîâåäåíèÿ «àë-
êîãîëüíûõ» æèâîòíûõ â âîäíîì ëàáèðèíòå Ìîððèñà
ïîçâîëèëî âûÿâèòü ó íèõ íàðóøåíèÿ èññëåäîâàòåëü-
ñêîé àêòèâíîñòè, ñíèæåíèå ïàìÿòè è îðèåíòàöèè â âî-
äíîì ïðîñòðàíñòâå.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ÏÎË â ãîëîâíîì ìîçãå
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðåäñòàâëåíû â òàáëè-
öå. Êàê âèäíî èç òàáëèöû, æèâîòíûå àëêîãîëüíîé
ãðóïïû õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå íèçêèìè èíäåêñàìè
ïåðâè÷íûõ (E232/Å220) è âòîðè÷íûõ
(E278/Å220) ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ âîäíî-ñïèðòîâîé
(èçîïðîïèëîâîé) ôàçû ëèïèäíîãî ýêñòðàêòà. Èçâåñò-
íî, ÷òî ýòà ôàçà îòðàæàåò óðîâåíü îêèñëåíèÿ ñòðóê-
òóðíûõ ëèïèäîâ (ôîñôîëèïèäîâ) êëåòî÷íûõ ìåìáðàí
[7]. Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ôîðìèðîâàíèè
ó «àëêîãîëüíûõ» æèâîòíûõ îáùåãî àäàïòàöèîííîãî
ñèíäðîìà [7]. Íèçêèå èíäåêñû ïåðâè÷íûõ è âòîðè÷-
íûõ ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ óêàçûâàþò íà ïîâûøåííîå
ñîäåðæàíèå îáùèõ ïîëèåíîâûõ ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ
(Å220) æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû. Ýòî ìîæåò óêà-
çûâàòü íà íàðóøåíèå ôóíêöèè àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñ-
òåì, îáåñïå÷èâàþùèõ çàùèòó îðãàíèçìà îò ïîâðåæ-
äàþùåãî äåéñòâèÿ ãèäðîïåðåêèñåé [10].

Èññëåäîâàíèå ãåïòàíîâîé ôàçû ïîêàçàëî, ÷òî «àë-
êîãîëüíûå» æèâîòíûå õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå âûñî-
êèìè èíäåêñàìè ïåðâè÷íûõ (E232/Å220), âòîðè÷-
íûõ (E278/Å220) è êîíå÷íûõ (E400/Å220) ïðî-
äóêòîâ îêèñëåíèÿ (òàáëèöà). Èçâåñòíî, ÷òî äàííàÿ
ôàçà îòðàæàåò óðîâåíü îêèñëåíèÿ ðåçåðâíûõ ëèïèäîâ
êëåòêè (òðèàöèëãëèöåðèäîâ) [7]. Ïîâûøåíèå èíäåê-
ñîâ îêèñëåíèÿ ãåïòàíîâîé ôàçû ñâèäåòåëüñòâóåò îá
îñëàáëåíèè ðåãåíåðàòîðíûõ ïðîöåññîâ â íåéðîíàëü-
íûõ ìåìáðàíàõ â õîäå ïîâðåæäåíèÿ ñâîáîäíûìè ðà-
äèêàëàìè. Ïîíèæåíèå èíäåêñîâ îêèñëåíèÿ ïåðâè÷íûõ
è âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ èçîïðîïèëîâîé ôàçû ó «àëêî-
ãîëüíûõ» æèâîòíûõ, ñêîðåå âñåãî, ãîâîðèò î ðàçâèòèè
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Ðèñ. 3. Ïðîöåíò âðåìåíè ïðèñóòñòâèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ â ñåêòîðå ñ ïëàòôîðìîé è äðóãèõ ñåêòîðàõ ëàáèðèíòà;
* — p<0,05

Ðèñ. 2. Âðåìÿ íàõîæäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîòíûìè ñêðû-
òîé ïëàòôîðìû â âîäíîì ëàáèðèíòå Ìîððèñà; * — p<0,05



îáùåãî àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà [7], ïîñêîëüêó èí-
äåêñ îêèñëåíèÿ êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ áûë âûøå, ÷åì
â êîíòðîëå. Ãëàâíûì ïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì
ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñ-
ëîðîäà, à òàêæå íèçêàÿ àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü
íåðâíûõ êëåòîê. Ïî-âèäèìîìó, ó «àëêîãîëüíûõ» æè-
âîòíûõ îòìå÷àåòñÿ íåäîñòàòîê âûðàáîòêè ôåðìåíòîâ
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, ÷òî ïîçâîëÿåò ñâîáîäíûì
ðàäèêàëàì ïðîÿâëÿòü âûðàæåííîå öèòîïîâðåæäàþ-
ùåå äåéñòâèå.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ â ãîëîâ-
íîì ìîçãå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïîêàçûâà-
þò, ÷òî «àëêîãîëüíûå» æèâîòíûå áîëåå ïîäâåðæåíû
îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó (èíäåêñû îêèñëåíèÿ ïðîäóê-
òîâ ãåïòàíîâîé ôàçû, èíäåêñ îêèñëåíèÿ êîíå÷íûõ
ïðîäóêòîâ èçîïðîïèëîâîé ôàçû) è ïîÿâëåíèþ îáùåãî
àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà (èíäåêñû îêèñëåíèÿ ïåð-
âè÷íûõ è âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ èçîïðîïèëîâîé ôà-
çû). Ýòè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó-
÷åííûìè â òåñòå Ìîððèñà: ñíèæåíèå ó «àëêîãîëü-
íûõ» æèâîòíûõ èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè
(âðåìÿ â öåíòðàëüíîé ÷àñòè áàññåéíà), ñíèæåíèå ïà-
ìÿòè è îðèåíòàöèè â ïðîñòðàíñòâå (âðåìÿ íàõîæäåíèÿ
ïëàòôîðìû, âðåìÿ â ñåêòîðå ñ ïëàòôîðìîé, ñðåäíåå
êîëè÷åñòâî ïîïûòîê, íåîáõîäèìûõ äëÿ íàõîæäåíèÿ
ïëàòôîðìû). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ñäå-
ëàòü çàêëþ÷åíèå, ÷òî ó æèâîòíûõ ñ õðîíè÷åñêèì àë-
êîãîëüíûì ïîðàæåíèåì ãåïàòîáèëèàðíîé ñèñòåìû
ðîæäàåòñÿ ïîòîìñòâî ñ íàðóøåíèåì êîãíèòèâíûõ
ôóíêöèé, ïðîòåêàþùèì íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè ìîçãà.

Â öåëîì, ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò
òåîðåòè÷åñêè îáîñíîâàòü íåîáõîäèìîñòü âûäåëåíèÿ
äåòåé îò ìàòåðåé ñ õðîíè÷åñêîé ïàòîëîãèåé ãåïàòîáè-
ëèàðíîé ñèñòåìû â ãðóïïû ðèñêà ïî óìñòâåííîìó è
ïñèõè÷åñêîìó ðàçâèòèþ.
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Âëèÿíèå èîíîâ êàëüöèÿ è ôîñôàòà íà ñêîðîñòü àäñîðáöèè
ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû è íåêîòîðûõ áåëêîâ
èç ñûâîðîòêè êðîâè íà ãèäðîêñèàïàòèòå

ÔÃÁÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè» Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê,

125315, Ìîñêâà, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8

Èçáèðàòåëüíàÿ àäñîðáöèÿ ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ) íà ãèäðîêñèàïàòèòå (ÃÀÏ) óñêîðÿåòñÿ èîíàìè
ôîñôàòà è òîðìîçèòñÿ èîíàìè êàëüöèÿ. Ïîñêîëüêó áèîëîãè÷åñêàÿ ôóíêöèÿ ÙÔ ñîñòîèò â ñèíòåçå ôîñôàò
èîíîâ èç îðãàíè÷åñêèõ ôîñôàòîâ, àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ñïîñîáñòâóåò åãî àäñîðáöèè â ìèíåðàëèçîâàííûõ
òêàíÿõ íà ÃÀÏ, ÷òî ìîæíî ñâÿçàòü ñ îñîáåííîñòÿìè äåéñòâèÿ àäñîðáèðîâàííîãî ôåðìåíòà ïî ñðàâíåíèþ
ñ ðàñòâîðåííûì. Ïî-âèäèìîìó, èçáèðàòåëüíàÿ ñîðáöèÿ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è ôåðìåíòîâ â ìåæêëåòî÷íîì
ìàòðèêñå ñîçäàåò íåîáõîäèìîå äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê òêàíåé ìèêðîîêðóæåíèå.
Ñîñòàâ ñîðáàòà îïðåäåëÿåò òèï äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿåò ñâîéñòâà
ñèíòåçèðóåìîãî èìè ìàòðèêñà. Ýòèì çàìûêàåòñÿ ïåòëÿ îáðàòíîé ñâÿçè, ïîääåðæèâàþùåé ãîìåîñòàç òêà-
íåé. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ïðè ðàçðàáîòêå áèîìèìåòè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ äëÿ
ìåäèöèíû, à òàêæå ïðè ñîçäàíèè ìíîãîñëîéíûõ ïîêðûòèé ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè ïóòåì ðåãóëèðóåìîãî ïî
ñêîðîñòè èçáèðàòåëüíîãî îñàæäåíèÿ êîëëîèäíûõ ÷àñòèö (íàíî÷àñòèö). Â ñëó÷àå àíèçîòðîïíûõ ÷àñòèö âîç-
ìîæíî ïîëó÷åíèå ñëîåâ íå òîëüêî ÷àñòèö îäíîãî òèïà, íî è ñ çàäàííîé èõ îðèåíòàöèåé â êàæäîì ñëîå ïóòåì
ñîçäàíèÿ ÷àñòèö ñ ëîêàëèçîâàííûìè ó÷àñòêàìè ñâÿçûâàíèÿ ñ ñîðáåíòîì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ùåëî÷íàÿ ôîñôàòàçà, ãèäðîêñèàïàòèò, àäñîðáöèÿ, ìèíåðàëèçàöèÿ, êîëëîèäû

Zhitkov M.Yu., Orlov A.A.

Influence of calcium and phosphate ions on the adsorption rate
of alkaline phosphatase and some of serum proteins on the hydroxyapatite

Institute of General Pathology and Pathophysiology RAMS (NIIOPP RAMS), 125315, Moscow, Baltiyskaya str., 8

Calcium ions accelerate selective adsorption of AP on HAP and phosphate ions inhibit it. Since the biological function
of AP is in the synthesis of phosphate ions from organic phosphates , enzyme activity contributes to its adsorption on min-
eralized tissues HAP, which can be associated with the peculiarities of the action of the enzyme adsorbed compared with
dissolved. Apparently, the selective adsorption of enzymes and signaling molecules in the extracellular matrix to produce
the microenvironment necessary for cell differentiation and function of tissue. Sorbate composition determines the type of
cell differentiation, which , in turn, determines the properties of the synthesized matrix. Thereby circuiting occurs a feed-
back loop, to maintain homeostasis of tissues. These results can be used to develop a biomimetic material for medicine as
well as the fabrication of multilayer coatings with desired properties by means of controlled speed by selectively depositing
colloidal particles (nanoparticles). In the case of anisotropic particles the layers it is possible to obtain particles not only
one type, but also with their desired orientation in each layer of particles by creating localized sorbent binding sites.

Key words: alkaline phosphatase, hydroxyapatite adsorption, mineralization, colloids

Â ñèíòåçå ìèíåðàëüíîãî êîìïîíåíòà êîñòíîé òêà-
íè, îñíîâíóþ ìàññó êîòîðîãî ñîñòàâëÿþò êàëü-
öèé-ôîñôàòíûå ãèäðîêñèàïàòèò (ÃÀÏ) è êàðáîíàòà-
ïàòèò êëþ÷åâóþ ðîëü èãðàåò ôåðìåíò ùåëî÷íàÿ ôîñ-
ôàòàçà (ÙÔ). Â ýòîì ïðîöåññå ÙÔ ó÷àñòâóåò êàê
â ðàñòâîðå, òàê è áóäó÷è àäñîðáèðîâàííîé íà ìèíå-

ðàëüíîé ôàçå [1, 2]. Àïàòèòû ñïîñîáíû àäñîðáèðî-
âàòü øèðîêèé êðóã áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ
[3], ðîëü ýòîãî ÿâëåíèÿ â áèîõèìèè êîñòíîé òêàíè
èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî.

Êèñëûå áåëêè ñ pI < 7, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ è
ñûâîðîòî÷íàÿ ÙÔ [4], àäñîðáèðóþòñÿ íà ÃÀÏ çà
ñ÷åò êàðáîêñèëüíûõ ãðóïï àñïàðàãèíàòà è ãëóòàìàòà,
èìåþùèõ êèñëûé õàðàêòåð [3, 5, 6, 7]. Îäíàêî ÙÔ
âåðîÿòíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ ÃÀÏ ó÷àñòêàìè, áîãàòû-
ìè àìèíîãðóïïàìè [1]. Ïðè àäñîðáöèè âåùåñòâà ïî
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èîííîìó ìåõàíèçìó, åå ñêîðîñòü áóäåò çàâèñåòü îò
ïîòåíöèàëà äâîéíîãî ýëåêòðè÷åñêîãî ñëîÿ ïîâåðõíî-
ñòè ñîðáåíòà. Ýòîò ïîòåíöèàë â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
îïðåäåëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêè ñîðáèðóþùèìèñÿ èîíàìè,
êîòîðûìè â ñëó÷àå ÃÀÏ ÿâëÿþòñÿ, â ÷àñòíîñòè, èîíû
êàëüöèÿ è ôîñôàòà [8]. Èçáûòîê èîíîâ êàëüöèÿ ïðè-
äàåò ïîâåðõíîñòè ÃÀÏ ïîëîæèòåëüíûé çàðÿä è óñè-
ëèâàåò ñîðáöèþ êèñëûõ áåëêîâ, à ïðè èçáûòêå ôîñôà-
òà çàðÿä áóäåò îòðèöàòåëüíûì è ñèëüíåå ñîðáèðîâà-
òüñÿ áóäóò îñíîâíûå áåëêè [3, 6]. Ñîîòâåòñòâåííî,
èçìåðÿÿ ñêîðîñòü àäñîðáöèè ðàçëè÷íûõ áåëêîâ íà
ÃÀÏ ïðè èçáûòêå â ðàñòâîðå èîíîâ êàëüöèÿ èëè ôîñ-
ôàòà ìîæíî îïðåäåëèòü ìåõàíèçì àäñîðáöèè ýòîãî
áåëêà.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëåíèå ìåõàíèçìà
àäñîðáöèè ÙÔ ñûâîðîòêè êðîâè ÷åëîâåêà íà ÃÀÏ
ïóòåì èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ êîíöåíòðàöèè èîíîâ
êàëüöèÿ è ôîñôàòà â ýòîé áèîæèäêîñòè íà ñêîðîñòü
àäñîðáöèè ñîäåðæàùèõñÿ â íåé ÙÔ è äðóãèõ áåëêîâ
íà ÃÀÏ.

Ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè áèäèñòèëëèðîâàííóþ âîäó,
ïîëó÷åííóþ â êâàðöåâîì ïåðåãîííîì àïïàðàòå; ÃÀÏ
è äðóãèå ðåàêòèâû — ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Sig-
ma-Aldrich Laborchemikalien GmbH, Ãåðìàíèÿ; íàáî-
ðû ðåàêòèâîâ äëÿ îïðåäåëåíèÿ îáùåãî áåëêà (ÎÁ)
áèóðåòîâûì ìåòîäîì, êàëüöèÿ ñ àðñåíàçî III, ôîñôàòà
ñ ìîëèáäàòîì è ÙÔ ïî ñêîðîñòè ãèäðîëèçà ï-íèòðî-
ôåíèëôîñôàòà â äèýòèëàìèíîâîì áóôåðå — ïðîèç-
âîäñòâà ôèðìû BioSystems, Èñïàíèÿ; ïëàñòèêîâàÿ
ïîñóäà — ïðîèçâîäñòâà ôèðìû Eppendorf AG, Ãåð-
ìàíèÿ. Ñûâîðîòêó ïîëó÷àëè èç êðîâè ïàöèåíòîâ
(32 ÷åë.), ñäàâøèõ êðîâü äëÿ îáñëåäîâàíèÿ ïåðåä
ïëàíîâûìè îïåðàöèÿìè â õèðóðãè÷åñêèõ îòäåëåíèÿõ
ÔÃÁÓ «ÖÍÈÈÑ è ×ËÕ» ÌÇ ÐÔ. Îïðåäåëåíèÿ
ïðîâîäèëè íà áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå BTS-370
(BioSystems, Èñïàíèÿ).

Ñûâîðîòêó êðîâè, îáúåäèíåííóþ â åäèíûé ïóë,
ðàçäåëèëè íà 3 ðàâíûå ÷àñòè. Â ïåðâóþ (1-ÿ ñåðèÿ)
âíîñèëè 0,5 Ì ðàñòâîð õëîðèä êàëüöèÿ, (ðÍ ïîñëåä-
íåãî áûë äîâåäåí äîáàâëåíèåì 5% NaOH äî çíà÷å-
íèÿ 7,2), äî êîíöåíòðàöèè 5 ìÌ Ñà+2. Âî âòîðóþ
(2-ÿ ñåðèÿ) — 1 Ì íàòðèé-ôîñôàòíûé áóôåð
(ðÍ = 7,2) äî êîíöåíòðàöèè ôîñôàòà 10 ìÌ. Â òðå-
òüþ (3-ÿ ñåðèÿ) — 0,9%-íûé ðàñòâîð õëîðèäà íà-
òðèÿ â êîëè÷åñòâå 1/100 îò îáúåìà ñûâîðîòêè.

Íàâåñêè ÃÀÏ ïî 40 ìã â ïëàñòèêîâûõ ïðîáèðêàõ
óðàâíîâåøèâàëè 5 ñóò. ïðè 37°Ñ â ðàñòâîðàõ 5 ìÌ
õëîðèäà êàëüöèÿ (1-ÿ ñåðèÿ) èëè 10 ìÌ íàòðèé-ôîñ-
ôàòíîãî áóôåðà (ðÍ = 7,2) (2-ÿ ñåðèÿ) èëè
0,9%-íûé õëîðèä íàòðèÿ (3-ÿ ñåðèÿ), âçÿòûõ â îáúå-
ìàõ 1,5 ìë Ðàñòâîðû åæåäíåâíî çàìåíÿëè ñâåæèìè.

Âî âñåõ ñëó÷àÿõ ðàçäåëåíèå ÃÀÏ è æèäêîñòè ïðîâî-
äèëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì 10 ìèí ïðè 3000 îá./ìèí.
Çàòåì ÃÀÏ äâàæäû ïðîìûâàëè âîäîé (ïî 2,0 ìë)
âîäû è âûñóøèâàëè ïðè 37°Ñ äî âîçäóøíî-ñóõîãî ñî-
ñòîÿíèÿ. Ïðîáèðêè ñ íàâåñêàìè ÃÀÏ ïîäîãðåâàëè äî
37°Ñ è äîáàâëÿëè â íèõ ïî 0,5 ìë ñûâîðîòêè ñîîòâåò-
ñòâóþùåé ñåðèè, ïîäîãðåòîé äî ýòîé æå òåìïåðàòóðû.
Ïîñëå èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 2, 15, 150 è
330 ìèí, ÃÀÏ îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì è â ñó-
ïåðíàòàíòå îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ÎÁ, ÙÔ, êàëü-
öèÿ (Ñà) è ôîñôàòà. Â êàæäîé ñåðèè ïðîâîäèëè ïî
5 îïðåäåëåíèé â êàæäîé âðåìåííîé òî÷êå. Äëÿ êàæ-
äîé ñåðèè ðàññ÷èòûâàëè êîíñòàíòó ñêîðîñòè àäñîðá-
öèè ÎÁ è ÙÔ, ñðåäíþþ êîíöåíòðàöèþ Ñà è ôîñôà-
òà. Äëÿ êàæäîé âåëè÷èíû ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåå çíà-
÷åíèå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå. Çíà÷èìîñòü îòêëî-
íåíèÿ îò íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ îöåíèâàëè ïî
ïîêàçàòåëÿì àñèììåòðèè è ýêñöåññà. Ïîñêîëüêó àáñî-
ëþòíûå âåëè÷èíû ýòèõ ïîêàçàòåëåé íå ïðåâûøàëè èõ
îøèáêè ðåïðåçåíòàòèâíîñòè, ðàñïðåäåëåíèÿ îïðåäå-
ëÿåìûõ âåëè÷èí ìîæíî ñ÷èòàòü íîðìàëüíûìè. Çíà÷è-
ìîñòü ðàçëè÷èé îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.
Êðîìå òîãî, ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè
êîíñòàíò ñêîðîñòè è êîíöåíòðàöèé èîíîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðèâåäåíû â òàáë. 1 è 2.
Ïðèâåäåííûå â òàáë. 1 è 2 çíà÷åíèÿ êîíñòàíòû

ñêîðîñòè àäñîðáöèè íà ÃÀÏ îáùåãî áåëêà è ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ êîýôôèöèåíòîâ êîððåëÿöèè óêàçûâàþò,
÷òî â èññëåäîâàííîì èíòåðâàëå êîíöåíòðàöèé Ñà è
ôîñôàòà ñêîðîñòü àäñîðáöèè ÎÁ ïðàêòè÷åñêè ïîñòî-
ÿííà: ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñåðèÿìè íåçíà÷èìû (ð > 0,05)
è êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè íåâåëèêè. Êîíñòàíòà
ñêîðîñòè àäñîðáöèè ÙÔ íàïðîòèâ, ñèëüíî çàâèñèò
îò êîíöåíòðàöèé èîíîâ Ñà è ôîñôàòà, ïðè÷åì èõ âëè-
ÿíèå ïðîòèâîïîëîæíî. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ êîíñòàíòû
ñêîðîñòè äëÿ ÙÔ ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì äëÿ ÎÁ,
óðîâåíü çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé: ð < 0,01. Íàáëþäàåò-
ñÿ òîðìîæåíèå àäñîðáöèè ÙÔ íà ÃÀÏ ïîä âëèÿíè-
åì èîíîâ Ñà è óñêîðåíèå — èîíîâ ôîñôàòà (äëÿ ñå-
ðèé 1 è 2: ð < 0,001). Ýòî óêàçûâàåò íà èîííûé ìå-
õàíèçì àäñîðáöèè ÙÔ íà ÃÀÏ [8]: ó÷àñòîê ñâÿçû-
âàíèÿ ñîäåðæèò ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå ãðóïïû
(àìèíîãðóïïû), âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ îòðèöàòåëüíî
çàðÿæåííîé ïîâåðõíîñòüþ ÃÀÏ, ÷òî ïðîòèâîïîëîæ-
íî ìåõàíèçìó, îáû÷íî íàáëþäàåìîìó äëÿ êèñëûõ
áåëêîâ [5].

ÎÁ ñûâîðîòêè êðîâè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíóþ
ñìåñü ðàçëè÷íûõ ïî ñâîéñòâàì áåëêîâ, êèíåòèêà âçàè-
ìîäåéñòâèÿ êîòîðûõ ñ ÃÀÏ îòðàæàåò â óñðåäíåííîì
âèäå íåñïåöèôè÷åñêèå ìåõàíèçìû àäñîðáöèè [3,
5—7]. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñêîðîñòü àä-
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ñîðáöèè áåëêîâ ñûâîðîòêè êðîâè ïî íåñïåöèôè÷åñêèì
ìåõàíèçìàì íà ïîðÿäîê íèæå, ÷åì äëÿ ÙÔ. Ïðè
ýòîì àäñîðáöèÿ ìîëåêóë ÙÔ íà ÃÀÏ ñîïðîâîæäà-
åòñÿ èõ îðèåíòàöèåé îòíîñèòåëüíî ïîâåðõíîñòè ÃÀÏ
[1], ÷òî ìîæíî ñâÿçàòü ñ íåîáõîäèìîñòüþ ïðåäîòâðà-
ùåíèÿ ýêðàíèðîâàíèÿ àêòèâíîãî öåíòðà ôåðìåíòà ïî-
âåðõíîñòüþ ñîðáåíòà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî èçìåíå-
íèå ñîñòàâà æèäêîé ôàçû ìîäóëèðóåò àäñîðáöèþ îä-
íîãî èç êîìïîíåíòîâ áèîæèäêîñòåé (ÙÔ) íà ñòðóê-
òóðàõ ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà.

Êàê ìû óêàçûâàëè ðàíåå, çäåñü ìû èìååì äåëî
ñ ÷àñòíûì ïðîÿâëåíèåì îáùåé çàêîíîìåðíîñòè: èçáè-
ðàòåëüíàÿ ñîðáöèÿ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è ôåðìåíòîâ
â ìåæêëåòî÷íîì ìàòðèêñå ñîçäàåò íåîáõîäèìîå äëÿ
äèôôåðåíöèðîâêè è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êëåòîê òêàíåé
ìèêðîîêðóæåíèå, ñîñòàâ ñîðáàòà îïðåäåëÿåò òèï äèô-
ôåðåíöèðîâêè, êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿåò
ñâîéñòâà ñèíòåçèðóåìîãî êëåòêàìè ìàòðèêñà. Òåì ñà-
ìûì ïðîèñõîäèò çàìûêàíèå ïåòëè îáðàòíîé ñâÿçè,
ïîääåðæèâàþùåé ãîìåîñòàç òêàíåé [1].

Ñîçäàíèå èìïëàíòàòîâ ñ ïîâåðõíîñòÿìè, èìèòèðó-
þùèìè ñîðáöèîííûå ñâîéñòâà ìåæêëåòî÷íîãî ìàò-
ðèêñà îïðåäåëåííûõ òêàíåé, îòêðûâàåò íîâûå âîç-
ìîæíîñòè óïðàâëÿåìîé ãèñòîêîíäóêöèè è ãèñòîèíäóê-
öèè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
ïðè ðàçðàáîòêå áèîìèìåòè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ äëÿ ìå-
äèöèíû, à òàêæå ïðè ñîçäàíèè ìíîãîñëîéíûõ ïîêðû-
òèé ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè ïóòåì ðåãóëèðóåìîãî ïî
ñêîðîñòè èçáèðàòåëüíîãî îñàæäåíèÿ êîëëîèäíûõ ÷àñ-
òèö (íàíî÷àñòèö). Â ñëó÷àå àíèçîòðîïíûõ ÷àñòèö
âîçìîæíî ïîëó÷åíèå ñëîåâ íå òîëüêî ÷àñòèö îäíîãî
òèïà, íî è ñ çàäàííîé èõ îðèåíòàöèåé â êàæäîì ñëîå
ïóòåì ñîçäàíèÿ ÷àñòèö ñ ëîêàëèçîâàííûìè ó÷àñòêàìè
ñâÿçûâàíèÿ ñ ñîðáåíòîì. Ïðè íàëè÷èè íåñêîëüêèõ

ïîäîáíûõ ó÷àñòêîâ ñ ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè ñâÿ-
çûâàíèÿ ïóòåì èçìåíåíèÿ óñëîâèé ìîæíî äîáèòüñÿ
ðàçëè÷íîé îðèåíòàöèè ÷àñòèö îäíîãî âèäà â ðàçíûõ
ñëîÿõ. Êðîìå òîãî, èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ àäñîðá-
öèè áèîìîëåêóë íà ðàçëè÷íûõ ïîâåðõíîñòÿõ íåîáõî-
äèìî äëÿ ðàçðàáîòêè èçáèðàòåëüíûõ ñîðáåíòîâ äëÿ
ãåìîäèàëèçà è àíàëèòè÷åñêèõ öåëåé [9].
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Òàáëèöà 1
Ñðåäíèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ êàëüöèÿ è ôîñôàòà è êîíñòàíòû ñêîðîñòè àäñîðáöèè ÎÁ è ÙÔ (Ì ± �)

Ñà, ìÌ Ôîñôàò, ìÌ Êîíñòàíòà ñêîðîñòè äëÿ:

ÎÁ, k õ 10–6, c–1 ÙÔ, k õ 10–6, c–1

Ñåðèÿ 1 (n = 5) 5,27 ± 0,81 0,27 ± 0,10 5,15 ± 3,20 15,1 ± 5,0

Ñåðèÿ 2 (n = 5) 0,23 ± 0,08 10,2 ± 2,0 5,01 ± 3,11 82,6 ± 9,5

Ñåðèÿ 3 (n = 5) 2,12 ± 0,20 1,24 ± 0,17 4,14 ± 2,03 68,3 ± 8,8

Òàáëèöà 2
Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè êîíñòàíò ñêîðîñòåé àäñîðáöèè ÎÁ è ÙÔ è êîíöåíòðàöèé èîíîâ êàëüöèÿ è ôîñôàòà

Êîýôôèöèåíòû êîððåëÿöèè ñ êîíöåíòðàöèÿìè èîíîâ

Êàëüöèé Ôîñôàò

Êîíñòàíòà ñêîðîñòè äëÿ ÎÁ 0,27 0,30

Êîíñòàíòà ñêîðîñòè äëÿ ÙÔ -0,98 0,73
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Îñòåîèììóíîëîãèÿ è ïàðîäîíòèò
Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî-ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíèâåðñèòåò èì. À.È. Åâäîêèìîâà, 127473, Ìîñêâà, óë. Äåëåãàòñêàÿ, 20, ñòð. 1

Ïàðîäîíòèò — ýòî ïàòîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå, êîòîðîå âêëþ÷àåò â ñåáÿ âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ îïîðíî-
óäåðæèâàþùèõ ñòðóêòóð çóáà. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ãèïåðèììóííûå îòâåòû
íà ïàðîäîíòîïàòîãåííûå ìèêðîîðãàíèçìû ïðèâîäÿò ê ðàçðóøåíèþ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è àëüâåîëÿðíîé êîñ-
òè. Â äàííîì îáçîðå ìû ðàññìîòðèì íåêîòîðûå àñïåêòû èììóíî-âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà, ÷òî â êîíå÷íîì
èòîãå ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè îñòåîêëàñòîãåíåçà.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: çàáîëåâàíèÿ ïàðîäîíòà, öèòîêèíû, îñòåèììóíîëîãèÿ

Tebloeva L.M., Gurevich K.G.

Osteoimmunnology and Periodontitis
Moscow State Medical Dental University A.I. Evdokimov, Health Ministry, 127473, Moscow, Delegatskaya, 20, 1

Periodontal disease is a pathological condition that involves inflammation of the tooth supporting structures. Accumu-
lated lines of evidence suggest that hyperimmune responses to periodontal bacteria result in the destruction of periodontal
connective tissue and alveolar bone. In this review, we discuss several aspects of the immune-inflamatory host response
that uitimately results in loss of alveolar bone and stimulates osteoclastogenesis.
Key words: periodontal disease, cytokine, osteoimmunology

Ïàðîäîíòèò — ýòî âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ, êî-
òîðûé çàòðàãèâàåò 90% íàñåëåíèÿ è, ïîâðåæäàÿ òêà-
íè çóáîâ, ïðèâîäèò â êîíå÷íîì èòîãå ê èõ âûïàäåíèþ
[1]. Èíôåêöèîííûé ïðîöåññ íà÷èíàåòñÿ íà óðîâíå
ýïèòåëèÿ äåñíû è, ïðîãðåññèðóÿ ïðè îïðåäåë¸ííûõ
óñëîâèÿõ, âîâëåêàåò â ïðîöåññ âåñü îïîðíî-óäåðæèâà-
þùèé àïïàðàò çóáà.

Çàáîëåâàíèÿ ïàðîäîíòà óâåëè÷èâàþò ðèñê ðàçâè-
òèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé è î÷åíü òåñíî
ñâÿçàíû ñ òàêèìè õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè, êàê
ñàõàðíûé äèàáåò, ìåòàáîëè÷åñêèé ñèíäðîì, ðåâìàòî-
èäíûé àðòðèò è äð. [2, 3—6].

Â ïîñëåäíèå äâà äåñÿòèëåòèÿ ó÷¸íûå ñîñðåäîòî-
÷èëèñü íà ðîëè áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè, ïðîÿâëÿÿ
èíòåðåñ ê «õîñò» îòâåòó êàê ê íàèáîëåå çíà÷èìîìó
ôàêòîðó ðàçâèòèÿ ïàðîäîíòèòà. Íà ñåãîäíÿøíèé
äåíü åñòü îò÷åòëèâîå ïîäòâåðæäåíèå òîãî, ÷òî ïðè
ïàðîäîíòèòå â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ âîâëåêàþòñÿ
êàê âðîæä¸ííûé, òàê è ïðèîáðåò¸ííûé èììóííûå
îòâåòû [7—8].

Ïåðâè÷íàÿ ìåñòíàÿ ðåàêöèÿ íà áàêòåðèàëüíóþ èí-
ôåêöèþ àêòèâèðóåò âðîæä¸ííûé èììóíèòåò, âûðàáà-
òûâàÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî öèòîêèíîâ è ìåäèàòîðîâ
âîñïàëåíèÿ, êîòîðûå ïðèâîäÿò ê ðàçðóøåíèþ ñîåäè-
íèòåëüíîé òêàíè è àëüâåîëÿðíîãî îòðîñòêà ÷åëþñòè,
÷òî óêàçûâàåò íà ðàçâèòèå ïàðîäîíòèòà [9].

Âîñïàëåíèå ðàçâèâàåòñÿ ÷åðåç 2—4 ñóò. ïîñëå
ñêîïëåíèÿ íàë¸òà â äåñíåâîé áîðîçäå. Íà ýòîì ýòàïå
ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ
â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâû-
øåííîé ïðîíèöàåìîñòè ñîñóäîâ [9, 10]. Ïîñêîëüêó
ñîõðàíÿåòñÿ âîçäåéñòâèå ìèêðîîðãàíèçìîâ, âîñïàëè-
òåëüíûé îòâåò ïðîäîëæàåò íàðàñòàòü, óñèëèâàåòñÿ
èíôèëüòðàöèÿ ëåéêîöèòàìè ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè,
ïðîèñõîäèò âûðàæåííàÿ äåñòðóêöèÿ êîëëàãåíîâûõ
âîëîêîí. Ïàðîäîíòàëüíûé êàðìàí çà ñ÷¸ò ðîñòà
áèîïë¸íêè â àíàýðîáíîé ñðåäå óãëóáëÿåòñÿ [11—12].
Ýòîò ïðîöåññ ïðèâîäèò ê ïîâðåæäåíèþ òêàíåé ïàðî-
äîíòà.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ðàçâèòèå çàáîëåâàíèÿ ñâÿ-
çàíî ñ ñî÷åòàíèåì íåñêîëüêèõ ôàêòîðîâ: íàëè÷èåì
ïàðîäîíòîïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âûñîêèì
óðîâíåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, ìàòðè÷íûõ
ìåòàëëîïðîòåèíàç (ÌÌÏ), íèçêèì óðîâíåì IL-10
[13].

Ñîãëàñíî ýòîé êîíöåïöèè, áàëàíñ öèòîêèíîâ îïðå-
äåëÿåò, ïðîèñõîäèò ëè ðàçðóøåíèå òêàíåé ïàðîäîíòà
èëè ïîääåðæèâàåòñÿ ãîìåîñòàç.

Ðîëü ïàðîäîíòîïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ
â îïðåäåëåíèè ïðîãðåññèðîâàíèÿ äàííîãî çàáîëåâà-
íèÿ ÿâëÿåòñÿ âåñüìà ñëîæíîé. Ïàðîäîíòèò íå ñâÿ-
çàí ñ íàëè÷èåì îäíîãî îïðåäåë¸ííîãî ìèêðîîðãà-
íèçìà, à âêëþ÷àåò â ñåáÿ øèðîêèé ñïåêòð ïàðîäîí-
òîïàòîãåíîâ.

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Òåáëîåâà Ëàóðà Ìèõàéëîâíà — ê.ì.í.,
äîêòîðàíò êàôåäðû ÔÏÄÎ ÌÃÌÑÓ, e-mail: laurel78@mail.ru



Ìíîãî÷èñëåííûå ðàáîòû, ñâÿçàííûå ñ èçó÷åíèåì
ñîñòàâà áèîïë¸íêè ó ïàöèåíòîâ ñ ïàðîäîíòèòîì, ïîêà-
çàëè, ÷òî çàáîëåâàíèÿ ïàðîäîíòà ñâÿçàíî ñ áîëåå âûñî-
êèì ñîäåðæàíèåì àíàýðîáíûõ ãðàìîòðèöàòåëüíûõ
ìèêðîîðãàíèçìîâ, òàêèõ, êàê Prevotella, Leptotrichia,
Veillonella, Porfiromonas, Treponema. Äàííûå ìèêðî-
îðãàíèçìû ðàçðóøàþò òêàíè ïàðîäîíòà íåïîñðåäñò-
âåííî ÷åðåç òàêèå ïàòîãåííûå ïðîäóêòû, êàê ýíäîòîê-
ñèíû, êîëëàãåíàçû, âûçûâàÿ èììóííûé îòâåò [14].

Ïåðâûì íåîñïîðèìûì äîêàçàòåëüñòâîì òîãî, ÷òî
«õîñò» îòâåò èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ïàðî-
äîíòèòà â 1985 ã. áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî íà ãîí-
÷èõ ñîáàêàõ ó÷¸íûìè R.C. Williams, M.K. Jeffcoat,
M.L. Kaplan, êîòîðûå, èñïîëüçóÿ ìîùíûé èíãèáè-

òîð öèêëîîêñèãåíàçû, ñîêðàòèëè ïîòåðþ êîñòíîé
òêàíè [15].

Â 1998 ã. D.T. Graves, A.J. Delima, R. Assuma
ïîêàçàëè, ÷òî èíãèáèðîâàíèå IL-1 è TNF-� ñíèæàåò
êîëè÷åñòâî ìîíîöèòîâ è ëèìôîöèòîâ, ÷òî ïðèâîäèò
ê ñíèæåíèþ ðåçîðáöèè êîñòíîé òêàíè [16, 17].

Ðàáîòû ïîñëåäíèõ ëåò ïîäòâåðäèëè ãèïîòåçó î
òîì, ÷òî öèòîêèíû ÿâëÿþòñÿ íåîòúåìëåìîé ÷àñòüþ
ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé ïàðîäîíòà.

Îäíèì èç âàæíåéøèõ êîìïîíåíòîâ «õîñò» îòâåòà
ÿâëÿþòñÿ Toll-Like Receptors (TLRs), èãðàþùèå
ðîëü â ïåðâè÷íîì îáíàðóæåíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ íà
ñëèçèñòîé îáîëî÷êå ïîëîñòè ðòà. Àêòèâàöèÿ ïîñëåä-
íèõ ïðèâîäèò ê ïðîäóöèðîâàíèþ êàñêàäà öèòîêèíîâ,
ìíîãèå èç êîòîðûõ ïðÿìî èëè êîñâåííî ñòèìóëèðóþò
îáðàçîâàíèå îñòåîêëàñòîâ [18].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ
öèòîêèíîâ â äåñíåâîé æèäêîñòè è ñûâîðîòêå êðîâè
ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ãåíåðàëèçîâàííûì ïàðî-
äîíòèòîì.

Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâåäåíû íà 147 ïàöèåíòàõ â âîç-
ðàñòå îò 35—50 ëåò, ñòðàäàþùèõ çàáîëåâàíèÿìè ïà-
ðîäîíòà.

Â ñûâîðîòêå ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è äåñíåâîé
æèäêîñòè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ñëåäóþùèõ öèòî-
êèíîâ: TNF-�, IFN-�, IL-17, IL-18, IL-4, IL-10,
sRANKL è OPG. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ìåòîäîì
òâåðäîôàçíîãî ÈÔÀ ñ ïîìîùüþ ñîîòâåòñòâóþùèõ
êîììåð÷åñêèõ òåñò-ñèñòåì («Âåêòîð-Áåñò», Ðîññèÿ).
Äî íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ îáðàçöû òðàíñïîðòèðîâàëè
â èçîòåðìè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ïðè òåìïåðàòóðå
18—23°Ñ.

Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ öèòîêèíîâ IFN-�, IFN-�,
IL-4, IL-10 è TNF-� ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîììåð-
÷åñêèõ íàáîðîâ ïðîèçâîäñòâà êîìïàíèè «Ïðîòåèíî-
âûé êîíòóð» (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, ÐÔ) äëÿ ïîñòàíîâ-
êè òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ â äåñíåâîé æèäêîñòè
ïàðîäîíòàëüíûõ êàíàëîâ ó ïàöèåíòîâ ê ÕÃÏ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ TNF-�, IFN-�, IL-18, IL-17, ïðåäñòàâëåí-
íûå íà ðèñ. 1, ïîêàçàëè, ÷òî íàèáîëüøèé óðîâåíü
â äåñíåâîé æèäêîñòè îïðåäåëÿåòñÿ ïî ñîäåðæàíèþ
TNF-�, êîòîðûé äîñòèãàåò 268 ± 37,16 ïêã/ìë è
ïðåâîñõîäèò òàêîâîé ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö áî-
ëåå ÷åì â 7 ðàç.

Ñîäåðæàíèå æå äðóãèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ — IL-18, IL-17 è IFN-� â äåñíåâîé æèäêîñòè
áîëüíûõ ÕÏ âûøå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ ëèö,
â 2—1,6 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî.
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Ðèñ. 2. Ñîäåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â äåñíåâîé æèä-
êîñòè ïàðîäîíòàëüíûõ êàðìàíîâ ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ïàðî-
äîíòèòîì (n = 147).

Ðèñ. 1. Ñîäåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â äåñíåâîé æèä-
êîñòè ïàðîäîíòàëüíûõ êàðìàíîâ ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ïàðî-
äîíòèòîì (n = 147).



Íàðÿäó ñ ýòèì ñîäåðæàíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-
íîãî öèòîêèíà — IL-4 â äåñíåâîé æèäêîñòè ÕÏ ñî-
ñòàâèëî 1,92 ± 1,3 ïêã/ìë, ÷òî áîëåå ÷åì â 6,6 ðàçà
íèæå, ÷åì ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, ñîäåðæàíèå
IL-10 îïðåäåëÿåòñÿ íà óðîâíå 1,36 ± 0,92 ïêã/ìë,
÷òî â 2 ðàçà íèæå åãî ñîäåðæàíèÿ â äåñíåâîé æèäêî-
ñòè êîíòðîëüíûõ ëèö (ðèñ. 2).

Â äåñíåâîé æèäêîñòè ïàðîäîíòàëüíîãî êàðìàíà
ïàöèåíòîâ ÕÃÏ îïðåäåëÿëîñü òàêæå ïîâûøåííîå ñî-
äåðæàíèå öèòîêèíîâ sRANKL è OPG, íåïîñðåäñò-
âåííî ó÷àñòâóþùèõ â îñòåîêëàñòîãåíåçå, êîòîðîå ñî-
ñòàâèëî 15,2 ± 2,3 ïêã/ìë è 7,5 ± 0,3 ïêã/ìë, ÷òî
ïî÷òè â 5 ðàç è â 2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî âûøå ýòèõ
ïîêàçàòåëåé ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé (ðèñ. 3).

Âìåñòå ñ òåì, èíäåêñ ñîîòíîøåíèÿ
sRANKL/OPG áîëüíûõ ÕÏ â äåñíåâîé æèäêîñòè
â 2 ðàçà âûøå (2,02),÷åì ó ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû
(0,95).

Òàêèì îáðàçîì, â äåñíåâîé æèäêîñòè áîëüíûõ
ÕÏ ïîâûøåíî ñîäåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòî-
êèíîâ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè THF-� > IL-18 >
IL-17 > IFN-� è ñíèæåíî îòíîñèòåëüíî íîðìû ñî-
äåðæàíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòè IL-4 < IL-10.

Êðîìå òîãî, ìåæäó ñîäåðæàíèåì â äåñíåâîé
æèäêîñòè áîëüíûõ ÕÏ TNF-�
(268 ± 37,16 ïêã/ìë) è IL-4 (1,92 ± 1,3 ïêã/ìë)
ïðîñëåæèâàåòñÿ îáðàòíî ïðîïîðöèîíàëüíàÿ çàâèñè-
ìîñòü ñ êîýôôèöèåíòîì â 139,5 ïî ñðàâíåíèþ
ñ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûìè (TNF-� = 36,3 ± 2,95,
IL-4 = 12,7 = 3,2 ïêã/ìë) ó êîòîðûõ ýòîò êîýôôè-
öèåíò ñîñòàâëÿåò òîëüêî 2,8.

Èíäåêñ ñîîòíîøåíèÿ öèòîêèíîâ, îïðåäåëÿþùèõ
îñòåîêëàñòîãåíåç sRANKL/OPG ó áîëüíûõ ÕÃÏ
(15,2 ± 2,3 ïêã/ìë è 7,5 ± 0,3 ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåí-
íî) ïðåâîñõîäèò òàêîâîé â íîðìå (3,15 ± 0,5 ïêã/ìë
è 3,3 ± 0,85 ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî) â 2 ðàçà.

Ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè
áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ãåíåðàëèçîâàííûì

ïàðîäîíòèòîì (ÕÃÏ)

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ïðåäñòàâëåííûå íà
ðèñ. 4 è 5 ïîêàçàëè, ÷òî íàèáîëüøèé óðîâåíü â ñû-
âîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÕÏ îïðåäåëÿåòñÿ ïî ñîäåð-
æàíèþ TNF-� è IL-17, êîòîðîå ïðåâûøàåò òàêî-
âîå ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ â 10 è 8,5 ðàç è ñîñòàâ-
ëÿþò 5,0 ± 1,2 ïêã/ìë è 17,1 ± 2,3 ïêã/ìë ñîîòâåò-
ñòâåííî.

Ñîäåðæàíèå IFN-� è IL-18 ñîñòàâëÿëî 2,92 ± 2,3,
293 ïêã/ìë è 76 ± 80, 75 ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî
âûøå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ ëèö, â 1,83 ðàçà.

Óðîâåíü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ IL-4
è IL-10 â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÕÃÏ áûë íèæå,
÷åì ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ â 2,7 è â 1,9 ðàçà è ñî-
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Ðèñ. 5. Ñîäåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå
êðîâè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ïàðîäîíòèòîì (n = 147).

Ðèñ. 4. Ñîäåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå
êðîâè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ïàðîäîíòèòîì (n = 147).

Ðèñ. 3. Ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ îñòåîêëàñòîãåíåçà â äåñíåâîé æèä-
êîñòè ïàðîäîíòàëüíûõ êàðìàíîâ ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ïàðî-
äîíòèòîì (n = 147).



ñòàâèë 1.00 ± 0,85 ïêã/ìë è 4,14 ± 1,09 ïêã/ìë ñîîò-
âåòñòâåííî (ðèñ. 5).

Òàêèì îáðàçîì, â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÕÏ
îïðåäåëÿåòñÿ ïîâûøåíèåì îòíîñèòåëüíî ôèçèîëî-
ãè÷åñêîé íîðìû óðîâíÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-
íîâ â ïîñëåäîâàòåëüíîñòè: TNF-� > IL-17 >
IL-18 > IFN-� è ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ
IL-4 < IL-10.

Êðîìå òîãî, ìåæäó ñîäåðæàíèåì â ñûâîðîòêå êðî-
âè áîëüíûõ ÕÃÏ TNF-� (5,0 ± 1,2 ïêã/ìë) è IL-4

(1,0 ± 0,85 ïêã/ìë) âûÿâëÿåòñÿ âçàèìîñâÿçü — ïî-
âûøåíèå ñîäåðæàíèÿ TNF-� ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíè-
æåíèåì ñîäåðæàíèÿ IL-4 ñ êîýôôèöèåíòîì 5,0.

Ó ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ îòìå÷àåòñÿ îáðàòíàÿ çà-
âèñèìîñòü — ñîäåðæàíèå IL-4 (2,7 ± 1,7 ïêã/ìë)
âûøå, ÷åì TNF-� (0,5 ± 0,4 ïêã/ìë) ñ êîýôôèöèåí-
òîì 5,4.

Íåêîòîðàÿ âçàèìîñâÿçü ïðîñëåæèâàåòñÿ ìåæäó
ïîâûøåíèåì è ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ IL-18
(2,93 ± 80,75 ïêã/ìë) è IL-10 (4,14 ± 1,09 ïêã/ìë)
ñîîòâåòñòâåííî ñ êîýôôèöèåíòîì 1,8 è 1,4 îòíîñè-
òåëüíî êîíòðîëÿ (160,51 ± 41,6 ïêã/ìë è
5,12 ± 2,7 ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî).

Ñîîòíîøåíèå öèòîêèíîâ îñòåîêëàñòîãåíåçà
sRANKL/OPG â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÕÃÏ
íåñìîòðÿ íà íåêîòîðîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ
sRANKL è OPG (3,23 ± 1,1 ïêã/ìë
3,5 ± 0,7 ïêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî) â 1,5 è 1,4 ðàçà,
îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè áåç èçìåíåíèé îòíîñèòåëüíî
íîðìû (2,15 ± 1,5 ïêã/ìë è 2,5 ± 1,2 ïêã/ìë ñîîòâåò-
ñòâåííî) (ðèñ. 6).

Ñóììàðíûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé ñîäåðæàíèÿ
öèòîêèíîâ â äåñíåâîé æèäêîñòè è ñûâîðîòêè êðîâè
áîëüíûõ ÕÃÏ, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå, ñâèäåòåëü-
ñòâóþò, ÷òî íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûì ïîêàçàòåëåì
èçìåíåíèé ñîäåðæàíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
â äåñíåâîé æèäêîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôèçèîëîãè÷å-
ñêîé íîðìîé ÿâëÿåòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ TNF-� (â
7 ðàç) è ñíèæåíèå óðîâíÿ IL-4 (â 6,6 ðàçà) è, ÷òî
îñîáåííî âàæíî, ïîâûøåíèå èíäåêñà ñîîòíîøåíèÿ
sRANKL/OPG â 2 ðàçà çà ñ÷åò áîëåå âûðàæåííîãî
ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ â òêàíÿõ ïàðîäîíòà
sRANKL (â 4,8 ðàçà) îòíîñèòåëüíî ïðàêòè÷åñêè
çäîðîâûõ ëèö è ìåíåå âûðàæåííîãî ïîâûøåíèÿ ñî-
äåðæàíèÿ â íèõ OPG (â 2,27 ðàçà îòíîñèòåëüíî ôè-
çèîëîãè÷åñêîé íîðìû.

Â èññëåäîâàíèÿõ ñîäåðæàíèÿ öèòîêèíîâ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè áîëüíûõ ÕÏ íàèáîëåå èíôîðìàòèâíûì
ïîêàçàòåëåì ÿâèëñÿ òàê æå ïîâûøåííûé â 10 ðàç îò-
íîñèòåëüíî êîíòðîëÿ óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ TNF-� è
ñíèæåííûé â 2,7 ðàçà óðîâåíü IL-4 (òàáëèöà).

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âûøåóêàçàííîå ïîâûøåíèå
ñîäåðæàíèÿ íàèáîëåå èíôîðìàòèâíîãî ïîêàçàòåëÿ —
ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà TNF-� â äåñíåâîé
æèäêîñòè ïàðîäîíòàëüíûõ êàðìàíîâ îïðåäåëÿëîñü
â 88% ñëó÷àåâ (ðèñ. 7), à ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ íàè-
áîëåå èíôîðìàòèâíîãî ïîêàçàòåëÿ ïðîòèâîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ IL-4 îïðåäåëÿëîñü ó 95% ïàöè-
åíòîâ (ðèñ. 8).

Ïîâûøåíèå æå ñîäåðæàíèÿ â äåñíåâîé æèäêîñòè
äðóãèõ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ðàñïðåäåëÿëîñü
â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÏ îòíîñèòåëüíî
ðàâíîìåðíî â 50—68% ñëó÷àåâ (ðèñ. 7).
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Ðèñ. 7. Ðàñïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííûì ñî-
äåðæàíèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â äåñíåâîé æèäêîñòè ïà-
ðîäîíòàëüíûõ êàðìàíîâ è â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷å-
ñêèì ïàðîäîíòèòîì (n = 147).

Ðèñ. 6. Ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ îñòåîêëàñòîãåíåçà â ñûâîðîòêå êðî-
âè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèì ïàðîäîíòèòîì (n = 147).



Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî
öèòîêèíà IL-4 â äåñíåâîé æèäêîñòè è â êðîâè
îïðåäåëÿëîñü ó 95% ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÏ, íàðÿäó
ñ ýòèì ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ äðóãîãî ïðîòèâîâîñ-
ïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà IL-10 îïðåäåëÿëîñü â 65%
ñëó÷àåâ (ðèñ. 8), ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî ïðîöåíòó ïà-
öèåíòîâ ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ â êðîâè ýòèõ æå ïàöèåíòîâ
(ðèñ. 7).

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî êîëè÷åñòâî ïàöè-
åíòîâ ñ ïîâûøåííûì ñîäåðæàíèåì â êðîâè öèòîêèíà
ïðåïÿòñòâóþùåãî îñòåîêëàñòîãåíåçó — sRANKL
äîñòèãàëî 92% (ðèñ. 9), õîòÿ óðîâåíü åãî ñîäåðæà-
íèÿ îòíîñèòåëüíî íîðìû ïðåâûøàë òîëüêî â 1,5 ðàçà
è ñîîòâåòñòâîâàë ïàðàëëåëüíîìó ïîâûøåíèþ ñîäåð-
æàíèÿ öèòîêèíà OPG, ñïîñîáñòâóþùåãî îñòåîêëàñ-
òîãåíåçó (òàáëèöà).

Ïîäîáíîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ OPG â êðîâè
èññëåäîâàííûõ ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÏ îïðåäåëÿëîñü òîëü-
êî â 68% ñëó÷àåâ (ðèñ. 9).

Íàðÿäó ñ ýòèì êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ ÕÃÏ ñ ïî-
âûøåííûì ñîäåðæàíèåì êàê sRANKL, òàê è OPG
â äåñíåâîé æèäêîñòè ïàðîäîíòàëüíûõ êàðìàíîâ áûëî
ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêîâûì è ñîñòàâèëî 75% è 72%
ñîîòâåòñòâåííî. Îäíàêî êîýôôèöèåíò ïîâûøåíèÿ ñî-
äåðæàíèÿ sRANKL îòíîñèòåëüíî ôèçèîëîãè÷åñêèõ
çíà÷åíèé ó ýòèõ ïàöèåíòîâ ñîñòàâèë 4,8 ðàçà, à êîýô-
ôèöèåíò ïîâûøåíèÿ OPG òîëüêî â 2,27 (òàáëèöà).

Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå ïàðîäîíòèòà ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ äèñáàëàíñîì öèòîêèíîâîé ñèñòåìû. Íàáëþäà-
åòñÿ ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öè-
òîêèíîâ. Ïîâûøàåòñÿ òàêæå ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ
îñòåîêëàñòîãåíåçà êàê â ïëàçìå, òàê è â äåñíåâîé
æèäêîñòè. Îäíàêî îòíîøåíèå sRANKL/OPG óâå-
ëè÷èâàåòñÿ íåäîñòîâåðíî.
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Ðèñ. 9. Ðàñïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ ñ ïîâûøåííûì ñî-
äåðæàíèåì öèòîêèíîâ îñòåîêëàñòîãåíåçà â äåñíåâîé æèäêîñòè ïà-
ðîäîíòàëüíûõ êàðìàíîâ è ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷å-
ñêèì ïàðîäîíòèòîì (n = 147).

Òàáëèöà
Ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ (ïêã/ìë) â æèäêîñòè äåñíåâîãî êàðìàíà è ñûâîðîòêå êðîâè

áîëüíûõ õðîíè÷åñêèì ïàðîäîíòèòîì (n = 147) (m ± �)

Öèòîêèíû Æèäêîñòü äåñíåâîãî êàðìàíà Ñûâîðîòêà êðîâè

Çäîðîâûå Õð.
ïàðîäîíòèò

Êîýô.
ïîâûøåíèÿ/
ïîíèæåíèÿ

Çäîðîâûå Ïàðîäîíòèò Êîýô.
ïîâûøåíèÿ/
ïîíèæåíèÿ

TNF-� 36,3 ± 2,95 268 ± 37,16 7,38 � 0,5 ± 0,4 5,0 ± 1,2 10 �

IFN-� 4,2 ± 1,23 69 ± 4,66 1,64 � 1,6 ± 0,3 2,92 ± 2,3 1,8 �

IL-17 0,7 ± 0,3 1,42 ± 1,01 2,02 � 2,0 ± 3,7 17,1 ± 2,3 8,55 �

IL-18 14,6 ± 5,6 30,32 ± 26,4 2,07 � 160,51 ± 41,6 293,76 ± 80,75 1,8 �

IL-4 12,7 ± 3,2 1,92 ± 1,3 6,6 � 2,7 ± 1,7 1,00 ± 0,85 2,7 �

IL10 2,7 ± 1,2 1,36 ± 0,92 1,98 � 5,12 ± 2,7 4,14 ± 1,09 1,2 �

sRANKL 3,15 ± 0,5 15,2 ± 2,3 4,8 � 2,15 ± 1,5 3,23 ± 1,1 1,5 �

OPG 3,3 ± 0,85 7,5 ± 0,3 2,27 � 2,5 ± 1,2 3,5 ± 0,7 1,4 �

Ðèñ. 8. Ðàñïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà ïàöèåíòîâ ñ ïîíèæåííûì ñîäåð-
æàíèåì ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â äåñíåâîé æèäêîñòè
ïàðîäîíòàëüíûõ êàðìàíîâ è ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷å-
ñêèì ïàðîäîíòèòîì (n = 147).
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Àêòèâàöèÿ ïåðèòîíåàëüíûõ íåéòðîôèëîâ ìûøåé
ïðè ââåäåíèè íàíî÷àñòèö êàðáèäà âîëüôðàìà in vivo

ÃÁÎÓ äîïîëíèòåëüíîãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñòäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ,

123995, Ìîñêâà, óë. Áàððèêàäíàÿ, 2/1

Äâà îáðàçöà íàíî÷àñòèö êàðáèäà âîëüôðàìà äèàìåòðîì 15 è 50 íì, à òàêæå íàíî÷àñòèöû êàðáèäà âîëüôðàìà
ñ âêëþ÷åíèåì 8% êîáàëüòà (d = 50 íì) ââîäèëèñü âíóòðèáðþøèííî ìûøàì FVB â äîçàõ 0,005; 0,025; 0,05;
0,25; 0,5; 1; 2,5 è 5 ìêã íà 1 ã âåñà. ×åðåç 3 ÷àñà è 36 ÷àñîâ ïîêàçàíà àêòèâàöèÿ ïåðèòîíåàëüíûõ íåéòðîôèëîâ (ïî
ìàðêåðàì àêòèâàöèè CD11b è S100), êîòîðàÿ íîñèëà ÷åòêèé áèìîäàëüíûé õàðàêòåð äëÿ âñåõ íàíî÷àñòèö.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íàíî÷àñòèöû, êàðáèä âîëüôðàìà, íåéòðîôèëû, àêòèâàöèÿ

Martinova E.A., Baranov V.I.

Murine peritoneal neutrophil activation upon tungsten nanoparticles exposure
in vivo

Russian Medical Academy of the Post-diploma education, 123995, Moscow, 2/1 Barrikadnaya St., e-mail: e.a.martinova@gmail.com

Two examples of tungsten carbide nanoparticles (d = 15 nm, 50 nm) and tungsten carbide nanoparticles with 8% cobalt
(d = 50 nm) have been found to induce the neutrophil activation 3 h and 36 h after intraperitoneal administration in the doses
0,005; 0,025; 0,05; 0,25; 0,5; 1; 2,5 and 5 microgram per 1 gram body weight to FVB mice. Neutrophil activation was cal-
culated based on the CD11b and S100 antigen expression. Effect of nanoparticles is bimodal for all tested examples.

Key words: nanoparticles, tungsten carbide, neutrophil activation

Íåéòðîôèëû — ýòî ãåòåðîãåííàÿ ïîïóëÿöèÿ êëå-
òîê, âûïîëíÿþùèõ ôàãîöèòàðíóþ, àíòèáàêòåðèàëü-
íóþ è èììóíîðåãóëÿòîðíóþ ðîëü. Â öèðêóëÿöèè îá-
íàðóæåíî äâå ñóáïîïóëÿöèè, ðàçëè÷íûõ ïî ðàçìåðàì,
ãðàíóëÿðíîñòè, ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ (CD11b,
Ly6G) è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè. Â ïåðèòîíå-
àëüíîé ïîëîñòè ìûøåé íåéòðîôèëû ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé ãîìîãåííóþ ïîïóëÿöèþ êëåòîê ïî ðàçìåðíîñòè è
ãðàíóëÿðíîñòè, íî âûäåëÿþò äâå ïðèìåðíî ðàâíûå ïî
÷èñëåííîñòè ñóáïîïóëÿöèè ïî ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ
CD62L+/CD43+ è CD62L–/CD43–, ðåöåïòîðû
CD11b, Ly6G, CD14 è CXCR2 ýêñïðåññèðóþòñÿ íà
âñåõ íåéòðîôèëàõ [1]. Â àêòèâàöèè íåéòðîôèëîâ ïðè-
íèìàþò ó÷àñòèå ñèãíàëüíûå ïóòè ERK1/2, ð38
MAPK, Akt, STAT3 [3,9]. Ñèãíàëüíûé ïóòü ð38
MAPK/STAT1 ñîïðÿæåí ñ ñîçðåâàíèåì íåéòðîôè-
ëîâ è èõ ãîìåîñòàçîì [5]. Àêòèâèðîâàííûå íåéòðîôè-
ëû ñåêðåòèðóþò áåëîê S100, êîòîðûé âîâëå÷åí â ïà-
òîãåíåç âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé [2]. Áåëêè
S100À8 è S100À9 ôîðìèðóþò ðåãóëÿòîðíûé êîìï-
ëåêñ êàëüïðîòåêòèí, êîòîðûé çàùèùàåò òêàíè îò
îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ñâîáîäíûìè ðàäèêàëà-

ìè. Ýòîò ìåõàíèçì ñâÿçàí ñ êîíòðîëåì àêòèâàöèè ðå-
öåïòîðîâ PAR-2 [8].

Ñïîñîáíîñòü ê ìèãðàöèè íåéòðîôèëîâ ÷åðåç ýíäî-
òåëèàëüíûé áàðüåð îïðåäåëÿåòñÿ àäãåçèåé ê êëåòêàì
ýíäîòåëèÿ. Ýòî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì ýêñïðåñ-
ñèè ìîëåêóë àäãåçèè Mac-1 è CD66b íà ïëàçìàòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíå íåéòðîôèëà [4]. Ìàñ-1 — ýòî ãåòåðî-
äèìåð, ñîñòîÿùèé èç äâóõ ñóáúåäèíèö — � (Ì)
(CD11b) è �2 (CD18), íåîáõîäèìûõ äëÿ àäãåçèè íåé-
òðîôèëîâ ÷åðåç ýíäîòåëèé, ìèãðàöèè â òêàíè, è äëÿ
âûïîëíåíèÿ èììóííîðåãóëÿòîðíûõ ôóíêöèé [6]. Ïî-
âûøåíèå ýêñïðåññèè CD11b ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì àêòè-
âàöèè íåéòðîôèëîâ. Ìàñ-1 è LFA-1 îòíîñÿòñÿ
ê �2-èíòåãðèíàì, ýêñïðåññèðóåìûì íà ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå, è çà ñ÷åò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ èõ ëèãàíäîì
ICAM-1 ðåãóëèðóþùèõ ìèãðàöèþ íåéòðîôèëîâ.

Ìåòîäèêà

Èñïîëüçîâàíû íàíîïîðîøêè êàðáèäà âîëüôðàìà,
îõàðàêòåðèçîâàííûå â ðàáîòå [7]. Ñèìâîëîì W1 äà-
ëåå îáîçíà÷åí íàíîïîðîøîê ìíîãîêîìïîíåíòíîãî êàð-
áèäà âîëüôðàìà äèàìåòðîì (d) 50 íì, óäåëüíîé ïî-
âåðõíîñòüþ (S�) 21—24 ì2/ã. Ñèìâîëîì W2 îáî-
çíà÷åí íàíîïîðîøîê ìîíîêàðáèäà âîëüôðàìà
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d = 15 íì, S� = 6—12 ì2/ã. Cèìâîëîì W3 îáîçíà-
÷åí íàíîïîðîøîê ìîíîêàðáèäà âîëüôðàìà ñ îñàæäåí-
íûì êîáàëüòîì (8% îò ìàññû), d = 50 íì,
S� = 9—11 ì2/ã. Ïðèðîñò êèñëîðîäà çà ìåñÿö õðàíå-
íèÿ îáðàçöîâ â îáû÷íîì âîçäóõå ñîñòàâëÿåò
<0,05 ìàñ.%. Íàíîïîðîøêè áûëè âçâåøåíû â áîêñå,
ïî 1 ìã íàâåñîê ðàñòâîðÿëè â 1 ìë Í2Îbidest, îçâó÷è-
âàëè â óëüòðàçâóêîâîé áàíå 1 ÷. Äëÿ êîíòðîëÿ ðàçìå-
ðà íàíî÷àñòèö àëèêâîòû èñõîäíûõ ðàñòâîðîâ ïðîàíà-
ëèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé òðàíñìèññèîí-
íîé ìèêðîñêîïèè. Ïåðåä ââåäåíèåì æèâîòíûì èñõîä-
íûå ðàñòâîðû íàíî÷àñòèö òèòðîâàëè äî ñîîòâåòñòâóþ-
ùåé êîíöåíòðàöèè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, ñòå-
ðèëèçîâàëè ÷åðåç ôèëüòðû d = 22 ìêì. Íàíî÷àñòèöû
ââîäèëèñü ñòåðèëüíî â îáúåìå 500 ìêë â ïåðèòîíåà-
ëüíóþ ïîëîñòü ìûøàì â äîçàõ 0,1; 0,5; 1; 5; 10; 20;
50 è 100 ìêã âåùåñòâà íà ìûøü (0,005; 0,025; 0,05;
0,25; 0,5; 1; 2,5 è 5 ìêã íà 1 ã ìàññû æèâîòíûõ).

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà ìûøàõ ëèíèè FVB (ñàìöû,
ìàññà 19—20 ã). Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü ñî-
ãëàñíî ìåæäóíàðîäíûì ïðàâèëàì ðàáîòû ñ ëàáîðà-
òîðíûìè æèâîòíûìè («Principles of laboratory animal
care», 1985, èçäàíèå Íàöèîíàëüíîãî Èíñòèòóòà Çäî-
ðîâüÿ ÑØÀ, ¹88-23). Ìûøè ïîëó÷àëè ñòàíäàðò-
íûé ãðàíóëèðîâàííûé ìûøèíûé êîìáèêîðì ÏÊ-120
è ïèòüåâóþ âîäó ad libitum. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü
â îòäåëüíîé êîìíàòå â òèøèíå ïî 8 øòóê â êëåòêå, ñî-
áëþäàëñÿ 12-÷àñîâîé ðåæèì îñâåùåíèÿ ïðè ïîñòîÿí-
íîé òåìïåðàòóðå +25°Ñ. Ìûøè áûëè ðàíäîìèçèðî-
âàíû ïî ãðóïïàì ñîãëàñíî ñõåìå îïûòà. Êàæäàÿ äîçà
íàíîïîðîøêîâ áûëà ââåäåíà 9 ìûøàì ñ ó÷åòîì ïî-
âòîðîì ýêñïåðèìåíòîâ. Ïîñëå ââåäåíèÿ íàíî÷àñòèö
æèâîòíûå áûëè ãèëüîòèíèðîâàíû ÷åðåç 3 ÷ (â ýòîò
ïåðèîä â ïåðèòîíåóì óæå ìèãðèðîâàëè ïîïóëÿöèè
êëåòîê, ïîëó÷èâøèå ñîîòâåòñòâóþùèå ñòèìóëû) èëè
÷åðåç 36 ÷ (â ýòîò ïåðèîä ÷åòêî ïðîÿâëÿþòñÿ ýôôåê-
òû, ñâÿçàííûå ñ àêòèâàöèåé íåéòðîôèëîâ).

Ïåðèòîíåàëüíûå êëåòêè áûëè îòìûòû öåíòðèôó-
ãèðîâàíèåì 10 ìèí ïðè 200 g, ñóïåðíàòàíò ñëèò,
ê îñàäêó äîáàâëåíî 300 ìêë 4% ïàðàôîðìàëüäåãèäà
íà ôîñôàòíîì áóôåðå. Äëÿ óñòàíîâëåíèÿ ïðîöåíòà
àêòèâèðîâàííûõ íåéòðîôèëîâ ïåðèòîíåàëüíûå êëåòêè
îòìûâàëè è îêðàøèâàëè FITC-êîíúþãèðîâàííûìè
ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ê àíòèãåíó S100B
(PharmMingen) è CD11b (BioLegend), êîòîðûå ñ÷è-
òàþòñÿ ìàðêåðàìè àêòèâàöèè íåéòðîôèëîâ. Ôëóîðåñ-
öåíöèþ îáðàçöîâ èçìåðÿëè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå
FASCDiva íà êàíàëå FL1 ïðè äëèíå âîëíû
530 ± 15 íì. Â êàæäîì îáðàçöå àíàëèçèðîâàëè
20 òûñ. ñîáûòèé.

Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü êàê ìèíèìóì
â òðåõ ïîâòîðàõ, ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû
êàê Ì ± m. Äàííûå àíàëèçèðîâàëè ïî ïðîãðàììå
ANOVA, ñðàâíåíèå ìåæäó äâóìÿ ãðóïïàìè — ïî
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Ãèñòîãðàììà, îòðàæàþùàÿ èçìåíåíèå ïðîöåíòà àêòèâèðîâàííûõ
íåéòðîôèëîâ ïåðèòîíåàëüíîé ïîëîñòè ìûøåé ÷åðåç 3 ÷ è 36 ÷ ïîñëå
ââåäåíèÿ íàíî÷àñòèö êàðáèäà âîëüôðàìà.



êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîãî àíàëèçà
áîëåå ÷åì äâóõ ãðóïï èñïîëüçîâàëèñü ìåòîäû ìíîæå-
ñòâåííîãî ñðàâíåíèÿ è êðèòåðèé Íüþìåíà—Êåéëñà.
Äëÿ ýòîãî ñ ïîìîùüþ äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ïðîâå-
ðÿþò íóëåâóþ ãèïîòåçó î ðàâåíñòâå âñåõ ñðåäíèõ, åñ-
ëè îíà îòâåðãàåòñÿ, òî âñå ñðåäíèå óïîðÿäî÷èâàþòñÿ
ïî âîçðàñòàíèþ è ñðàâíèâàþòñÿ ïîïàðíî; p < 0,05
äàåòñÿ êàê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ìåæäó
ãðóïïàìè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîöåíò àêòèâèðîâàííûõ íåéòðîôèëîâ (ïî ýêñï-
ðåññèè ìàðêåðîâ àêòèâàöèè) îïðåäåëÿëñÿ ïî îòíîøå-
íèþ â èíòàêòíîìó êîíòðîëþ (êëåòêè ìûøåé, êîòîðûì
ââîäèëñÿ ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð). Íà ðèñóíêå
ïðåäñòàâëåíû ãèñòîãðàììû, îòðàæàþùèå èçìåíåíèå
÷èñëà àêòèâèðîâàííûõ íåéòðîôèëîâ ÷åðåç 3 ÷àñà è ÷å-
ðåç 36 ÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ íàíî÷àñòèö. Ñëåäóåò îá-
ðàòèòü âíèìàíèå íà âûñîêóþ ñòåïåíü ïîäîáèÿ êðèâûõ
äëÿ êàðáèäà âîëüôðàìà W1 è W2, ðàçëè÷àþùèõñÿ
äèàìåòðîì íàíî÷àñòèö. Ïðèíöèïèàëüíîå îòëè÷èå âû-
ÿâëåíî òîëüêî äëÿ äîçû 0,1 ìêã íà ìûøü, êîòîðàÿ
â ñëó÷àå íàíî÷àñòèö W1 âûçûâàåò àêòèâàöèþ êëåòîê,
à â ñëó÷àå ñ W2 — èíãèáèðîâàíèå àêòèâàöèè. Â öå-
ëîì äåéñòâèå íàíî÷àñòèö êàðáèäà âîëüôðàìà íà ïåðè-
òîíåàëüíûå íåéòðîôèëû íîñèò áèìîäàëüíûé õàðàê-
òåð, ÷òî óñòàíîâëåíî è äëÿ äðóãèõ ïîêàçàòåëåé. Ýòî
ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ïîÿâëåíèåì äîïîëíèòåëüíûõ
âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèøåíåé ïî ìåðå èçìåíåíèÿ äîçû.
Òàêæå ñëåäóåò îòìåòèòü òîò ôàêò, ÷òî äîçà íàíî÷à-
ñòèö 1 ìêã íà ìûøü, êîòîðàÿ âî âñåõ ïðîâåäåííûõ ýê-
ñïåðèìåíòàõ âûçûâàëà ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå ÷èñ-
ëà íåéòðîôèëîâ â ïåðèòîíåàëüíîé ïîëîñòè, òàêæå
îáóñëîâëèâàåò ïîÿâëåíèå ìàêñèìàëüíîãî ïðîöåíòà àê-
òèâèðîâàííûõ íåéòðîôèëîâ äëÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ
òèïîâ íàíî÷àñòèö ÷åðåç 3 ÷àñà ïîñëå èõ ââåäåíèÿ ìû-
øàì âíóòðèáðþøèííî. Äîçà 5 ìêã íà ìûøü äëÿ âñåõ
èññëåäîâàííûõ íàíî÷àñòèö îêàçûâàëà íåãàòèâíîå
âëèÿíèå íà àêòèâàöèþ íåéòðîôèëîâ. Âêëþ÷åíèå 8%
êîáàëüòà â íàíî÷àñòèöû êàðáèäà âîëüôðàìà W3 ïðè-
âîäèò ê äîñòîâåðíîìó èçìåíåíèþ ôîðìû ãèñòîãðàì-
ìû, îòðàæàþùåé âëèÿíèå äîçû ââåäåííûõ íàíî÷à-
ñòèö íà ïðîöåíò àêòèâíûõ íåéòðîôèëîâ. Ïîÿâëÿåòñÿ

÷åòêèé òðåòèé ïèê ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè êëåòîê, ÷òî
óêàçûâàåò íà âëèÿíèå äîïîëíèòåëüíîãî âêëþ÷åíèÿ
êîáàëüòà â ñîñòàâ íàíî÷àñòèö âîëüôðàìà.
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Ðåãåíåðàöèÿ íåéðîíîâ
1 — Ôåäåðàëüíîå áþäæåòíîå ãîñóäàðñòâåííîå ó÷ðåæäåíèå «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè»
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Â îáçîðå ðàññìàòðèâàåòñÿ ðàçâèòèå ïðåäñòàâëåíèé î ðåãåíåðàöèè íåéðîíîâ îò óòâåðæäåíèÿ «íåðâíûå
êëåòêè íå âîññòàíàâëèâàþòñÿ» äî ëàâèíîîáðàçíîãî ïîòîêà ñîîáùåíèé î íåéðîãåíåçå. Àíàëèçèðóåòñÿ ëèòåðà-
òóðà, ïîñâÿùåííàÿ ÷åòûðåì èçâåñòíûì ñïîñîáàì ðåãåíåðàöèè íåéðîíîâ: 1 — íåéðîãåíåç; 2 — âíóòðèêëåòî÷-
íàÿ ðåãåíåðàöèÿ; 3 — ñëèÿíèå BMDC c íåéðîíàìè Ïóðêèíüå â òðàíñãåííîì ýêñïåðèìåíòå; 4 — ñëèÿíèå ðåãèî-
íàëüíûõ êëåòîê êîðû. Ïðåäñòàâëåíû íåêîòîðûå òàêòè÷åñêèå è ìåòîäè÷åñêèå ïðîáëåìû, âîçíèêøèå â èññëå-
äîâàíèÿõ ïî ðåãåíåðàöèè. Èçëàãàþòñÿ ñîîáðàæåíèÿ î ìåñòå óêàçàííûõ ñïîñîáîâ ðåãåíåðàöèè â ñîâðåìåííîé íå-
âðîëîãèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéðîãåíåç, ñëèÿíèå êëåòîê, ðåãåíåðàöèÿ ìîçãà

Komissarova S.V.1, Dubrovin I.P.1, Paltsyn A.A.1,2

Regeneration of neurons
1 — Institute of General Pathology and Pathophysiology of the Russian Academy of Medical Sciences, 125315, Baltiskaya Street, 8, Moscow, Russia
2 — Russian Medical Academy of Postgraduate Education, 123995, Barricadnaj Street 2/1, Moscow, Russia

Describes the development of ideas about the regeneration of neurons from the approval «neurons are not restored» to
an avalanche stream of messages on neurogenesis. We analysing literature about four ways of neuron regeneration. 1 —
neurogenesis; 2 — intracellular regeneration; 3 — BMDC fusion with Purkinje neurons in transgenic experiment; 4 — re-
gional cortical cells fusion. In observed some tactical and methodological problems which appears in researches about re-
generation. Describes the reasons about the place of these methods of regeneration in modern neuroscience.

Key words: neurogenesis, cell fusion, brain regeneration

Ñïîñîáíîñòü ìîçãà âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþùèõ âîñ-
ñòàíàâëèâàòüñÿ ïîñëå ïîâðåæäåíèé èçâåñòíà. Äëÿ îáú-
ÿñíåíèÿ ýòîé ñïîñîáíîñòè íàäî çíàòü, âî-ïåðâûõ, êà-
êèå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ îáåñïå÷èâàþò âîññòàíîâëåíèå
è, âî-âòîðûõ, êàê ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ îðãàíèçóåòñÿ
òêàíü ìîçãà: íåéðîíû, ãëèÿ, ñîñóäèñòàÿ ñåòü. Â XIX è
XX âåêàõ ïðåäïðèíèìàëèñü ìíîãî÷èñëåííûå ïîïûòêè
èññëåäîâàòü ìåõàíèçì âîññòàíîâëåíèÿ íåéðîíîâ.
Èäåîëîãè÷åñêîé ïðåäïîñûëêîé ýòèõ ïîïûòîê áûëî
óáåæäåíèå â òîì, ÷òî â ëþáîì îðãàíå åäèíñòâåííûì
âûðàæåíèåì âîññòàíîâëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ðàçìíîæåíèå
îáåñïå÷èâàþùèõ ôóíêöèþ êëåòîê. Ñòðóêòóðíî-ôóíê-
öèîíàëüíàÿ ñëîæíîñòü çðåëûõ êëåòîê ìîçãà, íåïîñðåä-
ñòâåííî îáåñïå÷èâàþùèõ åãî ôóíêöèþ, ò.å. íåéðîíîâ è
ãëèîöèòîâ, íåñîâìåñòèìîñòü ýòîé ñëîæíîñòè ñ «õîðåî-
ãðàôèåé» ìèòîçà, êîíå÷íî, áûëà çàìå÷åíà «ñòàðûìè»,
íî íåïëîõî îðèåíòèðóþùèìèñÿ â èññëåäóåìîé ïðîáëå-
ìå àâòîðàìè. Îíè ïîíèìàëè áåñïåðñïåêòèâíîñòü ïîèñ-
êà êàðòèí ìèòîçà â íåéðîíàõ èëè ãëèîöèòàõ. Ôîðìóëè-

ðîâêè «íåéðàëüíàÿ ñòâîëîâàÿ êëåòêà» â òî âðåìÿ íå
áûëî, íî ýòî íå î÷åíü âëèÿëî íà íàïðàâëåíèå è ãëóáèíó
ïðîíèêíîâåíèÿ èññëåäîâàòåëüñêîé ìûñëè. Ó÷åíûå èñ-
êàëè äåëåíèå íå íåéðîíîâ, à ñåãîäíÿøíèõ ñòâîëîâûõ è
ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê â òî âðåìÿ íàçûâàâøèõñÿ êàì-
áèàëüíûìè. Èíûìè ñëîâàìè, èäåîëîãè÷åñêè (íî íå ìå-
òîäîëîãè÷åñêè) ïðîøëûå ýêñïåðèìåíòû ïî ðåãåíåðà-
öèè ìîçãà áûëè âïîëíå ðàçóìíû ïî ñîâðåìåííûì íàó÷-
íûì ìåðêàì. Âûâîäû ýòèõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëè ïðàê-
òè÷åñêè îäíîçíà÷íû (èñêëþ÷åíèÿ áóäóò ðàññìîòðåíû)
— äåëåíèÿ êëåòîê íåò, íåéðîíû âçðîñëûõ ìëåêîïèòà-
þùèõ íå îáíîâëÿþòñÿ. Ýòî ìíåíèå îòðàæåíî â ðóêî-
âîäñòâàõ XX âåêà ïî ãèñòîëîãèè. Âåêîâóþ íåïîêîëå-
áèìîñòü ìíåíèÿ èëëþñòðèðóþò öèòàòû èç ðóêîâîäñòâ,
èçäàííûõ â 1908 è 2001 ãã. Ïðîôåññîð Ìîñêîâñêîãî
óíèâåðñèòåòà È.Ô. Îãíåâ ïèñàë â ó÷åáíèêå ãèñòîëî-
ãèè 1908 ã. [4] «Æèçíü íåðâíûõ êëåòîê äëèòñÿ ñòîëü-
êî æå âðåìåíè, ñêîëüêî è æèçíü öåëîãî îðãàíèçìà,
â ñîñòàâ êîòîðîãî îíè âõîäÿò». Ïðîôåññîðà Êàçàíñêî-
ãî óíèâåðñèòåòà Ý.Ã. Óëóìáåêîâ è Þ.À. ×åëûøåâ ïî
ñóùåñòâó ïîâòîðèëè [13] â ó÷åáíèêå ãèñòîëîãèè 2001 ã.
«Íåéðîíû — êëàññè÷åñêèé ïðèìåð êëåòîê, îòíîñÿ-
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ùèõñÿ ê ñòàòè÷åñêîé ïîïóëÿöèè. Íè ïðè êàêèõ óñëîâè-
ÿõ îíè in vivo íå ñïîñîáíû ê ïðîëèôåðàöèè è îáíîâëå-
íèþ». Òàê æå äóìàë Ñàíòúÿãî Êàõàëü. Îáùåïðèíÿ-
òîñòü ïðåäñòàâëåíèÿ î ðàâíîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè
æèçíè íåéðîíîâ è èíäèâèäóóìà îòðàçèëàñü â îïèðàþ-
ùåéñÿ íà àâòîðèòåò Êàõàëÿ ïîãîâîðêå: «íåðâíûå êëåò-
êè íå âîññòàíàâëèâàþòñÿ».

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèÿ XIX, XX âåêîâ íå
ðàçðåøèëè, à ëèøü óæåñòî÷èëè ïðîòèâîðå÷èå æèçíè
(ïðàêòèêè) è òåîðèè â ïðîáëåìå ðåãåíåðàöèè ìîçãà.
Íåðâíûå áîëåçíè ïîäâåðãàþòñÿ îáðàòíîìó ðàçâèòèþ,
à íåéðîíû íå âîññòàíàâëèâàþòñÿ. Ðàçìûøëåíèå îá
ýòîì ïðîòèâîðå÷èè ðîæäàëî ñëåäóþùèå âîïðîñû:

1. Ìîæåò áûòü, ðåçóëüòàòû, îòâåðãàþùèå íîâîîá-
ðàçîâàíèå êëåòîê â ìîçãå, îøèáî÷íû?
2. Ìîæåò áûòü, ñâÿçü ðåãåíåðàòîðíîé ðåàêöèè ñ êëå-
òî÷íûì äåëåíèåì, âåðíàÿ äëÿ ìíîãèõ îðãàíîâ òåëà, íå
ñîáëþäàåòñÿ â ìîçãå, à êîìïåíñàöèÿ íàðóøåííûõ
ôóíêöèé ïðîÿâëÿåòñÿ â êàêîé-òî èíîé ôîðìå, íåæåëè
â äðóãèõ îðãàíàõ?

Ìûñëèòåëüíûé è ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïîèñê îòâå-
òîâ îêàçàëèñü ïëîäîòâîðíûìè è ñîçäàëè ñîâðåìåííîå
ïðåäñòàâëåíèå î ïðîöåññàõ ðåãåíåðàöèè ìîçãà. Èíòå-
ðåñíûì ìîìåíòîì èñòîðèè íàóêè ñòàëî òî îáñòîÿòåëü-
ñòâî, ÷òî îñíîâîïîëàãàþùèå ðàáîòû ïî ïåðâîìó ïðåä-
ïîëîæåíèþ áûëè ñäåëàíû èíîñòðàííûìè ó÷åíûìè, à
ïî âòîðîìó — ðóññêèìè.

Ïåðâûì ñåðüåçíûì óêàçàíèåì íà ñóùåñòâîâàíèå
äåëåíèÿ ïðåäøåñòâåííèêîâ è îáíîâëåíèÿ íåðâíûõ
êëåòîê ìîçãà (íåéðîíîãåíåçà â òî÷íîì ñìûñëå ñëîâà,
íåéðîãåíåçà ïî ñëîæèâøåéñÿ â ëèòåðàòóðå òðàäèöèè)
ñòàëè ðàáîòû Altman’à ñ ñîàâòîðàìè, âûïîëíåííûå
â 60-õ ãîäàõ ÕÕ âåêà [15—18].

Îñòàâàëîñü 30 ëåò äî îòêðûòèÿ íåéðàëüíîé ñòâî-
ëîâîé êëåòêè íî, ñõåìà ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçûâàåò,
÷òî ïî ñóùåñòâó ó èññëåäîâàòåëåé íå áûëî ëèøü ñëîâà
ñòâîëîâàÿ â ÿçûêå, íî â óìå áûëî ÷åòêîå ïîíÿòèå î
áèîëîãè÷åñêîé ñóùíîñòè ÿâëåíèÿ. Ðàáîòû Altman`à
ñ ñîàâòîðàìè âûïîëíåíû ìåòîäîì àâòîðàäèîãðàôèè,
ñåãîäíÿ íåðàçóìíî çàáûòûì. Ìå÷åíûé òðèòèåì íèç-
êîìîëåêóëÿðíûé êîìïîíåíò ÄÍÊ — íóêëåîçèä òè-
ìèäèí, áóäó÷è ââåäåííûì â îðãàíèçì, âêëþ÷àåòñÿ
â òå êëåòêè, êîòîðûå âî âðåìÿ öèðêóëÿöèè òèìèäèíà
íàõîäèëèñü â ïåðèîäå ñèíòåçà ÄÍÊ. Åñëè èíòåðåñó-
þùèé èññëåäîâàòåëÿ îáúåêò çàôèêñèðîâàòü ÷åðåç
1—2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ òèìèäèíà, òî �-èçëó÷åíèå òðè-
òèÿ áóäåò îáíàðóæåíî âî âñåõ êëåòêàõ, âñòóïèâøèõ
â ìèòîòè÷åñêèé öèêë è ñîçäàþùèõ ïåðåä äåëåíèåì
âòîðîé íàáîð õðîìîñîì. Altman ñ ñîàâòîðàìè ïîíèìà-
ëè, ÷òî íåéðîíû íå ìîãóò áûòü â ìèòîòè÷åñêîì öèêëå
è ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ. Ïîýòîìó ìàòåðèàë ôèêñèðî-
âàëè íå ÷åðåç 1—2 ÷, à ÷åðåç 30—70 ñóò. ïîñëå ââå-
äåíèÿ òèìèäèíà. Îíè ïîëàãàëè, ÷òî çà ýòîò ñðîê
ïðåäøåñòâåííèêè íåéðîíîâ, ãîòîâèâøèåñÿ â ìîìåíò

öèðêóëÿöèè òèìèäèíà ê ìèòîçó è âêëþ÷èâøèå òèìè-
äèí, ïðîéäóò äèôôåðåíöèðîâêó, ïðåâðàòÿòñÿ â çðå-
ëûå, íåäåëÿùèåñÿ êëåòêè è ìåòêà îáíàðóæèòñÿ íàä
íåéðîíàìè. Íàäåæäà àâòîðîâ îïðàâäàëàñü. Â ãðàíó-
ëÿðíîì ñëîå çóá÷àòîé èçâèëèíû ãèïïîêàìïà îíè íà-
øëè ìå÷åíûå ÿäðà, ñîîòâåòñòâóþùèå âåëè÷èíîé è
ðàñïîëîæåíèåì ãðàíóëÿðíûì íåéðîíàì. Ïðîâåðêà è
ïåðåïðîâåðêà íàáëþäåíèé íå ðàçóáåäèëà Altman`à è
åãî ñîòðóäíèêîâ â ñóùåñòâîâàíèè ïîñòíàòàëüíîãî
íåéðîãåíåçà. Îäíàêî êàê ýòî íåðåäêî ñëó÷àåòñÿ ñ îò-
êðûòèÿìè, îòíîøåíèå ê íîâîñòè íàó÷íîãî ñîîáùåñòâà
áûëî ïðåíåáðåæèòåëüíûì è ïðåäâçÿòî îòðèöàòåëü-
íûì. Ïîçäíåå ïðîâåäåíî àâòîðàäèîãðàôè÷åñêîå èñ-
ñëåäîâàíèå çóá÷àòûõ èçâèëèí ãèïïîêàìïà è îáîíÿòå-
ëüíûõ ëóêîâèö ó 3-ìåñÿ÷íûõ êðûñ [49]. Äëÿ áîëüøåé
óáåäèòåëüíîñòè ñâîèõ ðåçóëüòàòîâ Kaplan è Hinds
ïðèìåíèëè ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêóþ èäåíòèôè-
êàöèþ ìå÷åíûõ òèìèäèíîì êëåòîê. Îíè ïîêàçàëè
äåíäðèòû è ñèíàïñû ó ìå÷åíûõ êëåòîê. Íî è ýòà ðà-
áîòà íå ñïàñëà èäåþ íåéðîãåíåçà îò íåïðèÿòèÿ ñîâðå-
ìåííèêàìè. «Íåðâíûå êëåòêè íå âîññòàíàâëèâàëèñü»
äî êîíöà âåêà.

Ïñèõîëîãè÷åñêèé ïåðåëîì ïðîèçîøåë â êîíöå ïðî-
øëîãî âåêà ïîä âëèÿíèåì îòêðûòèÿ B. Reynolds è
S. Weiss [82] íåéðàëüíîé ñòâîëîâîé êëåòêè. Èç ñòðè-
àòóìà âçðîñëûõ ìûøåé âûäåëÿëè êëåòêè, êîòîðûå
ïðè ïîñëåäóþùåì êóëüòèâèðîâàíèè in vitro ýêñïðåñ-
ñèðîâàëè ìàðêåð ïðîãåíèòîðîâ — íåñòèí, à çàòåì
äèôôåðåíöèðîâàëèñü â êëåòêè ìîðôîëîãè÷åñêè è èì-
ìóíîöèòîõèìè÷åñêè íå îòëè÷àâøèåñÿ îò íåéðîíîâ è
àñòðîöèòîâ. Ýòî íàáëþäåíèå î÷åíü ñêîðî áûëî ïîä-
òâåðæäåíî [65, 83]. Ïðåâðàùåíèå ñòâîëîâîé êëåòêè
â íåéðîíû íàáëþäàëè è in vivo [90].

Îòêðûòèå íåéðàëüíîé ñòâîëîâîé êëåòêè âûçâàëî
íåñîèçìåðèìîå ñ ïðåæíèìè ãîäàìè óâåëè÷åíèå ÷èñëà
ïîïûòîê íàéòè ïîñòíàòàëüíûé íåéðîãåíåç. Âòîðûì
ñëåäñòâèåì îòêðûòèÿ ñòàëî èñ÷åçíîâåíèå ïðåäâçÿòî
îòðèöàòåëüíîãî îòíîøåíèÿ ê íàõîäêàì. Îòêðûòèå íå
òîëüêî íåéðàëüíîé, íî è âñåõ îñòàëüíûõ ñòâîëîâûõ
êëåòîê ïîðîäèëî ðîìàíòè÷åñêèå íàäåæäû íà èõ ñêî-
ðîå òåðàïåâòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå. Â îñëåïëåíèè
óâëå÷åííîñòè ìíîãèå (ïðîôåññèîíàëû) ðåøèëè, ÷òî
ñòâîëîâûå êëåòêè ýòî ãîòîâûé èëè ïî÷òè ãîòîâûé
ïðåïàðàò, ââåäåíèåì êîòîðîãî ìîæíî âûëå÷èòü ìíî-
ãèå òÿæåëûå áîëåçíè. Íàéòè íåéðîãåíåç î÷åíü õîòå-
ëîñü, è æóðíàëû çàïåñòðåëè îïèñàíèÿìè óäà÷. Â äâóõ
çîíàõ ìîçãà (êàê ðàç òåõ, î êîòîðûõ ïèñàëè ïåðâîîòê-
ðûâàòåëè Altman è Kaplan) ïîñòíàòàëüíûé íåéðîãå-
íåç íàõîäèëè íàèáîëåå ÷àñòî, êîëè÷åñòâî íîâûõ íåé-
ðîíîâ áûëî ìàêñèìàëüíûì, à êîëè÷åñòâî îïðîâåðãàþ-
ùèõ ñîîáùåíèé ìèíèìàëüíûì. Ýòè çîíû — ñóáâåíò-
ðèêóëÿðíàÿ áîêîâûõ æåëóäî÷êîâ ìîçãà [32, 46, 66] è
ñóáãðàíóëÿðíàÿ çóá÷àòîé ôàñöèè ãèïïîêàìïà [37, 51,
52, 53, 58].
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Â 1998 ã. ïîÿâèëîñü ñîîáùåíèå î íåéðîãåíåçå
â ãèïïîêàìïå ÷åëîâåêà [35]. Â 90-õ ãîäàõ ÕÕ âåêà
êëåòî÷íîå ðàçìíîæåíèå îïðåäåëÿëè, êàê è ðàíüøå, ïî
âêëþ÷åíèþ íèçêîìîëåêóëÿðíîãî ïðåäøåñòâåííèêà
â ÄÍÊ íåéðîíîâ. Îäíàêî â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ïðå-
äûäóùèì äåñÿòèëåòèÿì òèìèäèí çàìåíèëè åãî àíàëî-
ãîì — áðîìäèîêñèóðèäèíîì (BrdU) [68]. Ìíîãèå
äîñòîèíñòâà òèìèäèíà (ìåíüøàÿ òîêñè÷íîñòü, îòñóò-
ñòâèå íåîáõîäèìîñòè äåíàòóðèðîâàòü ÄÍÊ è òåì ïî-
âðåæäàòü òêàíü [104], âîçìîæíîñòü ïîëó÷àòü êîëè÷å-
ñòâåííûå äàííûå, ìåíüøàÿ ñêëîííîñòü ê èçìåíåíèþ
ñóäüáû êëåòêè, âêëþ÷èâøåé åñòåñòâåííûé íóêëåîçèä
— òèìèäèí, à íå ñèíòåòè÷åñêèé BrdU [33], ìåíüøàÿ
âåðîÿòíîñòü, äàæå íåâîçìîæíîñòü, ïåðåêðûâàíèÿ ìå-
÷åííîãî ÿäðà íåìå÷åííûì) áûëè ïîæåðòâîâàíû äâóì
ïðåèìóùåñòâàì BrdU.

1. Ôëóîðåñöåíòíóþ ìåòêó BrdU ìîæíî ñîâìå-
ùàòü ñ ôëóîðåñöåíòíî-ìå÷åííûìè ìàðêåðàìè íåéðî-
íîâ [70] èëè ïðåäøåñòâåííèêîâ íåéðîíîâ è ïî ïðè-
ñóòñòâèþ ìàðêåðà ñóäèòü î òîì, êàêàÿ êëåòêà íîâîîá-
ðàçîâàëàñü (ïîìåòèëàñü BrdU);

2. Ðåçóëüòàò ýêñïåðèìåíòà ñ òèìèäèíîì ïðèõî-
äèòñÿ æäàòü 2—6 íåä. äëÿ íàêîïëåíèÿ â ôîòîñëîå
ìåòêè, à ðåçóëüòàò ñ BrdU ìîæíî óçíàòü â äåíü ôèê-
ñàöèè ìàòåðèàëà ïî ñâÿçûâàíèþ êëåòêîé àíòèòåë
ê BrdU, ìå÷åííûõ ôåðìåíòîì èëè ôëóîðîõðîìîì.

BrdU èíîãäà ââîäèòñÿ ÷åëîâåêó äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ïî ðåçóëüòàòàì àíàëèçà áèîïñèé ñêîðîñòè ïðîëèôåðà-
öèè îïóõîëåé. Èìåííî ýòè ñèòóàöèè è áûëè èçó÷åíû
Eriksson ñ ñîàâòîðàìè [35]. Îíè îïèñàëè äàííûå èñ-
ñëåäîâàíèÿ ìîçãà ó ïÿòè áîëüíûõ, óìåðøèõ ÷åðåç
15 äíåé — 2 ãîäà ïîñëå ââåäåíèÿ BrdU. Ó âñåõ áûë
îáíàðóæåí íåéðîãåíåç â ãèïïîêàìïå.

Íåéðîãåíåç â ãèïïîêàìïå ïîäâåðãñÿ îñîáî òùà-
òåëüíîìó è ìíîãîñòîðîííåìó èññëåäîâàíèþ. Áûë íå
ïðîñòî äîêàçàí ôàêò íîâîîáðàçîâàíèÿ íåéðîíîâ
â ãèïïîêàìïå âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþùèõ, íî ìîðôîëî-
ãè÷åñêè ïðîñëåæåíà èíòåãðàöèÿ íîâîîáðàçîâàííûõ
íåéðîíîâ â ìåñòíóþ ñåòü [95, 96, 108]. Îáíàðóæåíà
ñâÿçü íåéðîãåíåçà ñ îáó÷åíèåì è ïàìÿòüþ [54, 73,
88, 92, 102, 103], ñ ïîâåäåíèåì è ëîêîìîòîðíûìè
ñïîñîáíîñòÿìè æèâîòíûõ [41]. Ïîêàçàíà çàâèñè-
ìîñòü íåéðîãåíåçà îò äåéñòâèÿ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòî-
ðîâ ñðåäû [69]. Âûÿñíèëîñü, ÷òî áëàãîòâîðíîå äåéñò-
âèå ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè íà ôóíêöèè ãèïïîêàìïà ðåà-
ëèçóåòñÿ ÷åðåç íåéðîãåíåç [80]. Ïðè ëå÷åíèè ìîäå-
ëèðîâàííîé áîëåçíè Àëüöãåéìåðà íàáëþäàëè ñèí-
õðîííîå ïîâûøåíèå íåéðîãåíåçà è óëó÷øåíèå êîãíè-
òèâíîé ôóíêöèè [98].

Òàêèì îáðàçîì, ñåãîäíÿ íå íóæíî äîêàçûâàòü ñó-
ùåñòâîâàíèå íåéðîãåíåçà â ãèïïîêàìïå. Æóðíàëû ñî-
äåðæàò ìíîãî÷èñëåííûå ñîîáùåíèÿ î âëèÿíèè íåéðî-
ãåíåçà íà ôóíêöèè ãèïïîêàìïà. Ñòîëü æå íåñîìíåíåí
íåéðîãåíåç â ñóáâåíòðèêóëÿðíîì ñëîå áîêîâûõ æåëó-

äî÷êîâ è ìèãðàöèÿ íåéðîáëàñòîâ â îáîíÿòåëüíûå ëó-
êîâèöû [66]. Óñòàíîâëåíà ñâÿçü ñóáâåíòðèêóëÿðíîãî
íåéðîãåíåçà ñ îáîíÿòåëüíîé ôóíêöèåé [27]. Íåéðîãå-
íåç â ñóáâåíòðèêóëÿðíîé çîíå, ìèãðàöèÿ â îáîíÿòåëü-
íûå ëóêîâèöû è èíòåãðàöèÿ â ìåñòíûå ñåòè íåîáõîäè-
ìû äëÿ íîðìàëüíîãî îñóùåñòâëåíèÿ îáîíÿòåëüíîé
ôóíêöèè [62]. Íåéðîãåíåç â îáîíÿòåëüíûõ ëóêîâè-
öàõ, ïîäîáíî ãèïïîêàìïó, îáíàðóæåí íå òîëüêî
ó ãðûçóíîâ, íî è ó ÷åëîâåêà [28].

Ðåãåíåðàöèÿ íåéðîíîâ â êîðå. Ïîñëå îòêðûòèÿ è
îêîí÷àòåëüíîãî äîêàçàòåëüñòâà íåéðîãåíåçà â ãèïïî-
êàìïå è â îêðóæíîñòè áîêîâûõ æåëóäî÷êîâ â íåéðî-
áèîëîãèè óòâåðäèëñÿ òåðìèí «íåéðîãåííûå», îáîçíà-
÷àþùèé çîíû ñîáñòâåííî íåéðîãåíåçà: ñóáãðàíóëÿð-
íûé è ñóáâåíòðèêóëÿðíûé ñëîé, à òàêæå çîíû, êóäà
ïðèõîäÿò íåéðîáëàñòàìè âíîâü îáðàçîâàííûå íåéðî-
íû: ãðàíóëÿðíûé ñëîé çóá÷àòîé èçâèëèíû è îáîíÿ-
òåëüíûå ëóêîâèöû. Âñå îñòàëüíûå îòäåëû ìîçãà íà-
çûâàþò «íå íåéðîãåííûìè». Áûëè çàÿâëåíèÿ è äàæå
íåîäíîêðàòíûå î íåéðîãåíåçå â êîðå, ñòðèàòóìå,
àìèãäàëå, ãèïîòàëàìóñå, ÷åðíîé ñóáñòàíöèè, ñòâîëå
ìîçãà [36]. Íî âñ¸ æå îïðåäåëåíèå «íå íåéðîãåííûå»
çà ïåðå÷èñëåííûìè îòäåëàìè ñîõðàíèëîñü. Ïðè÷èíà
ïðîñòàÿ: ïîñëåäóþùèå èññëåäîâàíèÿ íå ïîäòâåðäèëè
ïåðâè÷íûõ çàÿâëåíèé [64]. Ïîñëåäíåå ïðåäëîæåíèå
îòíîñèòñÿ êî âñåì ïåðå÷èñëåííûì ó÷àñòêàì ìîçãà.

Îäíàêî â äàííîì îáçîðå íà âîïðîñ î íåéðîãåíåçå
â êîðå íåëüçÿ îòâåòèòü îäíèì ïðåäëîæåíèåì, åãî ñëå-
äóåò ðàññìîòðåòü ïîäðîáíåå. Ïðè÷èí äëÿ ýòîãî íå-
ñêîëüêî. Êîðà — îáëàñòü îñîáîãî èíòåðåñà íåéðîáè-
îëîãèè. Ýòî îòðàçèëîñü è â êîëè÷åñòâå èññëåäîâàíèé
íåéðîãåíåçà â êîðå, íåñîèçìåðèìûì ñ äðóãèìè çîíàìè
ìîçãà. Íåîäíîêðàòíî îáúåêòîì èçó÷åíèÿ áûë ìîçã
÷åëîâåêà, íî íå áûëî ñîîáùåíèé îá îáíàðóæåíèè íåé-
ðîãåíåçà â êîðå. Óïîðñòâî ñòîðîííèêîâ íåéðîãåíåçà
â êîðå íàìíîãî áîëüøå, ÷åì ñòîðîííèêîâ íåéðîãåíåçà
äðóãèõ ëîêàëèçàöèé. Åñëè îäíè ñîãëàñèëèñü ñ âîçðà-
æåíèÿìè, òî äðóãèå «êîðüåðèñòû» ïðîäîëæàþò ïóá-
ëèêîâàòü ñâîè äàííûå. Ìû íå ïðèíèìàåì èõ êàê äî-
êàçàòåëüñòâà, íî, ñòðåìÿñü áûòü îáúåêòèâíûìè, íå
ñ÷èòàåì âîçìîæíûì èãíîðèðîâàòü áåç îáúÿñíåíèÿ íà-
øåé ïîçèöèè. Óñòîé÷èâîñòü èäåè íåéðîãåíåçà, íåïðå-
êðàùàþùèåñÿ óïîðíûå ïîèñêè åãî çèæäóòñÿ íà äâóõ
äîãìàõ:

1) óïðîùåí÷åñêîå, áåçàëüòåðíàòèâíîå ñâåäåíèå
ñëîæíîãî ïðîöåññà ðåãåíåðàöèè òîëüêî ê ïðîëèôåðà-
öèè êëåòîê;

2) ñòîëü æå óïðîùåííîå ïîíèìàíèå ðîëè ñòâîëî-
âûõ êëåòîê òîëüêî êàê ïîñòàâùèêîâ íîâûõ ïîêîëåíèé
äåôèíèòèâíûõ êëåòîê îðãàíà, íåïîñðåäñòâåííûõ èñ-
ïîëíèòåëåé ôóíêöèè (â ìîçãå òàêîâûìè ìûñëÿòñÿ
òîëüêî íåéðîíû).

Íåïðîèçíîñèìîé, íî îùóùàåìîé ïîäîïëåêîé æè-
âó÷åñòè ìå÷òû î íåéðîãåíåçå ÿâëÿåòñÿ ëîæíîå óáåæ-
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äåíèå â òîì, ÷òî îòñóòñòâèå íåéðîãåíåçà îçíà÷àåò
ïðîâàë ïîïóëÿðíåéøåé ñåãîäíÿ èäåè ëå÷åíèÿ ñòâîëî-
âûìè êëåòêàìè. Òàê, ÿïîíñêèå èññëåäîâàòåëè Takay-
uki Nakagomi è äð. [71] ïðèçíàþòñÿ, ÷òî õîòÿ îíè íå
íàøëè äèôôåðåíöèðîâêó íåñòèí-ïîëîæèòåëüíûõ êëå-
òîê â íåéðîíû â ïîñòèíñóëüòíîé êîðå, òàêèå êëåòêè
ìîãóò ðàçâèòüñÿ: «Although we could not detect diffe-
rentiation of nestin-positive cells into neurons in vivo, our
current observations indicate that endogenous neural
stem/progenitors with the potential to become neurons
can develop within post-stroke cerebral cortex». Íåñìîò-
ðÿ íà íåäîêàçàííîñòü ïðåâðàùåíèÿ ïðåäøåñòâåííèêîâ
â íåéðîíû, èõ ïîÿâëåíèå ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê âîññòà-
íîâëåíèå ïîâðåæäåííîé êîðû: «...cells in the injured
cerebral cortex have the potential to serve as a source for
neurons driving CNS repair after brain injury» è ïåðñ-
ïåêòèâà êëåòî÷íîé òåðàïèè: «Identification of neural
stem progenitor cells in the adult CNS raises the possibi-
lity of repair of CNS lesions, including repopulation of
such damaged areas with neurons».

Äàâíî, êîãäà ñëîâà «ñòâîëîâàÿ êëåòêà» áûëè èçâå-
ñòíû òîëüêî èõ àâòîðó À.À. Ìàêñèìîâó è ÷èòàòåëÿì
åãî êíèãè [2], óíèâåðñàëüíîñòü ýòèõ äîãì áûëà âñå-
ìèðíî ñêîìïðîìåòèðîâàíà ðåãåíåðàöèåé ïå÷åíè, îñó-
ùåñòâëÿþùåéñÿ, ãëàâíûì îáðàçîì, íå ïî äîãìàì, à
ïîëèïëîèäèåé. Íî ýòîò ôàêò íå ó÷èòûâàåòñÿ â ðàñ-
ñóæäåíèÿõ î âîññòàíîâëåíèè ñèñòåìû òàêîé «íåóäîá-
íîé» äëÿ ïðîëèôåðàòèâíîãî âàðèàíòà ðåãåíåðàöèè,
êàê ÖÍÑ. Íå îáðàùàåòñÿ âíèìàíèå íà òî, ÷òî â ãëè-
îöèòàõ è íåéðîíàõ íåò ìèòîçîâ. Íà òî, ÷òî èäåÿ ñìå-
íû êëåòî÷íûõ ïîêîëåíèé ïëîõî èëè ñîâñåì íå âÿæåò-
ñÿ ñ õðàíåíèåì íåéðîíàìè ïàìÿòè â òå÷åíèå âñåé æèç-
íè èíäèâèäóóìà, íà òî, ÷òî ïðîëèôåðàöèÿ íàñòîëüêî
íåñâîéñòâåííà íåéðîíàì, ÷òî îíè íèêîãäà íå îáðàçó-
þò îïóõîëåé è, íàêîíåö, íà òî, ÷òî íåéðàëüíàÿ ñòâî-
ëîâàÿ êëåòêà, âûäåëåííàÿ èç êîðû, â êóëüòóðå îáû÷íî
äèôôåðåíöèðóåòñÿ òîëüêî â ãëèîöèòû. Å¸ ìîæíî çà-
ñòàâèòü äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ in vitro â íåéðîíû, íî
äëÿ ýòîãî íóæíî ïîâûñèòü êîíöåíòðàöèþ ðîñòîâûõ
ôàêòîðîâ äî óðîâíÿ ìíîãîêðàòíî ïðåâûøàþùåãî òîò,
êîòîðûé äîñòàòî÷åí äëÿ íåéðîíàëüíîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè ñòâîëîâîé êëåòêè èç ãèïïîêàìïà [77]. Íàêî-
íåö, â ðàññóæäåíèÿõ î ðåãåíåðàöèè ìîçãà ïî÷òè íå
çâó÷èò òåìà î âîçìîæíîñòè êîìïåíñàöèè óùåðáà íå
ïóòåì âîñïîëíåíèÿ êîëè÷åñòâà óòðà÷åííûõ ôóíêöèî-
íèðóþùèõ ñòðóêòóð — íåéðîíîâ, à ïóòåì âîñïîëíå-
íèÿ êîëè÷åñòâà óòðà÷åííûõ ôóíêöèîíèðóþùèõ ñòðóê-
òóð — ñèíàïñîâ. Èìåþòñÿ ïîêà íåìíîãî÷èñëåííûå,
íî èíòåðåñíûå è ïåðñïåêòèâíûå äëÿ òåðàïèè äàííûå î
ñèíõðîíèçàöèè íèçêî÷àñòîòíîé ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè ïîâðåæäåííûõ èøåìèåé íåéðîíîâ. Ýòà àêòèâ-
íîñòü ñîâïàäàåò ñ óñèëåííûì ðîñòîì àêñîíîâ è íå-
ñâîéñòâåííà íåïîâðåæäåííûì íåéðîíàì [23—25, 29,
43]. Èíûìè ñëîâàìè, óñêîðÿåòñÿ îáðàçîâàíèå íîâûõ

ñâÿçåé ìåæäó íåéðîíàìè, ÷òî ìîæåò êîìïåíñèðîâàòü
óòðàòó ÷àñòè ýòèõ êëåòîê.

Ýòè îñîáåííîñòè ÖÍÑ õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ òåî-
ðèåé ðåãåíåðàöèè, ñîçäàííîé Ä.Ñ. Ñàðêèñîâûì
[8—11]. Îñíîâíîé ïîñòóëàò òåîðèè èäåò îò ãëóáèí-
íûõ îñíîâ ìèðîçäàíèÿ. Â ïðèðîäå íåò íè÷åãî êðîìå
ìàòåðèè è äâèæåíèÿ. Äâèæóùàÿ ñèëà æèâîé ìàòåðèè
— âçàèìîäåéñòâèå ðàçðóøåíèÿ è âîññòàíîâëåíèÿ,
ðàñïàäà è ñèíòåçà, äèññèìèëÿöèè è àññèìèëÿöèè.
Âîññòàíîâëåíèå âî âñåõ åãî ôîðìàõ è åñòü ðåãåíåðà-
öèÿ. Èíûìè ñëîâàìè ðåãåíåðàöèÿ — îäíà èç äâóõ ñî-
ñòàâëÿþùèõ ÿâëåíèÿ ïîä íàçâàíèåì æèçíü. Ðåãåíåðè-
ðóþò âñå æèâûå îáúåêòû, íî ðàçëè÷íî, ñîîòâåòñòâåí-
íî èõ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûì îñîáåííîñòÿì.
Ðåãåíåðàöèÿ âûïîëíÿåò â ïðèðîäå ñòðóêòóðíî-ôóíê-
öèîíàëüíóþ çàäà÷ó, îíà îáåñïå÷èâàåò ôóíêöèþ ïóòåì
ïîñòîÿííîãî âîññîçäàíèÿ âûïîëíÿþùèõ ýòó ôóíêöèþ
ñòðóêòóð. Ñàìîé ìàëîé áèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðîé ÿâ-
ëÿåòñÿ ìîëåêóëà. Ìàêðîìîëåêóëû êëåòêè ïîñòîÿííî
ðàçðóøàþòñÿ è âîññîçäàþòñÿ. Òî æå ïðîèñõîäèò è
ñ íàäìîëåêóëÿðíûìè âíóòðèêëåòî÷íûìè ñòðóêòóðàìè.
Ýòîò âå÷íî òåêóùèé â êëåòêàõ ïðîöåññ ðàçðóøåíèÿ è
âîññòàíîâëåíèÿ Ä.Ñ. Ñàðêèñîâ íàçûâàë âíóòðèêëå-
òî÷íîé ðåãåíåðàöèåé. Ôèëîñîôñêè áåçóïðå÷íóþ, è
â ýòîì ñìûñëå íå òðåáóþùóþ äîêàçàòåëüñòâ òåîðèþ,
Ä.Ñ. Ñàðêèñîâ äîêàçàë ìíîãèìè óáåäèòåëüíûìè áèî-
ëîãè÷åñêèìè ôàêòàìè. Ïîíÿòíî, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íàÿ
ðåãåíåðàöèÿ ñâîéñòâåííà âñåì ðàçíîâèäíîñòÿì êëåòîê
îðãàíèçìà. Ïî÷òè âñå ðàçíîâèäíîñòè êëåòîê îðãàíèç-
ìà ðåãåíåðèðóþò íå òîëüêî âíóòðèêëåòî÷íî, íî è ïó-
òåì ñìåíû êëåòî÷íûõ ïîêîëåíèé. À íåéðîíû, êàê
ñ÷èòàë Ä.Ñ. Ñàðêèñîâ, ðåãåíåðèðóþ òîëüêî âíóòðè-
êëåòî÷íî. Ýòèì îáúÿñíåíèåì îí óñòðàíèë âåêîâîå
ïðîòèâîðå÷èå âîññòàíàâëèâàåìîñòè ìîçãà è ÿêîáû íå
âîññòàíàâëèâàåìîñòè íåéðîíîâ. Êîíå÷íî, Ä.Ñ. Ñàð-
êèñîâ ïðàâ è íåéðîíû âîññòàíàâëèâàþòñÿ ïóòåì âíóò-
ðèêëåòî÷íîé ðåãåíåðàöèè. Íî â òî æå âðåìÿ ýòîò
ôàêò ñàì ïî ñåáå, íå èñêëþ÷àåò âîçìîæíîñòü ðåãåíå-
ðàöèè íåéðîíîâ è äðóãèì ïóòåì. Óæå â òå÷åíèå 20 ëåò
ïîñëå îòêðûòèÿ íåéðàëüíîé ñòâîëîâîé êëåòêè â êà÷å-
ñòâå äðóãîãî ïóòè ðàçûñêèâàåòñÿ íåéðîãåíåç. Íî äî
ñèõ ïîð íåò óâåðåííîñòè â òîì, ÷òî â áîëüøèíñòâå îò-
äåëîâ ìîçãà íåéðîãåíåç — ðåàëüíîñòü.

Â ëèòåðàòóðå, ïîñâÿùåííîé ëîêàëüíîìó âîñïàëå-
íèþ â êîðå, ãëàâíîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ðåãåíåðàöèè
íåðâíîé òêàíè. È ýòîò âîïðîñ, íà íàø âçãëÿä, íå ðå-
øàåòñÿ èëè ðåøàåòñÿ ôîðìàëüíî. Ðåãåíåðàöèÿ ìûñ-
ëèòñÿ òîëüêî êàê íåéðîãåíåç [48]. Ñ íà÷àëà XXI âå-
êà è äî ñèõ ïîð ïîÿâëÿþòñÿ ïóáëèêàöèè, â êîòîðûõ
âûðàæàåòñÿ ìíåíèå, ÷òî íåéðîãåíåç â êîðå îòñóòñòâó-
åò òîëüêî â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ, à ïðè áîëåçíè, ëî-
êàëüíîì âîñïàëåíèè â ÷àñòíîñòè, îí îáíàðóæèâàåòñÿ
[71, 87]. Îäíàêî äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî îïèñûâàå-
ìûå ñîáûòèÿ åñòü íåéðîãåíåç, íåäîñòàòî÷íû, îíè íå
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ñîîòâåòñòâóþò ñîâðåìåííîìó óðîâíþ íàóêè, òàê, Sai-
no ñ ñîàâòîðàìè [87], îïèñûâàÿ äèíàìèêó ñîäåðæà-
íèÿ ïðè èíñóëüòå íåñòèí-ïîëîæèòåëüíûõ êëåòîê, ïî-
÷åìó-òî è â òåêñòå è äàæå â çàãëàâèè óïîòðåáëÿþò
ñëîâî íåéðîãåíåç. Áëèçêóþ ïî èäåå, ìåòîäèêå ýêñïå-
ðèìåíòà è ïî òðàêòîâêå ðåçóëüòàòîâ ðàáîòó îïóáëèêî-
âàëè Jing-Hui Xue ñ ñîàâòîðàìè [105]. Àâòîðû â êà-
÷åñòâå äîêàçàòåëüñòâ íîâîîáðàçîâàíèÿ íåéðîíîâ
ïðåäñòàâèëè ñîâìåùåíèå ìåòêè BrdU èëè äàæå
PCNA (ìåíåå íàäåæíûé ìàðêåð ïðîëèôåðàöèè, ÷åì
BrdU) ñ GFAP è íåñòèíîì. GFAP — ìàðêåð àñòðî-
öèòîâ, íåñòèí — ìàðêåð ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê íå
òîëüêî íåéðîíàëüíîé, íî è ãëèàëüíîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè. Ïîæèçíåííàÿ ïðîëèôåðàöèÿ ãëèîöèòîâ íå
íóæäàåòñÿ â äîêàçàòåëüñòâàõ, îíà äîêàçàíà [20, 21,
26, 89], à íåéðîãåíåç íå äîêàçàí, äà è â îáñóæäàåìûõ
ðàáîòàõ íå ïîêàçàëè ìå÷åíûõ BrdU çðåëûõ íåéðîíîâ.
Ïîýòîìó áîëåå ïðàâäîïîäîáíî ðàññìàòðèâàòü íå-
ñòèí-ïîëîæèòåëüíûå êëåòêè â êà÷åñòâå ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ ãëèîöèòîâ. Òàêóþ òðàêòîâêó ïîäòâåðæäàåò èñ-
ñëåäîâàíèå [89], â êîòîðîì ïðè ïîâðåæäåíèè êîðû
ó âçðîñëûõ ìûøåé îáíàðóæåíà ëèøü ïðîëèôåðàöèÿ
êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ äèôôåðåí-
öèðîâêè îëèãîäåíäðîöèòîâ. Â ðàçííîáðàçíîì ïî êî-
ëè÷åñòâó èñïîëüçîâàííûõ èììóíîöèòîõèìè÷åñêèõ ìå-
òîäîâ èññëåäîâàíèè [74] è â íàçâàíèè è â òåêñòå ïóá-
ëèêàöèè ñòàâèòñÿ ñëîâî íåéðîãåíåç, à â äîêóìåíòàõ
ïðåäñòàâëåíû CDX+ (ìàðêåð íåéðîáëàñòîâ) êëåòêè.
Ãèáåëü íåéðîáëàñòîâ îïèñàíà [94] è íåò ãàðàíòèè èõ
îáÿçàòåëüíîãî ïðåâðàùåíèÿ â íåéðîíû.

Êîíå÷íî, â òàêîì ñëîæíîì, ïðîòèâîðå÷èâî èçëàãà-
åìîì âîïðîñå êàê íåéðîãåíåç â êîðå, ðåàëüíîñòü êîòî-
ðîãî íå äîêàçàíà, ñëåäóåò áûòü îñòîðîæíåå è íå èñïî-
ëüçîâàòü ñëîâî íåéðîãåíåç â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà íå
óñòàíîâëåíî îáðàçîâàíèå íåéðîíîâ. Àâòîðû îïèñûâà-
þò ìèãðàöèþ ïðåäøåñòâåííèêîâ â ïåðèèíôàðêòíóþ
çîíó êîðû èç ñóáâåíòðèêóëÿðíîãî ñëîÿ (íà 4 ìì
ó ìûøåé). Óêàçûâàþò íà òåñíóþ ñâÿçü «íåéðîãåíåçà»
ñ âàñêóëÿðèçàöèåé è ïîýòîìó ïåðèèíôàðêòíóþ çîíó
íàçûâàþò íåéðîâàñêóëÿðíîé íèøåé.

Â îáñóæäàåìûõ âûøå ðàáîòàõ ñòðîãèõ äîêàçà-
òåëüñòâ íåéðîãåíåçà ïðîñòî íå áûëî è óòâåðæäåíèÿ î
íåì îñíîâûâàëèñü òîëüêî íà òàêîé íåíàó÷íîé êàòåãî-
ðèè, êàê âíóòðåííÿÿ óáåæäåííîñòü àâòîðîâ. Âîçíèêëà
óñòîé÷èâàÿ ïðèâû÷êà íå ñ÷èòàòüñÿ ñ îáùåïðèíÿòûì
ïî èòîãàì áîëüøîãî òðóäà ðàçäåëåíèåì ìîçãà íà íåé-
ðîãåííûå è íå íåéðîãåííûå çîíû. Ïðèâû÷êà âûðàæà-
åòñÿ â èñïîëüçîâàíèè ñëîâà íåéðîãåíåç â çàãëàâèÿõ
ñòàòåé, îïèñûâàþùèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâà-
íèÿ èíñóëüòà â ëþáûõ îòäåëàõ ìîçãà. Òàêèõ ñîîáùå-
íèé ìíîãî, è ñâîèì èçîáèëèåì îíè ñîçäàþò ïðåäñòàâ-
ëåíèå, ÷òî íåéðîãåíåç îáûäåííîå ÿâëåíèå, ïî÷òè êàê
ýðèòðîãåíåç. Èç ÷òåíèÿ òåêñòà ñòàíîâèòñÿ ÿñíî, ÷òî
íåéðîãåíåç (íå îòìåòèâ ýòîãî â íàçâàíèè) àâòîðû ðå-

ãèñòðèðîâàëè â íåéðîãåííîé çîíå, ãäå îí äåéñòâèòåëü-
íî îáûäåííîå ÿâëåíèå, à èíñóëüò ðàçâèâàëñÿ â äðóãèõ
íå íåéðîãåííûõ îòäåëàõ ìîçãà. Ïîëó÷àåòñÿ, ÷òî àâòî-
ðû íàó÷íûõ ðàáîò, åñëè ïðÿìî íå èñêàæàþò íàó÷íóþ
èñòèíó, òî, ïî êðàéíåé ìåðå, íå ñòðåìÿòñÿ ïðîñòî, áåç
çàòåé èçëîæèòü å¸ ÷èòàòåëþ. Êàê íå÷àñòûé ïðèìåð
îòâåòñòâåííîãî îòíîøåíèÿ ê çàãîëîâêàì î íåéðîãåíåçå
ïðè èíñóëüòå ïðèâîäèì ñîîáùåíèå [109].

Ìåòîäèêà ïîèñêà íåéðîãåíåçà ñëîæíà è, êàê âñÿ-
êàÿ ñëîæíàÿ ìåòîäèêà, òàèò ìíîãî âîçìîæíîñòåé äëÿ
îøèáîê. Â ðàáîòàõ, ãäå òàêèå âîçìîæíîñòè ñòàðàëèñü
çàêðûòü, ïåäàíòè÷íî ïîäáèðàëè ñõåìó ýêñïåðèìåíòà,
ãäå äëÿ èäåíòèôèêàöèè çðåëûõ íåéðîíîâ èñïîëüçîâà-
ëè ñòðîãèå ìîðôîëîãè÷åñêèå è öèòîõèìè÷åñêèå êðèòå-
ðèè, íå óäàâàëîñü îáíàðóæèòü íè íåéðîãåíåç â êîðå,
íè ïðèçíàêè ìèãðàöèè â êîðó íåéðàëüíûõ ïðåäøåñò-
âåííèêîâ èç ñóáâåíòðèêóëÿðíîãî ñëîÿ [14, 21, 34, 55,
57, 59, 91, 71]. Îäèí èç âåäóùèõ ñîâðåìåííûõ íåé-
ðîìîðôîëîãîâ Ð. Rakic óæå â 2002 ã. (Adult neuroge-
nesis in mammals: an identity crisis. J. Neurosci. 2002,
Vol. 22(3): P. 614—618) îáðàùàë âíèìàíèå ýíòóçè-
àñòîâ íåéðîãåíåçà íà íåîáõîäèìîñòü ñòðîãî êîíòðîëè-
ðîâàòü íàáëþäåíèÿ è íå íàâÿçûâàòü ïðèðîäå æåëàíèå
èññëåäîâàòåëÿ. Â ñòàòüå, îçàãëàâëåííîé: «Adult neu-
rogenesis in mammals: an identity crisis» îí ïèñàë: «the
compelling desire for curing neurological disorders has
fostered an uncommon willingness to accept unsound evi-
dence for adult neurogenesis under normal and experi-
mental condition» (íåêîíòðîëèðóåìîå æåëàíèå ëå÷èòü
íåâðîëîãè÷åñêèå áîëåçíè ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåííîé
ãîòîâíîñòè ïðèçíàòü íåíàäåæíûå äîêàçàòåëüñòâà íåé-
ðîãåíåçà ó âçðîñëûõ). Íåóáåäèòåëüíîñòü «äîêàçà-
òåëüñòâ» ïîÿâëåíèÿ íîâûõ íåéðîíîâ â êîðå îòðàæåíà
â äèñêóññèè ïî òåõíè÷åñêèì ìîìåíòàì èññëåäîâàíèÿ
íåéðîãåíåçà íà ñòðàíèöàõ æóðíàëà Science ïîä âûðà-
çèòåëüíûì íàçâàíèåì New neurons: extraordinary evi-
dence or extraordinary conclusion? [72].

Ñîâðåìåííûé óðîâåíü íàóêè ïðåäñòàâëÿåò, ïî ñó-
ùåñòâó, îäèí ñïîñîá äîêàçàòåëüñòâà íåéðîãåíåçà.
Äîëæåí áûòü ïîêàçàí, íåñîìíåííî, íåéðîí, ñîäåðæà-
ùèé íåñîìíåííîå ñâèäåòåëüñòâî ïðîòåêàâøåãî íåêîã-
äà (â ïðåäøåñòâåííèêå íåéðîíà) ðåïðîäóêòèâíîãî
(ò.å. â S-ïåðèîäå êëåòî÷íîãî öèêëà) ñèíòåçà ÄÍÊ.
Åñëè íåñóùèé ìåòêó ïðåäøåñòâåííèê ÄÍÊ ââîäèëè
âçðîñëîìó æèâîòíîìó, òî òàêîé ïðåïàðàò äîêàçûâàåò
ïîñòíàòàëüíûé íåéðîãåíåç. Êàê óæå îòìå÷àëîñü,
â êà÷åñòâå ïðåäøåñòâåííèêà ÄÍÊ ñåé÷àñ èñïîëüçóåò-
ñÿ òîëüêî BrdU [68]. Åñòü çàÿâëåíèÿ, ÷òî ìåòêà
BrdU ïîçâîëÿåò áåçîøèáî÷íî èäåíòèôèöèðîâàòü
in vivo íîâûå íåéðîíû. «Technical advances such as
the use of bromodeoxyuridine (BrdU) have facilitated
unambiguous identification of adult-generated cells in vi-
vo as new neurons» [64]. Íî BrdU ìîæåò âêëþ÷àòüñÿ
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è â õîäå ðåïàðàòèâíîãî ñèíòåçà ÄÍÊ [50, 106]. Êî-
íå÷íî, ðåïàðàòèâíûé ñèíòåç ÄÍÊ â íåéðîíàõ óñèëè-
âàåòñÿ ïðè ïîâðåæäåíèÿõ ìîçãà [60]. Ýòî ìîæåò
ñòàòü ïðè÷èíîé ëîæíîãî «îáíàðóæåíèÿ» óñèëåííîãî
íåéðîãåíåçà â êîðå ïîñëå èíñóëüòà [87].

Â êà÷åñòâå òèïè÷íîãî ïðèìåðà ðàáîòû, îïèñûâàþ-
ùåé íåéðîãåíåç â êîðå ïîñëå èíñóëüòà ìîæíî ïðèâåñ-
òè ÷àñòî öèòèðóåìóþ â èñòî÷íèêàõ ëèòåðàòóðû ïî èí-
ñóëüòàì ñòàòüþ W. Jiang ñ ñîàâòîðàìè [45]. Àâòîðû
ïîä÷åðêèâàþò, ÷òî â íîðìå íåéðîãåíåç â êîðå íå ïðî-
èñõîäèò. Î òîì æå ñâèäåòåëüñòâóåò è èõ ýêñïåðèìåíò,
â êîòîðîì ó ëîæíî îïåðèðîâàííûõ êðûñ íå íàõîäèëè
êëåòîê, ñîâìåùàâøèõ ìåòêó BrdU ñ ìåòêîé êàêî-
ãî-ëèáî èç òðåõ èñïîëüçîâàííûõ èìè ìàðêåðîâ çðå-
ëûõ íåéðîíîâ. ×åðåç 30 è 60 äíåé ïîñëå âðåìåííîé
îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè â ìîçãå íàõîäèëè
äåñÿòêè êëåòîê ñ êîëîêàëèçàöèåé óêàçàííûõ ìàðêå-
ðîâ. Êîëè÷åñòâî êëåòîê ñ äâîéíûì ìå÷åíèåì óâåëè-
÷èâàëîñü ñ ïðèáëèæåíèåì ê î÷àãó íåêðîçà. Èíûìè
ñëîâàìè, îïèñàíà êëàññè÷åñêàÿ ñèòóàöèÿ äëÿ âîçíèê-
íîâåíèÿ ðåïàðàòèâíîãî ñèíòåçà ÄÍÊ: ñèíòåç òîëüêî
ïðè ïîâðåæäåíèè è óñèëèâàþùèéñÿ ñ óâåëè÷åíèåì
ñòåïåíè ïîâðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ. Íî àâòîðû òà-
êîå îáúÿñíåíèå ðåçóëüòàòîâ íå ðàññìàòðèâàþò è ñîîò-
âåòñòâóþùèõ êîíòðîëåé íå äåëàþò. Ñëåäóåò îñîáî
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âñ¸ íàïðàâëåíèå ðàáîò, ñâèäåòåëüñò-
âóþùèõ îá îòñóòñòâèè íåéðîãåíåçà â íîðìå è âîçíèê-
íîâåíèè â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè, ïîêîèòñÿ íà øàòêîì è
íåäîêàçàííîì îñíîâàíèè. Ïîêà íåèçâåñòíû ïðèìåðû
ðåãåíåðàòîðíûõ ðåàêöèé, êîòîðûå íå áûëè áû ìåõà-
íèçìîì ãîìåîñòàçà, à áûëè «ïðåäóñìîòðåíû» ïðèðî-
äîé òîëüêî äëÿ áîëåçíè. Èíûìè ñëîâàìè, ìåõàíèçìà-
ìè ðåïàðàòèâíîé ðåãåíåðàöèè, íå èìåþùèìè ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ïðîòîòèïîâ â ìåõàíèçìàõ ôèçèîëîãè÷åñêîé
ðåãåíåðàöèè. Ä.Ñ. Ñàðêèñîâ [10] èçëàãàë ýòó ìûñëü
òàê: «ðåãåíåðàöèÿ — ýòî ïðîöåññ îáíîâëåíèÿ ñòðóê-
òóðíûõ ýëåìåíòîâ îðãàíèçìà è âîññòàíîâëåíèÿ èõ êî-
ëè÷åñòâà ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ, îáåñïå÷èâàþùèé íîð-
ìàëüíóþ ðàáîòó îðãàíîâ è íîðìàëèçàöèþ èõ íàðó-
øåííûõ ôóíêöèé ïðè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ».

Äåìîíñòðàöèÿ ðåïàðàòèâíîãî ñèíòåçà ÄÍÊ â êà-
÷åñòâå ðåïðîäóêòèâíîãî íå åäèíñòâåííûé ìåõàíèçì
îøèáî÷íîãî «âûÿâëåíèÿ» íåéðîãåíåçà. Â ðàáîòàõ
ñ BrdU íå òîëüêî âîçìîæíà, íî íàâåðíÿêà ïîñòîÿí-
íî ïðèñóòñòâóåò, åñëè íå ïðèìåíÿòü ñïåöèàëüíûõ
ìåð, îøèáêà íàëîæåíèÿ, ò.å. ïðèçíàíèå äâóõ ÿäåð,
ðàñïîëîæåííûõ äðóã íàä äðóãîì, çà îäíî ÿäðî. Åñëè
îäíî èç íèõ, âåðõíåå èëè íèæíåå íåâàæíî, ÿäðî íåé-
ðîíà, îíî, êîíå÷íî, îêðàñèòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì íåéðî-
íàëüíûì ìàðêåðîì. Åñëè äðóãîå ÿäðî íå íåéðîíà,
îíî âïîëíå ìîæåò îêàçàòüñÿ ìå÷åíûì BrdU. Ðàñ-
ñìàòðèâàíèåì, äàæå âíèìàòåëüíûì, òàêîé «áóòåðá-
ðîä» òðóäíî îòëè÷èòü îò îäíîé êëåòêè, ñîâìåùàþ-
ùåé îáà ìàðêåðà, ò.å. èñêîìîãî íîâîîáðàçîâàííîãî

íåéðîíà. Âîò åùå îäèí ïóòü ïðîíèêíîâåíèÿ «íåéðî-
ãåíåçà» â æóðíàëû. Â ñîâðåìåííîé öèòîõèìèè ÷àñòî
èñïîëüçóåòñÿ êîíôîêàëüíûé ìèêðîñêîï. Òîíêîñòü
îïòè÷åñêîãî êîíôîêàëüíîãî ñðåçà äàåò âîçìîæíîñòü
ïîëó÷èòü êðàñèâûå ñ ìàëûì ôîíîì êàðòèíêè ÿêîáû
äîêàçûâàþùèå íåéðîãåíåç â êîðå [38, 42]. Ãîðàçäî
ðåæå èñïîëüçóþòñÿ óíèêàëüíûå àíàëèòè÷åñêèå âîç-
ìîæíîñòè ýòîãî ïðèáîðà. Êîíôîêàëüíûé ìèêðîñêîï
ïîçâîëÿåò óâåðåííî ðàçëè÷èòü íàëîæåíèå è ñîâìå-
ùåíèå ìåòêè. Íóæíî ñêàíèðîâàòü ñðåç ïî òðåì
ïëîñêîñòÿì, ñîçäàòü ïðîñòðàíñòâåííóþ ðåêîíñòðóê-
öèþ è ðàññìîòðåòü ïðåäïîëàãàåìîå ñîâìåùåíèå
â ôàñ, ïðîôèëü è ñíèçó. Òàêîé àíàëèç äàåò íàäåæ-
íûé ðåçóëüòàò [31, 37, 86]. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ îáíàðó-
æåíèÿ â êîðå êëåòîê ñ äâîéíîé ìåòêîé
BrdU+/NeuN+ àíàëèç òàêèõ êëåòîê ìåòîäîì ïðî-
ñòðàíñòâåííîé ðåêîíñòðóêöèè â êîíôîêàëüíîì ìèê-
ðîñêîïå, îáíàðóæèâàë, ÷òî êîëîêîëèçàöèè ìåòîê
íåò, è ìåòêó BrdU íåñåò ãëèàëüíàÿ êëåòêà, ðàñïîëî-
æåííàÿ ðÿäîì ñ ìå÷åíûì NeuN íåéðîíîì [14].

Ñóùåñòâóåò ìåòîä êëåòî÷íîé áèîëîãèè, ïîçâîëÿþ-
ùèé îáíàðóæèòü äåëÿùóþñÿ êëåòêó áåç èñïîëüçîâà-
íèÿ ïðåäøåñòâåííèêîâ ÄÍÊ — èíôèöèðîâàíèå íå-
êîòîðûìè êëàññàìè ðåòðîâèðóñîâ. Èñïîëüçóþòñÿ âè-
ðóñû, êîòîðûå ïðîíèêàþò â êëåòêó òîëüêî â ïåðèîä
ìèòîçà, êîãäà îòñóòñòâóåò çàùèùàþùàÿ ãåíîì ÿäåð-
íàÿ ìåìáðàíà [63, 84]. Åñëè ê òàêîìó âèðóñó «ïðè-
öåïèòü» ìåòêó, íàïðèìåð, ãåí çåëåíîãî ôëóîðåñöåíò-
íîãî áåëêà (green fluorescent protein — GFP), òî ïî-
ëó÷èòñÿ âåêòîð, ïðîíèêíîâåíèå êîòîðîãî ìåòèò çåëå-
íûì öâåòîì ïîñòìèòîòè÷åñêóþ êëåòêó íà âñþ îñòàâ-
øóþñÿ æèçíü. Ïðåèìóùåñòâî ýòîãî ìåòîäà ïåðåä
BrdU-ìåòîäîì çàêëþ÷àåòñÿ â îòñóòñòâèè àðòåôàêòà,
îáóñëîâëåííîãî ðåïàðàòèâíûì ñèíòåçîì ÄÍÊ. Êðî-
ìå òîãî ìåòêà GFP, â îòëè÷èå îò ìåòêè BrdU, íå ýê-
ðàíèðóåò ñòðóêòóðû êëåòêè, íå çàòðóäíÿåò å¸ ìîðôî-
ëîãè÷åñêóþ èäåíòèôèêàöèþ [76]. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ
íåéðîãåíåçà â êîðå ðåòðîâèðóñ âïåðâûå ïðèìåíèëè
Ackman ñ ñîàâòîðàìè [14].

Â áîëüøîì (123 êðûñåíêà â âîçðàñòå 2—19 äíåé
è 11 âçðîñëûõ êðûñ) è ïåäàíòè÷íî ïðîâåäåííîì ýêñ-
ïåðèìåíòå îíè íàõîäèëè çåëåíûå íåéðîíû â íåîêîð-
òåêñå ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ â ìîçãîâûå æåëóäî÷-
êè ðåòðîâèðóñà ñ GFP. ×åðåç 3 íåä. ïîñëå èíôèöèðî-
âàíèÿ òàêèå íåéðîíû íå âñòðå÷àëèñü. Ìåòêà BrdU
íèêîãäà íå êîëîêàëèçîâàëàñü ñ GFP èëè NeuN. Çå-
ëåíûìè áûëè êëåòêè ïî ìîðôîëîãèè è öèòîõèìèè
èäåíòèôèöèðîâàíûå êàê àñòðîöèòû, îëèãîäåíäðîöè-
òû, ïîëèäåíäðîöèòû (ò.å. NG2+ êëåòêè) è ìèêðîãëè-
îöèòû. Èññëåäîâàíèå 642 çåëåíûõ ïèðàìèäíûõ íåé-
ðîíîâ ïóòåì îáúåìíîé ðåêîíñòðóêöèè â êîíôîêàëü-
íîì ìèêðîñêîïå îáíàðóæèâàëî ñëèÿíèå ñ àïèêàëüíûì
äåíäðèòîì íåéðîíà òåëà ìàëåíüêîé êëåòêè ìîðôîëî-
ãè÷åñêè ïîõîæåé íà ìèêðîãëèîöèò è íåñóùåé ìåòêó
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OX42 (èììóíîöèòîõèìè÷åñêèé ìàðêåð àêòèâèðîâàí-
íîé ìèêðîãëèè) è IB4 (ãèñòîõèìè÷åñêèé ìàðêåð ìèê-
ðîãëèè). Òàêèì îáðàçîì, çåëåíàÿ îêðàñêà ïèðàìèä-
íûõ íåéðîíîâ îáóñëîâëèâàëàñü íå òåì, ÷òî èõ ïðåä-
øåñòâåííèêè çàðàæàëèñü ãåíîì GFP, à òåì, ÷òî â òå-
ëî íåéðîíà ïåðåìåùàëñÿ GFP èç ìèêðîãëèàëüíîé
êëåòêè. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ è âðåìåííîé äèíàìèêîé
ïîÿâëåíèÿ (ñëèøêîì áûñòðîãî — 48 ÷) è èñ÷åçíîâå-
íèÿ (òîæå ñòðåìèòåëüíîãî — 3 íåä.) çåëåíîé ìåòêè.

Ìåòêà GFP ñòàëà öåííûì ìåòîäîì êëåòî÷íîé
áèîëîãèè. Çà íåãî â 2008 ã. äàëè Íîáåëåâñêóþ ïðå-
ìèþ. Çåëåíóþ ìåòêó GFP ìîæíî âíåñòè ãåííî-èí-
æåíåðíûì ìåòîäîì â ÿéöåêëåòêó ìûøè [75]. Â ðå-
çóëüòàòå ýòîãî äåéñòâèÿ âñå êëåòêè ðîäèâøåãîñÿ ìû-
øîíêà, êðîìå ýðèòðîöèòîâ è âîëîñ, ñâåòÿòñÿ çåëåíûì
öâåòîì ïîä ëó÷îì âîçáóæäåíèÿ. Ïîëó÷àþòñÿ çåëåíûå
òðàíñãåííûå ìûøè. Çåëåíûé öâåò êëåòîê äàåò âîç-
ìîæíîñòü ïðîñëåäèòü èõ ñóäüáó â ðàçëè÷íûõ ñèòóà-
öèÿõ, â ÷àñòíîñòè ïðè ïåðåñàäêå â íåìå÷åíûå îðãà-
íèçìû. Òðàíñãåííûå ïåðåñàäêè áûëè èñïîëüçîâàíû
äëÿ èçó÷åíèÿ äèôôåðåíöèðîâêè ñòâîëîâûõ êëåòîê.
Êàçàëîñü, ÷òî êàêèå áû ïðåâðàùåíèÿ íå ïðåòåðïåëà
äîíîðñêàÿ êëåòêà â îðãàíèçìå ðåöèïèåíòà, å¸ âñåãäà
ìîæíî áóäåò óçíàòü ïî çåëåíîé ôëóîðåñöåíöèè. Íàø
èíòåðåñ ê ýòèì ýêñïåðèìåíòàì îáóñëîâëåí òåì îáñòî-
ÿòåëüñòâîì, ÷òî íåéðîãåíåç åñòü ðåçóëüòàò äèôôåðåí-
öèðîâêè íåéðàëüíîé ñòâîëîâîé êëåòêè.

Òðàíñãåííûå ïåðåñàäêè îñóùåñòâëÿþò ñëåäóþùèì
îáðàçîì. Âçðîñëûå ìûøè-ðåöèïèåíòû ïîëó÷àþò
ñìåðòåëüíóþ äîçó îáëó÷åíèÿ. Çàòåì ââîäÿò èì êîñò-
íûé ìîçã — bone marrow-derived cells (BMDC) îò
âçðîñëûõ GFP-ïîëîæèòåëüíûõ äîíîðîâ. Äëÿ ïîäàâ-
ëåíèÿ ðåàêöèè òðàíñïëàíòàò — ïðîòèâ õîçÿèíà ðåöè-
ïèåíòû ïîëó÷àþò áîëüøèå äîçû èììóíîäåïðåññàíòîâ.
Åñòåñòâåííî ïîñëå òàêèõ ìàíèïóëÿöèé ó ðåöèïèåíòîâ
íàõîäÿò ìíîãî çåëåíûõ êëåòîê êðîâè. Íå òàê åñòåñò-
âåííî è î÷åâèäíî, íî, òåì íå ìåíåå, ýòî áûëî —
âñòðå÷àëèñü çåëåíûå äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè
äðóãèõ òêàíåé. ×òîáû íå îòâëåêàòüñÿ îò òåìû, ñêà-
æåì òîëüêî î ìîçãå. Ïåðâûå èçâåñòèÿ î òîì, ÷òî
BMDC, ðàçâèâàÿñü â òåëå ðåöèïèåíòà ìîãóò ïåðåñå-
êàòü ðóáåæè çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ è èç ìåçîäåðìàëü-
íûõ ïðåâðàùàòüñÿ â ýêòîäåðìàëüíûå êëåòêè ìîçãà
ïîÿâèëèñü íà ðóáåæå âåêîâ â 2000 ã. [22, 67]. Âûõîä
çà ãðàíèöû çàðîäûøåâûõ ëèñòêîâ ïîëó÷èë òðè êðàñè-
âûõ íàçâàíèÿ: ïëàñòè÷íîñòü ñòâîëîâûõ êëåòîê, òðàíñ-
äèôôåðåíöèðîâêà, òðàíñäåòåðìèíàöèÿ.

Â 2001 ã. áûëà îïóáëèêîâàíà ñòàòüÿ Priller ñ ñîàâ-
òîðàìè [81], îáíàðóæèâøèõ â ìîçæå÷êå ðåöèïèåíòîâ
÷åðåç ãîä ïîñëå òðàíñãåííîé ïåðåñàäêè çåëåíûå íåéðî-
íû Ïóðêèíüå. Òî÷íîñòü èäåíòèôèêàöèè êëåòîê íå âû-
çûâàåò ñîìíåíèé. Íåéðîíû Ïóðêèíüå óæå ïî òîïîãðà-
ôèè ðàñïîëîæåíèÿ è ïî ìîðôîëîãèè íåëüçÿ ñïóòàòü íè
ñ îäíîé äðóãîé êëåòêîé îðãàíèçìà. Êðîìå òîãî, çåëå-

íûå êëåòêè áûëè îïîçíàíû è öèòîõèìè÷åñêè: ýêñïðåñ-
ñèðîâàëè ñïåöèôè÷åñêèå ìàðêåðû çðåëûõ êëåòîê Ïóð-
êèíüå: äåêàðáîêñèëàçó ãëóòàìèíîâîé êèñëîòû è êàë-
áèíäèí. Îáúÿñíåíèå Priller ñ ñîàâòîðàìè ïîëíîñòüþ
ñîîòâåòñòâîâàëî ìîäå 2001 ã. Îíè ñî÷ëè, ÷òî ìåçîäåð-
ìàëüíàÿ BMDC ñòàëà ýêòîäåðìàëüíûì íåéðîíîì.
Èíûìè ñëîâàìè, BMDC ïðîøëà ñòîëü áîëüøîé è
ñëîæíûé ïóòü ðàçâèòèÿ, ÷òî ïðåâðàòèëàñü â êëåòêó
äðóãîãî çàðîäûøåâîãî ëèñòêà — òðàíñäèôôåðåíöèðî-
âàëàñü. Îáúÿñíåíèå êàçàëîñü îáîñíîâàííûì: âåäü íåé-
ðîí çåëåíûé, ñëåäîâàòåëüíî, îí — ñòàâøàÿ íåéðîíîì
BMDC. Àâòîðîâ íå ñìóòèëî òî, ÷òî ÷óäåñíîå ïðåâðà-
ùåíèå ïðîèçîøëî íå ñ ýìáðèîíàëüíîé êëåòêîé, îòëè-
÷àþùåéñÿ ïîâûøåííîé ïëàñòè÷íîñòüþ, à ñ êëåòêîé
âçðîñëîãî æèâîòíîãî è â îðãàíèçìå âçðîñëîãî æèâîò-
íîãî ñ äàâíî (â ýìáðèîíàëüíîì ïåðèîäå) ñôîðìèðî-
âàííûì ìîçæå÷êîì. Íî, ïîâòîðÿåì, ýòà òðàêòîâêà íå
áûëà ïëîäîì ïûëêîãî âîîáðàæåíèÿ ìàëåíüêîé ãðóïïû
ëþäåé — àâòîðîâ ñòàòüè. Â òî âðåìÿ òàê äóìàëà áîëü-
øàÿ ÷àñòü íàó÷íîãî ñîîáùåñòâà. Êîíå÷íî, ïî äî ñèõ
ïîð íå èçæèòîìó, à â òî âðåìÿ áåçóäåðæíîìó, ñòðåìëå-
íèþ âñåìåñòíî ïåðåñàæèâàòü ñòâîëîâûå êëåòêè, Priller
ñ ñîàâòîðàìè ðåêîìåíäóþò òðàíñïëàíòàöèþ BMDC
äëÿ ëå÷åíèÿ â êëèíèêå äâèãàòåëüíûõ ðàññòðîéñòâ. Ðå-
êîìåíäàöèÿ ñìåëàÿ, åñëè íå ñêàçàòü ëåãêîìûñëåííàÿ.
Âî-ïåðâûõ, ïîòîìó, ÷òî ïðè èññëåäîâàíèè öåëîãî ìîç-
æå÷êà íàõîäèëè âñåãî íåñêîëüêî çåëåíûõ íåéðîíîâ
Ïóðêèíüå, à âî-âòîðûõ, — óñëîâèÿ òðàíñãåííîãî ýêñ-
ïåðèìåíòà áåñêîíå÷íî äàëåêè îò ðåàëüíûõ óñëîâèé
ðàçâèòèÿ áîëåçíåé ÷åëîâåêà.

Ñåðüåçíûé óäàð ïî èäåå ïîñòíàòàëüíîãî íåéðîíîãåíå-
çà, à çàîäíî è ïî ïîïóëÿðíûì è ñëèøêîì îïòèìèñòè÷íî
îöåíèâàåìûì ïðåäñòàâëåíèÿì î òðàíñäèôôåðåíöèðîâêå
íàíåñëà ãðóïïà ïóáëèêàöèé ïîÿâèâøàÿñÿ
â 2002—2003 ãã. [19, 40, 93, 97, 99, 107]. Â ýòèõ
ñòàòüÿõ áûëî çàÿâëåíî, ÷òî ñòâîëîâàÿ êëåòêà ìîæåò ñëè-
âàòüñÿ ñ äèôôåðåíöèðîâàííîé êëåòêîé ðàçëè÷íûõ òêàíåé.
Ïî ýòîé ïðè÷èíå «êëàññè÷åñêîå» äîêàçàòåëüñòâî ïëàñ-
òè÷íîñòè âîîáùå è, â ÷àñòíîñòè, ïëàñòè÷åñêîå ïîÿâëåíèå
âî âçðîñëîì ìîçãå íåéðîíà, «òðàíñäèôôåðåíöèðîâàâøå-
ãîñÿ» èç BMDC îêàçàëèñü àðòåôàêòîì. Îòêðûòàÿ âîç-
ìîæíîñòü ñëèÿíèÿ BMDC äàåò äðóãîå, íå ñòîëü ôàíòà-
ñòè÷íîå îáúÿñíåíèå ðåçóëüòàòîâ, ÿêîáû äåìîíñòðèðóþ-
ùèõ òðàíñäèôôåðåíöèðîâêó. BMDC íå ïðåâðàòèëàñü
â äåôèíèòèâíóþ êëåòêó. Ó Priller c ñîàâòîðàìè — ýòî
íåéðîí Ïóðêèíüå. Ñïåöèôè÷åñêèå îñîáåííîñòè «âçðîñ-
ëîãî» íåéðîíà Ïóðêèíüå íå áûëè ñîçäàíû ñàìîñòîÿòåëü-
íî BMDC. Îíà ïðîñòî ñëèëàñü ñ äèôôåðåíöèðîâàííûì
íåéðîíîì è ïåðåäàëà åìó ñâîé ìàðêåð — çåëåíûé öâåò.
Ñëåäóåò îãîâîðèòüñÿ, ÷òî âûøå èçëàãàëèñü ðåçóëüòàòû
ýêñïåðèìåíòîâ in vivo. In vitro ìîæíî èçìåíåíèåì óñëî-
âèé êóëüòèâèðîâàíèÿ äîáèòüñÿ òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè è
ïðåâðàùåíèÿ ìåçåíõèìàëüíîé ñòâîëîâîé êëåòêè êîñòíîãî
ìîçãà â êëåòêó ëþáîãî çàðîäûøåâîãî ëèñòêà [106].
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Òàêèì îáðàçîì, òðàíñãåííûå ïåðåñàäêè âíà÷àëå,
êàê êàçàëîñü, äîêàçûâàþùèå íåéðîãåíåç (äà åù¸ ñà-
ìûõ ñâåðõñëîæíûõ íåéðîíîâ) ó âçðîñëûõ ìëåêîïèòà-
þùèõ, âïîñëåäñòâèè îáíàæèëè îøèáî÷íîñòü «íàõî-
äîê» íå òîëüêî íåéðîãåíåçà, íî è ãåíåçà êëåòîê â íå-
êîòîðûõ äðóãèõ îðãàíàõ. Ýòèì ìåòîäîì âïåðâûå áûëî
îáíàðóæåíî ñëèÿíèå ñòâîëîâûõ èëè ïðîãåíèòîðíûõ
êëåòîê ñ íåéðîíàìè, ïîêà òîëüêî ñ îäíèì âèäîì íåé-
ðîíîâ — êëåòêàìè Ïóðêèíüå [19, 101] Îòíîñèòåëüíî
íåéðîíîâ Ïóðêèíüå åñòü èññëåäîâàíèå [101] ïîêàçàâ-
øåå, ÷òî â êëåòêå ñ äâóìÿ ðàçëè÷íûìè ÿäðàìè — ãå-
òåðîêàðèîíå: íåéðîí Ïóðêèíüå — BMDC ïðîèñõî-
äèò ðåïðîãðàììèðîâàíèå ÿäðà BMDC. Îíî óâåëè÷è-
âàåòñÿ â ðàçìåðå, â íåì ñòàíîâèòñÿ áîëüøå äèñïåðñ-
íîãî õðîìàòèíà è àêòèâèðóåòñÿ ñïåöèôè÷íûé äëÿ íåé-
ðîíîâ Ïóðêèíüå òðàíñãåí. ×èñëî ãåòåðîêàðèîíîâ óâå-
ëè÷èâàëîñü ïî ìåðå ñòàðåíèÿ æèâîòíûõ. Óâåëè÷åíèå
ó ñòàðûõ æèâîòíûõ ÷èñëà äâóõúÿäåðíûõ, ñïîñîáíûõ
ê áîëüøåé ôóíêöèîíàëüíîé íàãðóçêå [39] íåéðîíîâ
óêàçûâàåò ðîëü ñëèÿíèÿ êëåòîê â ðåãåíåðàöèè. Ðåãå-
íåðàòîðíîå çíà÷åíèå ñëèÿíèé ìîæíî ïðåäïîëàãàòü è
ïî ðåçóëüòàòàì ðàáîòû Johansson ñ ñîàâòîðàìè [47],
îáíàðóæèâøèõ, óâåëè÷åíèå ÷èñëà òåõ æå ãåòåðîêàðèî-
íîâ (íåéðîí Ïóðêèíüå — BMDC) ïðè õðîíè÷åñêîì
âîñïàëåíèè ó ìûøåé-ðåöèïèåíòîâ. Ïîíÿòíî, ÷òî ñõå-
ìà ðåãåíåðàöèè ìîçãà, îñíîâàííàÿ íà ðåçóëüòàòàõ
òðàíñãåííûõ òðàíñïëàíòàöèé, èìååò î÷åíü øàòêîå
îñíîâàíèå. Â íåé ìíîãî ñëàáûõ ïóíêòîâ.

1. Âñå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû â òðàíñãåííûõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ, ðåçêî ìåíÿþùèõ ñîñòîÿíèå æèâîòíûõ (îá-
ëó÷åíèå â ëåòàëüíîé äîçå, áîëüøèå äîçû èììóíîäåï-
ðåññàíòîâ);

2. Íèçêîå ÷èñëî ñëèÿíèé (1—2 íà 106 ïðîñìîò-
ðåííûõ êëåòîê). Ìàëîâåðîÿòíî, ÷òîáû ñòîëü ðåäêîå
ñîáûòèå îêàçûâàëî ðåïàðàòèâíîå äåéñòâèå;

3. Â ñëèÿíèÿõ ó÷àñòâóþò òîëüêî äîíîðñêèå êîñò-
íîìîçãîâûå êëåòêè. Ðîëü ñòâîëîâûõ êëåòîê ìîçãà èëè
ëþáûõ äðóãèõ ýíäîãåííûõ êëåòîê íåâûÿñíåíà. Íà-
âåðíÿêà ñòâîëîâûå êëåòêè ðåöèïèåíòà ðåïðåññèðîâà-
íû, åñëè íå óíè÷òîæåíû îáëó÷åíèåì;

4. Îáëó÷åíèå íàðóøàåò ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêèé
áàðüåð [30, 85], ïîýòîìó íåëüçÿ îòâåðãíóòü ïðåäïî-
ëîæåíèå, ÷òî êîñòíîìîçãîâûå êëåòêè ïðîíèêëè â ìîçã
áëàãîäàðÿ îáëó÷åíèþ, à ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ïðî-
íèêíîâåíèå íåâîçìîæíî;

5. Ñëèÿíèÿ ïðîèñõîäÿò òîëüêî ñ êëåòêàìè Ïóð-
êèíüå, íî íå ñ äðóãèìè âèäàìè íåéðîíîâ. Òàêèì îá-
ðàçîì, ðåãåíåðàòèâíàÿ ðîëü ñëèÿíèé ïðåäïîëàãàëàñü
òîëüêî äëÿ îäíîãî âèäà íåéðîíîâ ìîçæå÷êà, à íå äëÿ
âñåõ íåéðîíîâ ìîçãà.

È âñ¸ æå â ïðîáëåìå ðåãåíåðàöèè ÖÍÑ òðàíñ-
ãåííûå ýêñïåðèìåíòû èìåþò áîëüøîå çíà÷åíèå. Îíè
èñïûòûâàëè åù¸ îäíèì ìåòîäîì ñóùåñòâîâàíèå íåé-
ðîãåíåçà. Íå äîêàçàâ åãî, îíè ñïîñîáñòâîâàëè êðó-

øåíèþ äîãìû î òîì, ÷òî ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê åäèí-
ñòâåííàÿ ôîðìà ðåãåíåðàöèè. Áîëåå òîãî, òðàíñãåí-
íûå ýêñïåðèìåíòû îòêðûëè àëüòåðíàòèâó íåéðîãåíå-
çà — ñëèÿíèå êëåòîê. Ñêîðåå âñåãî, ñëèÿíèå, âûÿâ-
ëÿåìîå â òðàíñãåííîì ýêñïåðèìåíòå, íå ñóùåñòâóåò
â ïðèðîäå — ñëèøêîì èñêóññòâåííû óñëîâèÿ åãî
âîçíèêíîâåíèÿ. Íî ðàç îíî, õîòÿ áû â ýêçîòè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ, ñîçäàííûõ ÷åëîâåêîì, ñëó÷àåòñÿ â îðãà-
íèçìå, çíà÷èò, êàêàÿ-òî áèîëîãè÷åñêàÿ ïîäêëàäêà
ïîä íèì åñòü è ýòîò ôåíîìåí äîñòîèí îáäóìûâàíèÿ è
èññëåäîâàíèÿ.

Âîçìîæíî, òàêîãî ðîäà ìûñëè íàòîëêíóëè ñîòðóä-
íèêîâ ÍÈÈÎÏÏ ÐÀÌÍ íà âíèìàòåëüíîå èññëåäî-
âàíèå ñëó÷àåâ, êîãäà â ñðåçàõ, îêðàøåííûõ ïî Íè-
ññëþ, ÿäðà íåéðîíà è îëèãîäåíäðîöèòà êàæóòñÿ íàõî-
äÿùèìèñÿ â îäíîé öèòîïëàçìå. Êîíå÷íî, òàêîå ðàñïî-
ëîæåíèå ÿäåð âèäåëè âñå, ðàññìàòðèâàâøèå ñðåçû
ìîçãà â ìèêðîñêîïå. Âíèìàíèÿ íà ýòîò ôàêò íå îáðà-
ùàëè, ïî-âèäèìîìó, ñ÷èòàÿ åãî, ñîâåðøåííî ñïðàâåä-
ëèâî, ýôôåêòîì íàëîæåíèÿ. Òàê îíî è áûâàåò â äåé-
ñòâèòåëüíîñòè, íî íå âî âñåõ ñëó÷àÿõ. Íàëîæåíèå, ò.å.
êàæóùååñÿ ðàñïîëîæåíèå íà îäíîì óðîâíå ñòðóêòóð,
íàõîäÿùèõñÿ â ñðåçå íà ðàçíîé ãëóáèíå, îáû÷íî îáíà-
ðóæèâàåòñÿ ïðè ïåðåìåùåíèè ìèêðîâèíòîì ôîêàëü-
íîé ïëîñêîñòè èçîáðàæåíèÿ. Íî, èíîãäà, òàêèì ïðèå-
ìîì íå óäàåòñÿ îáíàðóæèòü, ÷òî ÿäðà íàõîäÿòñÿ
â ðàçíûõ êëåòêàõ. Ïîíÿòíî, ÷òî è â ýòîì ñëó÷àå íåëü-
çÿ áûòü óâåðåííûì â äåéñòâèòåëüíîì ðàñïîëîæåíèè
ÿäåð â îáùåé öèòîïëàçìå. Âûðàæåííîñòü íàëîæåíèÿ
îïðåäåëÿåòñÿ ñîîòíîøåíèåì âåëè÷èíû ñòðóêòóðû è
òîëùèíû ñðåçà. Â òîëñòîì (ïîðÿäêà 10 ìêì) ïàðàôè-
íîâîì èëè êðèîñòàòíîì ñðåçå âîçìîæíû ñèòóàöèè
êîãäà «ãîðáóøêà» ÿäðà îëèãîäåíäðîöèòà (äèàìåòð
7—10 ìêì), ñðåçàííàÿ ïî âåðõíåé èëè íèæíåé ïëîñ-
êîñòè ñðåçà, çàíèìàåò â íåì ëèøü ÷àñòü ãëóáèíû. Åñ-
ëè â òàêîì ñðåçå ÿäðî íåéðîíà (äèàìåòð 10—30 ìêì)
çàíèìàåò âñþ òîëùó ñðåçà, òî âñå ðàâíî íåéðîí è îëè-
ãîäåíäðîöèò îêàçûâàþòñÿ íà ðàçíîé ãëóáèíå. Ðàçëè-
÷èå ìîæåò áûòü è áîëüøåì, åñëè è íåéðîí ïðåäñòàâ-
ëåí â ñðåçå «ãîðáóøêîé», à ýòî â äåñÿòèìèêðîííîì
ñðåçå âîçìîæíî. Èç òàêèõ ðàññóæäåíèé âûòåêàåò
ñïîñîá ñíèçèòü è óñòðàíèòü âîçìîæíîñòü íàëîæåíèÿ
— óìåíüøèòü òîëùèíó ñðåçà. Èññëåäîâàòåëè ñòàëè
çàëèâàòü îáðàçöû â ýïîêñèäíóþ ñìîëó è àíàëèçèðî-
âàòü ïîëóòîíêèå (1 ìêì) è ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷å-
ñêèå (50—70 íì) ñðåçû. Äàæå â ïîëóòîíêîì ñðåçå
èñêëþ÷àåòñÿ âåðîÿòíîñòü ðàñïîëîæåíèÿ ÿäåð íåéðîíà
è îëèãîäåíäðîöèòà íà ðàçíûõ ãëóáèíàõ. Îá ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì è ïèñàòü íåò íóæäû. È â ïîëó-
òîíêèõ, è â ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ñðåçàõ îá-
íàðóæèâàëè ãåòåðîêàðèîíû, ò.å. êëåòêè ñ äâóìÿ ðàç-
ëè÷íûìè ÿäðàìè: íåéðîíà è îëèãîäåíäðîöèòà. Òàê,
ó÷åíûìè ÍÈÈÎÏÏ áûëà äîêàçàíà ðåàëüíîñòü ñëè-
ÿíèé ðåãèîíàëüíûõ êëåòîê ìîçãà [1, 5, 6, 61].
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Â îáñóæäàåìîé ðàáîòå áûëî îáíàðóæåíî íîâîå
áèîëîãè÷åñêîå ÿâëåíèå — åñòåñòâåííîå îáðàçîâàíèå
ãåòåðîêàðèîíîâ íîðìàëüíûõ êëåòîê â îðãàíèçìå. Äàâ-
íî èçâåñòíû ãåòåðîêàðèîíû, ñîçäàííûå èñêóññòâåííî
â êóëüòóðå [7, 12]. Ýòîò ìåòîäè÷åñêèé ïðèåì äàë âîç-
ìîæíîñòü ìíîãîå óçíàòü î ðàáîòå ãåíîìà. Ãåòåðîêà-
ðèîí ëèìôîöèò-êëåòêà ìèåëîìû áûë èñïîëüçîâàí äëÿ
ñîçäàíèÿ ãèáðèäîìû è ïðîèçâîäñòâà ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë [56]. Èçâåñòíà ñïîñîáíîñòü ðàêîâûõ êëåòîê
îáúåäèíÿòüñÿ â ãåòåðîêàðèîíû [3]. Î âîçìîæíîñòè
åñòåñòâåííîãî, ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîþ îäèí èç ìåõà-
íèçìîâ îíòîãåíåçà, îáðàçîâàíèÿ ãåòåðîêàðèîíîâ íîð-
ìàëüíûõ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê íå çíàëè äî óïîìÿíó-
òûõ ïóáëèêàöèé ÍÈÈÎÏÏ. Â ãåòåðîêàðèîíå íåé-
ðîí-îëèãîäåíäðîöèò ÿäðî îëèãîäåíäðîöèòà ñòàíîâèò-
ñÿ ïîñòåïåííî âñ¸ áîëåå ïîõîæèì ìîðôîëîãè÷åñêè íà
ÿäðî íåéðîíà ïî âåëè÷èíå, ôîðìå, ñòðîåíèþ õðîìàòè-
íà, â ÿäðå îëèãîäåíäðîöèòà ïîÿâëÿåòñÿ ÿäðûøêî.
Ïðîèñõîäèò íåéðîí-ñïåöèôè÷åñêîå ðåïðîãðàììèðî-
âàíèå ÿäðà îëèãîäåíäðîöèòà. Ïî çàâåðøåíèè ïðîöåñ-
ñà ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ÿäðà ñòàíîâÿòñÿ íåðàçëè÷è-
ìûìè. Ãåòåðîêàðèîí ïðåâðàùàåòñÿ â êëåòêó ñ äâóìÿ
îäèíàêîâûìè ÿäðàìè: äèêàðèîí. Èíûìè ñëîâàìè
â ðåçóëüòàòå ñëèÿíèÿ è ðåïðîãðàììèðîâàíèÿ â íåéðî-
íå ïîÿâëÿåòñÿ âòîðîå íåéðîíàëüíîå ÿäðî, âòîðîé ãå-
íîì. Íåéðîíàëüíûé ãåíîì îñóùåñòâëÿåò íåéðîíàëü-
íóþ ôóíêöèþ. Òàêèì îáðàçîì, çà ñ÷åò äèêàðèîíîâ
âîçðàñòàåò ñóììàðíûé îáúåì ôóíêöèè, âûïîëíÿåìîé
ïîïóëÿöèåé íåéðîíîâ. Ýòî ìîæåò êîìïåíñèðîâàòü
óòðàòó ÷àñòè íåéðîíîâ â íîðìàëüíîì îíòîãåíåçå èëè
ïðè áîëåçíè. Àâòîðû ïåðâûõ ïóáëèêàöèé ïî ñëèÿíèþ
êëåòîê ìîçãà [5, 6, 61] óêàçûâàþò íà óâåëè÷åíèå ÷èñ-
ëà äâóõúÿäåðíûõ êëåòîê â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå ïðè
èøåìè÷åñêîì èíñóëüòå. Èíñóëüò îíè âûçûâàëè ìåòî-
äîì ôîòîòðîìáîçà [100]. Òàêèì îáðàçîì, íà ðåãåíå-
ðàòîðíóþ ðîëü ñëèÿíèé â àíàëèçèðóåìîé ëèòåðàòóðå
óêàçûâàþò äâà ôàêòà:

1. Ðåïðîãðàììèðîâàíèå ÿäðà îëèãîäåíäðîöèòà,
ïðèâîäÿùåå ê óäâîåíèþ ôóíêöèîíàëüíîãî ïîòåíöèàëà
êëåòêè;

2. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñëèÿíèé â êîðå, îêðóæàþùåé
çîíó èíñóëüòà, ò.å. ïðè ðåïàðàòèâíîé ðåãåíåðàöèè.

Â ïîñëåäíèõ ïóáëèêàöèÿõ íàøåé ëàáîðàòîðèè ïðè-
âîäÿòñÿ äîêàçàòåëüñòâà ðåãåíåðàöèè êîðû ïóòåì ñëè-
ÿíèÿ êëåòîê è îáðàçîâàíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ãåíîìîâ
ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì èíñóëüòå [79] è ïðè äåéñòâèè
ãèïîêñèè [78].

Èòàê, â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå îïèñûâàëèñü ÷å-
òûðå ìåõàíèçìà ðåãåíåðàöèè íåðâíîé òêàíè ìîçãà:

1 — íåéðîãåíåç;
2 — âíóòðèêëåòî÷íàÿ ðåãåíåðàöèÿ;
3 — ñëèÿíèå BMDC c íåéðîíàìè Ïóðêèíüå

â òðàíñãåííîì ýêñïåðèìåíòå;
4 — ñëèÿíèå ðåãèîíàëüíûõ êëåòîê êîðû.

Ñåãîäíÿ ó÷åíèå î íåéðîãåíåçå ñîõðàíÿåò àêòóàëü-
íîñòü è èíòåíñèâíî ðàçâèâàåòñÿ. 15.04.2014 íà çàïðîñ
«íåéðîãåíåç ó âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþùèõ» PubMed
âûäàë 5066 ïóáëèêàöèé. Â êà÷åñòâå ïîäòâåðæäåíèÿ
àêòóàëüíîñòè ïðîáëåìû óêàçûâàåì, ÷òî, íàïðèìåð,
ñòàòüÿ F.H. Gage (Mammalian neural stem cells. Scien-
ce. 2000, Vol. 287(5457), P. 1433—1438) ïî ñîñòî-
ÿíèþ íà 10.04.2014 áûëà öèòèðîâàíà 4284 ðàçà
(Sci-Hub). Îäíàêî â ýòîì ñòðåìèòåëüíîì ðàçâèòèè
îáîçíà÷èëèñü ïðèçíàêè êðèçèñà, ñóòü êîòîðîãî — îò-
ñóòñòâèå èëè íèçêàÿ ýôôåêòèâíîñòü êëåòî÷íîé òåðà-
ïèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â æóðíàëå Frontiers in Neu-
roscience ðàçâåðíóòî îáñóæäåíèå ýòîé ïðîáëåìû ïîä
ëîçóíãîì: «Adult neurogenesis twenty years later: physi-
ological function versus brain repair». Î÷åâèäíî, ÷òî âñå
ýòè ñîáûòèÿ åñòåñòâåííû äëÿ ðàçâèòèÿ íîâîãî íàó÷-
íîãî íàïðàâëåíèÿ. Íàêîïëåííûå çíàíèÿ î íåéðîãåíåçå
îáîãàùàþò òåîðèþ ìåäèöèíû è, íåñîìíåííî, âûðà-
çÿòñÿ â ñîâåðøåíñòâîâàíèè ëå÷åíèÿ. Íå ñëåäóåò çà-
áûâàòü, â òî æå âðåìÿ, ÷òî ñôåðà íåéðîãåíåçà îãðàíè-
÷åíà íåáîëüøèì ó÷àñòêîì ìîçãà, è íåîáõîäèìîñòü
çíàíèé ìåõàíèçìîâ ðåãåíåðàöèè íåéðîíîâ íà îñòàëü-
íîé òåððèòîðèè ìîçãà íå óìåíüøèëàñü äîñòèæåíèÿìè
â ýòîé ñôåðå.

Âòîðîé, à òî÷íåå, ñàìûé ïåðâûé, ñàìûé îáùèé è
ôóíäàìåíòàëüíûé ìåõàíèçì ðåãåíåðàöèè — âíóòðè-
êëåòî÷íàÿ ðåãåíåðàöèÿ, ñóòü êîòîðîé ñôîðìóëèðîâàë
Ä.Ñ. Ñàðêèñîâ. Ýòîò ìåõàíèçì è èíòåíñèâíî èññëåäó-
åòñÿ è øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ äëÿ âðà÷åáíîãî âìåøà-
òåëüñòâà. Ìîæíî óâåðåííî ñêàçàòü, ÷òî áîëüøàÿ ÷àñòü
ëåêàðñòâåííûõ, ôèçèîòåðàïåâòè÷åñêèõ, ïñèõîòåðàïåâ-
òè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç ýòîò ïóòü ðå-
ãåíåðàöèè. Íîâûå çíàíèÿ î ìîëåêóëÿðíûõ ïðåâðàùå-
íèÿõ â çäîðîâîì è áîëüíîì ìîçãå åñòü ðàçâèòèå ïðåä-
ñòàâëåíèé î âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãåíåðàöèè.

Òðåòèé ìåõàíèçì ðåãåíåðàöèè — ñëèÿíèå BMDC
c íåéðîíàìè Ïóðêèíüå â òðàíñãåííîì ýêñïåðèìåíòå,
ñêîðåå âñåãî íå èìååò ìåñòà çà ïðåäåëàìè íàó÷íîãî
ýêñïåðèìåíòà. Òåì íå ìåíåå, ïîëó÷åííûå íà ýòîì íà-
ïðàâëåíèè çíàíèÿ îêàçàëèñü ïîëåçíûìè, ââåäÿ ôåíî-
ìåí ñëèÿíèÿ êëåòîê â îáëàñòü èíòåðåñà ëþäåé, çàíè-
ìàþùèõñÿ ðåãåíåðàöèåé ìîçãà.

×åòâåðòûé ìåõàíèçì — ñëèÿíèå ðåãèîíàëüíûõ
êëåòîê ìîçãà ðåïðîãðàììèðîâàíèå ÿäåð è îáðàçîâàíèå
äâóõúÿäåðíûõ íåéðîíîâ. Ìû íå çíàåì, íàñêîëüêî
ðàñïðîñòðàíåí â ìîçãå ôåíîìåí ñëèÿíèÿ íåéðîíîâ
ñ îëèãîäåíäðîöèòàìè. Óæå èìåþùèåñÿ ðåçóëüòàòû
äàþò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî, ïî êðàéíåé ìåðå, â êî-
ðå áîëüøîãî ìîçãà ôèçèîëîãè÷åñêàÿ è ðåïàðàòèâíàÿ
ðåãåíåðàöèÿ íåéðîíîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì ñëèÿíèÿ
èõ ñ îëèãîäåíäðîöèòàìè è ïîñëåäóþùåãî ðåïðîãðàì-
ìèðîâàíèÿ ÿäåð îëèãîäåíäðîöèòîâ. Åñòü âåñîìûå äî-
êàçàòåëüñòâà ðåàëüíîñòè ýòîãî ìåõàíèçìà ðåãåíåðà-
öèè [5, 6, 78, 79]. Íåîáû÷íîñòü òàêîãî ñïîñîáà ðåãå-
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íåðàöèè, åãî íåñõîäñòâî ñ óæå èçâåñòíûìè, çíà÷è-
ìîñòü äëÿ áèîëîãèè âîîáùå è íåâðîëîãèè, â ÷àñòíî-
ñòè, íåÿñíîñòü ìíîãèõ äåòàëåé — îáóñëîâëèâàþò íå-
îáõîäèìîñòü äàëüíåéøåãî ðàçíîñòîðîííåãî èçó÷åíèÿ
ðåãåíåðàöèè íåéðîíîâ ïóòåì ñëèÿíèÿ êëåòîê.
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Ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèå àñïåêòû èçìåíåíèÿ îáìåíà âåùåñòâ
ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëîé ìåõàíè÷åñêîé òðàâìîé

1 — ÃÊÁ èì. Ñ.Ï. Áîòêèíà Äåïàðòàìåíòà çäðàâîîõðàíåíèÿ, Ìîñêâà, 2-é Áîòêèíñêèé ïðîåçä, 5
2 — ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè ÐÀÌÍ, 125315, Ìîñêâà, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8
3 — ÍÈÈ îáùåé ðåàíèìàòîëîãèè èì. Â.À. Íåãîâñêîãî ÐÀÌÍ, Ìîñêâà, óë. Ïåòðîâêà, 25, ñòð. 2

B îáçîðå ïðåäñòàâëåí ñîâðåìåííûé âçãëÿä íà ïðîáëåìó êàñêàäà ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé ó ïàöèåíòîâ
ñ òÿæåëîé ìåõàíè÷åñêîé òðàâìîé. Â ñòàòüå äåòàëüíî ðàññìîòðåíû èçìåíåíèÿ ãîðìîíàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ
ïàðàìåòðîâ ó óêàçàííîé êàòåãîðèè ïàöèåíòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ ðàçâèâàåòñÿ ñèíäðîì ãèïåð-
ìåòàáîëèçìà- ãèïåðêàòàáîëèçìà, ïðè êîòîðîì íàáëþäàåòñÿ ðåçèñòåíòíîñòü ê ýêçîãåííîìó ââåäåíèþ ïèòà-
òåëüíûõ âåùåñòâ. Ñèíäðîìó ãèïåðìåòàáîëèçìà-ãèïåðêàòàáîëèçìà îòâîäèòñÿ âåäóùàÿ ðîëü â ïàòîãåíåçå êðè-
òè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, åãî òå÷åíèå âî-ìíîãîì îïðåäåëÿåò èñõîä âñåãî çàáîëåâàíèÿ. Â ñòàòüå ðàññìîòðåí ïàòî-
ãåíåç ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîé öåïè, ïðîèñõîäÿùèõ ó òÿæåëîáîëüíûõ ïàöèåíòîâ èçìåíåíèé. Îáñóæäàåòñÿ âîç-
ìîæíîñòü ïîèñêà ïóòåé îïòèìèçàöèè òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëîé ìåõàíè÷åñêîé òðàâìîé.
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The review presents contemporary look at the problem of the cascade of pathophysiological reactions in patients with
severe mechanical trauma. In the article described in detail changes hormonal and metabolic parameters in this category
patients. In severe cases this leads to the development the syndrome of hypermetabolism-hypercatabolizm. Patients with
this syndrome have a resistance to the introduction of exogenous nutrients. Syndrome of hypermetabolism-hypercatabolizm
play a leading role in the pathogenesis of critical condition, it determines the outcome of the disease in general. The article
studied in detail the pathogenesis of the processes occurring in critically ill patients, taking into account the pathogenetic
mechanism of development are possible solutions to this complex issue.

Key words: critical condition, polytrauma, syndrome of hypermetabolism-hypercatabolism

Â ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ ðåçêî âîçðîñëà ÷àñòîòà è
òÿæåñòü ñî÷åòàííûõ òðàâì. Ïðè÷åì îñîáîå áåñïîêîéñò-
âî âûçûâàåò íå ïðîñòî ðîñò òðàâìàòèçìà, à òî îáñòîÿòå-
ëüñòâî, ÷òî èìååòñÿ ðîñò òðàâìàòèçìà ñî ñìåðòåëüíûì
èñõîäîì, ñ ïåðåõîäîì íà èíâàëèäíîñòü, ñ äëèòåëüíîé
óòðàòîé òðóäîñïîñîáíîñòè. Òàêæå èäåò óâåëè÷åíèå êî-
ëè÷åñòâà òðàâì, ïðè êîòîðûõ èìååòñÿ íåñêîëüêî ïî-
âðåæäåíèé, à òÿæåñòü ôóíêöèîíàëüíîãî îòâåòà îðãàíèç-
ìà íà ýòè ïîâðåæäåíèÿ çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþò îæèäà-
åìóþ â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëîæèâøèìèñÿ ïðåäñòàâëåíèÿìè
î òÿæåñòè êàæäîãî èç ýòèõ ïîâðåæäåíèé èëè äàæå èõ
ñóììû. Îñîáîãî âíèìàíèÿ òðåáóåò ñèòóàöèÿ, êîãäà íè

îäíî èç ïîâðåæäåíèé íå ñîïðÿæåíî ñ íåïîñðåäñòâåííîé
óãðîçîé äëÿ æèçíè, à â ñîâîêóïíîñòè îíè âûçûâàþò òà-
êóþ óãðîçó.

Êîíöåïöèÿ êðèòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ òðàâìàòè÷å-
ñêîé áîëåçíè ïðåäïîëàãàåò èçó÷åíèå è îöåíêó âñåãî
êîìïëåêñà ÿâëåíèé, âîçíèêàþùèõ ïðè òÿæåëûõ ìåõà-
íè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ îðãàíèçìà â íåîòðûâíîé ñâÿ-
çè ñ ðåàêöèÿìè ïðèñïîñîáèòåëüíîãî, àäàïòèâíîãî õà-
ðàêòåðà â èõ ñëîæíûõ âçàèìîñâÿçÿõ íà âñåõ ýòàïàõ
áîëåçíè — ñ ìîìåíòà òðàâìû è äî åå èñõîäà: âûçäî-
ðîâëåíèÿ (ïîëíîãî èëè íåïîëíîãî) èëè ãèáåëè.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèòðàâìà õàðàêòåðèçóåòñÿ ñíèæå-
íèåì èíäåêñà ãîðìîíàëüíîé àäàïòàöèè, ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò î ðàçâèòèè «ñèíäðîìà ôóíêöèîíàëüíîé íåäîñòàòî÷-
íîñòè ýíäîêðèííîé ñèñòåìû» è äåçàäàïòèâíîì âàðèàíòå
òå÷åíèÿ ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ïåðèîäà [1, 2]. Ïðè òðàâìà-
òè÷åñêîé áîëåçíè â îðãàíèçìå ðàçâèâàþòñÿ ãëóáîêèå íà-
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ðóøåíèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ öåíòðàëüíîé íåðâíîé, èì-
ìóííîé è ýíäîêðèííîé ñèñòåìû íà âñåõ óðîâíÿõ âíóòðè-
ñèñòåìíîé (ìîëåêóëÿðíûé, óëüòðàñòðóêòóðíûé, êëåòî÷-
íûé, îðãàííûé) è ìåæñèñòåìíîé èíòåãðàöèè. Âûÿâëåíî,
÷òî âàæíåéøåå ïàòîãåíåòè÷åñêîå çíà÷åíèå â ôîðìèðîâà-
íèè ïàòîëîãèè ñèñòåìû èììóíèòåòà ïðè òðàâìàòè÷åñêîé
áîëåçíè èìåþò ðàññòðîéñòâà ãîðìîíàëüíîé ðåãóëÿöèè.
Ïîêàçàíî, ÷òî ïîñòòðàâìàòè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ãîëîâíî-
ãî ìîçãà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçíîíàïðàâëåííûìè èçìåíåíè-
ÿìè ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ïðîëàêòèíà, àäðåíîêîðòèêîòðîï-
íîãî, òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíîâ, êîðòèêîñòåðîíà, òðèéîä-
òèðîíèíà, òèðîêñèíà [3, 4]. Âñå ýòî ïðèâîäèò ê óñóãóáëå-
íèþ êðèòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ïàöèåíòà.

Âûñîêàÿ ñìåðòíîñòü ïðè ìåõàíè÷åñêîé òðàâìå îáó-
ñëîâëåíà ðàçâèòèåì êðèòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, ïðè êîòî-
ðîì ðàçâèâàåòñÿ ñèíäðîì ãèïåðìåòàáîëèçìà- ãèïåðêà-
òàáîëèçìà, ò.å. ñîñòîÿíèå, êîãäà èìååòñÿ ðåçèñòåíò-
íîñòü ê ýêçîãåííîìó ââåäåíèþ ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ.
Ñèíäðîìó ãèïåðìåòàáîëèçìà îòâîäèòñÿ âåäóùàÿ ðîëü
â ïàòîãåíåçå êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è îðãàííîé äèñ-
ôóíêöèè. Åãî òå÷åíèå, êîððåêöèÿ èëè ïðîãðåññèðîâà-
íèå îïðåäåëÿþò èñõîäû, êàê êðèòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ,
òàê è ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïðè ñèíäðîìå
«ãèïåðìåòàáîëèçìà-ãèïåðêàòàáîëèçìà» íàðóøàþòñÿ
âñå âèäû îñíîâíîãî îáìåíà [5], à èìåííî:

� Èçìåíåíèÿ â áåëêîâîì îáìåíå:
— ïåðåðàñïðåäåëåíèå ïðîòåèíîâ íà ãëþêîíåîãåíåç;
— ñèíòåç îñòðîôàçíûõ áåëêîâ, öèòîêèíîâ;
— íåñìîòðÿ íà ïîâûøåííûé ñèíòåç áåëêà, ïðåîá-

ëàäàåò ðàñïàä áåëêîâûõ ñóáñòàíöèé (êàòàáî-
ëèçì) — îòðèöàòåëüíûé àçîòèñòûé áàëàíñ.

� Èçìåíåíèÿ â óãëåâîäíîì îáìåíå:
— òîëåðàíòíîñòü êëåòîê ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé

ê èíñóëèíó è ãëþêîçå;
— ñêîðîñòü ïðîäóêöèè ãëþêîçû ãåïàòîöèòàìè

âîçðàñòàåò ñ 2,5 äî 4,4—5,1 ìã/êã/ìèí;
— ìîáèëèçàöèÿ àìèíîêèñëîò èç ìèîöèòîâ ñêå-

ëåòíîé ìóñêóëàòóðû è âèñöåðàëüíûõ êëåòîê
íà ãëþêîíåîãåíåç;

— ñî÷åòàíèå òîëåðàíòíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé
ê ãëþêîçå è àêòèâíîãî ãëþêîíåîãåíåçà.

� Èçìåíåíèÿ â æèðîâîé îáìåíå:
— àêòèâàöèÿ ëèïîëèçà;
— ñíèæåííàÿ óòèëèçàöèÿ æèðíûõ êèñëîò è

òðèãëèöåðèäîâ òêàíÿìè;
— ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ëèïîïðîòåèíëèïàçû.

Òàêèì îáðàçîì, ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïðè òÿ-
æåëîé ìåõàíè÷åñêîé òðàâìå ÿâëÿþòñÿ êîìïåíñàòîðíû-
ìè, íî â ïîñëåäóþùåì ïðèîáðåòàþò ïàòîëîãè÷åñêèé
õàðàêòåð. Âñëåäñòâèå ýòîãî, ãèïåðìåòàáîëèçì — ýòî
ãðóáàÿ äècðåãóëÿòîðíàÿ ïàòîëîãèÿ, ïðè êîòîðîé íàðÿäó
ñ íàðóøåíèåì òðàíñïîðòà êèñëîðîäà ïðîèñõîäèò íàðó-
øåíèå äîñòóïíîñòè ñóáñòðàòîâ äëÿ îêèñëåíèÿ, ÷òî ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé ãëþêîíåîãåíåçà, íàðóøåíèÿ-

ìè áåëêîâîãî, æèðîâîãî îáìåíà è óãëåâîäíîãî îáìåíà
[6, 7]. Ãèïåðìåòàáîëè÷åñêàÿ ïîëèîðãàííàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü ìîæåò âîçíèêíóòü ïîä âîçäåéñòâèåì ëþáîãî ýòè-
îëîãè÷åñêîãî ôàêòîðà — îñòðîé êðîâîïîòåðè, ñåïñèñà,
ïîëèòðàâìû, èøåìèè, òÿæåëîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-
öåññà (îñòðûé ïàíêðåàòèò), íî îñîáåííî ÷àñòî âñòðå÷à-
åòñÿ ïðè òÿæåëîé ìåõàíè÷åñêîé òðàâìå.

Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî àäàïòàöèîííûå ìåõàíèç-
ìû ñëóæàò äëÿ âûæèâàíèÿ îðãàíèçìà â óñëîâèÿõ êðèòè-
÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ [8]. Ïîñêîëüêó ãëþêîçà ÿâëÿåòñÿ
îñíîâíûì ïèòàòåëüíûì ýëåìåíòîì äëÿ áîëüøèíñòâà îð-
ãàíîâ è òêàíåé, òî ýòè àäàïòàöèîííûå ìåõàíèçìû íàïðàâ-
ëåíû, ïðåæäå âñåãî, íà ïîääåðæàíèå äîñòàòî÷íîãî óðîâíÿ
ãëèêåìèè. Ýòî äîñòèãàåòñÿ ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ìíîãî-
÷èñëåííûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé, ñâÿçûâàþùèå ãëèêî-
ëèç, ãëèêîãåíîëèç, ãëþêîíåîãåíåç, öèêëû Êîðè, Âàðáóð-
ãà, Ðîáåðòñà, Êîóïà è ò.ä.

Ãèïåðãëèêåìèÿ îòíþäü íå îçíà÷àåò äîñòàòî÷íîãî çàïà-
ñà ãëþêîçû â îðãàíèçìå, à ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîé ïî-
òðåáíîñòè â ýíåðãåòè÷åñêîì ñóáñòðàòå â îñíîâíîì ãëþêî-
çîçàâèñèìûõ òêàíåé è ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì àêòèâèçàöèè
íåîãëþêîãåíåçà è ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ åå óòèëèçàöèè.

Ðàçâèòèå êðèòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ïðèâîäèò ê âû-
ðàæåííîìó íåéðîýíäîêðèííîìó îòâåòó [9—11]. Îí
ïîäðàçäåëÿåòñÿ íà êîíòðîëèðóåìûå ãèïîòàëàìî-ãèïî-
ôèçàðíîé ñèñòåìîé è êîíòðîëèðóåìûå àâòîíîìíîé
íåðâíîé ñèñòåìîé. Ñåêðåöèÿ êîðòèçîëà, òèðîêñèíà,
ãîðìîíà ðîñòà è âàçîïðåññèíà êîíòðîëèðóåòñÿ ãèïîòà-
ëàìî-ãèïîôèçàðíîé ñèñòåìîé, à èíñóëèíà, ãëþêàãîíà
è êàòåõîëàìèíîâ — àâòîíîìíîé íåðâíîé ñèñòåìîé.

Â ñâÿçè ñî ñëîæíîñòüþ ìåòàáîëè÷åñêîé êîððåêöèè
îñëîæíåíèé ñèíäðîìà ãèïåðìåòàáîëèçìà-ãèïåðêàòàáî-
ëèçìà àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ î áîëåå äåòàëüíîì
èçó÷åíèè ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ýòîãî ñèíäðîìà.
Îäíèì èç ïðîÿâëåíèé ìåòàáîëè÷åñêîé ðåàêöèè íà
ñòðåññ ÿâëÿåòñÿ çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ â íåéðîýíäîê-
ðèííîé ðåãóëÿöèè [12, 13]. Â ÷àñòîòíîñòè, ê èçìåíåíèþ
ãèïîòàëàìóñ-ãèïîôèç- íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû, ÷òî
âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ïàòîãåíåç êðèòè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé. Îòëè÷èòåëüíîé îñîáåííîñòüþ ýòèõ èçìåíåíèé
ÿâëÿåòñÿ ðåçêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëþêîêîðòèêîèäîâ,
÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ àäàïòàöèè îðãàíèçìà
ê ñòðåññó, êðîâîïîòåðå, áîðüáû ñ øîêîì è ïîñëåäñòâèÿ-
ìè òðàâìû. Ïîâûøåííàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÃÊ âíîñèò çíà-
÷èòåëüíûé âêëàä â ïîâûøåíèå àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ,
óâåëè÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ìèîêàðäà è ñòåíîê ñîñóäîâ
ê êàòåõîëàìèíàì. Êðîìå òîãî, ãëþêîêîðòèêîèäû òàêæå
ñòèìóëèðóþò ýðèòðîïîýç â êîñòíîì ìîçãå, ÷òî ñïîñîáñò-
âóåò áîëåå áûñòðîìó âîñïîëíåíèþ êðîâîïîòåðè. Âñå ýòè
ìåõàíèçìû ÿâëÿþòñÿ àäàïòàöèîííûìè äëÿ âûæèâàíèÿ
îðãàíèçìà â ñòðåññîâîé ñèòóàöèè, ïðè êðîâîïîòåðå è
ïðè òÿæåëîé ìåõàíè÷åñêîé òðàâìå. Íàðÿäó ñ ïîâûøå-
íèåì, ïðîèñõîäèò è èçìåíåíèå ñóòî÷íîãî ðèòìà ñåêðå-
öèè ãîðìîíîâ. Â íåêîòîðûõ èññëåäîâàíèÿõ [14, 15] áû-
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ëî îáíàðóæåíî ïîäîáèå ñóòî÷íîãî ðèòìà ñåêðåöèè êîð-
òèçîëà, íî íà áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ. Áîëåå òùàòåëü-
íîå èññëåäîâàíèå ðèòìà ñåêðåöèè êîðòèçîëà è àäðåíî-
êîðòèêîòðîïíîãî ãîðìîíà (ÀÊÒÃ) çà äåíü äî îïåðàöèè
è ñïóñòÿ 7 äíåé ïîñëå, ïîêàçàëî, ÷òî â ïåðâûå 48 ÷ ïðî-
èñõîäèò îäíîâðåìåííîå ïîâûøåíèå è ÀÊÒÃ è êîðòèçî-
ëà, íî ñïóñòÿ 48 ÷ óðîâåíü ÀÊÒÃ ñíèæàåòñÿ, à êîíöåí-
òðàöèÿ êîðòèçîëà îñòàåòñÿ ïîâûøåííîé. Ýòîò ðåçóëüòàò
ïîäòâåðæäàåò ãèïîòåçó, ÷òî ñïóñòÿ 2 ñóò. ïîñëå îïåðà-
öèè âêëþ÷àåòñÿ ìåõàíèçì ÀÊÒÃ-íåçàâèñèìîé ñòèìóëÿ-
öèè ñåêðåöèè êîðòèçîëà (âîçìîæíî ïîñðåäñòâîì äåéñò-
âèÿ èíòåðëåéêèíîâ). Ñõåìàòè÷åñêè èçìåíåíèÿ óðîâíÿ
êîðòèçîëà è ÀÊÒÃ â òå÷åíèè ïåðèîïåðàöèîííîãî ïåðè-
îäà ïðåäñòàâëåíî íà ðèñóíêå.

Òàêèì îáðàçîì, áëàãîäàðÿ ÀÊÒÃ-íåçàâèñèìîé ñòè-
ìóëÿöèè êîðòèçîëà, ïîääåðæèâàåòñÿ ïîâûøåííûé óðî-
âåíü ÃÊ è ïî ìåõàíèçìó îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè
ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÀÊÒÃ è êîðòèêîò-
ðîïèí-ðèëèçèíã ãîðìîíà. Êðîìå òîãî, äðóãèå ôàêòîðû
ñïîñîáñòâóþò ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÀÊÒÃ (ýíäîòåëåèí 1 è
ïðåäñåðäíûé íàòðèé-óðåòè÷åñêèé ôàêòîð), êîòîðûå ïî-
âûøàþòñÿ â ñòðåññîâîé ñèòóàöèè [8, 14].

Ïîâûøåííûé óðîâåíü êîðòèçîëà ïðèâîäèò ê ñíèæå-
íèþ êîíöåíòðàöèè àëüäîñòåðîíà, òàê êàê êîðòèçîë îá-
ëàäàåò íåáîëüøîé ìèíåðàëêîðòèêîèäíîé àêòèâíîñòüþ,
÷òî âëå÷åò çà ñîáîé ñíèæåíèå ýíäîãåííîé ïðîäóêöèè
ìèíåðàëêîðòèêîèäîâ. Êðîìå òîãî, ïðè òÿæåëûõ çàáîëå-
âàíèÿõ ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå ïðåäñåðäíîãî íàò-
ðèé-óðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà, êîòîðûé íàïðÿìóþ èíãèáè-
ðóåò ñåêðåöèþ àëüäîñòåðîíà. Â ýêñïåðèìåíòå ïîñëå ââå-
äåíèÿ ñèíòåòè÷åñêîãî ÀÊÒÃ ó òÿæåëîáîëüíûõ íå ïðî-
èñõîäèò äîñòàòî÷íîãî ïîäúåìà óðîâíÿ àëüäîñòåðîíà, êàê
ýòî áûâàåò â íîðìå, íî ïðîèñõîäèò ïîâûøåíèå êîíöåíò-
ðàöèè ðåíèíà, òî åñòü ðàçâèâàåòñÿ ãèïåððåíèíåìè÷åñêèé
ãèïîàëüäîñòåðîíèçì. Âûðàæåííîñòü ýòîãî ñèíäðîìà
(ãèïåððåíèíåìè÷åñêîãî ãèïîàëüäîñòåðîíèçìà) ïðÿìî
êîððåëèðóåò ñî ñìåðòíîñòüþ ïàöèåíòîâ.

Ïîñòòðàâìàòè÷åñêîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ãëþêîêîðòè-
êîèäîâ èìååò è ñâîå îòðèöàòåëüíîå äåéñòâèå íà ìåòàáî-
ëèçì ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ â êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè.
Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â óñèëåííîì ãëþêîíåîãåíåçå, ãèïåðãëè-

êåìèè, ïîâûøåíèè êàòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, âûçûâàþ-
ùèõ ãèïîïðîòåèíåìèþ, ãèïîàëüáóìèíåìèþ, ëèïîëèç, à
òàêæå ñóïðåññèè òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ, ãîðìîíà ðîñòà è
ïîëîâûõ ãîðìîíîâ. Óêàçàííûå ïîñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ
óðîâíÿ ÃÊ âíîñÿò çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ðàçâèòèå ñèíä-
ðîìà «ãèïåðìåòàáîëèçìà-ãèïåðêàòàáîëèçìà».

Ìåäèàòîðíàÿ ñèñòåìà
â ïàòîãåíåçå êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé

Â ðàçâèòèè êðèòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, õàðàêòåðèçóþùå-
ãîñÿ äåçèíòåãðàöèåé ôóíêöèé îðãàíîâ, îïðåäåëÿþùåå
çíà÷åíèå îòâîäÿò óíèâåðñàëüíîìó ïàòîëîãè÷åñêîìó ïðî-
öåññó — ðàçâèòèþ ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà
(ÑÂÎ) [6, 7]. Ïðè ýòîì ó÷èòûâàåòñÿ íå òîëüêî ðîëü
«àãðåññèâíîé» èíôåêöèè, êàê ïóñêîâîãî ìåõàíèçìà
ÑÂÎ, íî è äðóãèõ ýêñòðåìàëüíûõ ôàêòîðîâ, ñîïðîâîæ-
äàþùèõ êðèòè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ïðè øîêàõ, îæîãàõ, òðàâ-
ìå. Êëþ÷åâûå ìåäèàòîðû ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî
îòâåòà, âçàèìîäåéñòâóÿ ìåæäó ñîáîé, ñîçäàþò ãóìîðàëü-
íûé ôîí, îïðåäåëÿþùèé âûðàæåííîñòü è òå÷åíèå êëèíè-
êî-ëàáîðàòîðíîé êàðòèíû ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëüíîé ðå-
àêöèè è êðèòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ â öåëîì. Ïðè ýòîì êàê
ïðîâîñïàëèòåëüíûå, òàê è àíòèâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû
îêàçûâàþò ðàçíîîáðàçíûå è ïðèíöèïèàëüíî âàæíûå âîç-
äåéñòâèÿ íà áîëüøèíñòâî îðãàííûõ ñèñòåì îðãàíèçìà
â óñëîâèÿõ êðèòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ. Ñóùåñòâóþùèå â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ êðèòåðèè ÑÂÎ (îïðåäåëåííûå óðîâíè òà-
õèêàðäèè, òàõèïíîý, ëåéêîöèòîçà, òåìïåðàòóðû òåëà) ÿâ-
ëÿþòñÿ ïî ñóòè ñóððîãàòíûìè ïðèçíàêàìè ÑÂÐ è äàëåêî
íå â ïîëíîé ìåðå õàðàêòåðèçóþò ÑÂÐ êàê êëþ÷åâîé ôàê-
òîð ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ. Ïðîáëåìà èäåíòèôèêàöèè è
êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè ÑÂÐ â öåëÿõ îáåñïå÷åíèÿ ïðèíÿ-
òèÿ êëèíè÷åñêîãî ðåøåíèÿ ÿâëÿåòñÿ âåñüìà àêòóàëüíîé è
çëîáîäíåâíîé. Ñðåäè öèòîêèíîâ âåäóùàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ
ôàêòîðó íåêðîçà îïóõîëåé-� (ÔÍÎ-�), èíòåëåéêèíó-1
(ÈË-1) è èíòåðëåéêèíó-6 (ÈË-6).

Ïðîäóêöèÿ öèòîêèíîâ íîñèò àêòèâàöèîííûé õàðàê-
òåð è îáåñïå÷èâàåò èíôîðìàöèîííûé îáìåí ìåæäó
êëåòêàìè, âîâëå÷åííûìè â âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ.
Ïðè ïðîòåêòèâíûõ âàðèàíòàõ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåñ-
ñà öèòîêèíû ïðåèìóùåñòâåííî îáðàçóþòñÿ â î÷àãå âîñ-
ïàëåíèÿ, à èõ ïîñòóïëåíèå â ñèñòåìíûé êðîâîòîê îáó-
ñëîâëèâàåò äëèííîäèñòàíòíûå ýôôåêòû: îñòðîôàçíûé
îòâåò, ñòðåññ-ðåàêöèþ íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìû, ëè-
õîðàäêó, ëåéêîöèòîç è ò.ä. [9, 16, 17].

Èìåííî öèòîêèíû ÿâëÿþòñÿ ìåäèàòîðàìè ïåðâîãî ðÿ-
äà, êîòîðûå ñàìè ñïîñîáíû âûçûâàòü êàñêàäû ãóìîðàëü-
íûõ ðåàêöèé. Ïîñòóëèðóåòñÿ, ÷òî âûñîêîå ñîäåðæàíèå
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿåò-
ñÿ ìàðêåðîì âûðàæåííîñòè âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è
ïîâûøåííîé ñåêðåòîðíîé ñïîñîáíîñòè ôàãîöèòèðóþùèõ
êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â ôîðìèðîâàíèè ñèñòåìíîãî âîñïà-
ëèòåëüíîãî îòâåòà è ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè ïðè
òðàâìàòè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè.
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Èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè êîðòèçîëà è ÀÊÒÃ â òå÷åíèè ïåðèîïåðà-
öèîííîãî ïåðèîäà.



Èçìåíåíèÿ ñîìàòîòðîïíîé îñè
â êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè

Âî âðåìÿ ðàçâèòèÿ òðàâìàòè÷åñêîé áîëåçíè ó ïàöèåí-
òîâ ñ òÿæåëîé ìåõàíè÷åñêîé òðàâìîé ïðîèñõîäÿò çíà÷è-
òåëüíûå èçìåíåíèÿ è â ñîìàòîòðîïíîé îñè, ÷òî òàêæå
âíîñèò çíà÷èòåëüíûé âêëàä â óñóãóáëåíèå êðèòè÷åñêîãî
ñîñòîÿíèÿ áîëüíîãî [18, 19]. Óæå ñ ïåðâûõ ÷àñîâ îñòðîé
ôàçû êðèòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ óðîâåíü ãîðìîíà ðîñòà
(ÃÐ) çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò. Ó çäîðîâûõ ëþäåé ñåêðå-
öèÿ ÃÐ ïðîèñõîäèò ïåðèîäè÷åñêè, ÷òî îáóñëîâëèâàåò ñó-
ùåñòâåííîå êîëåáàíèå óðîâíÿ ÃÐ â ïëàçìå. Â òå÷åíèå ñó-
òîê îáû÷íî áûâàåò îêîëî 5 ïèêîâ ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ
ÃÐ äî îò 5 äî 45 íã/ìë. Â îñòðîé ôàçå êðèòè÷åñêîãî ñî-
ñòîÿíèå êîíöåíòðàöèÿ ÃÐ ïîâûøåíà, à óðîâíè èíñóëèíî-
ïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà-1 (ÈÔÐ-1) è áåëêîâ-ïåðåíîñ-
÷èêîâ ÈÔÐ-1 ñíèæåíû. Ïðè÷èíû, ïî êîòîðûì ïðîèñõî-
äÿò ýòè èçìåíåíèÿ, îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè. Ïî îäíîé
ãèïîòåçå, ýòî ïðîèñõîäèò âñëåäñòâèå ôîðìèðîâàíèÿ ðåçè-
ñòåíòíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíåé ê ãîðìîíó ðîñòà. Âîç-
ìîæíî, ýòî àäàïòèâíûé ìåõàíèçì äëÿ óìåíüøåíèÿ ìåòà-
áîëè÷åñêèõ ïîòðåáíîñòåé êëåòîê âî âðåìÿ ñòðåññà. Ïî
äðóãîé, — öèòîêèíû (ÔÍÎ-�, èíòåðëåéêèí-1,6) óãíå-
òàþò ýêñïðåññèþ ðåöåïòîðîâ ÃÐ â òêàíÿõ, ÷òî ïðèâîäèò
ê óìåíüøåíèþ ñèíòåçà ÈÔÐ-1 è, ïî ïðèíöèïó îáðàòíîé
ñâÿçè, ê çíà÷èòåëüíîìó ïîâûøåíèþ ñèíòåçà ÃÐ. Çà ñ÷åò
ïðÿìîãî âîçäåéñòâèÿ ÃÐ ðàçâèâàþòñÿ ëèïîëèç, ðåçèñòåí-
òíîñòü ê èíñóëèíó è ñòèìóëÿöèÿ èììóííîãî îòâåòà. Ïðè
ýòîì îòñóòñòâóþò íåïðÿìûå ýôôåêòû ÃÐ, îïîñðåäóåìûå
ÈÔÐ-1. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè íåàäåêâàòíî âûñî-
êîì óðîâíå ÃÐ â îñòðîé ôàçå êðèòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ,
êîãäà îí ïðåâûøàåò 9 íã/ìë, èñõîäû óõóäøàþòñÿ.

Åñëè êðèòè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ïðîäîëæàåòñÿ áîëåå íå-
äåëè, òî ôîðìèðóåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ ôàçà êðèòè÷åñêîãî ñî-
ñòîÿíèÿ. Íåéðîýíäîêðèíîëîãè÷åñêè îíà õàðàêòåðèçóåòñÿ,
â ÷àñòíîñòè, ñíèæåíèåì óðîâíÿ ÃÐ. Ïóëüñàòèâíûé õà-
ðàêòåð èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ÃÐ ñîõðàíÿåòñÿ, íî ïèêè ñóùå-
ñòâåííî óïëîùàþòñÿ èëè èñ÷åçàþò âîâñå. Ñðåäíèå çíà÷å-
íèÿ ÃÐ ñîñòàâëÿþò îêîëî 1 íã/ìë, à ïèêè íå ïðåâûøàþò
2 íã/ìë. Óðîâíè ÈÔÐ-1 è áåëêîâ-ïåðåíîñ÷èêîâ îñòàþò-
ñÿ íèçêèìè. Ýòè èçìåíåíèÿ âìåñòå ñ õàðàêòåðíûì äëÿ
êðèòè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êàòàáîëèçìîì îäíîçíà÷íî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î íàëè÷èè ñîìàòîòðîïíîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Íà îñíîâàíèè ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ âîçíèêëî
ïðåäïîëîæåíèè î âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ òåðàïèè
ãîðìîíîì ðîñòà ó ïàöèåíòîâ ñ òÿæåëîé ìåõàíè÷åñêîé
òðàâìîé. Ýòîò âèä ãîðìîíàëüíîé òåðàïèè îñíîâàí,
ïðåæäå âñåãî íà ìåòàáîëè÷åñêèõ ýôôåêòàõ ãîðìîíà ðîñ-
òà, êîòîðûå çàêëþ÷àþòñÿ â:

1. Óìåíüøåíèè ðàñïàäà áåëêà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
ñíèæåíèþ èíòåíñèâíîñòè ïîòåðè âåñà ïðè ñèíäðîìå
ãèïåðìåòàáîëèçìà-ãèïåðêàòàáîëèçìà;

2. Ïîâûøåíèè ïðîíèöàåìîñòè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí
äëÿ àìèíîêèñëîò;

3. Ñòèìóëèðîâàíèè ðàñïàäà ãëèêîãåíà;

4. Ïîâûøåíèè ñåêðåöèè èíñóëèíà;
5. Ìîáèëèçàöèè ãëþêîçû è æèðîâ â êà÷åñòâå èñ-

òî÷íèêà ýíåðãèè ñ ñîõðàíåíèåì àìèíîêèñëîò äëÿ áåë-
êîâîãî ñèíòåçà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â çàðóáåæíîé ëèòåðàòóðå ñòàëè
ïîÿâëÿòüñÿ ðàáîòû ïî ïðèìåíåíèþ ãîðìîíà ðîñòà ó ïàöè-
åíòîâ ðåàíèìàöèîííîãî ïðîôèëÿ. Àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî
òåðàïèÿ ÃÐ îïðàâäàíà òîëüêî â õðîíè÷åñêîé ôàçå êðèòè-
÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ, òîãäà êàê â îñòðîé ôàçå ÃÐ ìîæåò
îêàçàòüñÿ äåéñòâèòåëüíî îïàñíûì. Ïîñëåäíèìè ðàáîòàìè
áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî ÃÐ âûçûâàåò ãèïåðãëèêåìèþ.
Îäíàêî, åñëè óäàâàëîñü êîíòðîëèðîâàòü óðîâåíü ãëþêî-
çû, òî ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ íå óõóäøàëèñü.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçóÿ ãîðìîí ðîñòà, ìû âïðàâå
ðàññ÷èòûâàòü íà íîðìàëèçàöèþ áåëêîâîãî îáìåíà, à òàê-
æå íà âòîðè÷íûå ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, êîòîðûå
ïðîèñõîäÿò âñëåä çà ñòàáèëèçàöèåé àçîòèñòîãî áàëàíñà.

Îäíàêî âíåäðåíèå ýòîãî íàïðàâëåíèÿ â ïðàêòè÷å-
ñêóþ äåÿòåëüíîñòü òðåáóåò ïîäðîáíûõ èññëåäîâàíèé
â îáëàñòè ïàòîãåíåçà êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è ïîèñê
âîçìîæíûõ ïóòåé îïòèìèçàöèè òåðàïèè ïàöèåíòîâ ñ òÿ-
æåëîé ìåõàíè÷åñêîé òðàâìîé. Ýòîò âèä ìåòàáîëè÷åñêîé
òåðàïèè, âîçìîæíî, äàñò êëþ÷ ê ïàòîãåíåòè÷åñêîìó ëå-
÷åíèþ îñëîæíåíèé ñèíäðîìà ãèïåðìåòàáîëèçìà. Âåäü
âîçäåéñòâèå íà ïðè÷èíó ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé âñåãäà áîëåå âûãîäíî (êàê ñ ëå÷åáíîé, òàê è ñ ýêî-
íîìè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ), ÷åì ïîñèìïòîìíîå ëå÷åíèå
ðàçëè÷íûõ ïðîÿâëåíèé îäíîãî ïàòîôèçèîëîãè÷åñêîãî
ìåõàíèçìà. Ïîýòîìó íåñîìíåííûå äîñòèæåíèÿ îòå÷åñò-
âåííîé è çàðóáåæíîé ìåäèöèíû â äåòàëüíîì èçó÷åíèè
êàñêàäà ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé ïðè òðàâìàòè÷å-
ñêîé áîëåçíè ñïîñîáñòâóþò óëó÷øåíèþ ðåçóëüòàòîâ ëå-
÷åíèÿ, ÷òî ïîçâîëèò ðàçðàáîòàòü ïðèíöèïèàëüíî íîâûå
ïîäõîäû ê ëå÷åíèþ òÿæåëî ïîñòðàäàâøèõ.
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Theories of immunity: hystory and development of ideas

×òî òàêîå «èììóíèòåò»? Èììóíèòåò êàê ÿâëåíèå
ïðèðîäû — ýòî îäíî. Èììóíèòåò êàê ïîíÿòèå â ãîëî-
âàõ èììóíîëîãîâ è íåèììóíîëîãîâ — ýòî äðóãîå, äà
åù¸ è ðàçíîå â ðàçíûõ ãîëîâàõ. Íî ëþäè íå òîëüêî
äóìàþò, íî è äåéñòâóþò â ñîîòâåòñòâèè ñî ñâîèìè
ìûñëÿìè. Â îáëàñòè èììóíîëîãèè äåéñòâèÿ ñ ñàìîãî
«äíÿ ðîæäåíèÿ» ýòîé íàóêè êàê íîðìàòèâíîé, êîòî-
ðûé íàñòóïèë â ïîñëåäíåå äåñÿòèëåòèå XIX âåêà,
ïðèíÿëè õàðàêòåð ÷ðåçâû÷àéíî áûñòðîãî âíåäðåíèÿ
â êëèíè÷åñêóþ ïðàêòèêó. Ôàêòû èç áèîãðàôèé è îò-
êðûòèÿ ïåðâûõ ïðîôåññèîíàëüíûõ èììóíîëîãîâ —
Áåðèíãà è åãî êîëëåã, Ýðëèõà, Ðó è äðóãèõ ìû íàøëè
â àâòîðèòåòíûõ ìîíîãðàôèÿõ èñòîðèêîâ íàóêè —
Ò.È. Óëüÿíêèíîé, Arthur M. Silverstein, Zoltan
A. Nagy, J.M. Cruseand, R.E. Lewis, ññûëêè íà êîòî-
ðûå ïðèâîäèì [3, 8, 14, 16]. Ðàáîòû èììóíîëîãîâ ñå-
ðåäèíû ÕÕ âåêà è áîëåå ïîçäíåãî âðåìåíè äîñòóïíû
óæå ïî èõ ñîáñòâåííûì ïóáëèêàöèÿì, ò.å. ïî ïåðâîèñ-
òî÷íèêàì.

Â 1890 ã. Ýìèëü ôîí Áåðèíã è Øèáàñàáóðî Êè-
òàñàòî â Ãåðìàíèè è ïðàêòè÷åñêè îäíîâðåìåííî
Ä. Òèööîíè è Ä. Êàòòàíè â Èòàëèè ïîñòàâèëè ïåð-
âûå îïûòû ïî èììóíèçàöèè ìûøåé ñòîëáíÿ÷íûì è
äèôòåðèéíûì èíàêòèâèðîâàííûìè òîêñèíàìè. Áåðèíã
ðàáîòàë âîåííûì õèðóðãîì è èìåë íåìàëûé îïûò íà-
áëþäåíèé çà òÿæåëûì òå÷åíèåì ðàíåâûõ èíôåêöèé.
Ýòà ïðàêòèêà ïîáóäèëà åãî çàíÿòüñÿ íàó÷íûìè èññëå-
äîâàíèÿìè â îáëàñòè ðåàãèðîâàíèÿ îðãàíèçìà íà èí-
ôèöèðîâàíèå è îí ïðèøåë ðàáîòàòü â èíñòèòóò Èí-
ôåêöèîííûõ áîëåçíåé Ð. Êîõà â Áåðëèíå. Ê ýòîìó

âðåìåíè Ýìèëü Ðó âî Ôðàíöèè óæå ïîêàçàë, ÷òî ïà-
òîãåííîå äåéñòâèå íà îðãàíèçì ïðè èíôèöèðîâàíèè
äèôòåðèéíîé ïàëî÷êîé Ë¸ôôëåðà îêàçûâàåò ýêçîòîê-
ñèí. Áåðèíã ïðèäóìàë, êàê èç äèôòåðèéíîãî òîêñèíà
ñäåëàòü íåòîêñè÷íûé ïðåïàðàò äëÿ èììóíèçàöèè (îá-
ðàáîòêîé éîäòðèõëîðèäîì), Êèòàñàòî ïðèäóìàë ìå-
òîä èíàêòèâàöèè ñòîëáíÿ÷íîãî òîêñèíà (ïðîãðåâàíèåì
ïðè 55°Ñ). Îò èììóíèçèðîâàííûõ ìûøåé èññëåäîâà-
òåëè ïîëó÷èëè ñûâîðîòêè êðîâè, êîòîðûå îáëàäàëè
ëå÷åáíûì äåéñòâèåì ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè
äðóãèì æèâîòíûì, çàðàæàåìûì îäíîèìåííûìè ïàòî-
ãåíàìè. Â 1891 ã. êîëëåãè Áåðèíãà Ã. Ãåéøëåð è
Å. Âåðíèêå ââåëè àíòèäèôòåðèéíóþ ñûâîðîòêó ëàáî-
ðàòîðíûõ æèâîòíûõ áîëüíîìó ðåáåíêó è ïîëó÷èëè
ïîëîæèòåëüíûé ðåçóëüòàò [5]. Â 1894 ã. Ýìèëü Ðó è
Ëóè Ìàðòåí ïðåäëîæèëè èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå
æèâîòíûõ äëÿ èììóíèçàöèè òîêñèíàìè ëîøàäåé, ÷òî
ñóùåñòâåííî êîëè÷åñòâåííî «ïðîìîòèðîâàëî» ôàðìà-
öåâòè÷åñêèé áèçíåñ ïî ïîëó÷åíèþ àíòèòîêñè÷åñêèõ
àíòèñûâîðîòîê. Â òîì æå 1894 ã. áûëî ëèöåíçèðîâà-
íî ìàññîâîå ïðîèçâîäñòâî ëîøàäèíîé àíòèñûâîðîòêè
ïðîòèâ äèôòåðèéíîãî òîêñèíà íà ïðåäïðèÿòèè «Farb-
werke Hoechst». Â 1904 ã. ñàì Áåðèíã, ïîëó÷èâøèé
â 1901 ã. ïåðâóþ â ìèðå Íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ, èìåí-
íî çà ñåðîòåðàïèþ äèôòåðèè, îñíîâàë ñîáñòâåííîå
ïðîèçâîäñòâî ïðîòèâîäèôòåðèéíûõ ñûâîðîòîê «Beh-
ringwerke». Áåðèíã ïðîæèë äî 1917 ã. Çà ýòî âðåìÿ
íàêîïèëîñü íåìàëî íàáëþäåíèé çà îñëîæíåíèÿìè ñå-
ðîòåðàïèè â âèäå ñûâîðîòî÷íîé áîëåçíè è àâòîð ñåðî-
òåðàïèè ïðèçâàë êîëëåã íå óâëåêàòüñÿ òàêèì ìåòîäîì
ëå÷åíèÿ [3, 16]. È åñëè â ìàññîâîì ìàñøòàáå ñåðîòå-
ðàïèþ ñ òåõ ïîð íå ïðèìåíÿþò, òî â îòäåëüíûõ ñëó÷à-
ÿõ ïîðàæåíèÿ ÷åëîâåêà ñèëüíîäåéñòâóþùèìè òîêñè-
íàìè íè÷åãî äðóãîãî, êðîìå àíòèòîêñè÷åñêèõ àíòèòåë
ïîêà íå ïðèäóìàëè. Ñèëüíîäåéñòâóþùèõ áàêòåðèàëü-
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íûõ ýêçîòîêñèíîâ îêàçàëîñü íåìíîãî: êðîìå äèôòå-
ðèéíîãî è ñòîëáíÿ÷íîãî — áîòóëèíè÷åñêèé è òîêñè-
íû êëîñòðèäèé, âûçûâàþùèõ ãàçîâóþ ãàíãðåíy.

Äàëüíåéøåå ðàçâèòèå íàóêè è ïðàêòèêè ïîêàçûâà-
ëî è ïîêàçûâàåò, ÷òî ó ïðèðîäíîãî ÿâëåíèÿ èììóíèòå-
òà åñòü è çàùèòíûå è äåñòðóêòèâíûå ïðîÿâëåíèÿ. Òå-
îðèè èììóíèòåòà è åñòü åäèíñòâåííûé ñïîñîá ñîïî-
ñòàâëåíèÿ íàøèõ ïðåäñòàâëåíèé ñ ïðèðîäíîé äåéñòâè-
òåëüíîñòüþ.

Ëàòèíñêîå ñëîâî im-munis îçíà÷àåò ñâîáîäíûé,
íåçàïÿòíàííûé, ÷èñòûé, íåïðèêîñíîâåííûé. Ýòî
ïðèâëåêàòåëüíûå äëÿ ÷åëîâåêà êà÷åñòâà âî âñåõ ñìûñ-
ëàõ — ïñèõîëîãè÷åñêîì, ëè÷íîñòíîì, þðèäè÷åñêîì,
áèîëîãè÷åñêîì, ò.å. òî, ê ÷åìó ñòðåìèòñÿ êàæäûé ÷å-
ëîâåê, ïî êðàéíåé ìåðå, äëÿ ñàìîãî ñåáÿ. Ïðèìåíè-
òåëüíî ê ïðîáëåìàì ÷åëîâå÷åñêèõ áîëåçíåé ýòîò ëà-
òèíñêèé òåðìèí im-munitas âñòðå÷àåòñÿ â äðåâíåãðå-
÷åñêèõ è äðåâíåðèìñêèõ òåêñòàõ ïðè îïèñàíèÿõ ýïè-
äåìèé ÷óìû. Òàêèì ñëîâîì íàçûâàëè ëþäåé, óñòîé-
÷èâûõ ê çàðàæåíèþ èëè ïåðåáîëåâøèõ, íî íå óìåð-
øèõ [16]. Äî ñèõ ïîð äëÿ áîëüøèíñòâà ëþäåé ñëîâî
«èììóíèòåò» àññîöèèðóåòñÿ ñ çàùèùåííîñòüþ, æèç-
íåñòîéêîñòüþ, ñëåäîâàòåëüíî, ìíîãèì êàæåòñÿ, ÷òî
÷åì ñèëüíåå èììóíèòåò, òåì ëó÷øå.

Íàêîïëåííûå çà ïîñëåäíåå ñòîëåòèå ìåäèöèíñêèå
è ýêñïåðèìåíòàëüíûå ôàêòû ïîêàçûâàþò, îäíàêî, ÷òî
ýòî íå âñåãäà òàê. Íàïðèìåð, àíòèòåëà ïðîòèâ ìèêðî-
áîâ è èõ ïðîäóêòîâ ìîãóò âûçûâàòü ðàçíûå áèîëîãè-
÷åñêèå ýôôåêòû â îðãàíèçìå:

� íåéòðàëèçîâàòü ðàñïðîñòðàíåíèå ïàòîãåíà ïî
îðãàíèçìó èëè íåéòðàëèçîâàòü ìèêðîáíûå òîêñèíû;

� ïðîÿâëÿòü íåêèé ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò, íå áó-
äó÷è íåéòðàëèçàöèîííûìè;

� óñèëèâàòü èíôåêöèîííûé ïðîöåññ;
� èíèöèèðîâàòü àóòîèììóííîå ïîâðåæäåíèå çäî-

ðîâûõ òêàíåé;
� âûçûâàòü áîëåçíè èììóííûõ êîìïëåêñîâ (âàñ-

êóëèòû, òðîìáîçû, îðãàííóþ èëè ïîëèîðãàííóþ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü);

� íå ïðîÿâëÿòü âèäèìûõ ýôôåêòîâ in vivo (íè çà-
ùèòíûõ, íè ïàòîãåííûõ), íî îïðåäåëÿòüñÿ â èììóíîà-
íàëèçàõ in vitro.

Êàêîé èìåííî ýôôåêò áóäåò ïðåîáëàäàþùèì
ó êîíêðåòíûõ ëþäåé â êîíêðåòíûõ ñëó÷àÿõ, ìîæåò
áûòü âûÿñíåíî òîëüêî îïûòíûì ïóòåì [2].

Ðàçîáðàòüñÿ ñ òåì, ÷òî òàêîå èììóíèòåò, ïîìîãàåò
èçó÷åíèå èñòîðèè èäåé â ýòîé îáëàñòè, ÷àñòî áîëåå
ãëóáîêî, ÷åì òîëüêî çíàêîìñòâî ñ ñîâðåìåííîé íàó÷-
íîé ïåðèîäèêîé. Ýòó èñòîðèþ ìû êðàòêî è ïðîàíàëè-
çèðóåì, íà÷èíàÿ ñ ïîñëåäíåé ÷åòâåðòè XIX âåêà, êîã-
äà èììóíîëîãèÿ îôîðìèëàñü êàê îñîáàÿ ìåäèêî-áèî-
ëîãè÷åñêàÿ íàóêà ñî ñâîèìè òåðìèíàìè è ìåòîäàìè.
Â ýòè æå ãîäû àêòèâíî ðàçâèâàëàñü ìèêðîáèîëîãèÿ,
áëàãîäàðÿ óñîâåðøåíñòâîâàíèþ è äîñòóïíîñòè ìèêðî-

ñêîïîâ, ñðåäñòâ è ìåòîäîâ îêðàøèâàíèÿ ìèêðîáîâ è
ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê (Ï. Ýðëèõ), ìåòîäîâ âûäå-
ëåíèÿ ÷èñòûõ êóëüòóð ìèêðîîðãàíèçìîâ, ôàêòè÷åñêè
èõ êëîíèðîâàíèÿ, íà ñïåöèàëüíî ðàçðàáàòûâàåìûõ
òâåðäûõ ñðåäàõ in vitro (Ð. Êîõ). Â êîíöå XIX âåêà
âðà÷è èäåíòèôèöèðîâàëè áîëåå 35 ìèêðîáîâ-âîçáó-
äèòåëåé çàðàçíûõ áîëåçíåé. Íàèáîëåå èçâåñòíûå
èìåíà — Ð. Êîõ, Ô. Íåéññåð, Ô. Ëåôôëåð,
Ý. Êëåáñ, Ò. Ýøåðèõ, Ã. Õàíñåí, Ý. Ðó è ìíîãèå
äðóãèå. Èìåíà íåêîòîðûõ èç íèõ çàôèêñèðîâàíû
â íàçâàíèÿõ ìèêðîîðãàíèçìîâ. È â ýòî âðåìÿ èììó-
íîëîãèÿ äâèãàëàñü â çíà÷èòåëüíîé ìåðå ïî «ïàðàë-
ëåëüíîé ëèíèè» ñ ìèêðîáèîëîãèåé. Îäíàêî îòêëîíå-
íèÿ îò ýòîãî ïàðàëëåëèçìà íà÷àëèñü ïðàêòè÷åñêè â òå
æå ãîäû. Ïñèõîëîãè÷åñêàÿ óñòàíîâêà áîëüøèíñòâà
ëþäåé, îäíàêî, æåëàþùèõ, ÷òîáû èõ ÷òî-òî çàùèùà-
ëî îò èíôåêöèé, ìåøàëà îñîçíàòü ÿâëåíèå èììóíèòåòà
çà ðàìêàìè ðåàêöèé ìàêðîîðãàíèçìà, òåì áîëåå èñê-
ëþ÷èòåëüíî çàùèòíûõ, â îòâåò íà èíôåêöèè.

Âîçâðàùàÿñü ê òåîðèÿì èììóíèòåòà, âñïîìíèì,
÷òî Ýìèëü ôîí Áåðèíã îáúÿñíÿë çàùèòíîå äåéñòâèå
àíòèòîêñèíîâ, âûðàáàòûâàåìûõ îðãàíèçìîì â îòâåò
íà ââåäåííûé òîêñèí, òåì, ÷òî àíòèòîêñèíû (àíòèòå-
ëà) ñàìè ðàçðóøàþò òîêñèíû ïîäîáíî ôåðìåíòàì,
ðàñùåïëÿþùèì ñâîè ñóáñòðàòû. Îáíàðóæåííûå
â ÕÕ âåêå ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ñ ôåðìåíòà-
òèâíîé àêòèâíîñòüþ — àáçèìû (abzymes) — ÿâëÿ-
þòñÿ èñêëþ÷åíèåì è ñêîðåå óêàçûâàþò íà âîçìîæ-
íîå ôèëîãåíåòè÷åñêîå ïðîèñõîæäåíèå èììóíîãëîáó-
ëèíîâ èç êàêèõ-òî äðåâíèõ ïðîòåàç, ÷åì àêòóàëüíûì
îáúåêòîì.

Íàèáîëüøåå âíèìàíèå ìû óäåëèì ðàáîòàì è òåî-
ðèÿì Ïàóëÿ Ýðëèõà (Paul Ehrlich, 1854—1915 ãã.)
[3, 7, 8, 14, 16]. Ñ íàøåé, è íå òîëüêî ñ íàøåé òî÷êè
çðåíèÿ îí â äàííîì ïðåäìåòå ìûñëèòåëü íîìåð îäèí è
ìíîãî ïîòðóäèâøèéñÿ ýêñïåðèìåíòàòîð, ïî îáðàçîâà-
íèþ, êàê è áîëüøèíñòâî èññëåäîâàòåëåé åãî âðåìåíè,
âðà÷. Åãî èäåè è òåîðèè íàøëè ïîäòâåðæäåíèå
â îãðîìíîì ôàêòè÷åñêîì ìàòåðèàëå, ïîëó÷åííîì
â XX—XXI âåêå. Ìíîãèå èìåíèòûå ñîâðåìåííèêè,
îäíàêî, åãî íå ïîíèìàëè. Íåñìîòðÿ íà ýòî, Ýðëèõó
ïîâåçëî áûòü «ïðîðîêîì â ñâîåì îòå÷åñòâå». Ýðëèõ
ïîëó÷èë âðà÷åáíîå îáðàçîâàíèå, íî èìåë ãîðÿ÷åå æå-
ëàíèå çàíèìàòüñÿ èññëåäîâàòåëüñêîé ðàáîòîé è îñó-
ùåñòâèë åãî â 1890 ã., ïîñòóïèâ â Èíñòèòóò èíôåêöè-
îííûõ áîëåçíåé Ð. Êîõà. Çà âûäàþùèåñÿ òðóäû
â 1898—1899 ãã. äëÿ Ýðëèõà íà ñðåäñòâà ãîñóäàðñò-
âåííîé êàçíû áûë îðãàíèçîâàí èíñòèòóò ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé òåðàïèè âî Ôðàíêôóðòå-íà-Ìàéíå. Ýðëèõ
ïîëó÷èë âûñøåå äîëæíîñòíîå çâàíèå â Ãåðìàíèè —
òàéíîãî ñîâåòíèêà ïî ìåäèöèíå — Geheime Medizi-
nalrat [3]. Ìû ïåðå÷èñëèì äåëà è îòêðûòèÿ Ýðëèõà,
íå âñå è êðàòêî, íî è â òàêîì âàðèàíòå åãî âêëàä â èì-
ìóíîëîãèþ ïðîèçâîäèò ôàíòàñòè÷åñêîå âïå÷àòëåíèå.
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Äëÿ íà÷àëà â 1890—1892 ãã. Ýðëèõ ïîëó÷èë àíòèòå-
ëà ê ðàñòèòåëüíûì òîêñèíàì — àáðèíó è ðèöèíó, è
óæå ýòèì âûâåë èììóíîëîãèþ çà ïðåäåëû òîëüêî
ìèêðîáèîëîãèè. Îñíîâûâàÿñü íà äàííûõ Ýðëèõà,
Àëüáåðò Êàëüìåòò, ðàáîòàþùèé â òî âðåìÿ â Èíäî-
êèòàå, ïîëó÷èë àíòèñûâîðîòêè ïðîòèâ çìåèíûõ ÿäîâ.
È â íàøå âðåìÿ íåò èíûõ ïðîòèâîÿäèé, êðîìå àíòèòåë
ïðîòèâ áåëêîâûõ è èíûõ îðãàíè÷åñêèõ òîêñèíîâ ðàñ-
òåíèé, çìåé, ñêîðïèîíîâ, ÿäîâèòûõ ïàóêîâ, ðûá, à
òàêæå íåêîòîðûõ ëåêàðñòâ, íàïðèìåð, äèãîêñèíà ïðè
ïåðåäîçèðîâêàõ.

Â îòëè÷èå îò âñåõ ñâîèõ ñîâðåìåííèêîâ, êîòîðûå
ïîëàãàëè, ÷òî àíòèòåëà ïîÿâëÿþòñÿ â îðãàíèçìå ïîñëå
èììóíèçàöèè, Ýðëèõ íà îñíîâàíèè ñîáñòâåííûõ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ ïîíÿë, ÷òî àíòèòåëà íå âîçíèêàþò â îðãà-
íèçìå ïîñëå è â îòâåò íà ââåäåíèå àíòèãåíà, íî ïðåä-
ñóùåñòâóþò â âèäå ñâÿçàííûõ ñ êëåòêàìè ðåöåïòî-
ðîâ. Ïîíÿòèå è òåðìèí «ðåöåïòîðû» â áèîëîãèþ ââåë
èìåííî Ýðëèõ â 1900 ã. Ïîä ðåöåïòîðàìè, êàê è ìû
ñåé÷àñ, îí ïîíèìàë ìîëåêóëÿðíûå ñòðóêòóðû æèâûõ
êëåòîê, õèìè÷åñêè êîìïëåìåíòàðíûå àíòèãåíó. Êîí-
öåïöèþ â öåëîì Ýðëèõ íàçâàë òåîðèåé áîêîâûõ öå-
ïåé. Ýòîò òåðìèí îí çàèìñòâîâàë ó ôèçèîëîãà Ýäóàð-
äà Ôðèäðèõà Ïôëþãåðà, êîòîðûé ïðèìåíèë ïðåä-
ñòàâëåíèÿ ñòðóêòóðíîé îðãàíè÷åñêîé õèìèè ê æèâûì
êëåòêàì: ðàäèêàëû, áîêîâûå öåïè ìîëåêóë æèâûå
êëåòêè èñïîëüçóþò äëÿ çàõâàòà ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ
è êèñëîðîäà èç îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïîðàçèòåëüíî,
íî Ýðëèõ ïîíèìàë, ÷òî àíòèòåëà â âèäå ðåöåïòîðîâ íà
êëåòêàõ ÿâëÿþòñÿ íîðìàëüíûì ïðîäóêòîì æèçíåäå-
ÿòåëüíîñòè îðãàíèçìà, èìåþùèìè íåêèå ôèçèîëî-
ãè÷åñêèå ôóíêöèè, íå çàâèñÿùèå îò íàëè÷èÿ èí-
ôåêöèîííûõ ïàòîãåíîâ. Èììóíèçàöèÿ èëè èíôèöè-
ðîâàíèå, êàê ïîíèìàë Ýðëèõ, âûçûâàþò ëèøü óâåëè-
÷åíèå ïðîäóêöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåöåïòîðîâ è îò-
ðûâ èõ îò êëåòîê è ïîïàäàíèå â ðàñòâîðèìîé ôîðìå
â æèäêèå òêàíè (êðîâü, ñåêðåòû). Ýðëèõ óáåäèëñÿ,
÷òî ñàìè ïî ñåáå àíòèòåëà íå ðàçðóøàþò àíòèãåí, (êàê
äóìàë Ý. Áåðèíã), à ëèøü ñâÿçûâàþò åãî è äîñòàâëÿ-
þò ê êàêèì-òî êëåòêàì äëÿ ðàçðóøåíèÿ, íàïðèìåð
ôàãîöèòàì Ìå÷íèêîâà. Ñàì Ýðëèõ íå ñïîðèë
ñ È.È. Ìå÷íèêîâûì, ñâîèì «íàïàðíèêîì» ïî Íîáå-
ëåâñêîé ïðåìèè 1908 ã., à âèäåë íåïðîòèâîðå÷èâîå
åäèíåíèå ãóìîðàëüíûõ è êëåòî÷íûõ êîíöåïöèé èììó-
íèòåòà. Ñâîè «áîêîâûå öåïè» Ýðëèõ «âèäåë» êàê
êëåòî÷íûå ñòðóêòóðû — ðåöåïòîðû äëÿ àíòèãåíîâ íà
ïîâåðõíîñòè êëåòîê.

Â ðóêîïèñÿõ Ýðëèõ ðèñîâàë àíòèòåëà â âèäå ðîãà-
òîê, êàê è ìû ñåé÷àñ, íî ìû-òî äåëàåì ýòî ïîñëå ðàñ-
øèôðîâêè ñòðóêòóðû ìîëåêóë èììóíîãëîáóëèíîâ
Ðîäíè Ïîðòåðîì, Ã.Ì. Ýäåëüìàíîì è Ì.Ä. Ïîóëè-
êîì, îïóáëèêîâàííîé â 1962 ã., à Ýðëèõ çàäîëãî äî
òîãî. Áîëåå òîãî, Ýðëèõ ïîíÿë, ÷òî ó ìîëåêóë àíòèòåë
åñòü äâå ÷àñòè — îäíà äëÿ ñâÿçûâàíèÿ àíòèãåíà (ñî-

âðåìåííûé Fab-ôðàãìåíò), âòîðàÿ — äëÿ ñâÿçè
ñ êëåòêàìè (ñîâðåìåííûé Fc-ôðàãìåíò). Ýðëèõ ïî-
ñòóëèðîâàë ÷ðåçâû÷àéíî áîëüøîå ðàçíîîáðàçèå âàðè-
àíòîâ «áîêîâûõ öåïåé» — ðåöåïòîðîâ äëÿ àíòèãåíîâ.
Êàê ìû çíàåì, â íàøå âðåìÿ ýòî ðàçíîîáðàçèå áåñ-
ïðåöåäåíòíî. Íî âî âðåìåíà Ýðëèõà è ïîçæå ýòà åãî
èäåÿ ñòàëà ïîâîäîì äëÿ íåñîãëàñèÿ ñî ñòîðîíû òàêèõ
èìåíèòûõ ó÷åíûõ, êàê Êàðë Ëàíäøòåéíåð, Æ. Áîð-
äå, Ì. Ãðóáåð, Ñ. Àððåíèóñ, Ò. Ìàäñåí, Ô. Ãàóðî-
âèö, Ë. Ïîëèíã. Êðèòèêè ïîëàãàëè, ÷òî ñ ÷åãî áû ýòî
â îðãàíèçìå ïðåäñóùåñòâîâàòü ðåöåïòîðàì (àíòèòå-
ëàì) ê ñàìûì ðàçíûì âåùåñòâàì, ñ êîòîðûìè îðãà-
íèçì, ñêîðåå âñåãî, íèêîãäà ìîæåò è íå âñòðåòèòüñÿ.
Îïïîíåíòû Ýðëèõà ôîðìóëèðîâàëè òàê íàçûâàåìûå
èíñòðóêòèâíûå òåîðèè èììóíèòåòà, ïðåäïîëà-
ãàâøèå, ÷òî äî ïîïàäàíèÿ àíòèãåíà â îðãàíèçì âñå ìî-
ëåêóëû èììóíîãëîáóëèíîâ îäèíàêîâû è óæå ñàì àí-
òèãåí ôîðìèðóåò êîìïëåìåíòàðíîå ñåáå àíòèòåëî èç
ðàíåå íåñïåöèôè÷íîé ìîëåêóëû. Ê. Ëàíäøòåéíåð
ïðåäñòàâëÿë, ÷òî «íîðìàëüíûå» àíòèòåëà ïîñëå ââå-
äåíèÿ àíòèãåíà «àäàïòèðóþòñÿ» ê íåìó, ñòàíîâÿñü
«èììóííûìè». Æ. Áîðäå ïîëàãàë, ÷òî îäíî è òî æå
àíòèòåëî ìîæåò «íàäåòü ñåáÿ» íà ñàìûå ðàçíûå àíòè-
ãåíû. Ýòà èäåÿ ïîëó÷èëà íàçâàíèå «óíèòàðíîé òåîðèè
èììóíèòåòà». Â 1930 ã. áèîõèìèê Ôåëèêñ Ãàóðîâèö
òó æå èäåþ â îòíîøåíèè àíòèòåë, ñôîðìóëèðîâàë
äðóãèìè ñëîâàìè — «èíñòðóêòèâíàÿ òåîðèÿ ïðÿìîé
ìàòðèöû», äîïóñêàÿ, ÷òî àíòèãåí ÿâëÿåòñÿ ìàòðèöåé
äëÿ àíòèòåë åùå ïðè èõ áèîñèíòåçå. Â 1940 ã. áèîõè-
ìèê Ëàéíóñ Ïîëèíã ïðèäóìàë ïðî òî æå ñàìîå åùå
îäíè òåðìèí — «âàðèàáåëüíûé ôîëäèíã».

Ïîñëåäóþùèå 100 ñ ëèøíèì ëåò ðàçâèòèÿ èììó-
íîëîãèè ïîêàçàëè, ÷òî ïðàâ áûë Ï. Ýðëèõ. Îäíàêî
íåêîòîðàÿ ïðàâäà ïðèñóòñòâóåò è â ïðåäñòàâëåíèÿõ
Ëàéíóñà Ïîëèíãà. Íàêîïèâøèåñÿ ñîâðåìåííûå äàí-
íûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ñïåöèôè÷íîñòü àíòèòåë ïî àí-
òèãåíó íèêîãäà íå àáñîëþòíà. Îäíî è òî æå àíòèòå-
ëî ìîæåò ñâÿçàòü ñî ñðàâíèìîé àôôèííîñòüþ àïðè-
îðíî íåîïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî ðàçíûõ àíòèãåíîâ,
íî íå â ñîîòâåòñòâèè ñ òåîðèåé «ïðÿìîé ìàòðèöû».
Ïðè ðàçâèòèè èììóííîãî îòâåòà ñíà÷àëà ïðîöåññû
èäóò â ñîîòâåòñòâèè ñ êëîíàëüíî-ñåëåêöèîííîé òåî-
ðèåé Ï. Ýðëèõà, íî óæå ñèíòåçèðîâàííûå îïðåäå-
ëåííûìè êëîíàìè Â-ëèìôîöèòîâ àíòèòåëà ìîãóò ðà-
áîòàòü «ïî âàðèàáåëüíîìó ôîëäèíãó» Ë. Ïîëèíãà,
óñòàíàâëèâàÿ ñ ëèãàíäàìè, êàê ìû çíàåì òåïåðü,
èîííûå, âîäîðîäíûå, âàí-äåð-Âààëüñîâû è ãèäðî-
ôîáíûå ñâÿçè. Ïðè ýòîì èììóíîëîãè÷åñêàÿ ñïåöè-
ôè÷íîñòü, äàæå è â èíòåðâàëüíîé âàðèàáåëüíîñòè
ñâÿçåé ñ ëèãàíäàìè — îäíà èç îñíîâíûõ òåîðåì èì-
ìóíîëîãèè [2].

Ýðëèõ ïîíèìàë, ÷òî àíòèãåí âûáèðàåò äëÿ ìàññî-
âîé ïðîäóêöèè àíòèòåë êëåòêè ñ êîìïëåìåíòàðíûìè
ýòîìó àíòèãåíó áîêîâûìè öåïÿìè. Â 1897 ã. îí ñôîð-
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ìóëèðîâàë ñâî¸ ïîíèìàíèå ðàçâèòèÿ èììóííîãî îòâå-
òà êàê êëîíàëüíî-ñåëåêöèîííóþ òåîðèþ èììóíèòå-
òà. ×åðåç 58 ëåò, â 1955 ã. ñåëåêöèîííóþ òåîðèþ
ñôîðìóëèðîâàë Íèëüñ Éåðíå (N. Jerne), êîòîðûé
ïðåäïîëîæèë, ÷òî ââåäåíèå àíòèãåíà âûçûâàåò ñàìî-
ðàçìíîæåíèå ìîëåêóë àíòèòåë, à èñõîäíîå ðàçíîîáðà-
çèå àíòèòåë ôîðìèðóåòñÿ ñëó÷àéíûì îáðàçîì (ran-
domly) â íà÷àëüíûé ïåðèîä îíòîãåíåçà èììóííîé ñèñ-
òåìû. Òðåòüèì ñòîðîííèêîì êëîíàëüíî-ñåëåêöèîííîé
òåîðèè èììóíèòåòà ñòàë Äýâèä Òàëìàäæ (D.W. Tal-
mage), îïóáëèêîâàâøèé ñâîè âçãëÿäû â 1956 ã. [8].
Åãî èìÿ ìàëî èçâåñòíî ñîâðåìåííûì èììóíîëîãàì.
Îí âûïîëíèë â 50-å ãîäû íåñòàíäàðòíûå ýêñïåðè-
ìåíòû ïî èçó÷åíèþ ñïåöèôè÷íîñòè àíòèòåë (àíòèñû-
âîðîòîê) è ïðèøåë ê íåîæèäàííûì äëÿ äðóãèõ âûâî-
äàì î òîì, ÷òî îäíà àíòèñûâîðîòêà ìîæåò ðåàãèðî-
âàòü ñî ñðàâíèìîé àôôèííîñòüþ áîëåå ÷åì ñ îäíèì
àíòèãåíîì, êðîìå òîãî, êîòîðûì èììóíèçèðîâàëè æè-
âîòíîå [17]. Òàëìàäæ ýêñïåðèìåíòàëüíî îïðîâåðã
(èëè, ìÿã÷å ãîâîðÿ, íå ïîäòâåðäèë) èäåþ îá àáñîëþò-
íîé ñïåöèôè÷íîñòè àíòèòåë ïî àíòèãåíó. Â åãî âðåìÿ
ýòîò âûâîä íå ïîëó÷èë ïðèçíàíèÿ êîëëåã, íî â íàøå
âðåìÿ áîëüøèíñòâî èììóíîëîãîâ ïðèçíàþò íå ñîîò-
âåòñòâóþùèì äåéñòâèòåëüíîñòè ïðåäñòàâëåíèå î òîì,
÷òî «êàæäîìó àíòèãåíó — ñâîå àíòèòåëî». Ýòî ïîíè-
ìàíèå ïîçâîëÿåò àäåêâàòíî èíòåðïðåòèðîâàòü ëîæíî-
ïîëîæèòåëüíûå è ëîæíîîòðèöàòåëüíûå ðåçóëüòàòû
äèàãíîñòè÷åñêèõ èììóíîàíàëèçîâ êàê íåèçáåæíûå,
«âíóòðåííå ïðèñóùèå» ÿâëåíèÿ.

Â 1957 ã. Ô.-Ì. Áåðíåò (F.M. Bernet) ïî åãî
ñîáñòâåííîìó ïðèçíàíèþ ìîäèôèöèðîâàë òåîðèþ
Éåðíå, «ïåðåíåñÿ» ïðîöåññ ñåëåêöèè ñ ìîëåêóë àíòè-
òåë íà êëåòêè (êàê ó Ï. Ýðëèõà) è óæå â ÷åòâ¸ðòûé
ðàç â èñòîðèè íàóêè ñôîðìóëèðîâàë êëîíàëüíî-ñåëåê-
öèîííóþ òåîðèþ èììóíèòåòà [5].

Ýðëèõ ïðèäóìàë ìåòîä òèòðîâàíèÿ àíòèñûâîðîòîê
è àíòèãåíîâ â êà÷åñòâå ìåòîäà êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè
äàííûõ ñóáñòàíöèé. Ýðëèõó ãîñóäàðñòâî îðãàíèçîâàëî
íà êàçåííûå ñðåäñòâà Ïðóññêèé êîðîëåâñêèé èíñòèòóò
òåñòèðîâàíèÿ ñûâîðîòîê â ã.Øòåãëèöå ïîä Áåðëèíîì.
Â ïåðâóþ î÷åðåäü ïðîäóêòîì ñåðòèôèêàöèè, êàê áû
ñåé÷àñ ýòî íàçâàëè, áûëè ëîøàäèíûå àíòèñûâîðîòêè
ïðîòèâ äèôòåðèéíîãî òîêñèíà, ïîëó÷àåìûå íà ïðåä-
ïðèÿòèè «Farbwerke Hoechst» è äðóãèõ ëèöåíçèðîâàí-
íûõ ê òîìó âðåìåíè ëîøàäèíûõ ôåðìàõ. Êà÷åñòâî àí-
òèñûâîðîòîê èç ðóê Ï. Ýðëèõà áûëî ñòîëü âûñîêèì,
÷òî îíè áûëè â 1894 ã. óñïåøíî ïðèìåíåíû äëÿ ëå÷å-
íèÿ 220 äåòåé, áîëüíûõ äèôòåðèåé.

Ýðëèõ ïîëó÷àë àíòèòåëà ïðîòèâ äðóãèõ àíòèòåë è
ïðåäïîëàãàë, ÷òî àíòè-àíòèòåëà âûïîëíÿþò ðåãóëÿ-
òîðíûå ôóíêöèè. ×åðåç ïîëâåêà Íèëüñ Éåðíå îïóá-
ëèêîâàë òåîðèþ èììóíîëîãè÷åñêîé ñåòè, ò.å. êàê
ðàç òåîðèþ âûðàáîòêè â îðãàíèçìå àíòè-àíòèòåë, çà
÷òî ïîëó÷èë â 1984 ã. íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ.

Ñ 1899 ã. Ï. Ýðëèõ ñ Þ. Ìîðãåíðîòîì èçó÷àëè
àóòîèììóííûå ïðîöåññû. Ýòî áûëà íàñòîÿùàÿ ðåâî-
ëþöèÿ â íàó÷íîì ìûøëåíèè, ïîòîìó ÷òî âñå îñòàëü-
íûå èììóíèòåò ïðåäñòàâëÿëè î êàê çàùèòó îò èíôåê-
öèé, èëè êàê ìèíèìóì, îòâåòíûå ðåàêöèè íà âíåøíèå
ñóáñòàíöèè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìû çíàåì áîëåå
150 íîçîëîãèé àóòîèììóííûõ áîëåçíåé. Â îðãàíèçìå
íåò íè îäíîãî îðãàíà, íè îäíîé òêàíè, êîòîðûå áû íå
ïîäâåðãàëèñü ðàçðóøåíèþ ñîáñòâåííîé èììóííîé ñè-
ñòåìîé â òåõ èëè èíûõ ñëó÷àÿõ.

Â 1899—1901 ãã. Ïàóëü Ýðëèõ ñ Þëèóñîì Ìîð-
ãåíðîòîì èçó÷àëè ãåìîëèçèíû — àíòèòåëà ïðîòèâ
ýðèòðîöèòîâ, êîòîðûå ïðè äîáàâëåíèè åùå è êîìïëå-
ìåíòà âûçûâàþò ëèçèñ ýðèòðîöèòîâ, è ðàçðàáîòàëè
ìåòîä èõ êîëè÷åñòâåííîé îöåíêè. Êñòàòè, òåðìèí
«êîìïëåìåíò» òàêæå (êàê è àíòèòåëà) ââåë Ýðëèõ
âìåñòî òåðìèíîâ àääèìåíò Æ. Áîðäå èëè àëåêñèí
(alexins) Õ. Áþõíåðà. Â õîäå ýòîé ðàáîòû Ýðëèõ
ñ Ìîðãåíðîòîì îòêðûëè 4 ýðèòðîöèòàðíûå ãðóïïû
êðîâè ó êîç è íàçâàëè èõ ïðîñòî A, B, C, D. Òàê ÷òî
Ýðëèõ — ïåðâîîòêðûâàòåëü ôåíîìåíîâ åùå è â îáëà-
ñòè èììóíîãåíåòèêè è èììóíîãåìàòîëîãèè. Êàðë
Ëàíäøòåéíåð, ïîëó÷àåòñÿ, ïîâòîðèë íà ÷åëîâå÷åñêîé
êðîâè ðàáîòó Ýðëèõà è Ìîðãåíðîòà ïî ýðèòðîöèòàð-
íûì ãðóïïàì êðîâè, êîòîðûõ äëÿ íà÷àëà òàêæå âûÿ-
âèë ÷åòûðå — À, Â, ÀÂ, 0.

Â 1901 ã. Ýðëèõ íà ÷àñòíûå äåíüãè îðãàíèçîâàë
â ñâîåì ôðàíêôóðòñêîì èíñòèòóòå îòäåë ïî èçó÷åíèþ
ðàêà, íàçâàííûé ïî èìåíè ñïîíñîðà «Ãåîðã-Øïåé-
åð-Õàóç». Ýðëèõ ñ÷èòàë, ÷òî äëÿ òîãî, ÷òîáû ðàáî-
òàòü â íàóêå, íóæíû ÷åòûðå G — GGGG: geld, ge-
dult, geschick, gluck — äåíüãè, òåðïåíèå, óìåëûå ðó-
êè, óäà÷à [3]. Íåñêîëüêî ëåò Ýðëèõ ïîòðàòèë íà ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
èììóíèòåòà íà ìîäåëè ïåðåâèâíîé àäåíîêàðöèíîìû
ìûøåé. Îí ïåðâûì ñôîðìóëèðîâàë èäåþ îá èììóíî-
ëîãè÷åñêîì íàäçîðå. Îäíàêî Ýðëèõ íå ïîëó÷èë ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ «çà» èììóííûé îòâåò ïðîòèâ
îïóõîëåé è îñòàâèë ýòó òåìàòèêó êàê áåñïåðñïåêòèâ-
íóþ. ×åðåç ïîëâåêà ïîñëå Ýðëèõà òå æå ñëîâà îá
«èììóíîëîãè÷åñêîì íàäçîðå», òîëüêî íà àíãëèéñêîì
âîñïðîèçâåë Ô.-Ì. Áåðíåò.

Òàêèì îáðàçîì, åñëè ñîáðàòü âìåñòå âûøåïðèâå-
äåííûå èäåè Ï. Ýðëèõà, òî ïîëó÷èòñÿ òåîðèÿ èììó-
íèòåòà, ñóùåñòâåííî ñîîòâåòñòâóþùàÿ ñîâðåìåííûì
ôàêòè÷åñêèì äàííûì.

Äî òîãî, êàê ñòàòü èììóíîëîãîì, Ï. Ýðëèõ ïîäî-
áðàë äèôôåðåíöèàëüíûå àíèëèíîâûå êðàñèòåëè äëÿ
áåëûõ êëåòîê êðîâè è åìó âñå ìû îáÿçàíû çíàíèåì è
óìåíèåì ðàçëè÷àòü, è äàæå íàçâàíèÿìè êëåòîê êðîâè
— íåéòðîôèëîâ, ýîçèíîôèëîâ, áàçîôèëîâ, òó÷íûõ
êëåòîê. Áîëåå òîãî, â 1891 ã. Ýðëèõ ñôîðìóëèðîâàë
êîíöåïöèþ êðîâåòâîðåíèÿ, â êîòîðîé ðàçãðàíè÷èë äâà
ðîñòêà — ãðàíóëîöèòîâ è ëèìôîöèòîâ. Â ýêñïåðè-

ËÅÊÖÈÈ

96



ìåíòàõ ñ ââåäåíèåì êðàñèòåëåé æèâîòíûì in vivo Ýð-
ëèõ îòêðûë ñóùåñòâîâàíèå ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî
áàðüåðà.

Ýðëèõ âî âñåì ñâîåì íàó÷íîì ìèðîâîççðåíèè ðó-
êîâîäñòâîâàëñÿ «ñêâîçíîé» èäååé ðåöåïòîðíûõ âçàè-
ìîäåéñòâèé âíóòðè æèâîãî îðãàíèçìà. Ôàêòè÷åñêè,
îí ñîçäàòåëü è âåðíûé ñëóæèòåëü ôèçèîëîãè÷åñêîé
õèìèè. Ýòî íå ñèíîíèì áèîõèìèè. Ýðëèõ êîìïëåìåí-
òàðíûå ñòðóêòóðíî-õèìè÷åñêèå âçàèìîäåéñòâèÿ «âè-
äåë» íå â êîëáàõ è ïðîáèðêàõ, à â æèâûõ òåëàõ.

Ðàçóâåðèâøèñü â èììóíîòåðàïèè îïóõîëåé, îí ïå-
ðåêëþ÷èë ñâîþ ãîëîâó è ðàáîòó ñâîåãî èíñòèòóòà íà
õèìèîòåðàïèþ, à èìåííî, íà ïîèñê «ìàãè÷åñêèõ ïóëü»
— õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, ñïåöèôè÷åñêè íàõîäÿùèõ
â îðãàíèçìå è ïîðàæàþùèõ îïðåäåëåííûå ìèøåíè.
Äëÿ íà÷àëà â êà÷åñòâå ìèøåíè Ýðëèõ âûáðàë ìèêðî-
áà — âîçáóäèòåëÿ ñèôèëèñà — Treponemapallidum.
Îí çàñòàâèë ñâîåãî ãëàâíîãî õèìèêà Áåðòõåéìà ñèí-
òåçèðîâàòü è ìîäèôèöèðîâàòü ñîòíè ðòóòüñîäåðæà-
ùèõ ñîåäèíåíèé. Ñîåäèíåíèå ¹606 (äèîêñèäèàìèíî
àðñåíîáåíçîë äèãèäðîõëîðèä) îêàçàëîñü ïî÷òè òåì,
÷òî íóæíî. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìûøàõ è êðîëèêàõ
ïðåïàðàò 606 óáèâàë áëåäíóþ òðåïîíåìó, íî æèâîò-
íîå â öåëîì êàê áóäòî áû îñòàâàëîñü â öåëîñòè è ñî-
õðàííîñòè. Â 1910 ã. ïðåïàðàò 606 Ýðëèõ íàçâàë
ñàëüâàðñàíîì è ïðåäëîæèë äëÿ ëå÷åíèÿ ëþäåé. Â òå
ãîäû ñàëüâàðñàí ïîìîã ñîòíÿì áîëüíûõ ñèôèëèñîì è
åãî ñ÷èòàëè ìåäèöèíñêèì ÷óäîì [3, 8, 14]. Ïðîáëåìà
îêàçàëàñü â òîì, ÷òî ïîëåçíûì è áåçâðåäíûì ñàëü-
âàðñàí áûë òîëüêî â ñóïåðàêêóðàòíûõ ðóêàõ àâòîðîâ.
Ïðè êîíòàêòå ñ êèñëîðîäîì âîçäóõà îí áûñòðî ïðå-
âðàùàëñÿ â òîêñè÷íîå è íåïðèåìëåìîå â êà÷åñòâå ëå-
êàðñòâà âåùåñòâî, ïîýòîìó ñàëüâàðñàí íå ñîõðàíèë
ñâîåãî òåðàïåâòè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ äî íàøèõ äíåé.

Ñóùåñòâåííûé, íî óäèâèòåëüíûì îáðàçîì íåçàìå-
÷åííûé äðóãèìè, âêëàä â èììóíîëîãèþ âíåñ Äæåéìñ
Ì¸ðôè, ñîòðóäíèê ëàáîðàòîðèè Ïåéòîíà Ðàóñà â Ðîê-
ôåëëåðîâñêîì óíèâåðñèòåòå â ÑØÀ. Îí íàøåë ñîîò-
âåòñòâèå ñòðóêòóðû è ôóíêöèè â èììóííîì îòâåòå, à
èìåííî ïîêàçàë, ÷òî èììóííûå ôóíêöèè âûïîëíÿþò
òàêèå ñòðóêòóðû, êàê ëèìôîöèòû. Â ðàáîòàõ
1912—1926 ãã., êîòîðûå îí åæåãîäíî ïóáëèêîâàë,
Ì¸ðôè îïèñàë ìîðôîëîãè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ îá ó÷àñ-
òèè ëèìôîöèòîâ â îòòîðæåíèè ÷óæåðîäíûõ òðàíñïëàí-
òàòîâ, â ðåàêöèÿõ òðàíñïëàíòàò ïðîòèâ õîçÿèíà, â ðå-
àêöèÿõ íà ìèêîáàêòåðèàëüíûå èíôåêöèè. Íî, â îòëè-
÷èå îò ðàáîò Ï. Ýðëèõà, îòêðûòèÿ Ì¸ðôè íè èììóíî-
ëîãè, íè ãåìàòîëîãè íå çàìå÷àëè ïî÷òè ïîëâåêà, ïîêà
èõ íå «ïåðåîòêðûëè» äðóãèå ëþäè [13, 16].

Â 1960—1961 ãã. Ìèëëåð è Ìèò÷åë â îïûòàõ ïî
íåîíàòàëüíîé òèìýêòîìèè ìûøåé îòêðûëè èììóíîëî-
ãè÷åñêèå ôóíêöèè òèìóñà è, ñîîòâåòñòâåííî âîçíèêëî
çíàíèå ïî êðàéíåé ìåðå î äâóõ áîëüøèõ ðàçíîâèäíî-
ñòÿõ ëèìôîöèòîâ — Â è Ò [12]. Ïðî Â-ëèìôîöèòû

ê ýòîìó âðåìåíè óæå çíàëè, ÷òî îíè ïðîäóöèðóþò àí-
òèòåëà, à Ò-ëèìôîöèòû, òîëüêî ïîÿâèâøèñü â çíàíèè
ëþäåé, çàíÿëè ïîçèöèþ «öåíòðàëüíûõ êëåòîê» â èì-
ìóííîé ñèñòåìå.

Íàçîâåì åùå îäíî ôóíäàìåíòàëüíîå îòêðûòèå
â èììóíîëîãèè, ïðèíöèïèàëüíîå äëÿ ïîíèìàíèÿ ïðåä-
ìåòà — ýòî «äâîéíîå ðàñïîçíàâàíèå», ñèíîíèì —
ÌÍÑ-ðåñòðèêöèÿ èììóííîãî îòâåòà. MHC — major
histocompatibility complex — ãëàâíûé êîìïëåêñ ãèñòî-
ñîâìåñòèìîñòè. Ýêñïåðèìåíòàëüíûõ íàáëþäåíèé,
ïîäâîäÿùèõ ê íåìó, áûëî ñäåëàíî íåìàëî ðàçíûìè
èññëåäîâàòåëÿìè, íî â 1975 ã. Ðîëüô Öèíêåðíàãåëü è
Ïèòåð Äîõåðòè îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû ýêñïåðè-
ìåíòîâ íà ìîäåëè, íå èìåþùåé íèêàêîãî îòíîøåíèÿ
ê òêàíåâîé ñîâìåñòèìîñòè è òðàíñïëàíòàöèÿì, à
èìåííî íà ìîäåëè èíôåêöèè ìûøåé âèðóñîì ëèìôî-
öèòàðíîãî õîðèîìåíèíãèòà (LCMV) [18]. Â ðåçóëü-
òàòå Öèíêåðíàãåëü è Äîõåðòè îòêðûëè ïðèðîäíóþ
ôóíêöèþ (âîçìîæíî, îäíó èç) ìîëåêóë ãëàâíîãî êîì-
ïëåêñà ãèñòîñîâìåñòèìîñòè. Ôóíêöèÿ ýòà ñîñòîèò
â ïðåäñòàâëåíèè àíòèãåíà Ò-ëèìôîöèòàì. Ýòî îáúÿñ-
íèëî íàêîïèâøèåñÿ ôàêòû, ïîêàçûâàþùèå, ÷òî ðå-
öåïòîð Ò-ëèìôîöèòîâ ðàñïîçíàåò (ñâÿçûâàåò) àíòè-
ãåí íå êàê òàêîâîé â ÷èñòîì âèäå (â îòëè÷èå îò àíòè-
òåë), à ïðîäóêòû êàòàáîëèçìà àíòèãåíà, ñîåäèíåííûå
åùå âíóòðèêëåòî÷íî â êîìïëåêñ ñ ìîëåêóëàìè ÌÍÑ
è ýêñïðåññèðîâàííûå â òàêîé ôîðìå íà ìåìáðàíàõ íå-
êèõ êëåòîê, íàçâàííûõ ïåðâîíà÷àëüíî âñïîìîãàòåëü-
íûìè, ïîçæå — àíòèãåí-ïðåäñòàâëÿþùèìè. Òàêèì
îáðàçîì, ñ 1975 ã. ôóíäàìåíòàëüíàÿ èììóíîëîãèÿ
ðàñïîëàãàåò çíàíèåì î òîì, ÷òî èììóííàÿ ñèñòåìà ïðè
äèôôåðåíöèðîâêå ëèìôîöèòîâ íàñòðàèâàåòñÿ íà ðàñ-
ïîçíàâàíèå «ñâîåãî», à íå «÷óæîãî». Â ïîñëåäóþùèå
ãîäû ýòî ïîëîæåíèå ïîëó÷àëî òîëüêî ïîäòâåðæäåíèÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíûìè è êëèíè÷åñêèìè íàáëþäåíèÿìè
âî âñåì ìèðå, âî âñåõ ëàáîðàòîðèÿõ.

Íî íå ìåíåå î÷åâèäíûì ÿâëÿåòñÿ è òî, ÷òî ïðè ïî-
ïàäàíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ âî âíóòðåííþþ ñðåäó ìàê-
ðîîðãàíèçìà, ïîñëåäíèé â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ àê-
òèâíî ðåàãèðóåò íà èíôèöèðîâàíèå.
Â 1994—1996 ãã. Ïîëëè Ìàòçèíãåð (P. Matzinger)
[11] è ×àðëüç Äæàíâýé (Ch. Janeway) [9] íåçàâèñèìî
îäèí îò äðóãîãî ïðèøëè ê íåïîíÿòíûì ïîíà÷àëó äëÿ
ìíîãèõ, íî òåïåðü óæå îáùåïðèíÿòûì çàêëþ÷åíèÿì.
Ï. Ìàòçèíãåð äîãàäàëàñü, ÷òî èììóííàÿ ñèñòåìà ðàñ-
ïîçíàåò è ðåàãèðóåò íå íà «÷óæîå» êàê òàêîâîå, à íà
«ñèãíàëû îïàñíîñòè» (dander signals) îò ïîâðåæäåí-
íûõ êëåòîê ñâîåãî îðãàíèçìà.

×. Äæàíâýé ïîñòóëèðîâàë, ÷òî «÷óæîå» ðàñïîçíà-
åò íå èììóííàÿ ñèñòåìà (íå ëèìôîöèòû), à íåêèå ïåð-
âè÷íûå ðåöåïòîðû äëÿ ïàòîãåíîâ (PPR — primary
pathogen receptors, ÏÐÏ) íà «âõîäíûõ âîðîòàõ» —
ò.å. íà ïîêðîâíûõ òêàíÿõ è íà ìíîãèõ òèïàõ êëåòîê âî
âíóòðåííåé ñðåäå [9]. Â êîíöå 90-õ — íà÷àëå
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2000-õ ãîäîâ ýòè ÏÐÏ áûëè èäåíòèôèöèðîâàíû, è
ïîèñê íîâûõ ïðîäîëæàåòñÿ. Îêàçàëîñü, ÷òî òàêèõ ðå-
öåïòîðîâ åäèíèöû, íàïðèìåð: íà êëåòî÷íûõ ìåìáðà-
íàõ 10 TLR, â öèòîçîëå íåñêîëüêî NLR, íåñêîëüêî
RIG-I-LR, PKR, OAS. Åñòü è ãóìîðàëüíûå ÏÐÏ
— ýòî äàâíî èçâåñòíûå áåëêè êðîâè — CRP, MBL,
LBP, PGBP, C1q, C3b. Òî, ÷òî â ïîñëåäíåå âðåìÿ
íà íåêîòîðûõ ñóáïîïóëÿöèÿõ ëèìôîöèòîâ âûÿâèëè
ÏÐÏ, íå íàðóøàåò, à ñêîðåå ãàðìîíèçèðóåò îáùóþ
êîíöåïöèþ èììóííîãî îòâåòà.

Ðàçíîîáðàçèå æå ðåöåïòîðîâ ëèìôîöèòîâ äëÿ àí-
òèãåíîâ èìååò ñóùåñòâåííî äðóãèå êîëè÷åñòâåííûå
õàðàêòåðèñòèêè: ðàññ÷åòíûå çíà÷åíèÿ íà ïðîòÿæåíèè
îíòîãåíåçà äëÿ TCR 109–18, äëÿ BCR 109–16 [9].

Íà ãðàíèöå XIX è XX âåêîâ, êîãäà èììóíîëîãèÿ
íà÷àëà îôîðìëÿòüñÿ â ñàìîñòîÿòåëüíóþ íîðìàòèâíóþ
íàóêó â òåñíîé ñâÿçè ñ ìèêðîáèîëîãèåé, è èììóíèòåò
áîëüøèíñòâî ëþäåé âîñïðèíèìàëî êàê çàùèòó îò èí-
ôåêöèé, áûëî ñäåëàíî íåìàëî îòêðûòèé, ïîêàçûâàþ-
ùèõ, ÷òî èììóííûå îòâåòû ðàçâèâàþòñÿ íå òîëüêî
ïðîòèâ ìèêðîáîâ, íî è ïðîòèâ ñàìûõ ðàçíûõ âåùåñòâ
íåìèêðîáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (î ÷åì ìû ïèñàëè
âûøå). Êðîìå òîãî, íà «ïàðàëëåëüíîé ïðÿìîé» íà-
êàïëèâàëèñü ôàêòû î ïîâðåæäàþùåì äåéñòâèÿ èì-
ìóííîé ñèñòåìû íà êëåòêè, òêàíè è îðãàíû ñàìîãî îð-
ãàíèçìà. Ïðèâåäåì ïðèìåðû èç èñòîðèè [2, 3, 7, 8,
14]. Â 1900 ã. Ï. Ýðëèõ è Ê. Ëàíäøòåéíåð îáíàðó-
æèëè è èññëåäîâàëè àíòèòåëîçàâèñèìûé ãåìîëèç.
Â 1902 ã. ßí Äåíèç îáíàðóæèë, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè
êîíöåíòðàöèè àíòèòîêñè÷åñêèõ àíòèòåë, ïîâðåæäàþ-
ùåå äåéñòâèå ìèêðîáíûõ òîêñèíîâ in vivo óñèëèâàåò-
ñÿ, âìåñòî òîãî, ÷òîáû îñëàáëÿòüñÿ. Â 1903 ã. Íèêî-
ëàñ Àðòþñ îïèñàë íåêðîç òêàíåé â ìåñòå èíúåêöèè
àíòèãåíà èììóííîìó, íî íå èíòàêòíîìó æèâîòíîìó
(ôåíîìåí Àðòþñà). Â 1905 ã. Êëåìåíò ôîí Ïèðêå è
Áýëà Øèê îïèñàëè ñûâîðîòî÷íóþ áîëåçíü ïðè ñåðî-
òåðàïèè äèôòåðèè è ââåëè òåðìèí àëëåðãèÿ. Â 1906 ã.
— Ðè÷àðä Îòòî îïèñàë ñèñòåìíóþ àíàôèëàêñèþ ñî
ñìåðòåëüíûì èñõîäîì ïðè ââåäåíèè àíòèãåíà ïðåäèì-
ìóíèçèðîâàííûì (ñåíñèáèëèçèðîâàííûì) ìîðñêèì
ñâèíêàì. Â 1922 ã. Õàíñ Öèíññåð ââåë ïîíÿòèÿ íå-
ìåäëåííîé è çàìåäëåííîé ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè
ó ïðåäèììóíèçèðîâàííûõ îðãàíèçìîâ. Â 1933 ã. Êàðë
Ïðàóñòíèö ââîäèë ñåáå âíóòðèêîæíî ñûâîðîòêó ñâîå-
ãî êîëëåãè Êþñòíåðà, ñòðàäàþùåãî ïèùåâîé àëëåð-
ãèåé, òóäà æå ââîäèë àëëåðãåí è íàáëþäàë ëîêàëüíûé
íåêðîç (ðåàêöèÿ Ïðàóñòíèö-Êþñòíåðà). Â 1937 ã.
Ãðèãîðèé Øâàðòöìàí íàáëþäàë ñèñòåìíûå è ëîêàëü-
íûå òðîìáîçû ïðè ââåäåíèè áàêòåðèàëüíûõ ýíäîòîê-
ñèíîâ (ËÏÑ) (ôåíîìåí Øâàðòöìàíà). Êàê ìû çíà-
åì òåïåðü, ýòî íå èììóííàÿ ðåàêöèÿ, íî ãèïåðåðãè÷å-
ñêàÿ ðåàêöèÿ «âðîæäåííîãî èììóíèòåòà». Â 1969 ã.
Ï. Äæåëë è Ç.À. Âàêñìàí è â 1975 ã. òîò æå
Ï. Äæåëë è Ð.Ð.À. Êóìáñ îáîáùèëè è ñèñòåìàòèçè-

ðîâàëè ïðåäñòàâëåíèÿ î ÷åòûð¸õ òèïàõ ìåõàíèçìîâ
èììóííîãî ïîâðåæäåíèÿ òêàíåé:

� I òèï — ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü íåìåäëåííîãî
òèïà èëè àíàôèëàêñèÿ;

� II — öèòîòîêñè÷åñêèå àíòèòåëà;
� III òèï — áîëåçíè èììóííûõ êîìïëåêñîâ;
� IV òèï — ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü çàìåäëåííîãî

òèïà (ÃÇÒ) èëè àíòèòåëî-íåçàâèñèìîå ïîâðåæäåíèå
òêàíåé ñ ó÷àñòèåì èììóííûõ ëèìôîöèòîâ [8].

Â íàøå âðåìÿ ìåäèöèíñêîé íàóêå èçâåñòíî áîëüøå
150 íîçîëîãèé àóòîèììóííûõ áîëåçíåé. Àóòîèììóí-
íûå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ âåñüìà ñëîæíûìè äëÿ ëå-
÷åíèÿ, ïî÷òè âñåãäà èíêóðàáåëüíûìè â ñìûñëå ïîëíî-
ãî èçëå÷åíèÿ. Èõ âîçìîæíî êîððåêòèðîâàòü ñèìïòî-
ìàòè÷åñêîé è ëèøü îò÷àñòè ïàòîãåíåòè÷åñêîé (èììó-
íîäåïðåññàíòàìè) òåðàïèåé, êëîíàëüíî-ñåëåêòèâíîé
òåðàïèè äî ñèõ ïîð íåò.

Ìû ïðèâåëè íåìíîãî èìåí. Íà ñàìîì äåëå â îá-
ùå÷åëîâå÷åñêóþ ñóììó çíàíèé ïî èììóíîëîãèè âëî-
æèëè ñâîé òðóä î÷åíü è î÷åíü ìíîãèå. Îäíèõ òîëüêî
íîáåëåâñêèõ ïðåìèé çà ðàáîòû, âíîñèâøèå âêëàä
â ðàçâèòèå èììóíîëîãèè, íå ìåíåå 60 [2, 19]. Çíà÷å-
íèÿ êàæäîé èç ýòèõ ðàáîò ðàâíîâåëèêè. Òåì íå ìåíåå,
íàïîìíèì íåìíîãèå, îáåñïå÷èâøèå ñêà÷êîîáðàçíûå
ïåðåõîäû â ïîíèìàíèè ïðèðîäû èììóíèòåòà êàê ñîâî-
êóïíîé ôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû. Ñðåäè òàêèõ ñà-
ìàÿ ïåðâàÿ (íå òîëüêî ïî ìåäèöèíå, íî èñòîðè÷åñêè
ïåðâàÿ èç âñåõ) ïðåìèÿ â 1901 ã. — Ýìèëÿ ôîí Áå-
ðèíãà çà ñåðîòåðàïèþ äèôòåðèè; 1908 ã. — Ïàóëü
Ýðëèõ è È.È. Ìå÷íèêîâ — çà ãóìîðàëüíóþ è êëå-
òî÷íóþ ñîñòàâëÿþùèå èììóííîãî îòâåòà; 1976 ã. —
Ðîëüô Öèíêåðíàãåëü è Ïèòåð Äîõåðòè — çà îòêðû-
òèå ïðèðîäíûõ ôóíêöèé áåëêîâ ãëàâíîãî êîìïëåêñà
ãèñòîñîâìåñòèìîñòè — ïðåäñòàâëåíèå àíòèãåíîâ ãå-
íåòè÷åñêè «ðîäíûì» Ò-ëèìôîöèòàì; 1987 ã. — Ñó-
çóìó Òîíåãàâà — çà îòêðûòèå ÿâëåíèÿ êîâàëåíòíîé
ïåðåñòðîéêè ÄÍÊ â ëèìôîöèòàõ â ãåíàõ èììóíîãëî-
áóëèíîâ. Íè â êàêèõ äðóãèõ êëåòêàõ ýóêàðèîò òàêîãî
ÿâëåíèÿ íèêòî äî ñèõ ïîð íå âèäåë, ÷òî «äàåò ïðàâî»
ëèìôîöèòàì áûòü ñïåöèàëèçèðîâàííûìè êëåòêàìè
îñîáåííîé ñèñòåìû — èììóííîé.

Ñêà÷îê â ðàçâèòèè òåîðèè èììóíèòåòà îáåñïå÷èëè è
ðàáîòû, íå ðàññìàòðèâàåìûå íîáåëåâñêèì êîìèòåòîì —
ýòî ðàáîòû Ïîëëè Ìàòçèíãåð [11] è ×àðëüçà Äæàíâýÿ
[9], êîòîðûå óãëóáèëè îñîçíàíèå òîãî, ÷òî íå èììóííàÿ
ñèñòåìà ïåðâîé ðàñïîçíàåò ïðîíèêíîâåíèå ïàòîãåíîâ
â îðãàíèçì, à èììóííûé îòâåò èíèöèèðóåòñÿ íå íà «÷ó-
æîå» êàê òàêîâîå, à íà ìàòåðèàëüíûå «ñèìïòîìû» ïî-
âðåæäåíèÿ êëåòîê ñâîåãî îðãàíèçìà — «ñèãíàëû îïàñ-
íîñòè». Ýòî ïîçâîëèëî «óâèäåòü» ôóíêöèîíèðîâàíèå
èììóííîé ñèñòåìû in vivo â ñâÿçè ñ äîèììóííûìè ìåõà-
íèçìàìè ðåàãèðîâàíèÿ íà ïîâðåæäåíèÿ, à òàêæå ñ äðó-
ãèìè ñèñòåìàìè öåëîñòíîãî îðãàíèçìà, â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü ñ íåðâíîé è êðîâåòâîðíîé [2].

ËÅÊÖÈÈ

98



Âêëàä îòå÷åñòâåííûõ âðà÷åé â èììóíîëîãèþ, èñòî-
ðè÷åñêè àññîöèèðîâàííóþ ñ ìèêðîáèîëîãèåé ìîæíî
ïðîñëåäèòü ñ XVIII âåêà [1, 2, 15]. Ì.Ì. Òåðåõîâñêèé
(1740—1796 ãã.) çàíèìàëñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìèêðî-
áèîëîãèåé — èññëåäîâàë âëèÿíèå òåìïåðàòóð, ýëåêòðè-
÷åñòâà, õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ íà ðàçìíîæåíèå è äûõàíèå
ìèêðîîðãàíèçìîâ è íà 100 ëåò ðàíüøå Ë. Ïàñòåðà îïè-
ñàë ÿâëåíèå àòòåíóàöèè ìèêðîáîâ. Ä.Ñ. Ñàìîéëî-
âè÷-Ñóùèíñêèé (1744—1805 ãã.) âîøåë â èñòîðèþ êàê
ïåðâûé îõîòíèê çà âîçáóäèòåëåì ÷óìû è áûë èçáðàí
÷ëåíîì 12 çàðóáåæíûõ àêàäåìèé íàóê åãî âðåìåíè.
Ë.Ñ. Öåíêîâñêèé (1822—1887 ãã.) îïèñàë 43 íîâûõ
âèäà ìèêðîîðãàíèçìîâ. Êðîìå òîãî, îí íåçàâèñèìî îò
Ïàñòåðà ïîëó÷èë ñèáèðåÿçâåííóþ âàêöèíó è îðãàíèçî-
âàë â Õàðüêîâå ïàñòåðîâñêóþ ñòàíöèþ.

È.È. Ìå÷íèêîâ (1845—1916 ãã.) áûë îäíèì èç
íåìíîãèõ ïåðâûõ èììóíîëîãîâ, êîòîðûé íå áûë âðà-
÷îì, íî çàíèìàëñÿ çîîëîãèåé ìîðñêèõ ÷åðíîìîðñêèõ
áåñïîçâîíî÷íûõ. È ýòî ïîçâîëèëî åìó ñäåëàòü îò-
êðûòèå, êîòîðîå ñîâðåìåííèêè îõàðàêòåðèçîâàëè êàê
ìûñëü «ãèïïîêðàòîâñêîãî ìàñøòàáà», à èìåííî, îí
îòêðûë çàùèòíûå ôóíêöèè ôàãîöèòîçà. ßâëåíèå
ïîãëîùåíèÿ áåëûìè êëåòêàìè êðîâè áàêòåðèé íàáëþ-
äàëè â òî âðåìÿ ìíîãèå âðà÷è â ïðåïàðàòàõ èç ãíîéíè-
êîâ áîëüíûõ ëþäåé è òðàêòîâàëè ýòè íàáëþäåíèÿ ñî-
îòâåòñòâóþùèì îáðàçîì, ñ÷èòàÿ áåëûå êëåòêè ðàç-
íîñ÷èêàìè èíôåêöèè ïî îðãàíèçìó. Ìå÷íèêîâ æå âè-
äåë, ÷òî öåëîìîöèòû ìîðñêèõ çâåçä (ãîìîëîãè ëåéêî-
öèòîâ ìëåêîïèòàþùèõ) ïîãëîùàþò ìåëêèå êîðïóñêó-
ëÿðíûå ÷àñòèöû èëè èíêàïñóëèðóþò êðóïíûå, ÷òî
èäåò íà ïîëüçó îðãàíèçìó. È.È. Ìå÷íèêîâ âîøåë
â èñòîðèþ íàóêè êàê îñíîâîïîëîæíèê êëåòî÷íîé òåî-
ðèè èììóíèòåòà [2, 3, 8, 16]. Âìåñòå ñ Ï. Ýðëèõîì
â 1908 ã. îíè ïîëó÷èëè íîáåëåâñêóþ ïðåìèþ çà ãóìî-
ðàëüíóþ è êëåòî÷íóþ òåîðèè èììóíèòåòà. Íî ïðîòè-
âîïîñòàâëåíèå «ãóìîðàëèñòîâ è êëåòî÷íèêîâ» èíòåðï-
ðåòàòîðàìè èõ ðàáîò â áîëåå ïîçäíåé ëèòåðàòóðå íå
âïîëíå âåðíî. «Áîêîâûå öåïè» Ýðëèõ «âèäåë» êàê
ðåöåïòîðû äëÿ àíòèãåíîâ íà êëåòêàõ. Îíè îòðûâà-
þòñÿ îò êëåòîê è ñòàíîâÿòñÿ ãóìîðàëüíûìè àíòèòåëà-
ìè òîëüêî â ïðîöåññå ìàññîâîé íàðàáîòêè â õîäå èì-
ìóííîãî îòâåòà. Áîëåå òîãî, êàê ìû óæå óïîìèíàëè,
Ýðëèõ îñîçíàâàë, ÷òî àíòèòåëà ñàìè íå ðàçðóøàþò
àíòèãåíû, íî, ñâÿçûâàÿ èõ, «ïðèâîäÿò» íà ïîãëîùå-
íèå è ðàçðóøåíèå ê ôàãîöèòàì Ìå÷íèêîâà

Ä.È. Èâàíîâñêèé (1864—1920 ãã.) îòêðûë íîâóþ
ôîðìó æèçíè — âèðóñû. Ë.À. Çèëüáåð
(1894—1966 ãã.) îòêðûë âèðóñ êëåùåâîãî ýíöåôàëèòà
è ïåðâûì â ìèðå íà÷àë èçó÷åíèå îíêîãåííûõ âèðóñîâ.
Îí ñòàë àâòîðîì âèðóñíîé òåîðèè ðàêà, â êîíöåïöèè
êîòîðîé ïîñòóëèðîâàë èíòåãðàöèþ âèðóñíûõ ãåíîìîâ
â êëåòî÷íûå, ÷òî ñòàëî ïðåäâîñõèùåíèì îòêðûòèÿ ðåò-
ðîâèðóñîâ. Íåñìîòðÿ íà «æåëåçíûé çàíàâåñ»
Ë.À. Çèëüáåð áûë ýêñïåðòîì ÂÎÇ. Êàæäûé, êòî âû-

áðàë èììóíîëîãèþ è äàæå øèðå — ìåäèöèíó ñâîåé
ñïåöèàëüíîñòüþ, çíàåò èìåíà òàêèõ ó÷åíûõ, êàê
À.Ì. Áåçðåäêà, È.È. Îñòðîìûñëåíñêèé, Ë.À. Òàðà-
ñåâè÷, È.Ã. Ñàâ÷åíêî, Í.Ô. Ãàìàëåÿ, Ã.Í. Ãàáðè÷åâ-
ñêèé, Å.È. Ìàðöèíîâñêèé, Í.ß. ×èñòîâè÷,
Ï.Ô. Çäðîäîâñêèé, Ç.Â. Åðìîëüåâà, Ì.Ï. ×óìàêîâ,
À.À. Ñìîðîäèíöåâ, Â.Ì. Æäàíîâ, Á.Â. Ïåðâóøèí,
À.À. Áîãîìîëåö, À.Ä. Àäî, Ð.Â. Ïåòðîâ, Ð.Ì. Õàè-
òîâ, Ë.Ñ. Ñåñëàâèíà, è ýòî äàëåêî íå âñå. Íîáåëåâñêàÿ
ïðåìèÿ ïî ìåäèöèíå â 2012 ã. ïðèñóæäåíà Ä.Á. Ã¸ðäî-
íó è Ø. ßìàíàêå çà èññëåäîâàíèÿ â îáëàñòè ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèÿ äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê â ïëþðè-
ïîòåíòíîå ñîñòîÿíèå. Ã¸ðäîí â 1962 ã. âûðàñòèë ëÿãó-
øàò Xenopuslaevis èç îïëîäîòâîðåííûõ èêðèíîê, êîòî-
ðûå îí ýíóêëåèðîâàë è ïîäñàäèë òóäà ÿäðî èç ýïèòåëè-
àëüíîé êëåòêè êèøå÷íèêà âçðîñëîé ëÿãóøêè. Êëîíèðî-
âàííûå ëÿãóøàòà Ã¸ðäîíà áûëè ñëàáûìè è ïðîæèëè
íåäîëãî, íî îíè áûëè. Â 1955 ã. àíàëîãè÷íûé îïûò
ñ äðóãîé àìôèáèåé Ranapipiens ïðîáîâàëè ïðîâåñòè
Êèíã è Áðèããñ, íî íå ïîëó÷èëè îæèäàåìîãî ðåçóëüòàòà.
À èäåþ òàêîãî ýêñïåðèìåíòà îïóáëèêîâàë åùå ðàíüøå
â 1935 ã. Ãàíñ Ñïåìàíí [19]. Ø. ßìàíàêà, õèðóðã-îð-
òîïåä, óâëåêøèéñÿ áèîòåõíîëîãèåé, â 2006 ã. îïóáëè-
êîâàë ðàçðàáîòàííûé èì ðåöåïò «êîêòåéëÿ ßìàíàêè»
— 4 âåêòîðà ýêñïðåññèè, ñîäåðæàùèå ÄÍÊ îïðåäå-
ëåííûõ ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè (Myc, Oct3/4, Sox2,
Klf4), êîòîðûå îí ïîäîáðàë èç 24 ïåðåïðîáîâàííûõ
ôàêòîðîâ òðàíñêðèïöèè, õàðàêòåðíûõ äëÿ ýìáðèîíàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ES. ßìàíàêà òðàñôåöèðîâàë ýòè
âåêòîðà â ôèáðîáëàñòû, ÷åì ïðåâðàòèë èõ â ðåïðîãðàì-
ìèðîâàííûå äåëÿùèåñÿ êëåòêè, êîòîðûå íàçâàë iPS —
èíäóöèðîâàííûå ïëþðèïîòåíòíûå ñòâîëîâûå êëåòêè.
Â ïîñëåäíèå ãîäû ðÿäîì àâòîðîâ îïèñàíî íåñêîëüêî
«êîêòåéëåé» èç âåêòîðîâ ýêñïðåññèè, òðàíñôåêöèÿ êî-
òîðûõ ïðèâîäèò ñ íåêîòîðîé âåðîÿòíîñòüþ ê ðåïðîã-
ðàììèðîâàíèþ èëè òðàíñäèôôåðåíöèðîâêå ñîìàòè÷å-
ñêèõ êëåòîê [4, 19].

Â ñâÿçè ñ ýòèì íåëüçÿ çàáûâàòü åùå äâà èìåíè îòå-
÷åñòâåííûõ ó÷åíûõ. Ýòî À.À. Ìàêñèìîâ
(1874—1928 ãã.), êîòîðûé â 1902 ã. ñôîðìóëèðîâàë
óíèòàðíóþ òåîðèþ êðîâåòâîðåíèÿ è ïîñòóëèðîâàë ñó-
ùåñòâîâàíèå åäèíîé äëÿ âñåõ ðîñòêîâ êðîâåòâîðåíèÿ
ìåçåíõèìàëüíîé êàìáèàëüíîé êëåòêè, êîòîðóþ ïîçæå
ñòàëè íàçûâàòü ñòâîëîâîé êðîâåòâîðíîé êëåòêîé. Âòî-
ðîå èìÿ — À.ß. Ôðèäåíøòåéí. Â 1971 ã. èç åãî ëàáî-
ðàòîðèè âûøëà ðàáîòà, â êîòîðîé àâòîðû ïîëó÷èëè
ïðîëèôåðàöèþ â êóëüòóðå in vitro êëåòîê ñòðîìû êîñò-
íîãî ìîçãà [9]. Îí íàçâàë ýòè êëåòêè ñòðîìàëüíûì
èìåõàíîöèòàìè. Â íàøå âðåìÿ åñòü íàïðàâëåíèå â ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé ìåäèöèíå, íàçâàííîå ðåãåíåðàòèâíîé.
Ðÿä èññëåäîâàòåëåé ñòàëè íàçûâàòü êëåòêè, îòêðûòûå
Ôðèäåíøòåéíîì, ìåçåíõèìàëüíûìè ñòâîëîâûìè —
MSC. Ðàáîò ïî ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå â ïîñëåäíèå
ãîäû íåìàëî, ïîÿâèëîñü íàó÷íîå ñîîáùåñòâî ISCT —
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International Society for Cellular Therapy. Íàêîïëåííûé
îïûò ïîêàçûâàåò, ÷òî ïîòåíöèàë äèôôåðåíöèðîâêè
«êëåòîê Ôðèäåíøòåéíà» êðîìå ñòðîìû êîñòíîãî ìîçãà
âñå-òàêè íå «ñòâîëîâûé», à îãðàíè÷åí (åñëè íå ïðèáå-
ãàòü ê «êîêòåéëþ ßìàíàêè») äèôôåðåíöèðîâêîé
â àäèïîöèòû, õîíäðîöèòû è îñòåîáëàñòû. Ïîýòîìó
ìíîãèå àâòîðû ïðåäïî÷èòàþò àááðåâèàòóðó MSC ðàñ-
êðûâàòü êàê «ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìàëüíûå ñòðî-
ìàëüíûå (à íå ñòâîëîâûå) êëåòêè» [4, 8].

Ìû «îòâëåêëèñü» íà ñòâîëîâûå êëåòêè â ñâÿçè
ñ òåîðèÿìè èììóíèòåòà íå òîëüêî ïîòîìó, ÷òî ëèìôî-
öèòû òîæå äèôôåðåíöèðóþòñÿ èç ñòâîëîâûõ êðîâåò-
âîðíûõ êëåòîê, íî åùå è ïîòîìó ÷òî ó ëèìôîöèòîâ
åñòü èììàíåíòíûå ïðîðåãåíåðàòèâíûå ôóíêöèè çà
ðàìêàìè èõ ñîáñòâåííîãî ãèñòîãåíåçà, òî åñòü ëèìôî-
öèòû, îòðàáîòàâ öèòîòîêñè÷íîñòü â îòíîøåíèè êëå-
òîê-ìèøåíåé, íà÷èíàþò âûðàáàòûâàòü ôàêòîðû ðîñ-
òà, ïîääåðæèâàþùèå ðåãåíåðàöèþ òêàíåé.

Ïðååìñòâåííîñòü çíàíèé ëåãêî ïîðâàòü è òîãäà íà-
ñòóïàåò «ìàóëèãíèçàöèÿ» ïîäðàñòàþùèõ ïîêîëåíèé.
Â òå÷åíèå 40 ëåò, ñ êîíöà 60-õ ãîäîâ ÕÕ âåêà, ñòóäåí-
òû îòå÷åñòâåííûõ ìåäèíñòèòóòîâ è äèïëîìèðîâàííûå
âðà÷è, íå óòðàòèâøèå èíòåðåñ ê ïðîôåññèîíàëüíîìó îá-
ðàçîâàíèþ, çíàêîìèëèñü ñ èììóíîëîãèåé ïî ó÷åáíèêó
«Èììóíîëîãèÿ» Ð.Â. Ïåòðîâà, ïåðåèçäàííîãî áîëåå
10 ðàç. Ýòîò ó÷åáíèê ïî-íàñòîÿùåìó «çàæèãàë» èíòåðåñ
ê ýòîé íàóêå è ðàçäâèãàë å¸ ðàìêè çà ïðåäåëû ìèêðîáè-
îëîãèè, ðàñïðîñòðàíÿÿ íà âñå ìåäèöèíñêèå ñïåöèàëüíî-
ñòè. È õîòÿ ïî çàêîíàì îäíîíàïðàâëåííîãî âðåìåíè ïî-
ÿâèëàñü è äðóãàÿ ó÷åáíàÿ ëèòåðàòóðà ïî ïðåäìåòó, èñòî-
ðè÷åñêèé âêëàä ó÷åáíèêà Ð.Â. Ïåòðîâà íè â êîåì ñëó-
÷àå íåëüçÿ çàáûâàòü, íà íåì âûðîñëî íå îäíî ïîêîëåíèå
âðà÷åé è èììóíîëîãîâ-èññëåäîâàòåëåé, âêëþ÷àÿ è òåõ,
êòî ïèøåò íîâûå ó÷åáíèêè.

Âîçâðàùàÿñü ê òåîðèÿì èììóíèòåòà, íàì îñòàëîñü
òîëüêî «ïåðåñå÷ü ïàðàëëåëüíûå ïðÿìûå» çàùèòíîãî è
ïîâðåæäàþùåãî äåéñòâèÿ èììóííîé ñèñòåìû. Ýòèì ïå-
ðåñå÷åíèåì áóäåò îñîçíàíèå òîãî, ÷òî ó èììóííîé ñèñòå-
ìû åñòü ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè â çäîðîâîì îðãà-
íèçìå â îòñóòñòâèè èíôåêöèé è òðàâì èíîãî ãåíåçà. Ýòî
áóäåò åäèíñòâåííàÿ íàøà «íîâåëëà» ïî ñðàâíåíèþ ñ ëè-
òåðàòóðíûìè äàííûìè. Ê ýòîìó ïðåäñòàâëåíèþ ïðèâåë
ñîáñòâåííûé ìíîãîëåòíèé îïûò ðàáîòû ñ ïåðåâèâíûìè
êóëüòóðàìè êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ in vitro. Íàáëþäå-
íèÿ ïîêàçûâàëè, ÷òî in vitro, ãäå íåò èììóííîé ñèñòåìû,
ïîãèáøèå êëåòêè íåäåëÿìè, ìåñÿöàìè è ãîäàìè ñîõðàíÿ-
ëèñü â ñòåðèëüíîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäå, íå ïîäâåðãàÿñü
ñàìîðàñïàäó èëè àóòîôàãèè. Ýòè íàáëþäåíèÿ íàâåëè íà
ìûñëü, ÷òî in vivo èììóííàÿ ñèñòåìà â ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðåæèìå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îáåñïå÷èâàåò ñàíèðóþùóþ
öèòîòîêñè÷íîñòü è êëèðåíñ âíóòðåííåé ñðåäû îò óñòàðå-
âàþùèõ è ïîãèáàþùèõ êëåòîê è ïðîäóêòîâ èõ ðàñïàäà,
÷åì îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü ôèçèîëîãè÷åñêîé ðåãåíå-
ðàöèè òêàíåé îðãàíèçìà.

Òî åñòü ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì ôóíêöèîíèðîâàíèè
èììóííàÿ ñèñòåìà ðàáîòàåò â àóòîèììóííîì ðåæèìå, íî
íàïðàâëåííîì íå íà æèçíåñïîñîáíûå çäîðîâûå êëåòêè,
à íà óñòàðåâàþùèå è ïîâðåæäåííûå. Ïðè èíôåêöèîí-
íîì ïîâðåæäåíèè òêàíåé èëè òðàâìàõ èíîãî ãåíåçà êî-
ëè÷åñòâî ïîâðåæäåííûõ êëåòîê ñóùåñòâåííî áîëüøå
ôèçèîëîãè÷åñêîãî è èììóííàÿ ñèñòåìà íà÷èíàåò ðàáî-
òàòü â ðåæèìå èììóííîãî îòâåòà íà ïîâðåæäåíèå, è ïðè
ýòîì ðåàëèçóåò «ïðîäîëæåíèå ôèçèîëîãè÷åñêîé öèòî-
òîêñè÷íîñòè» è êëèðåíñà âíóòðåííåé ñðåäû îò ïðîäóê-
òîâ ðàñïàäà. Ïîñëåäíåå îáåñïå÷èâàþò àíòèòåëà, ïðèâî-
äÿùèå èììóííûå êîìïëåêñû ê ôàãîöèòàì. Áóäåò èì-
ìóííûé îòâåò íà ïàòîãåííîå ïîâðåæäåíèå ïðåèìóùåñò-
âåííî çàùèòíûì èëè ñ çàìåòíîé è áîëåçíåííîé äåñòðóê-
öèåé òêàíåé, çàâèñèò îò ìíîãîãî: îò ðàçìåðîâ òðàâìû,
ñèëû ôàêòîðîâ ïàòîãåííîñòè â ñëó÷àå ìèêðîîðãàíèçìîâ,
èíäèâèäóàëüíûõ ñâîéñòâ ÌÍÑ è äðóãèõ áèîïàðàìåòðîâ
ñàìîãî îðãàíèçìà îòíîñèòåëüíî ñâîéñòâ êîíêðåòíîãî ïà-
òîãåíà, äèíàìèêè ðàçìíîæåíèÿ ïàòîãåíà è äèíàìèêè
ïðîëèôåðàöèè ëèìôîöèòîâ, ëîêàëèçàöèè ïàòîãåíà (èì-
ìóííàÿ ñèñòåìà íå çàáèðàåòñÿ âíóòðü êëåòîê, àíòèòåëà è
ðåöåïòîðû ëèìôîöèòîâ ðàáîòàþò ïî ïîâåðõíîñòè êëåòîê
è â ìåæêëåòî÷íûõ ïðîñòðàíñòâàõ, ò.å. ïî ôåíîòèïó) è
ìíîãîãî äðóãîãî, î ÷åì ñîâðåìåííàÿ íàóêà âåðîÿòíî åùå
è íå çíàåò.

Êàê ìîðôîëîãè÷åñêè, ò.å. àíàòîìè÷åñêè è ãèñòîëî-
ãè÷åñêè îñîáåííàÿ ñèñòåìà îðãàíîâ è òêàíåé, èììóí-
íàÿ ñèñòåìà åñòü òîëüêî ó 1,5% âèäîâ æèâîòíûõ, íà-
÷èíàÿ ñ ÷åëþñòíûõ ðûá, è ýòî ëèìôîèäíàÿ ñèñòåìà
[9]. Ñïåöèàëèçèðîâàííûå êëåòêè èììóííîé ñèñòåìû
— ýòî òîëüêî ëèìôîöèòû. Ëèìôîöèòû — åäèíñò-
âåííûé âèä äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, êîòîðûå
êëîíèðîâàíû ïî ðåöåïòîðàì äëÿ àíòèãåíîâ è ðàçíîîá-
ðàçèå ðåöåïòîðîâ áåñïðåöåäåíòíî âåëèêî. Èçâåñòåí
íå îäèí äåñÿòîê ôóíêöèîíàëüíî ðàçëè÷íûõ ñóáïîïó-
ëÿöèé ëèìôîöèòîâ, â ïîñëåäíåå âðåìÿ è òàêèõ, ó êî-
òîðûõ íåò ðåöåïòîðîâ äëÿ àíòèãåíîâ — ýòî òàê íàçû-
âàåìûå innate lymphoid cells — ILC-1, 2, 3 òèïîâ.
Êðîìå òîãî, â ïðîöåññå ðåàëèçàöèè æèçíåííîãî öèêëà
ëèìôîöèòîâ, âåðîÿòíî, èìååò ìåñòî ïëàñòè÷íîñòü
äèôôåðåíöèðîâêè, íàïðèìåð, ñìåíà ïðîäóöèðóåìûõ
öèòîêèíîâ ñ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ íà ñóïðåññîðíûå èëè
ïðîðåãåíåðàòèâíûå.

Êîðîòêî ôóíêöèè èììóííîé ñèñòåìû ìîæíî îïè-
ñàòü äâóìÿ ñëîâàìè — êàê â óñëîâèÿõ ôèçèîëîãè÷å-
ñêîé íîðìû, òàê è ïðè èììóííûõ îòâåòàõ íà ïîâðåæ-
äåíèÿ îíà öèòîòîêñè÷íà è ïðîðåãåíåðàòèâíà.
Â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðåæèìå öèòîòîêñè÷íîñòü óáèðàåò
óñòàðåâàþùèå êëåòêè, îñâîáîæäàÿ ìåñòî äëÿ ôèçèî-
ëîãè÷åñêîé ðåãåíåðàöèè. Ïðè èììóííîì îòâåòå íà ïî-
âðåæäåíèå ïàòîãåíîì öèòîòîêñè÷íîñòü íàïðàâëåíà íà
ïîâðåæäåííûå êëåòêè, ÷àñòî èëè âñåãäà çàõâàòûâàÿ è
íîðìàëüíûå òêàíè, è íàñòóïàþùàÿ çàòåì ðåãåíåðàöèÿ
óæå íå âïîëíå ôèçèîëîãè÷åñêàÿ.
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Íàèáîëåå ñëîæíûå äëÿ ïîíèìàíèÿ ÿâëåíèÿ, èçó÷àå-
ìûå èììóíîëîãèåé, ýòî èììóíîëîãè÷åñêàÿ òîëåðàíò-
íîñòü è èììóíîëîãè÷åñêàÿ ïàìÿòü ñòîÿò îòäåëüíîãî îá-
ñóæäåíèÿ. Çàìåòèì òîëüêî, ÷òî òîëåðàíòíîñòü â íîðìå
«îáñëóæèâàåò» íå òîëüêî çäîðîâûå ñîáñòâåííûå òêàíè,
÷òî î÷åâèäíî, íî è áåñêîíå÷íîå ìíîæåñòâî âåùåñòâ èç
îêðóæàþùåé ñðåäû, êîòîðûå íåèçáåæíî ïðîíèêàþò ÷å-
ðåç áàðüåðíûå òêàíè èç âîçäóõà, ïèùè è ÷ðåçêîæíî, à
òàêæå ÿòðîãåííî, êàê, íàïðèìåð, âñåâîçìîæíûå èìïëàí-
òû. Î÷åâèäíî, Ïîëëè Ìàòçèíãåð ïðàâà, ÷òî äëÿ ðàçâè-
òèÿ èììóííîãî îòâåòà íå äîñòàòî÷íî ïðîíèêíîâåíèÿ
«÷óæîãî» âî âíóòðåííþþ ñðåäó îðãàíèçìà, íî íåîáõî-
äèìû «ñèãíàëû îïàñíîñòè» îò ñîáñòâåííûõ ïîâðåæäåí-
íûõ êëåòîê è â äîñòàòî÷íîì êîëè÷åñòâå.

Â çàâåðøåíèå îáîçíà÷èì ôàêòîðû, ïðèâîäÿùèå
ê «ïåðåêëþ÷åíèþ» íîðìàëüíîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ èììóííîé ñèñòåìû ê ðåæèìó èì-
ìóííîãî îòâåòà, ïðèâîäÿùåìó ê èììóííîìó âîñïàëå-
íèþ ñ ïðîÿâëåíèÿìè rubor, tumor, calor, dolor et functi-
on laesio:

1) õîä «áèîëîãè÷åñêèõ ÷àñîâ» — ñòàðåíèå ñ íåèç-
áåæíûì íàêîïëåíèåì ñîìàòè÷åñêèõ ìóòàöèé, îøèáîê,
áèîëîãè÷åñêèõ ïîòåðü ñóáïîïóëÿöèé êëåòîê, ÷òî ïðèâî-
äèò ê íîðìàëüíûì âîçðàñòíûì ïðîÿâëåíèÿì àóòîèììóí-
íûõ ïðîöåññîâ (àðòðèòû, âàñêóëèòû, ïîñòåïåííîå «âû-
êëþ÷åíèÿ» æåëåç âíóòðåííåé ñåêðåöèè è ò.ä.);

2) ïàòîãåííûå âîçäåéñòâèÿ èç âíåøíåé ñðåäû,
âêëþ÷àÿ èíôåêöèîííûå, ñ òðàâìàòèçàöèåé òêàíåé, ÷òî
ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïðîöåññîâ èììóííîãî âîñïàëå-
íèÿ ñ ðàçëè÷íûìè èñõîäàìè: èçëå÷åíèå ñ âîçâðàùåíè-
åì èììóííîé ñèñòåìû ê ôèçèîëîãè÷åñêîìó ðàâíîâå-
ñèþ, èëè õðîíèçàöèÿ ïðîöåññà ñ ÷åðåäîâàíèåì îáî-
ñòðåíèé è ðåìèññèé;

3) âûäåëèì è ïîä÷åðêíåì îïàñíîñòü ãåíîìîòðîï-
íûõ âîçäåéñòâèé èç âíåøíåé ñðåäû — îñîáåííîé ïè-
ùè, ëåêàðñòâ, òåõíîãåííûõ ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, ðå-
àãåíòîâ äëÿ áèîòåõíîëîãèé — ïî äâóì ïðè÷èíàì:
âî-ïåðâûõ, òàêèõ âîçäåéñòâèé ñòàíîâèòñÿ âñå áîëüøå
è áîëüøå, âî-âòîðûõ, èììóííàÿ ñèñòåìà íå îòñëåæè-
âàåò ãåíåòè÷åñêèå ìóòàöèè è íå êîððåêòèðóåò èõ.
Áèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ êëèðåíñà âíóòðåííåé ñðå-
äû, áîëåå ñïåöèôè÷íûõ, ÷åì èììóííàÿ ñèñòåìà, íà
ñîâðåìåííîì óðîâíå çíàíèé íåèçâåñòíî. Îòñþäà ñëå-
äóåò, ÷òî, íàñêîëüêî ýòî çàâèñèò îò âîëè ÷åëîâåêà, ãå-
íîìîòðîïíûå âîçäåéñòâèÿ ìîæíî íå äîïóñêàòü, íî
íåëüçÿ èñïðàâèòü.

Êàê ïîêàçûâàþò ìíîãî÷èñëåííûå êëèíè÷åñêèå íà-
áëþäåíèÿ è ìåæäóíàðîäíûé îïûò ôàðìàêîòåðàïèè,
èçáûòî÷íàÿ ñòèìóëÿöèÿ èììóííîé ñèñòåìû ìîæåò
èìåòü òàêèå îñëîæíåíèÿ, êàê ëèìôîïðîëèôåðàòèâíûå

ïðîöåññû è íåôèçèîëîãè÷åñêèå àóòîèììóííûå ïî-
âðåæäåíèÿ òêàíåé è îðãàíîâ, èç ÷åãî ñëåäóåò, ÷òî ÷åì
ìåíüøåå äàâëåíèå îêàçûâàòü íà èììóííóþ ñèñòåìó
èçâíå, òåì áîëüøå âåðîÿòíîñòü ñîõðàíåíèÿ èìåþùå-
ãîñÿ óðîâíÿ çäîðîâüÿ.
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Ìåòîä ïðèæèçíåííîãî èçó÷åíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè ëåãêèõ
ó êðûñ ñ ïîìîùüþ ìîäèôèöèðîâàííîé êàìåðû

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

Ðîññèéñêîé àêàäåìèè ìåäèöèíñêèõ íàóê,

125315, Ìîñêâà, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8

Ïðåäëàãàåòñÿ ìîäèôèöèðîâàííûé ìåòîä, êîòîðûé ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü ïðèæèçíåííîå èçó÷åíèå ìèðêî-
öèðêóëÿöèè ëåãêèõ êðûñû ïðè ïîìîùè ñïåöèàëüíîé êàìåðû. Îñîáåííîñòüþ ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëüíàÿ ôèê-
ñàöèÿ òêàíè ëåãêîãî, ÷òî èñêëþ÷àåò åå ñìåùåíèå âî âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ. Ïîëó÷åíî èçîáðàæåíèå ïîâåðõíîñò-
íûõ òêàíåé ëåãêèõ â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ (àëüâåîëû ñ îêðóæàþùèìè èõ ñî âñåõ ñòîðîí êàïèëëÿðàìè).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòîä, ìèêðîöèðêóëÿöèÿ, ëåãêèå, àëüâåîëû

Sultanov D.V., Khugaeva V.K.

Metod in vivo study of the microcirculation in rat lung
using a modified technique

Institute of General Pathology and Pathophysiology of the Russian Academy of Medical Sciences,

125315, Baltiskaya Street, 8, Moscow, Russia

A modifed technique that allows in vivo study microcirculation in the rat lungs using a special camera. Feature of the
method is stable fixation of lung tissue, which prevents its displacement during the study. Imaged surface of the lung tissue
(alveoli with surrounding them on all sides capillaries).

Key words: method, microcirculation, lung, alveolus

Èçó÷åíèå ìèêðîöèðêóëÿöèè â ïîñòîÿííî äâèãàþ-
ùèõñÿ îðãàíàõ, òàêèõ, êàê ñåðäöå è ëåãêèå, ïðåä-
ñòàâëÿåò áîëüøóþ ïðîáëåìó, ñâÿçàííóþ ñ ðåøåíèåì
íåñêîëüêèõ çàäà÷: ñîçäàíèå íåïîäâèæíûõ ó÷àñòêîâ
äëÿ áèîìèêðîñêîïèè, ôîòî- è âèäåîðåãèñòðàöèè
ìèêðîñîñóäîâ íå íàðóøàÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòè îðãàíà.

Îòñóòñòâèå øèðîêîãî ðàñïðîñòðàíåíèÿ ïðÿìûõ ìå-
òîäîâ è çàâîäñêîãî îáîðóäîâàíèÿ äëÿ èçó÷åíèÿ ìèêðî-
öèðêóëÿöèè â ëåãêèõ ïðèâîäèò ê èñïîëüçîâàíèþ êîñ-
âåííûõ ìåòîäîâ îöåíêè ëåãî÷íîé öèðêóëÿöèè ïðè èí-
òåðïðåòàöèè èçìåíåíèé ìèêðîöèðêóëÿöèè â äðóãèõ îð-
ãàíàõ, áîëåå äîñòóïíûõ äëÿ èññëåäîâàíèÿ. Ïðèìåðîì
ìîãóò ñëóæèòü ðàáîòû, â êîòîðûõ èçó÷àþò ìèêðîöèð-
êóëÿöèþ áóëüáîêîíúþíêòèâû ãëàçà ÷åëîâåêà [2], áðû-
æåéêè òîíêîé êèøêè êðûñû [8], èñïîëüçóþò ëàçåðíóþ
äîïïëåðîâñêóþ ôëîóìåòðèþ ñ öåëüþ íàéòè âîçìîæíóþ
àíàëîãèþ ñ èçìåíåíèÿìè â ìèêðîñîñóäàõ ëåãêèõ
â óñëîâèÿõ ïàòîëîãèè.

Áîëåå 300 ëåò ïðîøëî ñ íà÷àëà èçó÷åíèÿ ìèêðî-
öèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà ëåãêèõ. Ïåðâûå ðàáîòû Mal-

pighi (1686—1687 ãã.) áûëè âûïîëíåíû íà ëåãêîì
ëÿãóøêè. Çíà÷èòåëüíî ïîçæå ìîäåëüþ èññëåäîâàíèÿ
ëåãêèõ áûëè è äðóãèå æèâîòíûå: åæè, êðûñû, êðîëè-
êè, ìîðñêèå ñâèíêè, êîøêè, ñîáàêè [1, 3—7,
9—10]. Îäíàêî äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íåò ïîëíîãî
ïðåäñòàâëåíèÿ î ñòðîåíèè ñèñòåìû ìèêðîöèðêóëÿ-
öèè ëåãêèõ è åå ôóíêöèîíèðîâàíèè. Ýòî ïðèâîäèò
ê íåàäåêâàòíîìó èñïîëüçîâàíèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðå-
ïàðàòîâ ïðè ïàòîëîãèè ëåãêèõ.

Ïðèìåðîì ìîæåò ñëóæèòü ïðèìåíåíèå ïðè ïíåâ-
ìîíèè è îòåêå ëåãêèõ íåêîòîðûõ ïðåïàðàòîâ ñ öåëüþ
äåãèäðàòàöèè ëåãêèõ. Ïî äàííûì [8], ñðåäè íèõ
âñòðå÷àåòñÿ áîëüøîå ÷èñëî âåùåñòâ íàîáîðîò òîðìî-
çÿùèõ ìîòîðèêó ëèìôàòè÷åñêèõ ìèêðîñîñóäîâ, ÷òî
ñïîñîáñòâóåò ãèïåðãèäðàòàöèè òêàíåé.

Öåëü íàøåé ðàáîòû — ñîçäàíèå äîñòóïíîé è íå-
ñêîëüêî óïðîùåííîé ìîäèôèêàöèè ìåòîäà èçó÷åíèÿ
ìèêðîöèðêóëÿöèè ëåãêèõ ñ ïîìîùüþ êàìåðû äëÿ ìåë-
êèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.

Â ðàáîòå àïðîáèðîâàí íîâûé âàðèàíò ìåòîäà ïðè-
æèçíåííîãî èçó÷åíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè ëåãêèõ. Âàæ-
íîé îñîáåííîñòüþ ìåòîäà ÿâëÿåòñÿ ñòàáèëüíàÿ ôèêñà-
öèÿ òêàíè ëåãêîãî, ÷òî èñêëþ÷àåò åå ñìåùåíèå âî
âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ.
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Ãëàâíûì ñîñòàâíûì ýëåìåíòîì ÿâëÿåòñÿ ñïåöèàëü-
íàÿ êàìåðà (ðèñ. 1), ïîçâîëÿþùàÿ èñïîëüçîâàòü êîí-
òàêòíûé îáúåêòèâ (ËÎÌÎ) ñ óâåëè÷åíèåì õ10.

Êàìåðà ñîñòîèò èç öèëèíäðà ñ äâîéíûìè ñòåíêà-
ìè. Âíóòðåííèé äèàìåòð êàìåðû ðàâåí 6 ìì, íàðóæ-
íûé — 10 ìì. Ïîëîñòü ìåæäó ñòåíêàìè èçîëèðîâà-
íà. Èñêëþ÷åíèåì ÿâëÿþòñÿ òðè ó÷àñòêà ñ îòâåðñòèÿ-
ìè â íèæíåé ÷àñòè öèëèíäðà, ñäåëàííûå ñïåöèàëüíî
äëÿ ôèêñàöèè ëåãêîãî â ðåçóëüòàòå ñîçäàíèÿ îòðèöà-
òåëüíîãî äàâëåíèÿ ìåæäó ñòåíêàìè ôèêñàòîðà. Îò-
âåðñòèÿ ðàñïîëîæåíû ñ òðåõ ñòîðîí. ×åòâåðòîå îòâåð-
ñòèå íå ïðîèçâîäèëîñü ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ íàðó-
øåíèé ìèêðîöèðêóëÿöèè íà ïîâåðõíîñòè èññëåäóåìîé
÷àñòè ëåãêîãî.

Ñíàðóæè êàìåðà æåñòêî çàêðåïëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ
ñïåöèàëüíîãî ôèêñàòîðà ê ñòîëèêó äëÿ èññëåäîâàíèÿ
æèâîòíîãî.

Ìåòîäèêà èñïîëüçóåòñÿ ó íàðêîòèçèðîâàííûõ
õëîðàëãèäðàòîì æèâîòíûõ (1,6 ìã/êã ìàññû æèâîò-
íîãî â/ì) ìàññîé 200—350 ã. Äàëåå ïðîèçâîäèòñÿ
òðàõåîñòîìèÿ ñ âðåìåííûì ïîäêëþ÷åíèåì ê àïïàðà-
òó èñêóññòâåííîãî äûõàíèÿ ÝÌÈÁ. Æèâîòíîå ðàñ-
ïîëàãàþò íà ñïåöèàëüíîì îïåðàöèîííîì ñòîëèêå. Íà
óðîâíå 5—6 ìåæðåáåðíîãî ïðîìåæóòêà ïðîèçâîäèò-
ñÿ òîðàêîòîìèÿ ñ óäàëåíèåì îäíîãî èç ðåáåð íà ïðî-
òÿæåíèè 1 ñì. Â îáðàçîâàâøååñÿ îêíî óñòàíàâëèâà-
åòñÿ êàìåðà. Â êàìåðå ñîçäàåòñÿ îòðèöàòåëüíîå äàâ-
ëåíèå â ðåçóëüòàòå îòêà÷èâàíèÿ âîçäóõà ÷åðåç ñïå-
öèàëüíóþ ìåòàëëè÷åñêóþ òðóáêó (ðèñ. 1). Ïðè ýòîì
ëåãêîå ôèêñèðóåòñÿ ê óñòðîéñòâó, ÷òî ñîçäàåò óäîâ-
ëåòâîðèòåëüíûå óñëîâèÿ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîâåðõíî-
ñòè ëåãêîãî (ðèñ. 2).

Äëÿ äîïîëíèòåëüíîé ãåðìåòèçàöèè ïëåâðàëüíîé
ïîëîñòè ïî íàðóæíîìó êîíòóðó êàìåðû ôèêñèðóåò-
ñÿ êóñîê êëååí÷àòîé òêàíè, êîòîðàÿ ïëîòíî ïðèëå-
ãàåò ê òêàíÿì â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò îò-
âåðñòèÿ â ãðóäíîé êëåòêå. Ïîñëå óñòàíîâêè êàìåðû
(îáùåå çàòðà÷åííîå âðåìÿ îò ìîìåíòà íà÷àëà òîðà-
êîòîìèè äî ôèêñàöèè ëåãêîãî íå ïðåâûøàëî 2 ìèí)
êðûñû îòêëþ÷àåòñÿ îò àïïàðàòà èñêóññòâåííîãî
äûõàíèÿ. Â îáðàçîâàâøååñÿ îêíî ââîäèòñÿ êîíòàêò-
íûé îáúåêòèâ. Ïîâåðõíîñòü èññëåäóåìîãî ó÷àñòêà
ëåãêîãî ïðåäâàðèòåëüíî îðîøàåòñÿ ôèçèîëîãè÷å-
ñêèì ðàñòâîðîì.

Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà áèîìèêðîñêîïè÷åñêàÿ êàð-
òèíà ëåãêèõ â íîðìå, â êîòîðîé êàæäàÿ àëüâåîëà
îêðóæåíà êàïèëëÿðíûì îáîäêîì.

Ïðåäëîæåííàÿ ìåòîäèêà îòëè÷àåòñÿ îò äðóãèõ
ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ ìèêðîñîñóäîâ ëåãêèõ îòñóò-
ñòâèåì ñòåêëÿííîãî ïåðåêðûòèÿ öèëèíäðà è ãðîìîç-
äêîãî êðåïåæà. Îíà äàåò êà÷åñòâåííîå ïðèæèçíåí-
íîå èçîáðàæåíèå ïîâåðõíîñòíûõ òêàíåé ëåãêèõ
êðûñû, ÷òî ïîçâîëÿåò íàïðÿìóþ èçó÷àòü ìèêðîöèð-
êóëÿöèþ ëåãêèõ.
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Ðèñ. 2. Áèîìèêðîñêîïèÿ ëåãêèõ:
À — àëüâåîëà; Á — êàïèëëÿð. Óâåëè÷åíèå: îá. õ10; îê. õ10.

Ðèñ. 1. Ñõåìà êàìåðû äëÿ èçó÷åíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè ëåãêèõ ó êðû-
ñû â îñòðîì ýêñïåðèìåíòå:
1À — âèä ñáîêó;
1Á — âèä ñ ëåãî÷íîé ïîâåðõíîñòè:
À — êàìåðà;
Á — îòâåðñòèå äëÿ ôèêñàöèè òêàíè ëåãêîãî;
Â — ìåòàëëè÷åñêàÿ òðóáêà äëÿ îòêà÷èâàíèÿ âîçäóõà èç âíóòðåííåé
÷àñòè êàìåðû;
Ã — êîíòàêòíûé îáúåêòèâ ñ óâåëè÷åíèåì õ10;
Ä — ãðóäíàÿ êëåòêà;
Å — òêàíü ëåãêîãî.
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