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Ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå (ÑÂ) êàê îáùåïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ðàçâèòèå êëåòî÷-
íîãî ñòðåññà â îòâåò íà ñèñòåìíîå äåéñòâèå ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ. Îñòðîå ÑÂ õàðàêòåðèçóåòñÿ âîëíîîá-
ðàçíûì òå÷åíèåì — ñìåíîé ôàç àêòèâàöèè è òîðìîæåíèÿ, à õðîíè÷åñêîå — ïîñëåäîâàòåëüíîé ñìåíîé ñòàäèé
åãî ïðîãðåññèðóþùåãî ðàçâèòèÿ. Â çàâèñèìîñòè îò èíòåíñèâíîñòè äåéñòâèÿ ñèñòåìíîé àëüòåðàöèè è ñîñòî-
ÿíèÿ àíòèâîñïàëèòåëüíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà ÑÂ ìîæíî êëàññèôèöèðîâàòü íà òðè îñíîâíûõ âàðèàíòà ðàçâè-
òèÿ: 1) «ïðîâûâ» — ñâåðõîñòðûé ïðîöåññ (íàïðèìåð, ìîëíèåíîñíûé ñåïñèñ); 2) «ïðîäàâëèâàíèå» — îòíîñè-
òåëüíî ïîñòåïåííûé ïåðåõîä îò êëàññè÷åñêîãî ê ñèñòåìíîìó âîñïàëåíèþ; 3) «çàñòðåâàíèå» — õðîíè÷åñêîå
ÑÂ. Äèíàìèêà îñòðîãî ÑÂ õàðàêòåðèçóåòñÿ 5-þ ôàçàìè: ðàçâèòèÿ, ãèïåðåðãè÷åñêèìè ôàçàìè ïåðâè÷íîãî è
âòîðè÷íîãî ôëîãîãåííîãî óäàðà, ðàçðåøåíèÿ è äåïðåññèâíîé ôàçîé, êîòîðàÿ òèïè÷íà äëÿ âàðèàíòà «ïðîðûâ»,
õàðàêòåðèçóåòñÿ ñòðàòåãèåé òîëåðàíòíîñòè, à íå ðåçèñòåíòíîñòè, ïî îòíîøåíèþ äåéñòâèþ ñèñòåìíûõ ïî-
âðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ. Äëÿ îöåíêè ÑÂ öåëåñîîáðàçíî èñïîëüçîâàíèå èíòåãðàëüíûõ êðèòåðèåâ (øêàë), îòðà-
æàþùèõ ðàçâèòèå íå òîëüêî ñèñòåìíîãî âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà, íî è äðóãèõ ÷àñòíûõ ïðîöåññîâ ÑÂ: ñèñ-
òåìíîãî ïîâðåæäåíèÿ, ìèêðîòðîìáîîáðàçîâàíèÿ è äðóãèõ ïðîÿâëåíèé ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ðàññòðîéñòâ, ïî-
ëèîðãàííóþ äèñôóíêöèþ, äèñòðåññà íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìû.
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Systemic inflammation: theoretical and methodological approaches
to description of general pathological process model.
Part IV. A dynamics of the process
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Systemic inflammation (SI) as a general pathological process is considered as a development of cellular stress in re-
sponse to systemic action of damage factors. An Acute SI is characterized by wavelike course (a changing of activation
and inhibition phases); a chronic SI is characterized by successive changing of stages of its progressive development. SI
may be classified into three variants which are dependened on intensity of systemic alteration as well as on condition of
anti-inflammatory systems: 1) a «break» is a fulminating process (e.g. fulminating sepsis), 2) a «caving» is a relatively
gradual conversion of classical inflammation to systemic one; 3) a «sticking» is a typical chronic SI. An evolution of the
acute SI is characterized by the 5 following phases: a development, hyperergic phases of the primary and the secondary
phlogogenic impact, a resolution, and depressive phase. The last phase is a typical for the «break» variant and character-
ized by a tolerance, but not a resistance strategy to action of factors of systemic alteration. It is advisable to estimate SI
with Integral Criteria (Scales), which reflect both of the development of a systemic inflammatory response and the fol-
lowing other particular processes of SI: the systemic alteration, the micro thrombosis and other microcirculatory disorders,
multiple organ dysfunction, and a distress of the neuroendocrine system.

Key words: systemic inflammation, phases, stages

Çàêëþ÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ñòàòüè [1—3] ïîñâÿùåíà
õàðàêòåðèñòèêå òèïîâûõ ïðîÿâëåíèé äèíàìèêè ðàçâè-
òèÿ ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ (ÑÂ) êàê îáùåïàòîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà. Êðèòè÷åñêèé àíàëèç ñîâðåìåííîé
êëàññèôèêàöèè ñòàäèé ðàçâèòèÿ ñèíäðîìà ñèñòåìíîé
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âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè (ÑÑÂÐ, SIRS) [4—8] ìû
ïðîâåëè â ðÿäå äðóãèõ ñâîèõ ïóáëèêàöèé [3, 9—12].
Ïî íàøåìó ìíåíèþ, èñïîëüçóåìûå òåîðåòè÷åñêèå è
ìåòîäîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû äëÿ õàðàêòåðèñòèêè èçâå-
ñòíûõ ñòàäèé ÑÑÂÐ ìàëîïðèãîäíû äëÿ îïèñàíèÿ ìî-
äåëè òèïîâîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà.

Êàê îáùåïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ÑÂ ÿâëÿåòñÿ äè-
íàìè÷íîé ñèñòåìîé, ñîñòîÿùåé èç ìíîæåñòâà áîëåå
÷àñòíûõ íåóñòîé÷èâûõ âî âðåìåíè òèïîâûõ ïðîöåññîâ
[1, 9]. Îíè, â ñâîþ î÷åðåäü, ïîäðàçäåëÿþòñÿ íà åù¸
ìåíåå èíòåãðàëüíûå ñîñòàâëÿþùèå (ïðîöåññû 2-ãî,
3-ãî è ò.ä. ïîðÿäêîâ). Âî èçáåæàíèå òåðìèíîëîãè÷å-
ñêîé ïóòàíèöû ôîðìèðóþùèå ÑÂ ïðîöåññû 1-ãî ïî-
ðÿäêà ìû îáîçíà÷àåì ïðîñòî êàê ôåíîìåíû, à ëþáûå
èõ áîëåå ÷àñòíûå ñîñòàâëÿþùèå — êàê ñóáôåíîìåíû
[1, 9]. Ñ ýòèõ ïîçèöèé ñèñòåìíàÿ âîñïàëèòåëüíàÿ ðå-
àêöèÿ (ÑÂÐ), êëþ÷åâûì ïðîÿâëåíèåì êîòîðîé ÿâëÿ-
åòñÿ íàêîïëåíèå â êðîâè ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ, ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíèì èç ôåíîìåíîâ ÑÂ (åñëè êîíêðåòèçèðî-
âàòü ýòî ïîíÿòèå). Ê äðóãèì ôåíîìåíàì ìîæíî îòíå-
ñòè äèñòðåññ-ðåàêöèþ íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìû
(êëþ÷åâîé ñóáôåíîìåí — ïàòîëîãè÷åñêàÿ ðåàêòèâ-
íîñòü è äèñôóíêöèÿ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî-
÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû (ÃÃÍÑ), êîòîðàÿ ìîæåò áûòü
ñâÿçàíà ñ ÑÂÐ â ðàìêàõ ïðîöåññîêîìïëåêñà ÑÂ, íî
è, êîíå÷íî, áûòü êîìïîíåíòîì ïðîöåññîâ èíîé ïðèðî-
äû), ìèêðîöèðêóëÿòîðíûå ðàññòðîéñòâà (õàðàêòåð-
íûé ñóáôåíîìåí — ñèñòåìíîå ìèêðîòðîìáîîáðàçîâà-
íèå), ñèñòåìíóþ àëüòåðàöèþ (ñóáôåíîìåíû — ñèñ-
òåìíàÿ òêàíåâàÿ àëüòåðàöèÿ, ýíäîòîêñèíåìèÿ, «ïðî-
òåèíàçíûé âçðûâ» è äð.), ïîëèîðãàííóþ íåäîñòàòî÷-
íîñòü (ÏÎÍ), èñòîùåíèå áóôåðíûõ ñèñòåì àíòèâîñ-
ïàëèòåëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè [1, 9]. Äèíàìèêà ýòèõ
ôåíîìåíîâ ïî îòíîøåíèþ äðóã ê äðóãó, êàê ïðàâèëî,
àñèíõðîííà è àñèììåòðè÷íà. Êðîìå òîãî, íàëè÷èå
êàæäîãî ôåíîìåíà â îòäåëüíîñòè ñòðîãî íåñïåöèôè÷-
íî ê ÑÂ, à èõ ïðîÿâëåíèå ïðè ÑÂ íîñèò âåðîÿòíîñò-
íûé, íî íå àòðèáóòíûé õàðàêòåð. Îòäåëüíûå ôåíîìå-
íû ïîçâîëÿþò èäåíòèôèöèðîâàòü è õàðàêòåðèçîâàòü
ÑÂ òîëüêî ïðè èõ êîìïëåêñíîì îïðåäåëåíèè â âèäå
èíòåãðàëüíîãî êðèòåðèÿ, ôîðìèðóþùåãî öåëîñòíûé
îáðàç ÑÂ. Ïðè ýòîì «ìîçàèêà» ñëîæíîãî ïðîöåññî-
êîìïëåêñà ÑÂ è âûðàæåííîñòü åãî îòäåëüíûõ ñîñòàâ-
ëÿþùèõ îòëè÷àåòñÿ íåñòàáèëüíîñòüþ è íåëèíåéíî-
ñòüþ èçìåíåíèé âî âðåìåíè ïðè êîíêðåòíîì íàáëþäå-
íèè. Ýòè èçìåíåíèÿ óíèêàëüíû â êàæäîì îòäåëüíîì
ñëó÷àå, íî äëÿ ðåøåíèÿ òåîðåòè÷åñêèõ è ïðàêòè÷åñêèõ
çàäà÷ èõ íåîáõîäèìî èíòåãðèðîâàòü â òèïîâûå âàðè-
àíòû. Ó÷èòûâàÿ âûøåñêàçàííîå, äëÿ îïèñàíèÿ îñíîâ-
íûõ çàêîíîìåðíîñòåé äèíàìèêè ÑÂ íåîáõîäèìî, ñ
íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, ðåøèòü, êàê ìèíèìóì, îáîçíà-
÷åííûå íèæå çàäà÷è.

Âûáîð êëþ÷åâîãî çâåíà,
îïðåäåëÿþùåãî äèíàìèêó ïðîöåññà

Äèíàìèêà ÑÂ îïðåäåëÿåòñÿ êëàññè÷åñêèì äëÿ
áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ àëãîðèòìîì: «ñòèìóë � îò-
âåò». Èíèöèèðóþùèì ñòèìóëîì â äàííîì ñëó÷àå ÿâ-
ëÿåòñÿ ïåðâè÷íàÿ ñèñòåìíàÿ àëüòåðàöèÿ, ñâÿçàííàÿ ñ
ýòèîëîãè÷åñêèìè îñîáåííîñòÿìè ïðîöåññà (ñåïñèñ,
îñòðàÿ òðàâìà, àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê, ãåìîòðàíñôó-
çèîííûé øîê, ýìáîëèÿ îêîëîïëîäíûìè âîäàìè
è ò.ä.).

«Îòâåò», â ñâîþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿåòñÿ ðàçâèòèåì
ñèñòåìíîãî ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ñòðåññà ðàçëè÷íûõ
òèïîâ êëåòîê, ïðåæäå âñåãî, ìèêðîñîñóäîâ [1, 9]. Îí
ðåàëèçóåòñÿ â âèäå ñîâîêóïíîñòè ðàçëè÷íûõ ôóíêöè-
îíàëüíûõ è äèñôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì êëåòî÷íîãî,
òêàíåâîãî è îðãàíèçìåííîãî óðîâíÿ [1]. Èíòåãðàëüíî
ðàçâèòèå ñèñòåìíîãî ïðîâîñïàëèòåëüíîãî êëåòî÷íîãî
ñòðåññà ìîæíî çàôèêñèðîâàòü ïî íàêîïëåíèþ â êðîâè
ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ è äðóãèõ ôëîãîãåííûõ ôàêòî-
ðîâ, îïðåäåëèâ ýòîò ôåíîìåí êàê ÑÂÐ [3, 10, 13].
Ìåæäó òåì, êëåòî÷íûé îòâåò íà âîçäåéñòâèå ðàçëè÷-
íûõ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ ìîæåò ðåàëèçîâûâàòü
íå òîëüêî ñòðàòåãèþ ðåçèñòåíòíîñòè (ñîïðîòèâëåíèÿ)
— ãèïåðåðãè÷åñêóþ ïðîâîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ, íî
è òîëåðàíòíîñòè (ïðèâûêàíèÿ) — ãèïîåðãè÷åñêîãî
ñîñòîÿíèÿ ãèïîáèîçà, ïðè äîìèíèðóþùåé ðîëè äå-
ïðåññèâíîé ñòàäèè êëåòî÷íîãî ñòðåññà [3, 9]. Â ïî-
ñëåäíåì ñëó÷àå ÑÂÐ íå áóäåò íîñèòü îïðåäåëÿþùåãî
õàðàêòåðà äëÿ èäåíòèôèêàöèè ÑÂ, à äîñòèæåíèå ýòîé
öåëè ïîòðåáóåò áîëåå òùàòåëüíîãî àíàëèçà äðóãèõ ôå-
íîìåíîâ ÑÂ.

Ñîñòîÿíèå ãèïîáèîçà, êàê ïðåääâåðèå àíàáèîçà,
ÿâëÿåòñÿ îáùåáèîëîãè÷åñêèì ôåíîìåíîì: ó ìèêðîîð-
ãàíèçìîâ ïðîÿâëÿåòñÿ â ïîäàâëåíèè ïðîëèôåðàòèâíîé
àêòèâíîñòè [14], à ó ðàçíûõ êëàññîâ ïîçâîíî÷íûõ
ðàçâèòèå ãèïîåðãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé êëåòîê ìîæåò
áûòü, êàê ñîñòàâíîé ÷àñòüþ ðàçâèòèÿ ìíîãèõ îíòîãå-
íåòè÷åñêèõ è àäàïòàöèîííûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðî-
ãðàìì, òàê è ïðîâîñïàëèòåëüíûì îòâåòîì íà äåéñòâèå
ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ ðàçëè÷íîé ïðèðîäû [15,
16]. Íåñîìíåííî, ïðîÿâëåíèÿ êëåòî÷íîãî ãèïîáèîçà
ìîãóò èìåòü ñïåöèôè÷åñêèå îñîáåííîñòè ïðè âîñïàëå-
íèè, êîòîðûå åù¸ ïðåäñòîèò äåòàëüíî îõàðàêòåðèçî-
âàòü ñïåöèàëèñòàì ñîîòâåòñòâóþùèõ îáëàñòåé çíàíèé.
Ïîíÿòèå «ñòèìóë» ìîæåò âêëþ÷àòü äâå êà÷åñòâåííî
ðàçëè÷àþùèåñÿ ñîñòàâëÿþùèå — ýòî íå òîëüêî èíè-
öèèðóþùåå (ïåðâè÷íîå) ñèñòåìíîå ïîâðåæäåíèå, íî è
âòîðè÷íàÿ ñèñòåìíàÿ àëüòåðàöèÿ, ñâÿçàííàÿ ñ îïðå-
äåë¸ííûì ýòàïîì ðàçâèòèÿ ÑÂ [1, 3, 9]. Âòîðè÷íàÿ
ñèñòåìíàÿ àëüòåðàöèÿ ÿâëÿåòñÿ ìåõàíèçìîì ñàìîðàç-
âèòèÿ ÑÂ ïî ïðèíöèïó ïîëîæèòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿ-
çè («ñòèìóë � îòâåò � ñòèìóë»). Îíà ñïîñîáñòâóåò
ôîðìèðîâàíèþ îñîáûõ âàðèàíòîâ äèíàìèêè ÑÂ, êî-
òîðûå ïðÿìî íå çàâèñÿò îò îñîáåííîñòåé ïåðâè÷íîãî
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ýòèîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Ýòîò ïîðî÷íûé ïàòîãå-
íåòè÷åñêèé êðóã âî ìíîãîì îïðåäåëÿåò íåîáðàòèìîñòü
îñòðîãî ÑÂ, òî åñòü íåâîçìîæíîñòü ñïîíòàííîãî âû-
çäîðîâëåíèÿ. Ìåõàíèçìàìè ñèñòåìíîé àëüòåðàöèè
ÿâëÿþòñÿ: ñíèæåíèå áàðüåðíîé ôóíêöèè ïîêðîâíûõ
òêàíåé äëÿ ìèêðîáíûõ ýíäîòîêñèíîâ, íàêîïëåíèå
â êðîâîòîêå ïðîäóêòîâ òêàíåâîé äåñòðóêöèè, íàðóøå-
íèå êèñëîðîäíîãî òðàíñïîðòà, àöèäîç è âòîðè÷íàÿ ãè-
ïîâîëåìèÿ íà ôîíå ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ðàññòðîéñòâ,
âíóòðèñîñóäèñòàÿ àãðåññèÿ ãèäðîëàç, ñâîáîäíûõ ðà-
äèêàëîâ, èíûõ ôëîãîãåííûõ ôàêòîðîâ ôàãîöèòîâ è
äðóãèå ìåõàíèçìû ïîâðåæäåíèÿ, àññîöèèðîâàííûå ñ
ýñêàëàöèåé ÑÂ [3, 9]. Ñõåìàòè÷íî îòðàæàåò äèíàìè-
êó ÑÂ àëãîðèòì: «ñèñòåìíàÿ àëüòåðàöèÿ � ðàçâèòèå
ñèñòåìíîãî êëåòî÷íîãî ñòðåññà» [3], ðåàëèçàöèÿ êîòî-
ðîãî íà óðîâíå îðãàíèçìà ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå íåîäíî-
çíà÷íîé äèíàìèêè è ìíîæåñòâà âàðèàíòîâ âçàèìîñâÿ-
çè ôåíîìåíîâ è ñóáôåíîìåíîâ ÑÂ.

Õàðàêòåðèñòèêà ýòàïîâ ðàçâèòèÿ
ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ

Ïîä ôàçîé ìîæíî ïîíèìàòü îòíîñèòåëüíî îäíî-
ðîäíûé ïî ñâîèì ïðîÿâëåíèÿì âðåìåííîé ýòàï èëè
ôðàãìåíò, â öåëîì íåîäíîðîäíîãî ïðîöåññà èëè ñèñòå-
ìû. Ñòàäèÿ áîëåå êîíêðåòíîå ïîíÿòèå, îòðàæàþùåå
îïðåäåë¸ííóþ êà÷åñòâåííóþ ñòóïåíü ðàçâèòèÿ ïðî-
öåññà. Ñ ïîçèöèè ôàçíîñòè öåëåñîîáðàçíî ðàññìàòðè-
âàòü íàëè÷èå ïîâòîðÿåìîñòè îïðåäåë¸ííûõ ýòàïîâ
(íàïðèìåð, âîëíîîáðàçíîñòè èçìåíåíèé) èëè íåîïðå-
äåë¸ííîñòè, ëèáî èçìåí÷èâîñòè âåêòîðà ðàçâèòèÿ
ïðîöåññà. Ñ ïîçèöèè ñòàäèéíîñòè ìîæíî õàðàêòåðè-
çîâàòü äèíàìèêó õðîíè÷åñêîãî ÑÂ (ÕðÑÂ), â òî
âðåìÿ êàê äèíàìèêó îñòðîãî ÑÂ — ñêîðåå, ñ ïîçèöèè
ôàçíîñòè: âîçìîæíîñòü ÷åðåäîâàíèÿ ãèïåðåðãè÷åñêèõ
è ãèïîåðãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ïðîñïåêòèâíàÿ íåîïðå-
äåë¸ííîñòü ñìåíû ôàç è èñõîäà ïðîöåññà â öåëîì.
Ïîýòîìó â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îêîí÷àòåëüíóþ ïàòî-
ãåíåòè÷åñêóþ îöåíêó äèíàìèêè îñòðîãî ÑÂ ìîæíî
äàòü òîëüêî ðåòðîñïåêòèâíî.

Äèíàìèêó îñòðîãî ÑÂ íåëüçÿ îäíîçíà÷íî õàðàêòå-
ðèçîâàòü ïî ñòåïåíè îðãàííûõ äèñôóíêöèé êàê ïðîÿâ-
ëåíèé íåñîñòîÿòåëüíîñòè ìíîãèõ êîìïåíñàòîðíûõ ìå-
õàíèçìîâ. Ñëîæíîñòü çàêëþ÷àåòñÿ â òîì, ÷òî â ðàç-
âèòèè ÏÎÍ ó÷àñòâóþò íå òîëüêî ïàòîãåíåòè÷åñêèå
ìåõàíèçìû ÑÂ, íî è ïðîöåññû èíîé ïðèðîäû [2, 17,
18]. Ïðè íàëè÷èè çíà÷èòåëüíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ðå-
çåðâîâ äàæå î÷åâèäíûå ïðîÿâëåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿ-
òîðíûõ ðàññòðîéñòâ íà òêàíåâîì óðîâíå ìîãóò íå ñî-
ïðîâîæäàòüñÿ íåèçáåæíûì ðàçâèòèåì øîêà è/èëè
ÏÎÍ íà óðîâíå îðãàíèçìà [1, 19]. Â òî æå âðåìÿ,
ýòàïû ðàçâèòèÿ ÑÂ äî ïðîÿâëåíèÿ êëèíè÷åñêîé êàð-
òèíû êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé ìîæíî îáîçíà÷èòü êàê
ñóáêîìïåíñèðîâàííûå, à ïðè èõ íàëè÷èè — êàê äå-
êîìïåíñèðîâàííûå. Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü è òî, ÷òî,

êàê ïðàâèëî, ÑÂ âîçíèêàåò íå äèñêðåòíî — âîçìîæ-
íû è ïîãðàíè÷íûå ñîñòîÿíèÿ («ñåðàÿ çîíà») êîãäà íå-
âîçìîæíî îäíîçíà÷íî ïîäòâåðäèòü èëè îïðîâåðãíóòü
íàëè÷èå ÑÂ, è òåì ñàìûì ÷¸òêî äèôôåðåíöèðîâàòü
ÑÂ îò ñèñòåìíûõ ïðîÿâëåíèé êëàññè÷åñêîãî âîñïàëå-
íèÿ. Òàêîå ñîñòîÿíèå ìîæíî îáîçíà÷èòü êàê ïðåä-ÑÂ
è îíî õàðàêòåðíî äëÿ ôàç ðàçâèòèÿ è ðàçðåøåíèÿ ÑÂ,
à òàêæå ìîæåò ôîðìèðîâàòü íåêîòîðûå ìåæôàçîâûå
ïðîìåæóòêè (ïåðåõîäû) â ôàçíîé äèíàìèêå î÷åâèä-
íûõ ïðîÿâëåíèé ÑÂ. Ó÷èòûâàÿ âûøåñêàçàííîå, ìû
âûäåëÿåì 5 îñíîâíûõ ôàç îñòðîãî ÑÂ [9, 12, 17, 18]:

1. Ôàçà ðàçâèòèÿ ÑÂ — ôîðìèðóåò ïåðåõîäíûé
ýòàï îò êëàññè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ (èëè ìîìåíòà ïåð-
âè÷íîãî ñèñòåìíîãî ïîâðåæäåíèÿ, íàïðèìåð, ïðè
òðàâìå) ê î÷åâèäíûì ïðîÿâëåíèÿì ÑÂ. Íåðåäêî
â ïàëàòàõ èíòåíñèâíîé òåðàïèè ïðåä-ÑÂ ìîæåò áûòü
êóïèðîâàíî áåç äàëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ ÑÂ. Â ìåíåå
áëàãîïðèÿòíîì âàðèàíòå ôàçà ðàçâèòèÿ ïåðåõîäèò
â ãèïåðåãðè÷åñêóþ ôàçó ôëîãîãåííîãî óäàðà (ÔÔÓ).
Äëèòåëüíîñòü ôàçû ðàçâèòèÿ ñèëüíî çàâèñèò îò òîãî
èëè èíîãî òèïîâîãî âàðèàíòà äèíàìèêè ÑÂ (ñì. íè-
æå).

2. Ôàçà ïåðâè÷íîãî ôëîãîãåííîãî óäàðà (ïåðâè÷-
íàÿ ÔÔÓ) ÿâëÿåòñÿ «âõîäíûìè âîðîòàìè» äëÿ î÷å-
âèäíûõ ïðîÿâëåíèé ÑÂ. Îíà õàðàêòåðèçóåòñÿ êðèòè-
÷åñêèìè óðîâíÿìè ÑÂÐ, â ÷àñòíîñòè, âûðàæåííîé
ãèïåðöèòîêèíåìèåé êàê çà ñ÷åò ïðîâîñïàëèòåëüíûõ,
òàê è àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [12, 17, 20].
Ýòà ôàçà ìîæåò íîñèòü íà íà÷àëüíîì ýòàïå ñâîåãî
ðàçâèòèÿ ñóáêîìïåíñèðîâàííûé õàðàêòåð, îñîáåííî,
äî ïðîÿâëåíèÿ ôåíîìåíà âòîðè÷íîãî ñèñòåìíîãî ïî-
âðåæäåíèÿ. Îñíîâíûå âàðèàíòû èñõîäà ïåðâè÷íîé
ÔÔÓ:

à) ôàçà ðàçðåøåíèÿ (áëàãîïðèÿòíûé âàðèàíò);
á) ôàçà âòîðè÷íîãî ôëîãîãåííîãî óäàðà — ïðî-

ãðåäèåíòíîå òå÷åíèå èëè ÷åðåç ìåæôàçîâûå ïåðåõîäû
ïî òèïó «ñâåòëîãî îêíà»;

â) äåïðåññèâíàÿ ôàçà;
ã) ëåòàëüíûé èñõîä, îñîáåííî ïðè áûñòðîì ðàçâè-

òèè òÿæ¸ëîãî øîêà.
3. Ôàçà âòîðè÷íîãî ôëîãîãåííîãî óäàðà (âòî-

ðè÷íîå ðàçâèòèå ÔÔÓ ïðè âîëíîâîé äèíàìèêå ïðî-
öåññà) õàðàêòåðèçóåòñÿ ôåíîìåíîì âòîðè÷íîãî ñèñ-
òåìíîãî ïîâðåæäåíèÿ, êàê ïðàâèëî, ñîñòîÿíèåì äå-
êîìïåíñàöèè (ÏÎÍ). Èñõîäû:

à) áîëüøàÿ âåðîÿòíîñòü ëåòàëüíîãî èñõîäà;
á) ôàçà ðàçðåøåíèÿ (áëàãîïðèÿòíûé âàðèàíò);
â) äåïðåññèâíàÿ ôàçà;
ã) äàëüíåéøåå âîëíîîáðàçíîå òå÷åíèå ÔÔÓ.
4. Äåïðåññèâíàÿ ôàçà (ÄÔ) õàðàêòåðèçóåòñÿ îò-

íîñèòåëüíî íèçêèìè óðîâíÿìè ïîêàçàòåëåé ÑÂÐ íå-
çàâèñèìî îò èõ ïðîâîñïàëèòåëüíîé èëè àíòèâîñïàëè-
òåëüíîé íàïðàâëåííîñòè, íàïðèìåð, öèòîêèíîâ [12,
17], âñåãäà êðèòè÷íûì äëÿ æèçíè ñîñòîÿíèåì —
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êëåòêè ìèêðîñîñóäîâ íå ñïîñîáíû íå òîëüêî ïîääåð-
æèâàòü ãîìåîñòàòè÷åñêèå ôèçèîëîãè÷åñêèå ôóíêöèè,
íî è ðåàãèðîâàòü íà âîçäåéñòâèå ïîâðåæäàþùèõ ôàê-
òîðîâ. Âåðîÿòíîñòü ïðîÿâëåíèÿ äðóãèõ ôåíîìåíîâ ÑÂ
(êðîìå ÑÂÐ) âûøå, ÷åì ïðè ÔÔÓ. Èñõîä, â áîëü-
øèíñòâå ñëó÷àåâ, ëåòàëüíûé. Â «êëàññè÷åñêîì âèäå»
ÄÔ íàáëþäàåòñÿ ðåäêî, ÷àùå â âèäå òåíäåíöèè, ïå-
ðåõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ, ôîðìèðóþùåãî ìåæôàçîâûå ïå-
ðåõîäû.

5. Ôàçà ðàçðåøåíèÿ óñòàíàâëèâàåòñÿ òîëüêî ðåò-
ðîñïåêòèâíî, ïîñêîëüêó ñîñòîÿíèå «ñåðîé çîíû» ìî-
æåò áûòü çàâåðøàþùèì ýòàïîì ÑÂ ïðè áëàãîïðèÿò-
íîì åãî èñõîäå (ñîáñòâåííî, ýòî è åñòü ôàçà ðàçðåøå-
íèÿ ÑÂ), íî ìîæåò áûòü è âðåìåííûì «ñâåòëûì îê-
íîì» ìåæäó êðèòè÷åñêèìè ôàçàìè ÑÂ ïðè íåáëàãî-
ïðèÿòíîé äèíàìèêå ïðîöåññà.

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ñòàäèé ÕðÑÂ öåëåñîîáðàçíî
ó÷èòûâàòü ïðîãðåññèðîâàíèå ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ
èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû âíóòðåííèõ îðãàíîâ, íàëè÷èå
îïðåäåë¸ííûõ äèàïàçîíîâ âîçìîæíûõ êîëåáàíèé
óðîâíåé ÑÂÐ â ðàìêàõ îäíîãî êà÷åñòâåííîãî ñîñòîÿ-
íèÿ õðîíè÷åñêîãî ïðîöåññà è íàëè÷èå äðóãèõ ôåíîìå-
íîâ ÑÂ (ñì. íèæå).

Ìåòîäîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû ê îöåíêå ÑÂ

«Íà âûõîäå» ëþáîé ìåòîäîëîãè÷åñêèé ïîäõîä
äîëæåí îïðåäåëèòü îñíîâíûå ìàãèñòðàëüíûå ïóòè
ôîðìèðîâàíèÿ íà àëüòåðíàòèâíîé îñíîâå ñïîñîáîâ
(êîíêðåòíûõ ìåòîäèê è òåõíîëîãèé) èäåíòèôèêàöèè è
õàðàêòåðèñòèêè ïðèíöèïèàëüíîãî îáðàçà ÑÂ, íî òàê-
æå òîãî èëè èíîãî âàðèàíòà äèíàìèêè ÑÂ. Â ñâîþ
î÷åðåäü, ÷àñòíûå ðåøåíèÿ ýòèõ ïðîáëåì ñâîäÿòñÿ
ê ïîëó÷åíèþ ìèíèìàëüíîãî ïî êîëè÷åñòâó, íî äîñòà-
òî÷íîãî ïî ýôôåêòèâíîñòè è äîñòóïíîñòè (ýêîíîìè-
÷åñêîé, òåõíîëîãè÷åñêîé, ñòåïåíè ñòàíäàðòèçàöèè è
îáó÷àåìîñòè ïîòåíöèàëüíûõ ïîòðåáèòåëåé) êîìïëåêñà
êðèòåðèåâ. Ìåæäó òåì, âûáîð êàæäîãî êîíêðåòíîãî
êðèòåðèÿ — ýòî ðåçóëüòàò êîìïðîìèññíîé îöåíêè
äèàãíîñòè÷åñêîé è ïàòîãåíåòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè âû-
áèðàåìîãî ïîêàçàòåëÿ, åãî êîíêðåòíîñòè è óíèâåðñà-
ëüíîñòè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÷àñòíûõ ïðîöåññîâ, óñòîé-
÷èâîñòè è ìîáèëüíîñòè ïðè ìîíèòîðèðîâàíèè, âçàè-
ìîçàìåíÿåìîñòè è âçàèìîäîïîëíÿåìîñòè â ñòðóêòóðå
èíòåãðàëüíîãî êîìïëåêñà êðèòåðèåâ [13, 21].

Îñíîâíûì ìåòîäîëîãè÷åñêèì ïîäõîäîì ê äèàãíîñ-
òèêå è õàðàêòåðèñòèêå ÑÂ, êàê ìû ïîëàãàåì, ÿâëÿåòñÿ
îïðåäåëåíèå êà÷åñòâåííûõ óðîâíåé ÑÂÐ èëè, èíà÷å,
óðîâíåé ðåàêòèâíîñòè (ÓÐ), à òàêæå âûÿâëåíèå íàëè-
÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ äðóãèõ êëþ÷åâûõ ôåíîìåíîâ ÑÂ.
Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ ÓÐ, ó÷èòûâàÿ íåóñòîé÷èâîñòü è
íèçêóþ êîððåëÿöèþ äðóã ñ äðóãîì îòäåëüíûõ ïîêàçà-
òåëåé ÑÂÐ, íåîáõîäèìî èíòåãðèðîâàòü íå ìåíüøå 3
(ëó÷øå 5) ýòèõ ïîêàçàòåëåé [13, 21]. Äëÿ êàæäîãî
ïîêàçàòåëÿ, èñõîäÿ èç åãî ïàòîãåíåòè÷åñêîé è äèàãíî-

ñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè, íóæíî ïðåäâàðèòåëüíî óñòàíî-
âèòü è íîðìèðîâàòü äèàïàçîíû êîíöåíòðàöèé â êðîâè,
îáû÷íî äî 5—6 ðåôåðåíòíûõ èíòåðâàëîâ, îáîçíà÷åí-
íûõ áàëëàìè. Äàëåå äëÿ ïîëó÷åíèÿ çíà÷åíèÿ ÓÐ
â êàæäîì êîíêðåòíîì íàáëþäåíèè òðè íàèáîëüøèõ ïî
âûðàæåííîñòè (â áàëëàõ) ïîêàçàòåëÿ ñóììèðóþòñÿ è
óñðåäíÿþòñÿ [13, 21].

Ïàòîãåíåòè÷åñêîå è äèàãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå
îïðåäåëåíèÿ øêàëû ÓÐ (0—5 áàëëîâ) [13, 21]:

� ÓÐ-0 — óðîâåíü íîðìû (îòñóòñòâèå ÑÂÐ);
� ÓÐ-1 — âîçìîæåí ïðè îñòðîì êëàññè÷åñêîì

âîñïàëåíèè, ÕðÑÂ, íî èñêëþ÷àåò îñòðîå ÑÂ;
� ÓÐ-2 — íåðåäêî ôèêñèðóåòñÿ ïðè âûðàæåííîì

îñòðîì ãíîéíîì êëàññè÷åñêîì âîñïàëåíèè (íàïðèìåð,
îáøèðíûõ ôëåãìîíàõ ñ ïîðàæåíèåì êîæè è ïðèëåæà-
ùåé ìûøå÷íîé òêàíè íèæíèõ êîíå÷íîñòåé [19]), íî
òàêæå è ïðè ÄÔ, òèïè÷åí äëÿ ÕðÑÂ;

� ÓÐ-3 — ìîæåò îòìå÷àòüñÿ ïðè ãèïåðåðãè÷åñêèõ
âàðèàíòàõ îñòðîãî êëàññè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ è ïðè ãè-
ïîåðãè÷åñêèõ âàðèàíòàõ îñòðîãî ÑÂ (ôàçû ðàçâèòèÿ è
ðàçðåøåíèÿ, ÄÔ), à òàêæå ïðè ÕðÑÂ;

� ÓÐ-4 — íåòèïè÷åí äëÿ îñòðîãî êëàññè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ, âîçìîæåí ïðè îñîáûõ ãèïåðåðãè÷åñêèõ
âàðèàíòàõ ÕðÑÂ, òèïè÷åí äëÿ ïåðâè÷íîé è âòîðè÷-
íîé ÔÔÓ îñòðîãî ÑÂ;

� ÓÐ-5 — ñïåöèôè÷åí äëÿ ÔÔÓ è îáóñëîâëèâà-
åò âûñîêóþ âåðîÿòíîñòü êðèòè÷åñêèõ å¸ ïðîÿâëåíèé
(ÏÎÍ è øîê), êàê ïðàâèëî, íå õàðàêòåðåí äëÿ
ÕðÑÂ, ïðàêòè÷åñêè èñêëþ÷àåò íàëè÷èå êëàññè÷åñêî-
ãî âîñïàëåíèÿ, íåîñëîæí¸ííîãî ñîïóòñòâóþùèì ðàç-
âèòèåì ÑÂ.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìååòñÿ øèðîêèé íàáîð àïðî-
áèðîâàííûõ â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå êëèíèêî-ëàáî-
ðàòîðíûõ ïîêàçàòåëåé ÑÂÐ, ïðèãîäíûõ äëÿ ðàñ÷åòà
øêàëû ÓÐ. Ñ ýòîé öåëüþ ìû îïðåäåëÿëè â ïëàçìå
êðîâè ïàöèåíòîâ èììóíîõåìèëþìèíåñöåíòíûì ìåòî-
äîì («Immulite») êîíöåíòðàöèè 4-õ öèòîêèíîâ (èí-
òåðëåéêèíû — IL-6, IL-8, IL-10; ôàêòîð íåêðîçà
îïóõîëè àëüôà (TNF�)) è Ñ-ðåàêòèâíîãî áåëêà [13,
21].

Òàêæå èìååòñÿ øèðîêèé ñïåêòð ïîòåíöèàëüíûõ
ïîêàçàòåëåé è äðóãèõ ôåíîìåíîâ. Ìû îñòàíîâèëèñü
íà ñëåäóþùèõ êðèòåðèÿõ 4-õ ôåíîìåíîâ ÑÂ, îïðåäå-
ëÿåìûõ â ïëàçìå êðîâè òåì æå ìåòîäîì («Immulite»)
[13, 21]:

� äèñòðåññ-ðåàêöèÿ ÃÃÍÑ (êîðòèçîë >1380 èëè
<100 íìîëü/ë, äëÿ ÕðÑÂ >690 íìîëü/ë);

� ñèñòåìíàÿ àëüòåðàöèÿ (ìèîêàðäñïåöèôè÷íûé
òðîïîíèí I >0,2 íã/ìë è/èëè ìèîãëîáèí
>800 íã/ìë, äëÿ ÕðÑÂ ìèîãëîáèí >60 íã/ìë);

� ìèêðîòðîìáîîáðàçîâàíèå (D-äèìåðû >500 íã/ìë
êàê äëÿ îñòðîãî ÑÂ, òàê è äëÿ ÕðÑÂ);

� ïðèçíàêè ÏÎÍ îïðåäåëÿëèñü ïî äàííûì øêàëû
SOFA.
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Ýòè êðèòåðèè èíòåãðèðîâàëèñü â øêàëó ÑÂ
(0—9 áàëëîâ) äëÿ õàðàêòåðèñòèêè îñòðîãî ÑÂ [10]:
ñóììèðîâàëèñü çíà÷åíèÿ ÓÐ êàê êðèòåðèè ÑÂÐ (îò 2
äî 5 áàëëîâ, ÓÐ-0 è ÓÐ-1 — èñêëþ÷àþò îñòðîå ÑÂ)
ñ áàëëüíîé îöåíêîé äðóãèõ 4 ôåíîìåíîâ — ïî 1 áàë-
ëó ïðè âûÿâëåíèè êàæäîãî èç íèõ. Øêàëà ÑÂ ëèíåé-
íî íå îòðàæàåò âûðàæåííîñòü ÑÂ, ïîñêîëüêó íàèáî-
ëåå êðèòè÷åñêàÿ ôàçà ÑÂ — ÄÔ õàðàêòåðèçóåòñÿ
ñðàâíèòåëüíî íåâûñîêèìè çíà÷åíèÿ ÓÐ (ÓÐ-2-3).
Øêàëà ÑÂ îïðåäåëÿåò: çîíó ðèñêà ðàçâèòèÿ ÑÂ èëè
ïðåä-ÑÂ (äèàïàçîí 3—4 áàëëà), íàëè÷èå ÑÂ
(>5 áàëëîâ), ÔÔÓ (ÓÐ-4-5 ïðè íàëè÷èè ÑÂ), ÄÔ
(ÓÐ-2-3 ïðè íàëè÷èè ÑÂ è êðèòè÷íîñòè ñîñòîÿíèÿ
ïàöèåíòà), òàêæå ýòà øêàëà âûÿâëÿåò äîìèíèðóþùèå
ôåíîìåíû è ìîæåò õàðàêòåðèçîâàòü îòäåëüíûå ìåæ-
ôàçîâûå ïåðåõîäû ïðè ìîíèòîðèðîâàíèè ïðîöåññà.

Ïî öåëîìó ðÿäó ïðè÷èí äëÿ èçó÷åíèÿ ÑÂ êëèíè-
÷åñêèé ìàòåðèàë èìååò ñóùåñòâåííûå ïðåèìóùåñòâà
ïåðåä äàííûìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.
Îò÷àñòè ýòî ñâÿçàíî ñ ðåçêî âîçðîñøåé â ïîñëåäíåå
âðåìÿ èíôîðìàòèâíîñòüþ ìàëîèíâàçèâíûõ ìåòîäîâ,
èñïîëüçóåìûõ äëÿ ïðèæèçíåííîãî îáñëåäîâàíèÿ ïà-
öèåíòîâ, à òàêæå áîëåå øèðîêèì ñïåêòðîì àïðîáèðî-
âàííûõ â êëèíèêå ìîëåêóëÿðíûõ ïîêàçàòåëåé ÑÂÐ è
äðóãèõ ôåíîìåíîâ ÑÂ â ñðàâíåíèè ñ ëþáûì âèäîì
æèâîòíûõ. Îäíàêî ãëàâíîå ñîñòîèò â òîì, ÷òî äëÿ
ìîäåëèðîâàíèÿ, ê ïðèìåðó, êëàññè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ
íå âîçíèêàåò ïðîáëåìû â èäåíòèôèêàöèè è îáùåé õà-
ðàêòåðèñòèêå ýòîãî ïðîöåññà ó âñåõ âèäîâ ìëåêîïèòà-
þùèõ [2], íà÷èíàÿ ñ êëàññè÷åñêèõ âíåøíèõ ïðîÿâëå-
íèé âîñïàëåíèÿ, âïåðâûå ñôîðìóëèðîâàííûõ Öåëü-
ñîì è Ãàëåíîì. Íàïðîòèâ, äëÿ ÑÂ, êàê áûëî ïîêàçà-
íî âûøå, ðåøåíèå ýòèõ çàäà÷ òðåáóåò êîìïëåêñíîãî
èñïîëüçîâàíèÿ çíà÷èòåëüíîãî ÷èñëà îáùåèçâåñòíûõ,
ñòàíäàðòèçîâàííûõ ìîëåêóëÿðíûõ ïîêàçàòåëåé, àïðî-
áèðîâàííûõ ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ (íàïðèìåð,
«ðåàíèìàöèîííûõ ñèíäðîìàõ») è íå ïðèâÿçàííûõ
ê îïðåäåë¸ííîìó ýòèîëîãè÷åñêîìó ôàêòîðó, êîíêðåò-
íîìó ïðîòîêîëó îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ èëè îïðå-
äåë¸ííîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè ó æèâîòíûõ.
Ïîýòîìó äëÿ êàæäîãî âèäà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æè-
âîòíûõ âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü óñòàíîâëåíèÿ îáùå-
ïðèíÿòûõ, óíèâåðñàëüíûõ (íå ñïåöèôè÷íûõ ê êîíê-
ðåòíûì ìîäåëÿì) êðèòåðèåâ ÑÂ, ñîïîñòàâèìûõ ïî
áèîëîãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ñ êðèòåðèÿìè ÑÂ ó ÷åëî-
âåêà. Ìåæäó òåì, íåîáõîäèìîñòü ðàçðàáîòêè äëÿ æè-
âîòíûõ êîìïëåêñíûõ êðèòåðèåâ îáùåïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà î÷åâèäíà äëÿ ðåøåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ è
äðóãèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ çàäà÷, âûõîäÿùèõ çà ðàì-
êè ÷àñòíûõ èññëåäîâàíèé îòäåëüíûõ ïðîÿâëåíèé è
ìåõàíèçìîâ ÑÂ.

Åùå áîëåå ñëîæíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå
ÕðÑÂ è íå òîëüêî ó æèâîòíûõ (÷òî åñòåñòâåííî), íî
è ó ÷åëîâåêà. Õðîíè÷åñêèé âàðèàíò ðàçâèòèÿ ÑÂ íå

ÿâëÿåòñÿ äåêîìïåíñèðîâàííûì ïðîöåññîì â îòíîøå-
íèè ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ðàññòðîéñòâ — îòñóòñòâèÿ
ñèíäðîìà ÏÎÍ, êðèòè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé êîàãóëîïà-
òèè ïîòðåáëåíèÿ è øîêîâûõ ñîñòîÿíèé. Ìåæäó òåì
íàðàñòàþùèå ïðîÿâëåíèÿ õðîíè÷åñêèõ îðãàííûõ äèñ-
ôóíêöèé íà ôîíå ïîñòåïåííûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé ïàðåíõèìàòîçíûõ îðãàíîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î
âîçìîæíîì ñîñòîÿíèè ñóáêîìïåíñàöèè. Àíàëèç ýòèõ
èçìåíåíèé, îïðåäåëåíèå èõ ñâÿçè ñ ÕðÑÂ, äèôôå-
ðåíöèàöèÿ îò ôàêòîðîâ, íå âõîäÿùèõ â ïðîöåññîêîìï-
ëåêñ ÕðÑÂ, è ïðåäñòàâëÿåò î÷åâèäíóþ ïðîáëåìó.
Äðóãîé ñëîæíîñòüþ èçó÷åíèÿ ÕðÑÂ ÿâëÿåòñÿ íåó-
ñòîé÷èâîñòü ÑÂÐ, êîòîðàÿ ïîëíîñòüþ íå îòìåíÿåòñÿ
äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè èíòåãðàëüíûõ êðèòåðèåâ
(øêàëà ÓÐ). Åñëè êîëåáàíèÿ ÓÐ îïðåäåëÿþò íàëè÷èå
ôàç îñòðîãî ïðîöåññà, èìåþùèõ ðàçëè÷íîå ïàòîãåíå-
òè÷åñêîå ñîäåðæàíèå, òî äëÿ îöåíêè ÕðÑÂ îíè íå-
ðåäêî ÿâëÿþòñÿ «èíôîðìàöèîííûì øóìîì», çàòðóä-
íÿþùèì åãî èäåíòèôèêàöèþ. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé
ïðîáëåìû ïðè ìîíèòîðèðîâàíèè ïðîöåññà âîçíèêàåò
íåîáõîäèìîñòü â ôîðìàëèçàöèè ñòåïåíåé âûðàæåí-
íîñòè ÑÂÐ — îïðåäåë¸ííûõ äèàïàçîíîâ êîëåáàíèé
ÓÐ, íàïðèìåð, ïðè äâóõ-òð¸õ êðàòíîì èññëåäîâàíèè
â òå÷åíèå 1—2 íåäåëü [22, 23]. Ñ ó÷¸òîì ñòåïåíè èç-
ìåíåíèÿ ÑÂÐ è íàëè÷èÿ äðóãèõ ôåíîìåíîâ ìû ïðåä-
ëàãàåì ñëåäóþùóþ êëàññèôèêàöèþ ñòàäèé ÕðÑÂ
[22, 23]:

� 0-ÿ ñòàäèÿ (ðèñêà ðàçâèòèÿ ÕðÑÂ) — íàëè-
÷èå àóòîèììóííûõ, õðîíè÷åñêèõ äåñòðóêòèâíûõ èí-
ôåêöèîííûõ è ñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ïðè íàëè÷èè
óìåðåííûõ ïðîÿâëåíèé ÑÂÐ (ìàêñèìàëüíûå êîëåáà-
íèÿ ÓÐ äî 1-ãî áàëëà — 1-ÿ ñòåïåíü ÑÂÐ), íî îò-
ñóòñòâèå äðóãèõ ôåíîìåíîâ ÕðÑÂ;

� 1-ÿ ñòàäèÿ (ïîãðàíè÷íàÿ) — íàëè÷èå ÑÂÐ
(êîëåáàíèÿ ÓÐ äî 2-õ áàëëîâ — 2-ÿ ñòåïåíü ÑÂÐ)
è îäíîãî-äâóõ äðóãèõ ôåíîìåíîâ ÕðÑÂ, êðîìå ñèñ-
òåìíîãî òêàíåâîãî ïîâðåæäåíèÿ;

� 2-ÿ ñòàäèÿ (íåóñòîé÷èâîé êîìïåíñàöèè) —
íàëè÷èå ïðè ìîíèòîðèðîâàíèè ïðîöåññà áîëåå âûñî-
êèõ çíà÷åíèé ÓÐ (äî 3 áàëëîâ — 3-ÿ ñòåïåíü ÑÂÐ)
èëè äî ÓÐ-2 ïðè íàëè÷èè ôåíîìåíà ñèñòåìíîé òêàíå-
âîé àëüòåðàöèè;

� 3-ÿ ñòàäèÿ (ñóáêîìïåíñàöèè) — íàëè÷èå âçàè-
ìîñâÿçè ïðèçíàêîâ 2-é ñòàäèè ÕðÑÂ ñ ïðîãðåññèðî-
âàíèåì ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ íàðóøåíèé âíóòðåí-
íèõ îðãàíîâ èëè êîëåáàíèé ÓÐ äî >4 áàëëîâ (4-ÿ
ñòåïåíü ÑÂÐ), ïîäòâåðæäàþùèõ ñóáêîìïåíñèðîâàí-
íûé õàðàêòåð õðîíè÷åñêèõ ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ.

Òàêîé ïîäõîä âîçìîæåí äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ îò-
äåëüíûõ ïàöèåíòîâ, íî òðóäíî ïðèìåíèì äëÿ ìåæã-
ðóïïîâîãî àíàëèçà ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé, ïðè êîòîðûõ
íåðåäêî ïðèõîäèòñÿ îðèåíòèðîâàòüñÿ íà ðåçóëüòàòû
îäíîêðàòíûõ èññëåäîâàíèé. Ñ ýòîé öåëüþ ìû ïðåäëà-
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ãàåì øêàëó ÕðÑÂ (0—8 áàëëîâ) [24], îñíîâàííóþ
íà òåõ æå ïðèíöèïàõ, ÷òî è øêàëà ÑÂ: áàëëû ÓÐ
ñóììèðóþòñÿ (êðîìå ÓÐ-0) ñ áàëëàìè ôåíîìåíîâ ÑÂ
(êðîìå ÏÎÍ) ïî ïðèíöèïó «1 âûÿâëåííûé ôåíîìåí
— 1 áàëë». Ïðè ýòîì âûñîêàÿ âåðîÿòíîñòü íàëè÷èÿ
ÕðÑÂ ïðè îäíîêðàòíîì èññëåäîâàíèè ôèêñèðóåòñÿ
ïðè 3 è áîëåå áàëëàõ øêàëû ÕðÑÂ. Ðàçóìååòñÿ, ïî-
ëó÷àåìûå ðåçóëüòàòû áóäóò îòëè÷àòüñÿ îïðåäåë¸ííîé
ñòåïåíüþ ïðèáëèçèòåëüíîñòè, ïîñêîëüêó øêàëà
ÕðÑÂ ôèêñèðóåò òîëüêî î÷åâèäíûå ïðîÿâëåíèÿ
ÕðÑÂ (ïðè îòñóòñòâèè îñòðîãî âîñïàëåíèÿ), è ó ÷àñ-
òè ïàöèåíòîâ áóäåò èãíîðèðîâàòü âîçìîæíîå íàëè÷èå
1-é ñòàäèè ÕðÑÂ.

Â öåëîì, ðàñïîçíàâàíèå è îáùàÿ õàðàêòåðèñòèêà
ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ òðåáóåò âûáîðà èç áîëüøîãî
êîëè÷åñòâà ÷àñòíûõ ïîêàçàòåëåé ïðîöåññîêîìïëåêñà
îòíîñèòåëüíî îãðàíè÷åííîãî ÷èñëà íàèáîëåå èíôîð-
ìàòèâíûõ êðèòåðèåâ, îòðàæàþùèõ îñíîâíûå ôåíîìå-
íû ïðîöåññà. Áàçîâûé íàáîð êðèòåðèåâ ìîæåò ñòðîè-
òüñÿ íà àëüòåðíàòèâíûõ íà÷àëàõ, íî âñå ýòè âàðèàíòû
äîëæíû áûòü ñîïîñòàâèìû ïî äèàãíîñòè÷åñêîé öåí-
íîñòè è ïàòîãåíåòè÷åñêîìó ñìûñëó. Ïðè íåîáõîäèìî-
ñòè áàçîâàÿ ñõåìà ìîæåò áûòü ðàñøèðåíà äëÿ ðåøå-
íèÿ ÷àñòíûõ òåîðåòè÷åñêèõ çàäà÷ èëè èíòåãðèðîâàíà ñ
ïðîòîêîëüíûìè êðèòåðèÿìè ñèíäðîìàëüíûõ è íîçî-
ëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé. Îäíèì èç óñëîâèé óñïåøíîãî
èñïîëüçîâàíèÿ èíòåãðàëüíûõ êðèòåðèåâ òèïîâîãî ïà-
òîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå ÿâëÿ-
åòñÿ øèðîêîå âíåäðåíèå èíôîðìàöèîííûõ òåõíîëî-
ãèé, îñíîâàííûõ íà èñïîëüçîâàíèè ïðîãðàìì êîìïüþ-
òåðíûõ ñåòåé è ýëåêòðîííûõ áàç äàííûõ [25, 26].

Îñíîâíûå òèïîâûå âàðèàíòû
äèíàìèêè ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ

Êëàññè÷åñêîå âîñïàëåíèå ïî ñâîèì ïðîÿâëåíèÿì,
òàêæå, êàê è ÑÂ, ÿâëÿåòñÿ íåîäíîðîäíûì ïðîöåññîì,
êîòîðûé ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà íåñêîëüêî îñíîâíûõ
òèïîâûõ âàðèàíòîâ: ýêññóäàòèâíîå èëè ñåðîçíîå, ýêñ-
ñóäàòèâíî-äåñòðóêòèâíîå (ãíîéíîå), ïðîäóêòèâíîå
èëè ïðîëèôåðàòèâíî-êëåòî÷íîå âîñïàëåíèå, êîòîðîå,
â ñâîþ î÷åðåäü, ìîæíî ïîäðàçäåëèòü íà ïðåèìóùåñò-
âåííî ýîçèíîôèëîöèòàðíîå (ïðè ìåòàçîéíîé èíôåê-
öèè èëè íåêîòîðûõ àëëåðãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ), ìîíî-
íóêëåàðíîå, ñìåøàííîå. Âñå ýòè âàðèàíòû â çíà÷èòå-
ëüíîé ñòåïåíè îïðåäåëÿþòñÿ êëåòî÷íûì ñîñòàâîì
âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà â î÷àãå âîñïàëåíèÿ.
Èçìåíåíèÿ ñîñòàâà è ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ýòèõ êëåòîê, â ñâîþ î÷åðåäü, îïðåäåëÿþò ýôôåêòèâ-
íîñòü âîñïàëåíèÿ â îòíîøåíèè óñòðàíåíèÿ ïîâðåæäà-
þùåãî ôàêòîðà.

Äëÿ ÑÂ ýòîò ïðèíöèï êëàññèôèêàöèè íåïðèãîäåí,
ïîñêîëüêó êëåòî÷íûé ñîñòàâ êëþ÷åâûõ òêàíåâûõ ó÷à-
ñòíèêîâ ïðîöåññà (ïðåæäå âñåãî, ìèêðîñîñóäîâ) îò-
íîñèòåëüíî ñòàáèëåí. Ïðè ÕðÑÂ ìîæíî îáîñíîâàííî

[27] ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå ñèñòåìíîé ìîíîíóêëåàð-
íîé èíôèëüòðàöèè çîíû ìèêðîöèðêóëÿöèè áåç ïðè-
âÿçêè ê êîíêðåòíîé íîçîëîãèè, íî è â ýòîì ñëó÷àå ãî-
âîðèòü îá àòðèáóòíîé ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè ýòîãî
ïðîöåññà ïðè ÕðÑÂ, êàê ìèíèìóì, ïðåæäåâðåìåííî.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèé ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì èíòåãðàëüíûõ êðèòåðèåâ ÑÂ [10, 12,
13, 17, 18, 19, 21] ïîçâîëèëî íàì âûäåëèòü òðè îñíîâ-
íûõ òèïîâûõ âàðèàíòà ðàçâèòèÿ ÑÂ, èñõîäÿ èç ñîîò-
íîøåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ñèñòåìíîé àëüòåðàöèè, ñîñòî-
ÿíèÿ áóôåðíûõ ñèñòåì àíòèâîñïàëèòåëüíîé ðåçèñòåí-
òíîñòè è ïðîâîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà íà óðîâíå öåëî-
ñòíîãî îðãàíèçìà, à èìåííî:

1) «ïðîðûâ»;
2) «ïðîäàâëèâàíèå» (äëÿ îñòðîãî ÑÂ);
3) «çàñòðåâàíèå» (äëÿ ÕðÑÂ).
Òàêèì îáðàçîì, òèïîâûå âàðèàíòû ðàçâèòèÿ ÑÂ

îïðåäåëÿåòñÿ íå ñìåíîé êëåòî÷íîãî ñîñòàâà «çîíû
âîñïàëåíèÿ», à ñèëîé âîçäåéñòâèÿ ïåðâè÷íûõ ïîâðåæ-
äàþùèõ ôàêòîðîâ è îñîáåííîñòÿìè ïðåîäîëåíèÿ èìè
ýøåëîíèðîâàííûõ áàðüåðîâ àíòèâîñïàëèòåëüíîé ðå-
çèñòåíòíîñòè íà ñèñòåìíîì óðîâíå.

Âàðèàíò 1 — «ïðîðûâ» (ðèñ. 1). Ñâåðõîñòðûé
ïðîöåññ, ìîùíîå, íåðåäêî èìïóëüñíîå äåéñòâèå ïî-
âðåæäàþùåãî ôàêòîðà íà ñèñòåìíîì óðîâíå. Áóôåð-
íûå ñèñòåìû àíòèâîñïàëèòåëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè
«ïðåîäîëåâàþòñÿ ñõîäó». Ìåæäó äåéñòâèåì ïåðâè÷-
íûõ è âòîðè÷íûõ ôàêòîðîâ ñèñòåìíîãî ïîâðåæäåíèÿ
íåò ñóùåñòâåííîãî âðåìåííîãî äèàïàçîíà. Îñíîâíûå
ñîáûòèÿ, õàðàêòåðèçóþùèå äèíàìèêó ïðîöåññà, ðàç-
âèâàþòñÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ îò ìîìåíòà äåé-
ñòâèÿ ïåðâè÷íîãî ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà. Ýòîò ìî-
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ôàç ðàçâèòèÿ ÑÂ ïðè âàðèàíòå «ïðîðûâ».
Â êðóæêàõ — íîìåðà ôàç ÑÂ. 1-ÿ — ôàçà ðàçâèòèÿ ÑÂ, 2-ÿ — ôàçà
ïåðâè÷íîãî ôëîãîãåííîãî óäàðà, 4-ÿ — äåïðåññèâíàÿ ôàçà, 5-ÿ —
ôàçà ðàçðåøåíèÿ, ðàçâèòèå 3-é ôàçû — âòîðè÷íîãî ôëîãîãåííîãî
óäàðà ìåíåå âåðîÿòíî â ñðàâíåíèè ñ âàðèàíòîì «ïðîäàâëèâàíèå»
(ïîýòîìó íà ðèñóíêå îíà îòñóòñòâóåò). Ðàñïîëîæåíèå íà ðèñ. 1 è 2
îáîçíà÷åíèÿ èñõîäîâ ïðîöåññà íå ñâÿçàíî ñî çíà÷åíèÿìè ÓÐ íà
øêàëå îðäèíàò.



ìåíò, êàê ïðàâèëî, ÷åòêî ôèêñèðóåòñÿ, êàê è ñàìà
ïðèðîäà èíèöèèðóþùåãî ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà.

Äèíàìèêà ïðîöåññà õàðàêòåðèçóåòñÿ ñêîðîòå÷íî-
ñòüþ: â òå÷åíèå 3—12 ÷ (â çàâèñèìîñòè îò èíòåíñèâ-
íîñòè äåéñòâèÿ ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà) ðàçâèâàåòñÿ
ÔÔÓ (êàê ïðàâèëî, ñ ÓÐ-5 — òûñÿ÷åêðàòíûìè
ïðåâûøåíèÿìè âåðõíèõ óðîâíåé íîðìû ïðîâîñïàëèòå-
ëüíûõ öèòîêèíîâ), íà ôîíå òÿæ¸ëîãî øîêà ñ âûñîêîé
âåðîÿòíîñòüþ ëåòàëüíîãî èñõîäà â ýòîò âðåìåííîé ïå-
ðèîä. Âûæèâøèå ïàöèåíòû ñòàëêèâàþòñÿ ñ äðóãîé
ïðîáëåìîé — ðàçâèòèåì ê êîíöó ïåðâûõ ñóòîê äå-
ïðåññèâíîé ôàçû ÑÂ, à èìåííî, êðàéíå êðèòè÷åñêîãî
ñîñòîÿíèÿ íà ôîíå íåçíà÷èòåëüíîãî ïðîâîñïàëèòåëü-
íîãî îòâåòà êëåòîê íà ñèñòåìíîì óðîâíå (â ïëàçìå
êðîâè êîíöåíòðàöèè èíäèêàòîðíûõ öèòîêèíîâ ïðåâû-
øàþò òîëüêî â äåñÿòêè ðàç ïðåäåëüíî äîïóñòèìûå
çíà÷åíèÿ íîðìû), íî íå ñ ìåíüøåé âåðîÿòíîñòüþ ëå-
òàëüíîãî èñõîäà íà ôîíå ðåçèñòåíòíîñòè ïðîöåññà
ê ëå÷åáíûì ýôôåêòàì èíòåíñèâíîé òåðàïèè. Äëèòåëü-
íîñòü ýòîé ôàçû ìîæåò ñîñòàâëÿòü íåñêîëüêî ñóòîê.
Ïðè ýòîì âîçìîæíû âîëíîîáðàçíûå êîëåáàíèÿ: ÓÐ-2
� ÓÐ-3, íî ïîâòîðíûé âûõîä ïðîöåññà â ÔÔÓ
(ÓÐ-4-5) ìàëîâåðîÿòåí ââèäó ýôôåêòà «ôóíêöèîíà-
ëüíîãî íîêàóòà» áîëüøîãî ÷èñëà êëåòîê îðãàíèçìà.

Â íàøåé áàçå äàííûõ èìååòñÿ 7 ñëó÷àåâ ìîíèòî-
ðèíãà ðàçâèòèÿ î÷åâèäíûõ ïðîÿâëåíèé ÄÔ ïðè âàðè-
àíòå «ïðîðûâ» (òðè èç íèõ — ýìáîëèÿ îêîëîïëîäíû-
ìè âîäàìè), âñå çàêîí÷èëèñü ëåòàëüíûì èñõîäîì.
Â ðÿäå äðóãèõ ñëó÷àåâ îïðåäåëèòü ÄÔ áûëî íåâîç-
ìîæíî ïî ïðè÷èíå áîëåå ðàííåãî íàñòóïëåíèÿ mortis
— â ïåðâûå ÷àñû ïðîöåññà íà ïèêå ÔÔÓ. Òàêæå
ïðè÷èíîé, îñëîæíÿþùåé ìîíèòîðèðîâàíèå âàðèàíòà
«ïðîðûâ», ÿâëÿåòñÿ âíåçàïíîñòü, íåïðåäñêàçóåìîñòü
ïðîöåññà, çàïàçäûâàíèå íà÷àëà ìîíèòîðèðîâàíèÿ,

â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ÷àñòî óïóñêàåòñÿ êðàòêîâðåìåííàÿ
(íåñêîëüêî ÷àñîâ) ÔÔÓ. Äðóãèå âûÿâëåííûå ïðè÷è-
íû âàðèàíòà «ïðîðûâ» — îñòðûå òðàâìû, èíòðàîïå-
ðàöèîííîå ïîâðåæäåíèå êðóïíîé àðòåðèè ïðè îïåðà-
öèè è îäèí ñëó÷àé ìîëíèåíîñíîãî ñåïñèñà (â ïîñëåä-
íåì ñëó÷àå ñìåíó âñåõ îñíîâíûõ ôàç ÑÂ ìû çàôèêñè-
ðîâàòü íå óñïåëè ââèäó ñêîðîòå÷íîñòè ïðîöåññà).

Èíûå òåîðåòè÷åñêè âîçìîæíûå ïðè÷èíû ðàçâèòèÿ
âàðèàíòà «ïðîðûâ»: êðàø-ñèíäðîì, àíàôèëàêòè÷å-
ñêèé øîê, ãåìîòðàíñôóçèîííûé øîê è ïîäîáíûå èì
ïî äèíàìèêå êðèòè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ äðóãîé ýòèîëîãèè
— ïîêà îñòàþòñÿ çà ïðåäåëàìè íàøèõ íàáëþäåíèé,
íî ïåðñïåêòèâíû äëÿ äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ.

Âàðèàíò 2 — «ïðîäàâëèâàíèå» (ðèñ. 2). Ýòî òè-
ïè÷íûé, íàèáîëåå ìàññîâûé âàðèàíò ðàçâèòèÿ îñòðîãî
ÑÂ, âêëþ÷àÿ ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ñëó÷àåâ
ãíîéíî-ñåïòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé. Îí õàðàêòåðèçóåòñÿ
îòíîñèòåëüíî ïëàâíûì ïåðåõîäîì êëàññè÷åñêîãî âîñ-
ïàëåíèÿ â ÑÂ. Ïðè ýòîì ôàêòîðû ïåðâè÷íîãî ïî-
âðåæäåíèÿ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñóòîê «ïðîäàâëèâà-
åò» áàðüåðû àíòèâîñïàëèòåëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè íà
ñèñòåìíîì óðîâíå. Òàêèì îáðàçîì, ãåíåðàëèçàöèÿ
êëåòî÷íîãî ïðîâîñïàëèòåëüíîãî ñòðåññà è äðóãèõ áà-
çîâûõ ïðîãðàììíûõ ìåõàíèçìîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ
äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â î÷àãå âîñïàëåíèÿ, íî íå çà åãî
ïðèäåëàìè, ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííî.

Äëÿ ýòîãî òèïîâîãî âàðèàíòà ÑÂ õàðàêòåðåí îòíî-
ñèòåëüíî äëèòåëüíûé íà÷àëüíûé ïåðèîä íåîïðå-
äåë¸ííîñòè, êîãäà íåëüçÿ ÷åòêî íè ïîäòâåðäèòü, íè
èñêëþ÷èòü íàëè÷èå ÑÂ (ïðåä-ÑÂ) â âèäå ôàçû ðàç-
âèòèÿ ÑÂ. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ôàçà ðàçâèòèÿ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ âûÿâëåíèåì êðèòåðèåâ ÑÂ (>5 áàëëîâ
øêàëû ÑÂ), íî íå áîëåå êðèòè÷åñêèõ ôàç ÑÂ
(ÔÔÓ, ÄÔ). Íà ýòîì ýòàïå ïðîöåññ ÑÂ ìîæíî õà-
ðàêòåðèçîâàòü êàê ñóáêîìïåíñèðîâàííûé äî ðàçâèòèÿ
ôåíîìåíà âòîðè÷íîãî ñèñòåìíîãî ïîâðåæäåíèÿ è ðàç-
âèòèÿ êðèòè÷åñêèõ îñëîæíåíèé.

Ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñëåäóþùåé, áîëåå îïàñíîé
ôàçû ÑÂ, ÔÔÓ ïðè âàðèàíòå «ïðîäàâëèâàíèå»,
ïðèìåðíî, 1—3 ñóòîê, è å¸ äàëüíåéøåå ðàçâèòèå çà-
âèñèò îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ôåíîìåíà âòîðè÷íî-
ãî ñèñòåìíîãî ïîâðåæäåíèÿ. Ýòà ôàçà (ÔÔÓ), â îò-
ëè÷èå îò ÄÔ, ìîæåò ðàçâèâàòüñÿ áåç ïðîÿâëåíèÿ
ÏÎÍ ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ, èìåþùèõ èñõîäíî çíà-
÷èòåëüíûå ôóíêöèîíàëüíûå ðåçåðâû. Ïðè ïðîëîíãà-
öèè ÑÂ (íåðåäêî íà 5—8 ñóòêè ïðîöåññà) ÔÔÓ ìî-
æåò ðàçâèâàòüñÿ âòîðè÷íî, ñ åù¸ áîëüøåé âåðîÿòíî-
ñòüþ ðàçâèòèÿ ÏÎÍ è ëåòàëüíîãî èñõîäà â ñðàâíå-
íèè ñ ïåðâè÷íîé ÔÔÓ. Â ýòîò æå âðåìåííîé ïåðèîä
âîçìîæíî ðàçâèòèå è ÄÔ, íî, êàê ïðàâèëî, îíà ïðî-
ÿâëÿåòñÿ ìåíåå îò÷¸òëèâî, ÷åì ïðè âàðèàíòå «ïðî-
ðûâ». Ìåæäó òåì, î÷åâèäíûå ïðîÿâëåíèÿ ÄÔ
(òàáë. 1) íàì ïðèõîäèëîñü íàáëþäàòü ïðè ïðîëîíãè-
ðîâàííîì òå÷åíèè ñåïñèñà, à èìåííî, ïðè ðàçâèòèè

10

Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ôàç ðàçâèòèÿ ÑÂ ïðè âàðèàíòå «ïðîäàâëèâàíèå».
Ôàçû ÑÂ: 1-ÿ — ôàçà ðàçâèòèÿ ÑÂ, 2-ÿ — ïåðâè÷íîãî ôëîãîãåííîãî
óäàðà, 3-ÿ — âòîðè÷íîãî ôëîãîãåííîãî óäàðà, 4-ÿ — äåïðåññèâíàÿ
ôàçà, 5-ÿ — ôàçà ðàçðåøåíèÿ. Ñïëîøíûå ñòðåëêè — íàèáîëåå âå-
ðîÿòíûå íàïðàâëåíèÿ ðàçâèòèÿ ÑÂ, ïóíêòèðíûå — ìåíåå âåðîÿòíûå.
Ôàçà 1 ìîæåò áûòü è áîëåå äëèòåëüíîé.



òðåòè÷íîãî ïåðèòîíèòà (÷åðåç 1—6 íåä. îò íà÷àëà
ìàíèôåñòàöèè âòîðè÷íîãî ïåðèòîíèòà). Òàêèì îáðà-
çîì, ïðè âàðèàíòå ÑÂ «ïðîâûâ» ïðîöåññ «âðûâàåòñÿ»
â ÄÔ, à ïðè âàðèàíòå «ïðîäàâëèâàíèå», ñêîðåå, â ýòó
ôàçó «âïîëçàåò».

Âàðèàíò 3 — «çàñòðåâàíèå». Ýòîò âàðèàíò òè-
ïè÷åí äëÿ ÕðÑÂ: õàðàêòåðèçóåòñÿ îòñóòñòâèåì êðè-
òè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ (øîê, ÏÎÍ); îòíîñèòåëüíî óñòîé÷èâûì ñî-
îòíîøåíèåì ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ ôàêòîðîâ
ñèñòåìíîé àëüòåðàöèè è ñîñòîÿíèåì ñèñòåì àíòèâîñ-
ïàëèòåëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè («çàñòðåâàíèå» ôàêòî-
ðîâ ïîâðåæäåíèÿ â áóôåðíûõ ñèñòåìàõ àíòèâîñïàëè-
òåëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè). Ïðîöåññ â ýòîì ñëó÷àå ìî-
æåò áûòü ñâÿçàí ñ ïîñòåïåííûì íàêîïëåíèåì ìîðôî-
ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé âíóòðåííèõ îðãàíîâ (àò-
ðîôèÿ, ñêëåðîç, óìåíüøåíèå ïàðåíõèìû). Ôåíîìåí
âòîðè÷íîé ñèñòåìíîé àëüòåðàöèè â öåëîì íå õàðàêòå-
ðåí; ïðîãðåññèðîâàíèå ïðîöåññà ñâÿçàíî áîëüøå ñ
ïðîëîíãàöèåé äåéñòâèÿ ôàêòîðîâ ïåðâè÷íîãî ïîâðåæ-
äåíèÿ è ñîïðîâîæäàåòñÿ îòíîñèòåëüíî ïîñòåïåííûì
ïåðåõîäîì íà áîëåå âûñîêèå êà÷åñòâåííûå óðîâíè ïà-
òîëîãè÷åñêèõ ñèñòåìíûõ èçìåíåíèé (ñòàäèéíîñòüþ
ïðîöåññà).

Òàêèì îáðàçîì, äëÿ äàííîãî âàðèàíòà ÑÂ õàðàê-
òåðíî äëèòåëüíîå è îòíîñèòåëüíî (â ñðàâíåíèè ñ
îñòðûì ÑÂ) ìàëîèíòåíñèâíîå äåéñòâèå ôàêòîðîâ
ïåðâè÷íîé ñèñòåìíîé àëüòåðàöèè (èíôåêöèÿ, êîàãóëî-
ïàòèÿ, èììóíîêîìïëåêñíàÿ ïàòîëîãèÿ, ãåíåðàëèçàöèÿ
ïðîäóêòîâ òêàíåâîãî ðàñïàäà ïðè õðîíè÷åñêèõ èøå-
ìèÿõ, êîíòàêò êðîâè ñ èíîðîäíîé ïîâåðõíîñòüþ ïðè
ïðîãðàììíîì ãåìîäèàëèçå, ðàçëè÷íûå èíòîêñèêàöèè
è äð.). Ïðîÿâëåíèÿ ÑÂÐ è äðóãèõ ôåíîìåíîâ ïðè
ÕðÑÂ, â öåëîì, ìåíåå âûðàæåíû, ÷åì ïðè îñòðîì
ÑÂ, ÷òî òðåáóåò ïðè îöåíêå ÕðÑÂ èñïîëüçîâàòü
ñêîððåêòèðîâàííûå, ñ ó÷¸òîì ñïåöèôèêè ïðîöåññà,
êðèòåðèè (ñì. âûøå). Äðóãîé îñîáåííîñòüþ ÕðÑÂ
ÿâëÿåòñÿ îòñóòñòâèå ÷¸òêèõ îáùåèçâåñòíûõ êëèíè÷å-
ñêèõ îðèåíòèðîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ îñòðîãî ÑÂ: ðàç-
âèòèå òÿæ¸ëîãî øîêà è äðóãèõ î÷åâèäíûõ êëèíè÷å-
ñêèõ ïðîÿâëåíèé ñèñòåìíûõ ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ
ðàññòðîéñòâ.

Ïðè ðàçëè÷íûõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ ìîæíî
íàáëþäàòü òå èëè èíûå ëàòåíòíûå èçìåíåíèÿ â ñèñòå-
ìå ìèêðîöèðêóëÿöèè êðîâè (êîìïåíñèðîâàííûå èëè
ñóáêîìïåíñèðîâàííûå), ïðîãðåññèðîâàíèå ïðîöåññîâ
àòðîôèè, ñêëåðîçà ïàðåíõèìàòîçíûõ îðãàíîâ è õðîíè-
÷åñêîé îðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Îäíàêî ïðè÷èíû
ýòèõ èçìåíåíèé ïîëèâàëåíòíû. Äëÿ êîíêðåòèçàöèè
ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëè â ýòèõ èçìåíåíèÿõ ðàññìàòðè-
âàåìîãî òèïîâîãî ïðîöåññà íåîáõîäèìû ìåæäèñöèï-
ëèíàðíûå (îáùåïàòîëîãè÷åñêèå), ñòàíäàðòèçîâàííûå
ïîäõîäû äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìíîãîëåòíèõ, ýïèäåìèîëîãè-
÷åñêèõ, ïðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèé â ðàçëè÷íûõ îá-

ëàñòÿõ ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêè. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ýòè
ïîäõîäû äàæå íå îïðåäåëåíû îôèöèàëüíî. Òàêæå îò-
ñóòñòâóþò îáùåïðèíÿòûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ïðèðîäå è
ïàòîãåíåçå ÕðÑÂ, à ñàì òåðìèí «õðîíè÷åñêîå ñèñ-
òåìíîå âîñïàëåíèå» â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå îáû÷íî
àññîöèèðóåòñÿ ñ òåìè èëè èíûìè êîëè÷åñòâåííûìè
ïðîÿâëåíèÿìè ÑÂÐ ïðè õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ
(öèòîêèíåìèÿ, îñòðîôàçíûé îòâåò, ïðèçíàêè îêñè-
äàíòíîãî ñòðåññà, âíóòðèñîñóäèñòîé àêòèâàöèè ôàãî-
öèòîâ è äð.) áåç èõ êà÷åñòâåííîé êîìïëåêñíîé îöåíêè
ñ ïîçèöèè îáùåïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ó÷èòûâàÿ
âûøåñêàçàííîå, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ëþáûå êîíöåïöèè
ÕðÑÂ èìåþò ïðåäâàðèòåëüíûé è îðèåíòèðîâî÷íûé
õàðàêòåð, à êàêèå èç íèõ âûäåðæàò èñïûòàíèÿ íà
ïðàêòèêå è â êàêîì âèäå, ïîêàæåò âðåìÿ.

Àíàëèç ïðèìåðîâ èñïîëüçîâàíèÿ
èíòåãðàëüíûõ êðèòåðèåâ ÑÂ

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç èíòåãðàëüíûõ êðèòåðèåâ
(âêëþ÷àÿ ÓÐ) îñòðîãî ÑÂ ó ðåàíèìàöèîííûõ ïàöè-
åíòîâ è ÕðÑÂ ñîîòâåòñòâåííî ïðåäñòàâëåí â òàáë. 1
(ïî äàííûì øêàëû ÑÂ) è òàáë. 2 (øêàëû ÕðÑÂ).
Ãðóïïû ïàöèåíòîâ ñ îñòðûìè âîñïàëèòåëüíûìè çàáî-
ëåâàíèÿìè, íå òðåáóþùèõ èíòåíñèâíîé ðåàíèìàöèîí-
íîé òåðàïèè, â äàííîì ñëó÷àå ìû íå àíàëèçèðîâàëè
ââèäó òîãî, ÷òî íàëè÷èå êðèòåðèåâ ÑÂ äëÿ íèõ íåõà-
ðàêòåðíî [17, 19]. Òàêæå ìû, ñ öåëüþ óïðîùåíèÿ
ïðåäñòàâëÿåìûõ äàííûõ, íå ôèêñèðóåì ïðîÿâëåíèÿ
äðóãèõ ôåíîìåíîâ ÑÂ, ýòîò àíàëèç è â òåõ æå ãðóïïàõ
ïðåäñòàâëåí â äðóãîé ïóáëèêàöèè [19]. Ó÷èòûâàÿ âû-
øåñêàçàííîå, îñòàíîâèìñÿ íà îñíîâíûõ çàêîíîìåðíî-
ñòÿõ ìåæãðóïïîâîãî àíàëèçà.

Ïðàêòè÷åñêè ó âñåõ «ðåàíèìàöèîííûõ» ïàöèåíòîâ
(êðîìå ãðóïïû «òðàâìà 10-å ñóò.» è, ÷àñòè÷íî, «òðàâ-
ìà 5-å-7-å ñóòêè ñ ÏÎÍ è áåç ÏÎÍ») âûÿâëÿþòñÿ
ìàëîñïåöèôè÷íûå ê êðèòè÷íîñòè ñîñòîÿíèÿ êðèòåðèè
ñèíäðîìà ÑÂÐ (>2 êðèòåðèåâ) [17—19]. Ìåæäó
òåì, îñòðîå ÑÂ êàê òèïîâîé ïàòîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ
(ïî äàííûì øêàëû ÑÂ) âûÿâëÿåòñÿ ó áîëüøèíñòâà
ïàöèåíòîâ òîëüêî â ãðóïïàõ ñ ïðèçíàêàìè ÏÎÍ —
îò 67% äî 100% (â 2 ãðóïïàõ ñåïòè÷åñêîãî øîêà).
Â ãðóïïàõ áåç ÏÎÍ ïðîÿâëåíèÿ ÑÂ îòìå÷àþòñÿ ðå-
æå, ïðè ïðåîáëàäàíèè ïåðåõîäíûõ (ñóáêîìïåíñèðî-
âàííûõ) ôàç — ðàçâèòèÿ è îáðàòèìîãî âàðèàíòà
ÔÔÓ (äî ðàçâèòèÿ ôåíîìåíà âòîðè÷íîãî ñèñòåìíîãî
ïîâðåæäåíèÿ). Ïîñëåäíåå íàãëÿäíî èëëþñòðèðóåò
ãðóïïà «îïåðàöèè íà îòêðûòîì ñåðäöå» (ïðîòåçèðî-
âàíèå êëàïàíîâ) — çäåñü õàðàêòåðíû âûñîêèå çíà÷å-
íèÿ ÑÂÐ (ÓÐ-4-5) ïðè îòñóòñòâèè ïîñëåîïåðàöèîí-
íûõ îñëîæíåíèé. Äàííàÿ ãðóïïà õàðàêòåðèçóåòñÿ
óïðàâëÿåìûì (êîíòðîëèðóåìûì â ïðîöåññå îïåðàöèè)
ïîâðåæäåíèåì è ïîäòâåðæäàåò âîçìîæíîñòü îáðàòè-
ìîñòè íà÷àëüíûõ ýòàïîâ ÔÔÓ ïðè îêàçàíèè àäåê-
âàòíîé è ñâîåâðåìåííîé ìåäèöèíñêîé ïîìîùè.
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Íàèáîëåå ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ â âûÿâëåíèè ÑÂ
îòìå÷àþòñÿ ïðè ñîïîñòàâëåíèè ãðóïï ñ ÏÎÍ è áåç
ÏÎÍ (ñåïñèñ, òðàâìà) íà 5-å—7-å ñóò. ïðîöåññà, ÷òî
ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ ê ýòîìó âðåìå-
íè ôåíîìåíà âòîðè÷íîãî ñèñòåìíîãî ïîâðåæäåíèÿ.

Ïðîÿâëåíèÿ ñåïòè÷åñêîãî øîêà ïðè çàòÿæíîì
ïðîöåññå (òðåòè÷íûé ïåðèòîíèò) ñðåäè àíàëèçèðóå-
ìûõ ãðóïï õàðàêòåðèçóþòñÿ îòíîñèòåëüíî íèçêèìè
óðîâíÿìè ÑÂÐ, ïðåîáëàäàíèåì ÄÔ è íàèáîëåå âûñî-
êîé ÷àñòîòîé ëåòàëüíîãî èñõîäà (94%).

Îñîáåííîñòüþ íàèáîëåå êðèòè÷åñêèõ ñëó÷àåâ
ãðóïïû «ìàññèâíàÿ àêóøåðñêàÿ êðîâîïîòåðÿ» ñ ðàç-
âèòèåì ãåìîððàãè÷åñêîãî øîêà è åãî ïåðåðàñòàíèåì
â óñòîé÷èâî êðèòè÷åñêîå ñîñòîÿíèå (ÏÎÍ >1 ñóò.)
ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå â ÷àñòè ñëó÷àåâ âàðèàíòà ÑÂ «ïðî-
âûâ», ÷òî òðåáóåò äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ÑÂ ìîíèòîðè-
ðîâàíèÿ ïðîöåññà óæå íà ïðîòÿæåíèè 1-õ ñóò. Ìåæäó
òåì, äàæå ïðè ìåæãðóïïîâîì àíàëèçå (íà îñíîâàíèè
îäíîêðàòíûõ èçìåðåíèé) âèäíà ðîëü êðèòè÷åñêèõ
çíà÷åíèé ÑÂÐ (ÓÐ-5 — 38%), à ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ
ôèêñèðóåòñÿ è ÄÔ.

Îáùåå ÷èñëî ëåòàëüíûõ èñõîäîâ â ãðóïïàõ «ðåà-
íèìàöèîííûõ» ïàöèåíòîâ — 82, èç íèõ ïðèçíàêè ÑÂ
(ïî äàííûì øêàëû ÑÂ) áûëè âûÿâëåíû â 92,7%
ñëó÷àåâ. Ýòè ðåçóëüòàòû â ïîëíîé ìåðå îòðàæàþò
ñòåïåíü êðèòè÷íîñòè ÑÂ êàê äîìèíèðóþùåãî îáùå-
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, îïðåäåëÿþùåãî òÿæåñòü
ñîñòîÿíèÿ è ëåòàëüíûå èñõîäû.

Ïðè àíàëèçå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé íåîáõîäè-
ìî ó÷èòûâàòü òî, ÷òî øêàëà ÕðÑÂ, êàê óæå îòìå÷à-
ëîñü, âûäåëÿåò ñëó÷àè òîëüêî ñ íàèáîëåå âåðîÿòíûìè
ïðîÿâëåíèÿìè ÕðÑÂ. Êðîìå òîãî, â öåëîì, ãðóïïû
ïàöèåíòîâ ñòðîãî íå ðàíäîìèçèðîâàëèñü è èõ ñîñòàâ,
ïðèìåðíî, ñîîòâåòñòâîâàë îáû÷íîìó ñîîòíîøåíèþ âà-
ðèàíòîâ òå÷åíèÿ è ëå÷åíèÿ ýòèõ çàáîëåâàíèé ïî
ã.Åêàòåðèíáóðãó. Òàêèì îáðàçîì, öåëü èññëåäîâàíèÿ
— ïðåäñòàâèòü íàèáîëåå îáùóþ, ïðèíöèïèàëüíóþ
êàðòèíó âîçìîæíîãî ðàçâèòèÿ ÕðÑÂ êàê òèïîâîãî
ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà, íî íå ÷àñòíûõ âàðèàíòîâ
ïàòîãåíåçà ñîîòâåòñòâóþùèõ íîçîëîãèé, ïîñêîëüêó
ýòî ÿâëÿåòñÿ óæå ñêîðåå êëèíè÷åñêîé çàäà÷åé è òðå-
áóåò ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåòîäîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ.

Ó÷èòûâàÿ âûøåñêàçàííîå, èññëåäóåìûå çàáîëåâà-
íèÿ (òàáë. 2) ìîæíî ðàçäåëèòü íà 4 êëàññà ïî ñòåïå-
íè âåðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ÕðÑÂ:

0-êëàññ âêëþ÷àåò ïàöèåíòîâ ñ êëèìàêòåðè÷åñêèì
ñèíäðîìîì, àóòîèììóííûì òèðåîèäèòîì, õðîíè÷å-
ñêèì àäíåêñèòîì, ðåöèïèåíòîâ ñ íîðìàëüíîé ôóíê-
öèåé ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà è õàðàêòåðèçóåòñÿ îò-
ñóòñòâèåì ÿâíûõ ïðèçíàêîâ ÕðÑÂ: ïðåèìóùåñòâåííî
ÓÐ-0, ðåæå — ÓÐ-1, êàê ïðàâèëî, îòñóòñòâèå äðóãèõ
ôåíîìåíîâ ÕðÑÂ [19, 22, 23].

� 1-é êëàññ (õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü, ïñîðèàòè÷åñêèé àðòðèò, êëàïàííàÿ áîëåçíü
ñåðäöà, ðåàêòèâíûé àðòðèò, àëêèëîçèðóþùèé ñïîíäè-
ëèò, çàòÿæíûå ôëåãìîíû íèæíèõ êîíå÷íîñòåé) õà-

12

Òàáëèöà 1
×àñòîòíîå ðàñïðåäåëåíèå ÓÐ, âûÿâëåíèå îñòðîãî ÑÂ (øêàëà ÑÂ >5 áàëëîâ) è ëåòàëüíûõ èñõîäîâ (ËÈ)

ó «ðåàíèìàöèîííûõ» ïàöèåíòîâ

Ãðóïïû n ÓÐ (%) ÑÂ (%) ËÈ (%)

0 1 2 3 4 5

Äîíîðû êðîâè, 18—55 ëåò 50 100 0 0 0 0 0 0 —

Îïåðàöèè íà îòêðûòîì ñåðäöå, 1-å ñóòêè 17 0 0 0 41,2 29,4 29,4 41,2 0

Òðàâìà 1-å ñóò. áåç ÏÎÍ 37 0 10,8 43,3 32,4 10,8 2,7 37,8 0

Òðàâìà 1-å ñóò. ñ ÏÎÍ 38 0 2,6 21,1 39,5 34,2 2,6 78,9 26,3

Òðàâìà 5—7 ñóò. áåç ÏÎÍ 45 0 15,6 57,8 24,4 2,2 0 8,9 0

Òðàâìà 5—7 ñóò. ñ ÏÎÍ 15 0 6,7 33,3 26,7 33,3 0 66,7 60

Òðàâìà 10 ñóòêè áåç ÏÎÍ 21 9,5 33,3 42,9 14,3 0 0 0 0

Ñåïñèñ áåç ÏÎÍ 1—2 ñóò. 31 0 0 22,6 61,3 16,1 0 29,0 0

Ñåïñèñ ñ ÏÎÍ 1—2 ñóò. 46 0 4,3 10,9 41,3 30,4 13,1 73,9 23,9

Ñåïñèñ áåç ÏÎÍ 5—7 ñóò. 12 0 33,3 50 16,7 0 0 0 0

Ñåïñèñ ñ ÏÎÍ 5—7 ñóò. 13 0 0 7,6 46,2 46,2 0 92,3 30,8

Ñåïòè÷åñêèé øîê 1—3 ñóò. 14 0 0 7,1 14,3 42,9 35,7 100 78,6

Òðåòè÷íûé ïåðèòîíèò, ñ ÏÎÍ, íî áåç øîêà 34 0 0 14,7 64,7 17,7 2,9 85,3 29,4

Òðåòè÷íûé ïåðèòîíèò, ÏÎÍ + øîê 17 0 0 35,3 58,8 5,9 0 100 94,1

Ìàññèâíàÿ àêóøåðñêàÿ êðîâîïîòåðÿ áåç øîêà1 13 0 7,7 61,5 23,1 7,7 0 7,7 0

Òî æå + øîê è ÏÎÍ2 13 0 7,7 15,4 30,8 7,7 38,4 92,3 53,8

Ïðèìå÷àíèå. 1 — èññëåäîâàíèå çäåñü è â ãðóïïå 2 ïðîâîäèëè â òå÷åíèå ïåðâûõ ñóòîê îò ìîìåíòà êðîâîïîòåðè; 2 — ê êîíöó 1-õ ñóòîê
ïðîöåññà ñîõðàíÿëñÿ øîê è ÏÎÍ, à â ãðóïïå 1 ïðèçíàêè ÏÎÍ áûñòðî êóïèðîâàëèñü.



ðàêòåðèçóåòñÿ íåâûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ (äî 20%)
ïðåèìóùåñòâåííî ïîãðàíè÷íûõ ïðîÿâëåíèé ÕðÑÂ
(1-ÿ ñòàäèÿ).

� 2-é êëàññ (ðåâìàòîèäíûé àðòðèò, õðîíè÷åñêàÿ
äèñôóíêöèÿ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà) ôîðìèðóåò
«ñåðóþ çîíó» ìåæäó 1-ì è 3-ì êëàññàìè:

— íàëè÷èå ÕðÑÂ ôèêñèðóåòñÿ â äèàïàçîíå
20—50% ñëó÷àåâ;

— ïðèçíàêè ìèêðîòðîìáîîáðàçîâàíèÿ îïðåäåëåíû
â 54,8% ïðè ðåâìàòîèäíîì àðòðèòå è 30,4% — ïðè õð.
äèñôóíêöèè ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà [19, 22—24];

— ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ ýòèõ ãðóïï îòìå÷àþòñÿ
ïðèçíàêè äèñòðåññà ÃÃÍÑ è âòîðè÷íîé ñèñòåìíîé
àëüòåðàöèè [19, 22, 23].

� 3-é êëàññ (ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà (ÑÊÂ), íå-
îáðàòèìàÿ àòåðîñêëåðîòè÷åñêàÿ èøåìèÿ íèæíèõ êîíå÷íî-
ñòåé, òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñ èñïîëüçî-
âàíèåì óïðàâëÿåìîãî ãåìîäèàëèçà) õàðàêòåðèçóåòñÿ:

— âûñîêîé âåðîÿòíîñòüþ ðàçâèòèÿ ÕðÑÂ
(>50%);

— äîìèíèðîâàíèåì î÷åâèäíûõ ïðîÿâëåíèé
ÕðÑÂ (2 è 3 ñòàäèÿ);

— ÑÂÐ íàõîäèòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â äèàïàçîíå
2—3 áàëëîâ øêàëû ÓÐ, íî âûÿâëÿþòñÿ è ÓÐ>3 áàë-
ëîâ (ïðè ÑÊÂ — 38,8%);

— âî âñåõ 3-õ ãðóïïàõ áîëåå ÷åì â 40% ñëó÷àåâ
íàáëþäàþòñÿ ñèñòåìíûå ïðèçíàêè ìèêðîòðîìáîîáðà-
çîâàíèÿ;

— õàðàêòåðíà îòíîñèòåëüíî áîëåå âûñîêàÿ âåðî-
ÿòíîñòü âûÿâëåíèÿ êðèòåðèåâ äèñòðåññà íåéðîýíäîê-

ðèííîé ñèñòåìû â ñîïîñòàâëåíèè ñ çàáîëåâàíèÿìè
1-ãî è 2-ãî êëàññà, à ó íåêîòîðûõ ïàöèåíòîâ âûÿâëÿ-
þòñÿ è ìàðêåðû âòîðè÷íîé ñèñòåìíîé àëüòåðàöèè [19,
22, 23, 24].

Â öåëîì, ïðè ÕðÑÂ ïðîÿâëåíèÿ ÑÂÐ, â ñðàâíå-
íèè ñ îñòðûì ÑÂ, ìåíåå âûðàæåíû — ÓÐ, êàê ïðà-
âèëî, 1—3 áàëëà, çà èñêëþ÷åíèåì ÑÊÂ, ãäå òå÷åíèå
ÕðÑÂ ó ðÿäà áîëüíûõ íàïîìèíàåò ðàñòÿíóòóþ ïî
âðåìåíè ÔÔÓ. Òàê, íàèáîëüøèå óðîâíè ïðîâîñïàëè-
òåëüíûõ öèòîêèíîâ (IL-6, IL-8, TNF�) â êðîâè íàì
óäàëîñü âûÿâèòü, êàê íè ñòðàííî, íå ó ïàöèåíòîâ ñ
ñåïòè÷åñêèì øîêîì è äðóãèìè îñòðûìè ïàòîëîãèÿìè,
à èìåííî ïðè ÑÊÂ [22, 23]. Âåðîÿòíî, â ýòèõ ñëó÷à-
ÿõ ðàâíîâåñíîå ñîñòîÿíèå ìåæäó ôàêòîðàìè ñèñòåì-
íîé àëüòåðàöèè ñ îäíîé ñòîðîíû è àäàïòèâíî èçìå-
íåííûìè ñèñòåìàìè àíòèâîñïàëèòåëüíîé ðåçèñòåíòíî-
ñòè — ñ äðóãîé, ìîæåò äîñòèãàòüñÿ è íà ôîíå âûðà-
æåííîãî ñèñòåìíîãî êëåòî÷íîãî ñòðåññà ïðè ñóáêîì-
ïåíñèðîâàííîì òå÷åíèè ÑÂ â öåëîì (îòñóòñòâèå êðè-
òè÷íûõ äëÿ æèçíè ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ).

Êðèòåðèè èäåíòèôèêàöèè îñòðîãî ÑÂ (øêàëà ÑÂ)
â öåëîì ñïåöèôè÷íû äëÿ îñòðûõ ðåàíèìàöèîííûõ ñî-
ñòîÿíèé, íî íå õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, çà èñêëþ÷å-
íèåì ÑÊÂ (26% ïàöèåíòîâ èìåþò >5 áàëëîâ ïî
øêàëå ÑÂ), åù¸ ïî îäíîìó òàêîìó ñëó÷àþ âûÿâëåíî
â äðóãèõ 2 ãðóïïàõ 3-ãî êëàññà õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé.

Îïðåäåë¸ííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò ñðàâíèòåëü-
íûé àíàëèç ïàöèåíòîâ ñ òåðìèíàëüíîé ïî÷å÷íîé íåäî-
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Òàáëèöà 2
×àñòîòíîå ðàñïðåäåëåíèå ÓÐ è âåðîÿòíîñòíûõ ïðîÿâëåíèé ÕðÑÂ (øêàëà ÕðÑÂ >3 áàëëà) â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ (%)

Ãðóïïû n ÓÐ Õð.ÑÂ

0 1 2 3 4 5

Íîðìàëüíàÿ ôóíêöèÿ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà 24 58,3 25,0 16,7 0 0 0 0

Àóòîèììóííûé òèðåîèäèò 29 79,3 20,7 0 0 0 0 0

Êëèìàêòåðè÷åñêèé ñèíäðîì 16 93,7 6,3 0 0 0 0 0

Õðîíè÷åñêèé àäíåêñèò 16 75,0 25,0 0 0 0 0 0

Õð. ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü 2—3 ñò., ó ïàöèåíòîâ >65 ëåò 49 53,1 36,7 10,2 0 0 0 2

Çàòÿæíûå ôëåãìîíû ãîëåíè ó ñîëäàò 42 19 78,6 2,4 0 0 0 7,1

Ïñîðèàòè÷åñêèé àðòðèò 12 33,3 50 16,7 0 0 0 8,3

Àíêèëîçèðóþùèé ñïîíäèëèò 27 44,5 33,3 22,2 0 0 0 11,1

Êëàïàííàÿ áîëåçíü ñåðäöà 15 53,5 33,3 13,2 0 0 0 13,3

Ðåàêòèâíûé àðòðèò 30 46,7 33,3 20 0 0 0 20

Ðåâìàòîèäíûé àðòðèò 42 31,0 47,6 19,0 2,4 0 0 31

Õð. äèñôóíêöèÿ ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà 23 8,7 69,6 17,4 4,3 0 0 43,5

Àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå ñòåíîçû áåäðåííîé àðòåðèè1 38 5,3 31,6 52,6 10,5 0 0 57,9

Ñèñòåìíàÿ êðàñíàÿ âîë÷àíêà 49 8,2 4,1 16,3 32,6 34,7 4,1 75,5

Òåðìèíàëüíàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü
(ïðîãðàììíûé ãåìîäèàëèç)

42 4,8 16,6 54,8 21,4 2,4 0 88,1

Ïðèìå÷àíèå. 1 — â ïåðèîä ïîäãîòîâêè ê âûñîêîé àìïóòàöèè íèæíåé êîíå÷íîñòè



ñòàòî÷íîñòüþ (3-é êëàññ), õðîíè÷åñêîé äèñôóíêöèåé
ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà (2-é êëàññ) è íîðìàëüíîé
ôóíêöèåé ïî÷å÷íîãî òðàíñïëàíòàòà (0-é êëàññ). Òàê,
â óñëîâèÿõ êóïèðîâàíèÿ äåéñòâèÿ ôàêòîðîâ ñèñòåìíîé
àëüòåðàöèè (êîíòàêò êðîâè ñ èíîðîäíîé ïîâåðõíî-
ñòüþ ïðè ãåìîäèàëèçå è ôàêòîðîâ, àññîöèèðîâàííûõ ñ
ïî÷å÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ) è ïðîâåäåíèÿ ñòàíäàðò-
íîé èììóíîñóïðåññîðíîé òåðàïèè (ïîñëå òðàíñïëàí-
òàöèè ïî÷êè) ïðîöåññ ÕðÑÂ îáðàòèì (ñòàäèÿ ðåìèñ-
ñèè) ïðè íîðìàëüíîì ôóíêöèîíèðîâàíèè òðàíñïëàí-
òàòà, íî òîëüêî îò÷àñòè — ïðè ðàçâèòèè äèñôóíêöèè
òðàíñïëàíòàòà [24]. Ïðè ýòîì, ïî êðàéíåé ìåðå, â 2
ñëó÷àÿõ ïðèçíàêè ÕðÑÂ ïðåäøåñòâîâàëè ðàçâèòèþ
äèñôóíêöèè òðàíñïëàíòàòà, ïîñêîëüêó îêîí÷àòåëüíî
ãðóïïû ôîðìèðîâàëèñü ÷åðåç 3—6 ìåñ. ïîñëå îäíî-
êðàòíîãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòîâ ñ ïî÷å÷íûì òðàíñ-
ïëàíòàòîì, à âñåãî áûëî çàôèêñèðîâàíî 3 ñëó÷àÿ ïå-
ðåõîäà èç ãðóïïû «íîðìà» â ãðóïïó «äèñôóíêöèÿ
òðàíñïëàíòèðóåìîé ïî÷êè». Êàê èçâåñòíî [24], ïðè-
÷èíû ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêîé äèñôóíêöèè ïî÷å÷íîãî
òðàíñïëàíòàòà ïîëèâàëåíòíû, íî ñðåäè ýòèõ ïðè÷èí,
â íàñòîÿùåå âðåìÿ, ÕðÑÂ ïðàêòè÷åñêè íå ó÷èòûâàåò-
ñÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå êàê îáùå-
áèîëîãè÷åñêèé ïðîöåññ ëåæèò â îñíîâå ïàòîãåíåçà
íàèáîëåå êðèòè÷íûõ äëÿ æèçíè îñòðûõ ïàòîëîãèé. Íà
íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ñâîåãî ðàçâèòèÿ îñòðîå ÑÂ ìîæåò
áûòü êóïèðîâàíî ìåòîäàìè èíòåíñèâíîé òåðàïèè. Îä-
íàêî áîëåå ïîçäíèå ôàçû ÑÂ, ñâÿçàííûå ñ ôåíîìåíîì
âòîðè÷íîãî ñèñòåìíîãî ïîâðåæäåíèÿ, áîëåå ðåçèñòåí-
òíû ê ïðîâåäåíèþ ðåàíèìàöèîííûõ ìåðîïðèÿòèé.

Õðîíè÷åñêîå ñèñòåìíîå âîñïàëåíèå õàðàêòåðíî
äëÿ òÿæ¸ëûõ, äåñòðóêòèâíûõ çàáîëåâàíèé ïðè ïðî-
ëîíãèðîâàííîì, íî ñóáêîìïåíñèðîâàííîì ýôôåêòå ñè-
ñòåìíîãî ïîâðåæäåíèÿ. Ïðè÷èíû ýòîãî ýôôåêòà ðàç-
íîîáðàçíû: àóòîèììóííûé ïðîöåññ, ñèñòåìàòè÷åñêèé
êîíòàêò êðîâè ñ èíîðîäíîé ïîâåðõíîñòüþ (ïðîãðàì-
ìíûé ãåìîäèàëèç), êðàø-ïîäîáíûé ôåíîìåí (êðèòè-
÷åñêàÿ èøåìèÿ íèæíèõ êîíå÷íîñòåé) è äð.

Çàêëþ÷åíèå

Ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ äàííûõ îòíîñèòåëüíî ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ïàòîãåíåçà, âîçðàñòàþùåé äåòà-
ëèçàöèè ìåòîäîâ êëèíèêî-ëàáîðàòîðíîé äèàãíîñòèêè,
ïðîòîêîëîâ ëå÷åíèÿ è ïîñòîÿííî âîçðàñòàþùåãî ÷èñëà
ñèíäðîìîâ ñî ñâîèìè îñîáåííîñòÿìè âåäåíèÿ ïàöèåí-
òîâ, âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü ê áîëåå øèðîêîìó ðàñ-
ñìîòðåíèþ óíèâåðñàëüíûõ ïðîÿâëåíèé ïàòîãåíåçà ñ
ïîçèöèè îáùåïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Îñîáåííî
ýòî àêòóàëüíî ïðè íàëè÷èè ó ïàöèåíòà ñëîæíûõ êîì-
áèíàöèé íåñêîëüêèõ íîçîëîãèé è ìóëüòèñèíäðîìíûõ
ïàòîëîãèé (÷òî íå ÿâëÿåòñÿ ðåäêîñòüþ), ãäå âûáîð
îñíîâíîãî çàáîëåâàíèÿ èëè ñèíäðîìà è, ñîîòâåòñòâåí-

íî, ôîðìèðîâàíèå ïðîòîêîëà âåäåíèÿ ïàöèåíòà íîñèò
ïîä÷àñ ñèòóàöèîííûé õàðàêòåð.

Îáùåèçâåñòíóþ ðîëü â ïîíèìàíèè ïàòîãåíåçà, ñî-
çäàíèè áîëüøèíñòâà íîçîëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé è áîëü-
øîãî ÷èñëà ñèíäðîìàëüíûõ ìîäåëåé ñûãðàëî ôóíäà-
ìåíòàëüíîå ó÷åíèå î âîñïàëåíèè ñ ïîçèöèè îáùåé ïà-
òîëîãèè, êîòîðîå ïîñëåäîâàòåëüíî ðàçâèâàëîñü íà
ïðîòÿæåíèè áîëåå ñòîëåòèÿ ïî ìåðå ïðîãðåññà ðàçëè÷-
íûõ îòðàñëåé ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ìåäèöèíû, ãå-
íåòèêè, èììóíîëîãèè, ìåäèöèíñêîé ìàòåìàòèêè è
äðóãèõ ôóíäàìåíòàëüíûõ íàó÷íûõ äèñöèïëèí. Îäíî-
âðåìåííî â ïîñëåäíåå âðåìÿ îáîçíà÷èëñÿ îòíîñèòåëü-
íî øèðîêèé êðóã ïàòîëîãèé, à èìåííî, ðàçëè÷íûõ
îñòðûõ êðèòè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé è íàèáîëåå òÿæåëî
ïðîòåêàþùèõ õðîíè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, ãäå èçâåñò-
íûå êëàññè÷åñêèå ïðåäñòàâëåíèÿ î âîñïàëåíèè êàê îá-
ùåïàòîëîãè÷åñêîì ïðîöåññå èìåþò îãðàíè÷åííîå çíà-
÷åíèå, íåñìîòðÿ íà äîìèíèðóþùóþ ðîëü «âîñïàëè-
òåëüíûõ» ìåõàíèçìîâ â ïàòîãåíåçå ýòèõ ïàòîëîãèé íà
ñèñòåìíîì óðîâíå. Âîçíèêëà îáúåêòèâíàÿ íåîáõîäè-
ìîñòü ðàññìîòðåíèÿ ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ â êà÷åñòâå
ñàìîñòîÿòåëüíîãî âàðèàíòà òèïîâîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà è åãî äèôôåðåíöèàöèè îò êëàññè÷åñêîãî
âîñïàëåíèÿ. Ïðè ýòîì ðàíåå ïîëó÷åííûå äàííûå ìî-
ëåêóëÿðíûõ èññëåäîâàíèé «âîñïàëèòåëüíûõ» ìåõà-
íèçìîâ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ìîãóò áûòü èñïîëüçî-
âàíû è ïðè ôîðìèðîâàíèè ìîäåëè ÑÂ, íî ïðè èõ «ïå-
ðåôîðìàòèðîâàíèè» â ñîîòâåòñòâóþùóþ ñèñòåìó êî-
îðäèíàò àëüòåðíàòèâíîé ìîäåëè îáùåïàòîëîãè÷åñêîãî
ïðîöåññà.

Â îòëè÷èå îò êëàññè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, ñèñòåìíîå
âîñïàëåíèå íå èìååò àòðèáóòíûõ âíåøíèõ ïðîÿâëå-
íèé. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ñëîæíîãî, äèíàìè÷íî ìåíÿ-
þùåãîñÿ ïðîöåññîêîìïëåêñà ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ
íåîáõîäèì òîò èëè èíîé íàáîð èíòåãðàëüíûõ êëèíè-
êî-ëàáîðàòîðíûõ êðèòåðèåâ, ñïîñîáíûõ îòðàçèòü
îñíîâíûå ÷åðòû åãî ïàòîãåíåòè÷åñêîãî îáðàçà.

Äèíàìèêà è ñîîòíîøåíèå ôàç ðàçâèòèÿ îñòðîãî
ñèñòåìíîãî âîñïàëåíèÿ â ñóùåñòâåííîé ñòåïåíè çàâè-
ñÿò îò ñîîòíîøåíèÿ ñèëû èíèöèèðóþùåãî ïðîöåññ ñè-
ñòåìíîãî ïîâðåæäåíèÿ è ñîñòîÿíèÿ áóôåðíûõ ñèñòåì
àíòèâîñïàëèòåëüíîé ðåçèñòåíòíîñòè, à òàêæå âîçíèê-
íîâåíèÿ ôåíîìåíà âòîðè÷íîãî ñèñòåìíîãî ïîâðåæäå-
íèÿ.

Èçó÷åíèå õðîíè÷åñêîãî âàðèàíòà ñèñòåìíîãî âîñ-
ïàëåíèÿ íåèçáåæíî ïîòðåáóåò ìåæäèñöèïëèíàðíûõ,
ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ ïðîñïåêòèâíûõ èññëåäîâàíèé è
ðàçðàáîòêè åäèíûõ ìåòîäîëîãè÷åñêèõ ïîäõîäîâ äëÿ
åãî èäåíòèôèêàöèè ïðè ðàçëè÷íûõ íîçîëîãèÿõ. Ýòè
èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿò îïðåäåëèòü âêëàä ðàññìàòðè-
âàåìîãî îáùåïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â ðàçâèòèå
ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé, âêëþ÷àÿ è ïðî-
ãðåññèðîâàíèå õðîíè÷åñêèõ îðãàííûõ äèñôóíêöèé ïðè
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ìíîãèõ òÿæåëî ïðîòåêàþùèõ çàáîëåâàíèé íåçàâèñèìî
îò èõ ýòèîëîãèè.

Â îòëè÷èå îò êëàññè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, ñèñòåìíîå
âîñïàëåíèå ÿâëÿåòñÿ íå àòðèáóòíûì ïðèçíàêîì ïàòî-
ãåíåçà «âîñïàëèòåëüíûõ» çàáîëåâàíèé, íî ñêîðåå âîç-
ìîæíûì îñëîæíåíèåì èõ òå÷åíèÿ.

Ñ ïðàêòè÷åñêîé òî÷êè çðåíèÿ ìîäåëü ñèñòåìíîãî
âîñïàëåíèÿ ìîæåò âûïîëíÿòü òàêóþ æå ðîëü (ñ
ó÷¸òîì ñïåöèôèêè ïðîöåññà) ïî îòíîøåíèþ ê êëèíè-
÷åñêèì äåôèíèöèÿì, ÷òî è ìîäåëü êëàññè÷åñêîãî âîñ-
ïàëåíèÿ, òî åñòü ôîðìèðîâàòü òåîðåòè÷åñêóþ è ìåòî-
äîëîãè÷åñêóþ îñíîâó äëÿ ïîñòðîåíèÿ çàâèñèìûõ îò
íåãî íîçîëîãè÷åñêèõ è ñèíäðîìàëüíûõ ìîäåëåé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå ïðîãðàììû
ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ÓðÎ ÐÀÍ, ïðî-
åêò 12-Ó-4-1018.
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Êîæåâíèêîâà Ë.Ì., Ìåñèòîâ Ì.Â., Ïàâëîâà Î.Â., Ìîñêîâöåâ À.À.

Àãîíèñòû 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ SCH 23390 è ÌÊ 212
óâåëè÷èâàþò ñèëó ñîêðàùåíèÿ àîðòû êðûñû
â ïðèñóòñòâèè âàçîïðåññèíà èëè àíãèîòåíçèíà II

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè»,

125315, Ìîñêâà, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8. E-mail: lubovmih@yandex.ru

Èññëåäîâàíî ó÷àñòèå 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ â ðåãóëÿöèè ñîêðàòèìîñòè êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ. Óñòàíîâëåíî,
÷òî â àîðòå êðûñû è â êóëüòèâèðóåìûõ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòêàõ ëèíèè A7r5 ýêñïðåññèðóþòñÿ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåï-
òîðû. Ïîêàçàíî, ÷òî âûðàæåííûé âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò àãîíèñòîâ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ SCH 23390 è
ÌÊ 212 ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè èõ âîçäåéñòâèè íà ñîñóäû ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé àêòèâàöèè àíãèîòåíçèíîâûõ
AT1A- è âàçîïðåññèíîâûõ V1A-ðåöåïòîðîâ. Ïðè àêòèâàöèè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ â 75% ñëó÷àåâ íàáëþäàåòñÿ
äâóõôàçíîå ñîêðàùåíèå — ÷åðåäîâàíèå ôàç ðèòìè÷íîãî ñîêðàùåíèÿ è ïîñëåäóþùåãî ðàññëàáëåíèÿ êîëåö àîðòû,
à â 25% — òîíè÷åñêîå. Âûçâàííûå àãîíèñòàìè SCH 23390 è ÌÊ 212 âûðàæåííûå ïåðèîäè÷åñêèå âûñîêîàìï-
ëèòóäíûå ñîêðàùåíèÿ ôðàãìåíòîâ àîðòû ñîõðàíÿþòñÿ â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè (áîëåå 1 ÷). Âûÿâëåíî,
÷òî öåíòðàëüíóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ òðàíñäóêöèè ñèãíàëà îò 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ íà ðàííèõ ýòàïàõ èãðàþò
êàëüìîäóëèí è òèðîçèíîâàÿ ñ-Src-êèíàçà. Èíãèáèòîðû ÑàÌ òðèôòîðïåðàçèí è òèðîçèíîâîé ñ-Src-êèíàçû
PP2 îòìåíÿþò âàçîêîíñòðèêòîðíóþ ðåàêöèþ èçîëèðîâàííûõ êîëåö àîðòû êðûñû â îòâåò íà âîçäåéñòâèå
àãîíèñòîâ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ ÌÊ212 è SCH 23390, íî íå âëèÿþò íà ïðèðîñò ñèëû ñîêðàùåíèÿ, âûçâàííûé
àêòèâàòîðîì G-áåëêîâ ôòîðàëþìèíàòîì. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ñîñóäàõ
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû íàõîäÿòñÿ â ëàòåíòíîì ñîñòîÿíèè («ìîë÷àùèå» ðåöåïòîðû) è àêòèâàöèÿ ýòèõ ðåöåïòî-
ðîâ çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ðåöåïòîðîâ äðóãèõ ýíäîãåííûõ âàçîêîíñòðèêòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåðîòîíèí, 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû, àãîíèñòû SCH 23390 è ÌÊ 212, ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ, âàçî-
êîíñòðèêöèÿ, êàëüìîäóëèí, òèðîçèíîâàÿ ñ-Src-êèíàçà

Kozhevnikova L.M., Mesitov M.V., Moskovtsev A.A.

Agonists of 5HT2C-receptors SCH 23390 and MK 212 incresase the force
of rat aorta contraction in the presence of vasopressin and angiotensin II

FSBSI «Institute of General Pathology and Pathophysiology», 8, Baltiiskaya str., 125315, Moscow, Russia. E-mail: lubovmih@yandex.ru

We investigated the role of 5ÍÒ2Ñ receptors in regulation of blood vessel contractility. We determined expression of
5ÍÒ2Ñ receptors in smooth muscle cell line A7r5 as well as on isolated rat aorta. It was shown that strong vasoconstriction
effect of 5ÍÒ2Ñ receptor agonists — SCH 23390 and ÌÊ 212 appeared on blood vessels after preliminary activation of an-
giotensin AT1A- and vasopressin V1A-receptors. Biphasic contraction (a rhythmic alternation of contraction and subsequent
relaxation phases of aortic rings) and tonic contraction were observed in 75% and 25% of the cases after 5ÍÒ2Ñ receptor
activation, respectively. Periodic high amplitude constrictions of isolated rat aorta, induced by SCH 23390 and ÌÊ 212
agonists, were persisted for a long time (>1 hour). It was revealed that calmodulin and c-Src kinase play a central role in the
mechanisms of signal transduction from 5HT2C receptors. Trifluoperazine and PP2, the inhibitors of calmodulin and c-Src
kinase, respectively, abolished vasoconstriction reaction of isolated aortic rings in response to SCH 23390 and ÌÊ 212 but
did not affect the strength gain of the vasoconstriction caused by fluoroaluminate, a G-protein activator. Taken together, these
date suggest that 5ÍÒ2Ñ receptors are in a latent state in blood vessels («silent» receptors) and activation of these receptors is
dependent on the functional state of the receptors of other endogenous vasoconstrictors.

Key words: serotonin, 5ÍÒ2Ñ receptors, SCH 23390 and ÌÊ 212 agonists, mRNA expression, vasoconstriction,
calmodulin, c-Src kinase

Äèñôóíêöèÿ ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû âíîñèò
ñóùåñòâåííûé âêëàä â ýòèîëîãèþ è ïàòîãåíåç íå
òîëüêî ìíîãî÷èñëåííûõ ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèõ, íî è
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àÿ ìèãðåíü
[1], ãèïåðòåíçèþ ëåãî÷íûõ àðòåðèé [2—5], àòåðîñê-
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ëåðîç [6]. Âñå ýòî äåëàåò 5ÍÒ-ðåöåïòîðû îáúåêòîì
ïðèñòàëüíîãî èçó÷åíèÿ è ìèøåíüþ äëÿ ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ. Ïî ìåðå íàêîïëåíèÿ äàííûõ îá ó÷àñòèè
ñåðîòîíèíà â ðåãóëÿöèè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, íàñêîëüêî ñëîæíûì, ïîðîé
ïðîòèâîïîëîæíî íàïðàâëåííûì ìîæåò áûòü ýôôåêò
îò âîçäåéñòâèÿ ñåðîòîíèíà (5ÍÒ) íà îðãàíèçì. Îò-
êðûòèå 5ÍÒ â ñûâîðîòêå êðîâè áûëî ñâÿçàíî ñ ïîèñ-
êîì ãóìîðàëüíûõ ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ ðàçâèòèå
àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè [7]. Â òå÷åíèå ìíîãèõ äå-
ñÿòèëåòèé 5HT ðàññìàòðèâàëè êàê âàçîàêòèâíîå ñîå-
äèíåíèå, êîòîðîå íåãàòèâíî âëèÿåò íà ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòóþ ñèñòåìó ïóòåì ïîâûøåíèÿ òîíóñà àðòåðèàëü-
íûõ ñîñóäîâ è àêòèâàöèè ìèòîãåíåçà â ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ [8—11]. Îáà ýòèõ ïðîöåññà —
óñèëåíèå ñîêðàùåíèÿ è ðîñò ñîñóäîâ, â êîíå÷íîì èòî-
ãå äîëæíû ïðèâîäèòü ê ñòîéêîìó ïîâûøåíèþ ÀÄ è
ðàçâèòèþ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè. Äàííîå ïðåä-
ñòàâëåíèå áûëî ïîäòâåðæäåíî â ìíîãî÷èñëåííûõ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íà èçîëèðîâàííûõ ñî-
ñóäàõ. Áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå
5ÍÒ íà èçîëèðîâàííûå ôðàãìåíòû àðòåðèé ïðèâîäèò
ê èõ âûðàæåííîìó ñîêðàùåíèþ. Êðîìå òîãî, ó áîëü-
íûõ ãèïåðòîíèåé è ó ãèïåðòåíçèâíûõ æèâîòíûõ íà-
áëþäàåòñÿ ïîâûøåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äåéñòâèþ
5HT, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â çíà÷èòåëüíîì ïîâûøå-
íèè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ [12—14]. Íàðÿäó ñ
ýòèì, âíóòðèâåííîå ââåäåíèå 5ÍÒ çäîðîâûì äîáðî-
âîëüöàì è æèâîòíûì ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñîñó-
äèñòîãî ñîïðîòèâëåíèÿ è ñíèæåíèþ àðòåðèàëüíîãî
äàâëåíèÿ [15—18]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòîò ýôôåêò
ñâÿçàí ãëàâíûì îáðàçîì ñî ñòèìóëÿöèåé 5HT-ðåöåï-
òîðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòå-
ìå [19—21]. Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî ïðè òðàâìàòè-
÷åñêîì øîêå, à òàêæå ïðè äëèòåëüíîì ïðèìåíåíèè
ãëþêîêîðòèêîèäíûõ ãîðìîíîâ, íàáëþäàåòñÿ èíâåðñèÿ
ðåàêöèè íà âîçäåéñòâèå 5HT: óâåëè÷åíèå ÀÄ â îòâåò
íà âíóòðèâåííîå ââåäåíèå àìèíà â äîçàõ, êîòîðûå
â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, íàïðîòèâ, ïðèâîäèëè
ê åãî ñíèæåíèþ [22, 23]. Â ëèòåðàòóðå äàííûé ôåíî-
ìåí áûë îïèñàí è ïðè äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿ-
íèÿõ, â òîì ÷èñëå ïðè øîêå è êðîâîïîòåðå [18, 24,
25]. Ïîêà íåò ÷åòêîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î òîì, êàêèå
5ÍÒ-ðåöåïòîðû, ñèãíàëüíûå êàñêàäû, âíóòðèêëåòî÷-
íûå áåëêè è ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå íåïîñðåäñòâåí-
íî íà óðîâíå ñîñóäèñòîé ñòåíêè, îòâåòñòâåííû çà êàð-
äèíàëüíîå èçìåíåíèå ðåàêöèè íà ââåäåíèå 5ÍÒ
â óñëîâèÿõ íîðìû è ïàòîëîãèè.

Óáåäèòåëüíûå äàííûå î íàëè÷èå â ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòêàõ ñîñóäîâ ëîêàëüíîé ñåðîòîíèíåðãè÷åñêîé
ñèñòåìû, îáåñïå÷èâàþùåé ñèíòåç è ìåæêëåòî÷íûé
òðàíñïîðò áèîãåííîãî àìèíà, áûëè ïðåäñòàâëåíû
â ðàáîòå Ni è ñîàâò. [26]. Íåîáõîäèìûå êîìïîíåíòû
äëÿ ñèíòåçà 5ÍÒ èìåþòñÿ è â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåò-

êàõ [27]. Àâòîðàìè áûëà âûñêàçàíà ãèïîòåçà, ñîãëàñ-
íî êîòîðîé êîíöåíòðàöèÿ 5ÍÒ â ãëàäêîìûøå÷íûõ è
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ àðòåðèé ìîæåò óâåëè÷èâàòü-
ñÿ çà ñ÷åò âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèíòåçà àìèíà, è åñòü âñå
îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî àêòèâàöèÿ ëîêàëüíîé ñåðîòî-
íèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä
â ïàòîãåíåç ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, è
ïðåæäå âñåãî, àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè, àòåðîñêëå-
ðîçà è èíñóëüòà [26, 27]. Ýòî îòêðûòèå èìååò ïðèí-
öèïèàëüíîå çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó îäíèì èç ïðåäìåòîâ
äëÿ ìíîãî÷èñëåííûõ äèñêóññèé î ðîëè 5ÍÒ â ðàçâè-
òèè ãèïåðòåíçèâíûõ ñîñòîÿíèé áûëî îòñóòñòâèå êîð-
ðåëÿöèîííîé ñâÿçè ìåæäó óðîâíåì ñâîáîäíî öèðêó-
ëèðóþùåãî è ñâÿçàííîãî ñ òðîìáîöèòàìè 5ÍÒ, ñ îä-
íîé ñòîðîíû, è ðàçâèòèåì ãèïåðòîíèè, ñ äðóãîé [17,
18]. Ðàçëè÷íûå îòâåòû íà äåéñòâèå 5ÍÒ îáóñëîâëå-
íû íàëè÷èåì 7 òèïîâ è áîëåå 15 âèäîâ 5ÍÒ-ðåöåïòî-
ðîâ, ëîêàëèçîâàííûõ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå
â ãëàäêîìûøå÷íûõ è ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ êðîâå-
íîñíûõ ñîñóäîâ [18, 28]. Òðàäèöèîííî ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî
îñíîâíûìè âàçîêîíñòðèêòîðíûìè 5ÍÒ-ðåöåïòîðàìè
ÿâëÿþòñÿ ðåöåïòîðû 5ÍÒ2À-òèïà. Îäíàêî óáåäèòå-
ëüíûõ äàííûõ î ïðè÷àñòíîñòè 5ÍÒ2À-ðåöåïòîðîâ
ê ðàçâèòèþ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè äî ñèõ ïîð íåò.
Àíòèãèïåðòåíçèâíûé ýôôåêò áëîêàòîðà ýòèõ ðåöåï-
òîðîâ êåòàíñåðèíà ñâÿçûâàþò ãëàâíûì îáðàçîì ñî
ñïîñîáíîñòüþ ïðåïàðàòà èíãèáèðîâàòü -àäðåíîðåöåï-
òîðû [29, 30]. Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî â àîðòå è áðû-
æåå÷íîé àðòåðèè êðûñû íàõîäÿòñÿ «òèõèå» âàçîêîí-
ñòðèêòîðíûå 5ÍÒ1À-ðåöåïòîðû, àãîíèñò-èíäóöèðî-
âàííàÿ àêòèâàöèÿ êîòîðûõ çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëü-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ðåöåïòîðîâ äðóãèõ ýíäîãåííûõ âàçî-
êîíñòðèêòîðîâ [31, 32]. Íàìè áûëà âûñêàçàíà ãèïî-
òåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé, â ñîñóäàõ ïîìèìî 5ÍÒ1À-ðå-
öåïòîðîâ â íåàêòèâíîì ëàòåíòíîì ñîñòîÿíèè ìîãóò
íàõîäèòüñÿ è äðóãèå òèïû 5ÍÒ-ðåöåïòîðîâ, ñâîéñòâà
êîòîðûõ ìîãóò çíà÷èòåëüíî ìåíÿòüñÿ â çàâèñèìîñòè
îò óñëîâèé è ôàêòîðîâ, âîçäåéñòâóþùèõ íà êëåòêó.
Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èäåíòèôèöèêàöèÿ
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ â àîðòå êðûñû è â ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòêàõ ëèíèè A7r5 è èçó÷åíèå èõ ðîëè â ðåãóëÿ-
öèè ñîêðàòèìîñòè ñîñóäîâ.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà èçîëèðîâàííûõ ôðàãìåíòàõ
àîðòû êðûñ-ñàìöîâ ïîðîäû Âèñòàð ìàññîé
200—220 ã è íà êóëüòóðå ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê
(ÃÌÊ) ëèíèè A5r7, ïîëó÷åííîé èç ATCC (ÑØÀ).
Êðûñ, íàðêîòèçèðîâàííûõ 25%-íûì ðàñòâîðîì óðå-
òàíà (4 ìë/êã), äåêàïèòèðîâàëè, èçâëåêàëè ãðóäíîé
îòäåë àîðòû è áðûæåå÷íóþ àðòåðèþ è ïîìåùàëè
â îõëàæäåííûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð Êðåá-
ñà—Õåíñåëåéòà. Ñîñóäû î÷èùàëè îò æèðîâîé è ñîå-
äèíèòåëüíîé òêàíè. Êîëüöåâûå ôðàãìåíòû ñîñóäîâ
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øèðèíîé 1,5—2 ìì êðåïèëè íà äåðæàòåëÿõ, ïîãðó-
æåííûõ â òåðìîñòàòèðóåìûå êàìåðû ñ ôèçèîëîãè÷å-
ñêèì ðàñòâîðîì (37°Ñ), ÷åðåç êîòîðûé ïðîïóñêàëè
êàðáîãåí (ñìåñü O2/CO2 = 95/5%). Èçìåðåíèå ñè-
ëû ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ñîñóäîâ
ïðîâîäèëè â èçîìåòðè÷åñêîì ðåæèìå ïî ìåòîäó Ìó-
ëüâàíè ñîãëàñíî ðàíåå îïèñàííîìó ïðîòîêîëó [15].
Äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ðåöåïòîðîâ
â ðàáîòå ïðèìåíåíû ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïîäõîäû.
Î ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè ÃÌÊ è öåëîñòíîñòè
ýíäîòåëèàëüíîãî ñëîÿ ñîñóäîâ ñóäèëè ïî ñèëå ñîêðà-
ùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ êîëåö ñîñóäîâ â îòâåò íà âîç-
äåéñòâèå àãîíèñòà �1-àäðåíîðåöåïòîðîâ (�1-ÀÐ) íî-
ðàäðåíàëèíà (NA, Sigma, ÑØÀ) è ñòåïåíè èõ ðàñ-
ñëàáëåíèÿ íà äåéñòâèå àãîíèñòà ìóñêàðèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ êàðáàõîëà (Sigma). Áûëè èñïîëüçîâàíû ñåðî-
òîíèí (5ÍÒ), àãîíèñòû 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ —
SCH 23390 hydrochloride è ÌÊ 212 (Tocris,
ÑØÀ), à òàêæå àãîíèñòû 5ÍÒ2À-ðåöåïòîðîâ —
DOI hydrochloride (DOI, Sigma, ÑØÀ) è TBC-2
(Tocris). Ïðèìåíÿëè àãîíèñòû àíãèîòåíçèíîâûõ
(AT1A) è âàçîïðåññèíîâûõ (V1A) ðåöåïòîðîâ ñîîò-
âåòñòâåííî àíãèîòåíçèí II (ATII) è àðãèíèí-âàçîï-
ðåññèí (AVP) (Sigma). Îöåíèâàëè âëèÿíèå àíòàãî-
íèñòîâ 5ÍÒ-ðåöåïòîðîâ êåòàíñåðèíà
(5ÍÒ2À/5ÍÒ2Ñ, Alexis, ÑØÀ), SB 221284
(5ÍÒ2C/5ÍÒ2B, Tocris) è NAN-190 hydrobromide
(5ÍÒ1À, Sigma), à òàêæå àíòàãîíèñòà �1-ÀÐ ïðàçî-
çèíà (Sigma) íà àãîíèñò-èíäóöèðîâàííîå ñîêðàùåíèå
èçîëèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ ñîñóäîâ. Èçó÷àëè âëèÿ-
íèå èíãèáèòîðîâ êàëüìîäóëèíà, c-Src- è Rho-êèíàç
ñîîòâåòñòâåííî òðèôòîðïåðàçèíà (TFP, Tocris),
3-(4-chlorophenyl) 1-(1,1-dimethylethyl)- 1H-pyrazolo
[3,4-d]pyrimidin- 4-amine (ÐÐ2, Tocris,) è ôàñóäèëà
(Sigma) íà 5ÍÒ-èíäóöèðîâàííîå ñîêðàùåíèå êîëåö
àîðòû. Âðåìÿ èíêóáàöèè èçîëèðîâàííûõ ôðàãìåíòîâ
àîðòû êðûñû ñ èíãèáèòîðàìè è àíòàãîíèñòàìè
5ÍÒ-ðåöåïòîðîâ ñîñòàâëÿëî 20 ìèí, ïîñëå ÷åãî îöå-
íèâàëè õàðàêòåð èçìåíåíèÿ ñîêðàòèòåëüíîãî îòâåòà íà
âîçäåéñòâèå âàçîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé.

ÃÌÊ ëèíèè A5r7 âûðàùèâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìîäèôèöèðîâàííîé ñðåäû Èãëà DMEM ñ ãëþêîçîé
(4,5 ã/ë) («GIBCO», ÑØÀ), ñ äîáàâëåíèåì 10%
ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (FBS),
10 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà è 2 ììîëü/ë ãëþòàìèíà, ïðè
37°C, â àòìîñôåðå ñ äîáàâëåíèåì 5% CO2. Æèçíå-
ñïîñîáíîñòü êëåòîê îöåíèâàëè ìåòîäîì èñêëþ÷åíèÿ
âèòàëüíîãî êðàñèòåëÿ òðèïàíîâîãî ñèíåãî íà àâòîìà-
òè÷åñêîì ñ÷¸ò÷èêå êëåòîê CountessÒÌ («Invitrogen»,
ÑØÀ).

Âûäåëåíèå ñóììàðíîé êëåòî÷íîé ÐÍÊ èç êëåòîê
ëèíèè A7r5 è òêàíè ñîñóäà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíè-
åì íàáîðà RNeasy® Mini Kit («Qiagen GmbH»,
Õèëüäåí, Ãåðìàíèÿ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðî-

èçâîäèòåëÿ. Ëèçèñ êëåòîê àäãåðåíòíîé ëèíèè A7r5
ïðîâîäèëè íåïîñðåäñòâåííî â êóëüòóðàëüíîé ïîñóäå
äîáàâëåíèåì 350 ìêë ëèçèðóþùåãî áóôåðà RLT, ñî-
äåðæàùåãî 0,1% �-ìåðêàïòîýòàíîëà. Äëÿ âûäåëåíèÿ
ñóììàðíîé êëåòî÷íîé ÐÍÊ èç àîðòû êðûñû ñîñóä
ïðåäâàðèòåëüíî ðàñòèðàëè ïåñòèêîì â ïðèñóòñòâèè
æèäêîãî àçîòà. Ãîìîãåíèçàò ïåðåíîñèëè â 1,5 ìë ïðî-
áèðêè è ëèçèðîâàëè â 350 ìêë áóôåðà RLT, ñîäåðæà-
ùåãî 0,1% �-ìåðêàïòîýòàíîëà. Äëÿ ïîëíîé ãîìîãåíè-
çàöèè ëèçàò ïðîïóñêàëè ÷åðåç øïðèö ñ èãëîé 20g.
Äàëüíåéøèå ýòàïû âûäåëåíèÿ ñóììàðíîé ÐÍÊ èç
êëåòîê A7r5 è òêàíè ñîñóäà áûëè îäèíàêîâûìè. Êîí-
öåíòðàöèþ ÐÍÊ è ïðèìåñåé â îáðàçöàõ îïðåäåëÿëè íà
ñïåêòðîôîòîìåòðå NanoDrop® ND-1000 («Thermo
Fisher Scientific Inc.», ÑØÀ). Â äàëüíåéøóþ ïðîáî-
ïîäãîòîâêó áðàëè îáðàçöû ñóììàðíîé ÐÍÊ ñ îòíîøå-
íèåì ïîêàçàòåëåé àáñîðáöèè ïðè äëèíàõ âîëí
260/280 íì íå íèæå 2,0 è îòíîøåíèåì 260/230 íì
— íå íèæå 2,2. Ðåàêöèþ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè
(ÎÒ) ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ãåêñàíóêëåîòèäíûõ
ïðàéìåðîâ, ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êîòîðûõ ïðåäñòàâëÿëè
ñîáîé âñå âîçìîæíûå êîìáèíàöèè èç øåñòè íóêëåîòè-
äîâ, è îáðàòíîé òðàíñêðèïòàçû M-MuLV â ñîñòàâå
íàáîðà RevertAidTM H Minus First Strand cDNA Syn-
thesis Kit («Fermentas», Ëèòâà) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðî-
òîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ.

Äëÿ àìïëèôèêàöèè ïîëó÷åííûõ â õîäå ðåàêöèè
ÎÒ ôðàãìåíòîâ êîìïëåìåíòàðíîé ÄÍÊ èññëåäóåìûõ
ãåíîâ è äåòåêòèðîâàíèÿ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè
ïðîäóêòîâ ÏÖÐ (ÏÖÐ-ÐÂ) èñïîëüçîâàëè ñïåöèôè-
÷åñêèå ïðàéìåðû è óíèâåðñàëüíûé íàáîð ðåàêòèâîâ
MaximaTM SYBRGreen/ROX qPCR MasterMix
(«Fermentas», Ëèòâà). Êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàæ-
äîãî ïðàéìåðà ñîñòàâëÿëà 0,3 ìêìîëü/ë. Ðåàêöèþ
ïðîâîäèëè íà àìïëèôèêàòîðå CFX96TM Real-Time
PCR Detection Systems («Bio-Rad Laboratories,
Inc.», ÑØÀ) ïî ñëåäóþùåìó òðåõýòàïíîìó òåìïåðà-
òóðíî-âðåìåííîìó ïðîòîêîëó:

1) íà÷àëüíàÿ äåíàòóðàöèÿ — 95°C, 10 ìèí;
2) òåðìîöèêëèðîâàíèå (40 öèêëîâ) ñ øàãàìè äå-

íàòóðàöèÿ — 95°C, 15 ñ., îòæèã — 56°C, 30 ñ, ýëîí-
ãàöèÿ — 72°C, 30 ñ;

3) çàêëþ÷èòåëüíûé ñèíòåç — 72°C, 5 ìèí.
Ðåãèñòðàöèÿ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè SybrG-

reen, ñâÿçûâàþùåãîñÿ ñ äâóõöåïî÷å÷íîé ÄÍÊ, è ïàñ-
ñèâíîãî ðåôåðåíñíîãî êðàñèòåëÿ ROX îñóùåñòâëÿëàñü
àâòîìàòè÷åñêè ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì ïðèáîðà
â êîíöå ñòàäèè ýëîíãàöèè êàæäîãî öèêëà. Äëÿ ïîä-
òâåðæäåíèÿ ñïåöèôè÷íîñòè ðåàêöèè ïîñëå ýòàïà çà-
êëþ÷èòåëüíîãî ñèíòåçà ðåãèñòðèðîâàëè èçìåíåíèå
ôëóîðåñöåíöèè ïðè ïëàâëåíèè ïðîäóêòîâ àìïëèôèêà-
öèè â ïðîáàõ â äèàïàçîíå òåìïåðàòóð îò 55°C äî 95°C
ñ øàãîì 0,5°C è ïðîäîëæèòåëüíîñòüþ øàãà 10 ñ (êðè-
âàÿ ïëàâëåíèÿ). Â êàæäóþ ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ïîñòà-
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íîâêó âêëþ÷àëè êîíòðîëüíûå ðåàêöèè: îòðèöàòåëüíûé
êîíòðîëü áåç ìàòðèöû — áåç êÄÍÊ; îòðèöàòåëüíûé
êîíòðîëü ñ íåñïåöèôè÷åñêîé ìàòðèöåé — ñóììàðíîé
ÐÍÊ; ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü, ñîäåðæàùèé êÄÍÊ
ãåíà �-Actin. Èñïîëüçîâàëèñü ïðàéìåðû ñî ñëåäóþùè-
ìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè:

� äëÿ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ —
5’-TTCGTTCTCATCGGGTCCTT-3’ (ïðÿìîé) è
5’-CACATAGCCAATCCACACAA-3’ (îáðàòíûé);

� äëÿ �-Actin —
5’-CCTCTATGCCAACACAGTGC-3’ (ïðÿìîé) è
5’-GCTCAGTAACAGTCCGCCTA-3’ (îáðàòíûé).

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ñïåöèôè÷íîñòè ÏÖÐ-ÐÂ
ïðîâîäèëè ðàçäåëåíèå ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè ìå-
òîäîì ãîðèçîíòàëüíîãî ýëåêòðîôîðåçà â 1,7% àãàðîç-
íîì ãåëå. Ãåëè ôîòîãðàôèðîâàëè íà ñòàíöèè ãåëü-äî-

êóìåíòèðîâàíèÿ Kodak Image Station 440CF («East-
man Kodak Company», ÑØÀ). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îá-
ðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü â ïðîãðàììå Statistica
6.0. Ïðè îöåíêå äàííûõ èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðàíåå íàìè áûëè ïîëó÷åíû äàííûå îá îòñóòñòâèè
âëèÿíèÿ àãîíèñòà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ SCH 23390 íà
òîíóñ «èíòàêòíûõ» ñîñóäîâ êðûñû, íà îñíîâå êîòî-
ðûõ áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû íå ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè òîíóñà
êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ [33]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâà-
íèè òàêæå áûëè ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî â îòâåò
íà âîçäåéñòâèå íà èçîëèðîâàííûå êîëüöà àîðòû êðû-
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Ðèñ. 1. Ïåðèîäè÷åñêèå âûñîêîàìïëèòóäíûå (À) è òîíè÷åñêèå (Á) ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ êîëåö àîðòû, âûçâàííûå âîçäåéñòâèåì àãîíè-
ñòà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ SCH 23390 íà ïðåäñîêðàùåííûå àðãèíèí-âàçîïðåññèíîì (AVP) ñîñóäû. Êèíåòèêà 5ÍÒ-èíäóöèðîâàííîãî ñîêðàùåíèÿ
ñîñóäîâ äî (Â) è ïîñëå (À, Á) àêòèâàöèè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ.



ñû àãîíèñòà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ SCH 23390 â êîí-
öåíòðàöèÿõ 10�8 — 10�5 Ì ñèëà èõ ñîêðàùåíèÿ íå
èçìåíÿåòñÿ. Âûðàæåííûé âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýô-
ôåêò àãîíèñòà SCH 23390 ïðîÿâëÿåòñÿ òîëüêî ïðè
åãî âîçäåéñòâèè íà ïðåäâàðèòåëüíî ñîêðàùåííûå
ATII (10�8 Ì) èëè AVP (10�8 Ì) êîëüöà àîðòû.
Ïîä âîçäåéñòâèåì SCH 23390 ñèëà ñîêðàùåíèÿ êî-
ëåö àîðòû âîçðàñòàëà íà 650 ± 21 ìã (n = 28). Àêòè-
âàöèÿ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ â 75% ñëó÷àåâ (n = 21)
èíäóöèðîâàëî âûðàæåííûå ïåðèîäè÷åñêèå âûñîêîàì-
ïëèòóäíûå ñîêðàùåíèÿ ôðàãìåíòîâ àîðòû (ðèñ. 1,À),
à â 25% (n = 7) — òîíè÷åñêîå ñîêðàùåíèå
(ðèñ. 1,Á). Âûçâàííîå àãîíèñòîì SCH 23390 ðèòìè-
÷åñêîå è òîíè÷åñêîå ñîêðàùåíèå ñîñóäîâ ñîõðàíÿëîñü
â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè (áîëåå 1 ÷). Îïèñàí-
íàÿ êèíåòèêà ñîêðàùåíèÿ ñîñóäîâ â îòâåò íà âîçäåé-
ñòâèå SCH 23390 áûëà õàðàêòåðíà äëÿ ñîñóäîâ,
ïðåäñîêðàùåííûõ êàê AVP, òàê è ATII.

Íåîæèäàííûìè îêàçàëèñü ðåçóëüòàòû îá èçìåíå-
íèè êèíåòèêè ñîêðàùåíèÿ íà 5ÍÒ ïðè åãî âîçäåéñò-
âèè íà ñîñóäû, îòìûòûå îò àãîíèñòîâ 5ÍÒ2Ñ- è
AT1A- èëè V1A-ðåöåïòîðîâ (ðèñ. 1). Â íîðìå êðè-
âàÿ 5ÍÒ-èíäóöèðîâàííîãî ñîêðàùåíèÿ êîëåö àîðòû
èìååò êóïîëîîáðàçíóþ ôîðìó — âñëåä çà ïîäúåìîì
ñëåäóåò îòíîñèòåëüíî ìåäëåííûé ñïóñê, êîòîðûé ñî-
îòâåòñòâóåò ñíèæåíèþ ñèëû ñîêðàùåíèÿ ñîñóäîâ
(ðèñ. 1,Â). Êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 1, äîáàâëåíèå 5ÍÒ
÷åðåç 1 ÷àñ ñ ìîìåíòà àêòèâàöèè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ
â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðèâîäèëî ê íå-
ñâîéñòâåííîìó äëÿ äàííîãî àìèíà äâóõôàçíîìó ñî-
êðàùåíèþ êîëåö àîðòû.

Â îòëè÷èå îò SCH 23390 âîçäåéñòâèå íà «èíòàêò-
íûå» ñîñóäû àãîíèñòà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ ÌÊ 212

(5 õ 10�6 Ì) â 30% ñëó÷àåâ (n = 9) ïðèâîäèëî
ê óâåëè÷åíèþ ñèëû ñîêðàùåíèÿ íà 472 ± 27 ìã. Âû-
ðàæåííûé âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò àãîíèñòà
â 100% ñëó÷àåâ âîñïðîèçâîäèëñÿ ïðè åãî âîçäåéñò-
âèè íà ïðåäâàðèòåëüíî ñîêðàùåííûå ATII èëè AVP
ôðàãìåíòû àîðòû (n = 16). Êèíåòèêà ÌÊ 212-èíäó-
öèðîâàííîãî ñîêðàùåíèÿ êîëåö àîðòû õàðàêòåðèçîâà-
ëàñü ÷åðåäîâàíèåì ôàç ðèòìè÷íîãî ñîêðàùåíèÿ è ïî-
ñëåäóþùåãî ðàññëàáëåíèÿ (ðèñ. 2À). Äîáàâëåíèå
ê ñîêðàùàþùèìñÿ ñîñóäàì àãîíèñòà 5ÍÒ2À-ðåöåï-
òîðîâ ÒÂÑ-2 (5 õ 10�7 Ì) èëè DOI (10�6 Ì) óâå-
ëè÷èâàëî ÷àñòîòó è ïðîäîëæèòåëüíîñòü âûñîêîàìïëè-
òóäíûõ ñîêðàùåíèé (ðèñ. 2,Á). 5ÍÒ2-ðåöåïòîðû
ñòðóêòóðíî âûñîêîãîìîëîãè÷íû, ÷òî îáóñëîâëèâàåò
çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî â èõ ôàðìàêîëîãèè. Èçâåñòíî,
÷òî àãîíèñò ÌÊ 212 îáëàäàåò âûñîêîé ñåëåêòèâíî-
ñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðàì 5HT2C-òèïà è íå-
çíà÷èòåëüíîé — ê 5-HT2A-òèïà. Âîçìîæíî, ðåäêî
âîñïðîèçâîäèìûå ñëó÷àè èíäóöèðîâàííîãî ÌÊ 212
ñîêðàùåíèÿ «èíòàêòíûõ» ñîñóäîâ îáóñëîâëåíû âîç-
ìîæíîñòüþ äàííîãî àãîíèñòà ñâÿçûâàòüñÿ ñ
5ÍÒ2À-ðåöåïòîðàìè.

Àãîíèñò 5ÍÒ2-ðåöåïòîðîâ DOI îáëàäàåò âûñî-
êîé ñåëåêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê ðåöåïòîðàì
5ÍÒ2À-òèïà, îäíàêî åãî ÷àñòî èñïîëüçóþò â ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà êóëüòóðå êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû ÷åëîâåêà, äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèç-
ìîâ êëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè îò äàííîãî òèïà ðåöåïòî-
ðîâ [34]. Ïîýòîìó íå èñêëþ÷åíî, ÷òî ýôôåêò, ïîëó-
÷åííûé îò âîçäåéñòâèÿ ÒÂÑ-2 èëè DOI íà ôîíå àê-
òèâàöèè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ, ìîã áûòü îáóñëîâëåí èõ
ñïîñîáíîñòüþ âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ äàííûìè ðåöåïòî-
ðàìè.
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Ðèñ. 2. Äâóõôàçíîå ñîêðàùåíèå èçîëèðîâàííûõ êîëåö àîðòû (À) â îòâåò íà âîçäåéñòâèå àãîíèñòà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ ÌÊ 212 íà ïðåäñîêðà-
ùåííûå àíãèîòåíçèíîì II (ATII) ñîñóäû. Á — êèíåòèêà ñîêðàùåíèÿ êîëåö àîðòà, âûçâàííàÿ ïîñëåäîâàòåëüíûì âîçäåéñòâèåì íà ñîñóäû àãîíè-
ñòîâ 5ÍÒ2Ñ- è 5ÍÒ2À-ðåöåïòîðîâ ñîîòâåòñòâåííî ÌÊ 212 è ÒÂÑ-2.



Ìåòîäîì èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà ìû ïîïûòàëèñü
ïîëó÷èòü äîïîëíèòåëüíîå ïîäòâåðæäåíèå òîìó, ÷òî
ïîëó÷åííûé âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò îò âîçäåé-
ñòâèÿ íà ñîñóäû àãîíèñòîâ SCH 23390 è ÌÊ 212
âûçâàí ïåðåäà÷åé ñèãíàëà îò 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ.
Èçâåñòíî, ÷òî íà âíóòðèêëåòî÷íûõ ôðàãìåíòàõ
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ, êàê è íà 5ÍÒ2À- è 5ÍÒ1À-ðå-
öåïòîðàõ, èìåþòñÿ ó÷àñòêè ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
êàëüìîäóëèíîì (ÑàÌ) [35—38]. Ðàíåå áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî èíãèáèòîðû ÑàÌ èçáèðàòåëüíî ïîäàâ-
ëÿëè âàçîêîíñòðèêîðíóþ ðåàêöèþ â îòâåò íà âîçäåé-
ñòâèå 5ÍÒ è àãîíèñòîâ 5ÍÒ2À- è 5ÍÒ1À-ðåöåïòî-
ðîâ [39]. Èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî â ïðèñóòñòâèè
èíãèáèòîðà ÑàÌ TFP (2 õ 10�5 Ì) ïîëíîñòüþ ïî-
äàâëÿåòñÿ âàçîêîíñòðèêòîðíàÿ ðåàêöèÿ èçîëèðîâàí-
íûõ êîëåö àîðòû êðûñû íà âîçäåéñòâèå CSH 23390
è ÌÊ 212 ïðè èõ äîáàâëåíèè ê ïðåäñîêðàùåííûì
AVP èëè ATII ñîñóäàì (òàáëèöà). Â òî æå âðåìÿ
èíãèáèòîð ÑàÌ íå îêàçûâàë íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà
âàçîêîíñòðèêöèþ, âûçâàííóþ àêòèâàòîðîì G-áåëêîâ
ôòîðàëþìèíàòîì (10 ìÌ NaF â ïðèñóòñòâèè
20 ìêÌ AlCl3). Êàê â îòñóòñòâèå, òàê è â ïðèñóòñò-
âèè TFP â îòâåò íà âîçäåéñòâèå ôòîðàëþìèíàòà ñèëà
ñîêðàùåíèÿ êîëåö àîðòû óâåëè÷èâàëàñü ñîîòâåòñòâåí-
íî íà 743 ± 31 ìã è 781 ± 37 ìã.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ èíãèáèòîðà òèðîçèíîâîé
c-Src-êèíàçû ÐÐ2 (10�5 Ì) íà ñîêðàòèòåëüíûå ñâîé-
ñòâà ñîñóäîâ ïîêàçàëî, ÷òî ïðåïàðàò ïîëíîñòüþ ïî-
äàâëÿåò âàçîêîíñòðèêòîðíóþ ðåàêöèþ, âûçâàííóþ
äåéñòâèåì 5ÍÒ è àãîíèñòîâ 5ÍÒ2- è 5ÍÒ1À-ðåöåï-
òîðîâ (òàáëèöà). Â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðè-
ìåíÿëè íåàêòèâíûé àíàëîã ÐÐ3 (10�5 Ì). Â ïðèñóò-
ñòâèè èíãèáèòîðà ÐÐ2 íå èçìåíÿëàñü ðåàêöèÿ êîëåö
àîðòû íà âîçäåéñòâèå NA (10�7 Ì) è àêòèâàòîðà
G-áåëêîâ ôòîðàëþìèíàòà.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî êàê â ïðèñóòñòâèè, òàê è â îòñóò-
ñòâèå èíãèáèòîðà Rho-êèíàçû ôàñóäèëà (ÔÀÑ,
2 õ 10�5 Ì) èíäóöèðîâàííûé àãîíèñòàìè
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ SCH 23390 è ÌÊ 212 ïðèðîñò
ñèëû ñîêðàùåíèÿ êîëåö àîðòû îñòàâàëñÿ íåèçìåííûì.
Îòìå÷åíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè ÔÀÑ â ðÿäå ñëó÷àåâ
óìåíüøàëàñü ïðîäîëæèòåëüíîñòü ôàçû òîíè÷åñêîãî
ñîêðàùåíèÿ â îòâåò íà äåéñòâèå àãîíèñòîâ
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ. ÔÀÑ íå îêàçûâàë íåãàòèâíîãî
âëèÿíèÿ íà 5ÍÒ-èíäóöèðîâàííóþ âàçîêîíñòðèêöèþ
àîðòû êðûñû (òàáëèöà). Â îòëè÷èå îò ýòîãî, èíêóáà-
öèÿ ñîñóäîâ ñ èíãèáèòîðîì Rho-êèíàçû ïîäàâëÿëà
ñîêðàòèòåëüíóþ ðåàêöèþ êîëåö àîðòû íà âîçäåéñòâèå
àãîíèñòîâ 5ÍÒ2À- è 5ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ ñîîòâåòñò-
âåííî íà 70—85% è 90% (òàáëèöà). Ïîëó÷åííûå
äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ïðèñóòñòâèè
ÔÀÑ ñîêðàùåíèå ñîñóäîâ, âûçâàííîå âîçäåéñòâèåì
5ÍÒ, ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ
ïî ìåõàíèçìó íåçàâèñèìîìó îò àêòèâíîñòè Rho-êè-
íàç.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå äàííûõ,
àíòàãîíèñò 5ÍÒ2Ñ/5ÍÒ2Â-ðåöåïòîðîâ SB 221284
(10�5 Ì) ïîäàâëÿåò âàçîêîíñòðèêöèþ, âûçâàííóþ
âîçäåéñòâèåì íà ñîñóäû 5ÍÒ è àãîíèñòîâ
5ÍÒ2À/2Ñ-ðåöåïòîðîâ. Î ñïåöèôè÷íîñòè äåéñòâèÿ
SB 221284 ïî îòíîøåíèþ ê âàçîêîíñòðèêòîðíîìó
ýôôåêòó 5ÍÒ ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå îá îòñóòñòâèè
èíãèáèðîâàíèÿ NA-èíäóöèðîâàííîãî ñîêðàùåíèÿ.
Àíòàãîíèñòû 5ÍÒ1À- è �1-ÀÐ ñîîòâåòñòâåííî
NAN-190 (10�6 Ì) è ïðàçîçèí (10�7 Ì) íå èíãèáè-
ðóþò âàçîêîíñòðèêòîðíîå äåéñòâèå àãîíèñòîâ
5ÍÒ2À/2Ñ-ðåöåïòîðîâ è 5ÍÒ. Ðåçóëüòàòû, ïîëó-
÷åííûå íà àîðòå êðûñû, áûëè âîñïðîèçâåäåíû â ýêñ-
ïåðèìåíòàõ íà èçîëèðîâàííûõ ôðàãìåíòàõ áðûæåå÷-
íîé àðòåðèè (äàííûå íå ïðèâîäÿòñÿ). Òàêèì îáðàçîì,
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Òàáëèöà
Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ÑàÌ, Rho- è c-Src-êèíàç è àíòàãîíèñòîâ 5ÍÒ- è �-àäðåíîðåöåïòîðîâ

íà àãîíèñò-èíäóöèðîâàííîå ñîêðàùåíèå èçîëèðîâàííûõ êîëåö àîðòû êðûñû

Èíãèáèòîðû
è àíòàãîíèñòû

Àãîíèñòû

5ÍÒ DOI
5ÍÒ2À/2Ñ

ÒÂÑ-2
5ÍÒ2À

SCH
5ÍÒ2Ñ/1À

ÌÊ 212
5ÍÒ2Ñ/2À

8-OHDPAT
5ÍÒ1À

NA �-AR

TFP èíãèáèòîð ÑàÌ
(�) (�) (�) (�) (�) (�) (�)

PP2 èíãèáèòîð
cSrc-êèíàçû

(�) (�) (�) (�) (�) (�) 0

ÔÀÑ èíãèáèòîð
Rho-êèíàçû

0
Ïîäàâëÿåò íà

85%
ïîäàâëÿåò íà

70 %
0 0

Ïîäàâëÿåò íà
90%

Óìåíüøàåò íà
40%

SB 221284 (5ÍÒ2C/2B)
(�) (�) (�) (�) (�) 0 0

NAN-190 5ÍÒ1À 0 0 0 0 0 (�) (�)

Ïðàçîçèí a-AR
0 0 0 0 0

Óìåíüøàåò íà
30%

(�)

Ïðèìå÷àíèå. 0 — äîñòîâåðíî íå èçìåíÿåò; (-) — 100%-îå ïîäàâëåíèå àãîíèñò-èíäóöèðîâàííîãî âàçîêîíñòðèêòîðíîãî îòâåòà



ìåòîäîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà áûëè ïîëó÷åíû
äàííûå, êîòîðûå ïîçâîëèëè ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â àîð-
òå è áðûæåå÷íîé àðòåðèè êðûñ ëîêàëèçîâàíû
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ ðåàëèçóåò-
ñÿ âàçîêîíñòðèêòîðíûé ýôôåêò 5ÍÒ.

Ìåòîäîì ÎÒ-ÏÖÐ-ÐÂ óñòàíîâëåíî, ÷òî â àîðòå
êðûñû è â êóëüòóðå ÃÌÊ ëèíèè A7r5 ýêñïðåññèðóåò-
ñÿ ìÐÍÊ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ. Îäíàêî óðîâåíü
ìÐÍÊ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ êàê â àîðòå, òàê è â êëåò-
êàõ ëèíèè A7r5 áûë íèçêèì. Äëÿ êîíòðîëÿ âîçìîæ-
íîñòè îáðàçîâàíèÿ ÏÖÐ-ïðîäóêòà çà ñ÷åò êîíòàìè-
íàöèè ãåíîìíîé ÄÍÊ ìû èñïîëüçîâàëè äîïîëíèòåëü-
íî îáðàçöû êÄÍÊ, ñèíòåçèðîâàííîé íà îñíîâå òîòà-
ëüíîé ÐÍÊ, âûäåëåííîé èç àîðòû êðûñ ñ òðàâìàòè-
÷åñêèì øîêîì, êîòîðûé ìîäåëèðîâàëè ïî ðàíåå îïè-
ñàííîìó ìåòîäó [15]. Êàê ïîêàçàíî íà ðèñ. 3,À, óðî-
âåíü ìÐÍÊ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ â àîðòå êîíòðîëü-
íûõ êðûñ â 5 ðàç âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì
ìÐÍÊ â àîðòå, âûäåëåííîé ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå íà-
íåñåíèÿ æèâîòíûì ìåõàíè÷åñêîé òðàâìû íà ìÿãêèå
òêàíè áåäðà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ÿâëÿþòñÿ êîñâåí-
íûì ïîäòâåðæäåíèåì òîãî, ÷òî îïðåäåëÿåìûé óðîâåíü
ìÐÍÊ ñïåöèôè÷åí ïî îòíîøåíèþ ê 5ÍÒ2Ñ-ðåöåï-
òîðàì. Î ñïåöèôè÷íîñòè ÏÖÐ-ÐÂ ñâèäåòåëüñòâîâà-
ëè è äàííûå ðàçäåëåíèå ïðîäóêòîâ àìïëèôèêàöèè ìå-
òîäîì ýëåêòðîôîðåçà â 1,7% àãàðîçíîì ãåëå
(ðèñ. 3,Á).

Çàêëþ÷åíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èäåíòèôèöèðîâàíû òðè ïîäòè-
ïà 5ÍÒ2-ðåöåïòîðîâ — 5ÍÒ2À, 5ÍÒ2Â è
5ÍÒ2Ñ. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðîôèëè 5ÍÒ2-ðåöåï-
òîðîâ î÷åíü ïîõîæè, ÷òî ïðåäñòàâëÿåò îïðåäåëåííûå
ñëîæíîñòè â îïðåäåëåíèè èõ ôóíêöèîíàëüíîé ðîëè
[27, 40, 41]. 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû øèðîêî ïðåäñòàâëå-
íû â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà è ÿâëÿþòñÿ ïîòåí-
öèàëüíîé ìèøåíüþ ðàçëè÷íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿåìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ äåïðåññèè, øè-
çîôðåíèè, òðåâîæíîñòè è äðóãèõ çàáîëåâàíèé öåíòðà-
ëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû [42—45]. Èñêëþ÷èòåëüíî
âûñîê óðîâåíü ýêñïðåññèè ýòèõ ðåöåïòîðîâ â ñîñóäè-
ñòî-ýïèòåëèàëüíûõ ñïëåòåíèÿõ ìîçãà. Âîïðîñ î íàëè-
÷èè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ â ñîñóäàõ è èõ ó÷àñòèè â ðå-
ãóëÿöèè ñîêðàòèìîñòè äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ îòêðûòûì.
Óíèêàëüíîé îñîáåííîñòüþ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ, êîòî-
ðàÿ îòëè÷àåò ýòè ðåöåïòîðû íå òîëüêî îò ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ òèïîâ 5ÍÒ-ðåöåïòîðîâ, íî è äðóãèõ âèäîâ
ñîïðÿæåííûõ ñ G-áåëêàìè ðåöåïòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ ïî-
ñòòðàíñêðèïöèîííîå ÐÍÊ-ðåäàêòèðîâàíèå [37[. Ðå-
äàêòèðîâàíèå ìÐÍÊ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò
ê èçìåíåíèþ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âî
âòîðîé âíóòðèêëåòî÷íîé ïåòëå ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëû
è îáðàçîâàíèþ áîëåå 20 èçîôîðì ðåöåïòîðà. Ïîëàãà-
þò, ÷òî ðåäàêòèðîâàíèå ÐÍÊ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íî-

âûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè 5ÍÒ2Ñ-îïîñðåäîâàííîé
âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè. Â ðåçóëüòàòå
ÐÍÊ-ðåäàêòèðîâàíèÿ ìîæåò â 10—15 ðàç ñíèæàòüñÿ
ýôôåêòèâíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ðåöåïòîðíîé ìîëåêó-
ëû ñ G-áåëêàìè [46—48], èçìåíÿòüñÿ íå òîëüêî ëè-
ãàíä-çàâèñèìàÿ, íî è ëèãàíä-íåçàâèñèìàÿ ñèãíàëèçà-
öèÿ [49]. Ãåíîìíàÿ (íåîòðåäàêòèðîâàííàÿ) ôîðìà
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ INI îáëàäàåò ïîñòîÿííîé áàçàëü-
íîé àêòèâíîñòüþ ïî îòíîøåíèþ ê Gq-çàâèñèìîé ñèã-
íàëèçàöèè [49—51]. Îïîñðåäîâàíî ÷åðåç G�q-ñóáú-
åäèíèöó 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû àêòèâèðóþò ôîñôîëèïà-
çó Ñ (PLC) [52]. Â ðåçóëüòàòå 5ÍÒ2Ñ-èíäóöèðî-
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Ðèñ. 3. Ýêñïðåññèÿ ìÐÍÊ 5HT2C-ðåöåïòîðîâ â àîðòå êîíòðîëüíûõ
êðûñ è êðûñ ñ òðàâìàòè÷åñêèì øîêîì:
À — óðîâåíü ýêñïðåññèè ìÐÍÊ 5HT2C-ðåöåïòîðîâ (5ÍÒ2Ñ) â àîðòå
êîíòðîëüíûõ êðûñ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â àîðòå êðûñ, âûäåëåí-
íûõ ÷åðåç 24 ÷àñà ïîñëå íàíåñåíèÿ òðàâìû (P <0,05); Á — ÏÖÐ-àìï-

ëèôèöèðîâàííûå ïðîäóêòû 5ÍÒ2Ñ è �-actin, ðàçäåëåííûå â 1,7%
àãàðîçíîì ãåëå.



âàííîãî ãèäðîëèçà ôîñôîèíîçèòîëà îáðàçóåòñÿ èíî-
çèòîëòðèôîñôàò (IP3), àêòèâèðóþòñÿ IP3-ðåöåïòîðû
ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, ÷òî ïðèâîäèò
ê óâåëè÷åíèþ êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ñà â öèòîïëàçìå
êëåòîê (ðèñ. 4À). Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòóðå êëå-
òîê ëèíèè CPE (choroid plexus epithelial) áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû (INI) àêòèâèðóþò ìà-
ëûé G-áåëîê RhoÀ, è ýòîò ïðîöåññ îïîñðåäîâàí
G�13 ñóáúåäèíèöåé ãåòåðîòðèìåðíîãî êîìïëåêñà
G-áåëêîâ (ðèñ. 4Á) [53]. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû
áûëè ïîëó÷åíû è íà ëèíèè êëåòîê NIH-3T3, ýêñï-
ðåññèðóþùèõ INI èçîôîðìó 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðà ÷åëî-
âåêà [34].

Ïåðâûå äàííûå îá ýêñïðåññèè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòî-
ðîâ â àîðòå è ëåãî÷íîé àðòåðèè êðûñ ñ ëåãî÷íîé ãè-
ïåðòåíçèåé áûëè ïðåäñòàâëåíû â ðàáîòå Zhang è ñî-
àâò. [5]. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé íà-
ìè òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî â àîðòå êðûñû è
â ÃÌÊ ëèíèè A7r5 ýêñïðåññèðóþòñÿ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåï-
òîðû. Îäíàêî óðîâåíü ìÐÍÊ ðåöåïòîðîâ
5ÍÒ2Ñ-òèïà â àîðòå êðûñû çíà÷èòåëüíî íèæå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ìÐÍÊ ðåöåïòîðîâ 5ÍÒ2À-òèïà [54].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ íà-
õîäÿòñÿ â ëàòåíòíîì ñîñòîÿíèè, è èõ àêòèâíîñòü ìî-
æåò ïðîÿâëÿòüñÿ íà ôîíå àêòèâàöèè ðåöåïòîðîâ äðó-
ãèõ âàçîàêòèâíûõ ñîåäèíåíèé. Îòëè÷èòåëüíîé îñî-
áåííîñòüþ êèíåòèêè 5ÍÒ2Ñ-èíäóöèðîâàííîãî ñî-
êðàùåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ôàçîâûé õàðàêòåð — ðèòìè÷åñêîå
÷åðåäîâàíèå ñîêðàùåíèÿ è ðåëàêñàöèè (ðèñ. 1). Õà-
ðàêòåðíî, ÷òî ïîñëå ëèãàíä-èíäóöèðîâàííîé àêòèâà-
öèè 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ èçìåíÿåòñÿ êèíåòèêà ñîêðà-
òèòåëüíîãî îòâåòà è íà âîçäåéñòâèå 5ÍÒ è àãîíèñòîâ
5ÍÒ2À-ðåöåïòîðîâ ÒÂÑ-2 è DOI — êàê è â ñëó÷àå
ñ ïðèìåíåíèåì àíãîíèñòîâ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ ýòè
ñîåäèíåíèÿ âûçûâàëè ðèòìè÷åñêèå ñîêðàùåíèÿ èçî-

ëèðîâàííûõ êîëåö àîðòû (ðèñ. 1). Ýòîò ýôôåêò áûë
ñïåöèôè÷åí ïî îòíîøåíèþ ê âàçîêîíñòðèêòîðíûì
5ÍÒ-ðåöåïòîðàì, ïîñêîëüêó äîáàâëåíèå ê ðèòìè÷íî
ñîêðàùàþùèìñÿ ñîñóäàì NA ïðèâîäèëî ê óâåëè÷å-
íèþ ñèëû ñîêðàùåíèÿ ñîñóäîâ è â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ îòìåíÿëî äâóõôàçíûé õàðàêòåð ñîêðàùåíèÿ. Ðà-
íåå íàìè áûëà îïèñàíà àíàëîãè÷íàÿ êèíåòèêà äâóõ-
ôàçíîãî ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàííûõ êîëåö àîðòû è
áðûæåå÷íîé àðòåðèè â îòâåò íà âîçäåéñòâèå àãîíèñòà
5ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ 8-OH-DPAT [32]. Ïî-âèäèìî-
ìó, âûñîêîàìïëèòóäíûå êîëåáàíèÿ ñèëû ñîñóäèñòîãî
ñîêðàùåíèÿ âûçâàíû ïåðèîäè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè
ýëåêòðè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû
ÃÌÊ ñîñóäîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå àãîíèñòîâ
íà ýêñïðåññèðîâàííûå â îîöèòàõ Xenopus
5ÍÒ1A-ðåöåïòîðû ÷åëîâåêà âûçûâàëî àêòèâàöèþ
ïëàâíîãî âõîäÿùåãî òîêà, Ñà-÷óâñòâèòåëüíûõ õëîð-
íûõ êàíàëîâ è êàëèåâûõ G-áåëîê-çàâèñèìûõ êàíàëîâ
îáðàòíîãî âûïðÿìëåíèÿ [55].

Èññëåäîâàíèÿ íà êîëüöàõ êîðîíàðíûõ àðòåðèé ÷å-
ëîâåêà, âûäåëåííûõ îò ïàöèåíòîâ ñ èäèîïàòè÷åñêîé
äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèåé, ïîêàçàëè, ÷òî îòâåò
íà âîçäåéñòâèå 5ÍÒ â 60% ñëó÷àåâ íàáëþäàåòñÿ
äâóõôàçíîå ñîêðàùåíèå àðòåðèé è òîëüêî â 40% —
òîíè÷åñêîå [56]. Àâòîðû ïðèâîäÿò óáåäèòåëüíûå
äàííûå î òîì, ÷òî çà ôàçó ðåëàêñàöèè â öèêëå ðèò-
ìè÷íûõ ñîêðàùåíèé êîðîíàðíîé àðòåðèè îòâåòñòâåí-
íû MaxiK êàíàëû (voltage-dependent and Ca2+-acti-
vated K+ channel). Òàê, áëîêàòîð MaxiK êàíàëîâ
èáåðèîòîêñèí íèâåëèðîâàë ðèòìè÷íîñòü ñîêðàùåíèé
[56]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ÃÌÊ ñîñóäîâ ïî-
ñðåäñòâîì 5ÍÒ1À- è 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ ðåàëèçó-
þòñÿ ïåðå÷èñëåííûå ìåõàíèçìû àêòèâàöèè èîííûõ
êàíàëîâ. Â ýòîì ñëó÷àå ïðîèñõîäèò äåïîëÿðèçàöèÿ
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ýòèõ êëåòîê, ÷òî â èòîãå
ïðèâîäèò ê îòêðûâàíèþ ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûõ êàëü-
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ðåäàêòèðîâàíèÿ ìÐÍÊ 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ íà òðàíñäóêöèþ ñèãíàëà:
À, Á — ãåíîìíàÿ ôîðìà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ (INI) àêòèâèðóåò G�q- è G�13-îïîñðåäîâàííûé ñèãíàëüíûé êàñêàä; Â — îòðåäàêòèðîâàííàÿ èçîôîð-
ìà 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðà (VGV) óòðà÷èâàåò G�13-îïîñðåäîâàííûé ìåõàíèçì àêòèâàöèè Rho-áåëêà è çàâèñèìûé îò íåãî ñèãíàëüíûé êàñêàä.



öèåâûõ êàíàëîâ è ñîêðàùåíèþ ñîñóäîâ. Ïîòåíöèà-
ëóïðàâëÿåìûå êàëüöèåâûå êàíàëû áûñòðî èíàêòèâè-
ðóþòñÿ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî ñîñóä ðàññëàáëÿåòñÿ. Ïî-
âòîðíàÿ äåïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðàíû âíîâü èõ àêòèâèðó-
åò è íàñòóïàåò ñëåäóþùåå ñîêðàùåíèå è òàêèì îáðà-
çîì, âîçìîæíî, ïðîèñõîäèò ðèòìè÷íîå ñîêðàùåíèå
ñîñóäà ïîä äåéñòâèåì àãîíèñòîâ 5ÍÒ1À- è
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ. Ñëîæíåå îòâåòèòü íà âîïðîñ î
ïðèðîäå 5ÍÒ2Ñ-èíäóöèðîâàííûõ èçìåíåíèé êèíåòè-
êè ñîêðàùåíèÿ ñîñóäîâ â îòâåò íà âîçäåéñòâèå 5ÍÒ è
àãîíèñòîâ 5ÍÒ2À-ðåöåïòîðîâ. Èññëåäîâàíèÿ â ýòîì
íàïðàâëåíèè áóäóò ïðîäîëæåíû.

Íà i2 äîìåíå è Ñ-òåðìèíàëüíîì êîíöå 5ÍÒ-ðå-
öåïòîðîâ èìåþòñÿ ó÷àñòêè ïðÿìîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
ÑàÌ [37]. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîðû
ÑàÌ ïîäàâëÿþò 5ÍÒ-èíäóöèðîâàííûé êàëüöèåâûé
ñèãíàë â ÃÌÊ àîðòû êðûñû è êëåòêàõ ëèíèè A7r5 è
âàçîêîíñòðèêòîðíóþ ðåàêöèþ â îòâåò íà âîçäåéñòâèå
àãîíèñòîâ 5ÍÒ2À- è 5ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ [57]. Â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû ïîëó÷èëè àíàëîãè÷íûå
äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î âàæíåéøåé ðîëè ÑàÌ
â ïåðåäà÷å ñèãíàëà îò 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ. Ïîñêîëü-
êó èíãèáèòîð ÑàÌ òðèôòîðïåðàçèí íå îêàçûâàë íå-
ãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà ñèëó ñîêðàùåíèÿ èçîëèðîâàí-
íûõ êîëåö àîðòû êðûñû ïðè âîçäåéñòâèè íà íèõ àêòè-
âàòîðà G-áåëêîâ ôòîðàëþìèíàòà, ìû ïîëàãàåì, ÷òî
ÑàÌ îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå íà êîí-
ôîðìàöèþ ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëû è ñâÿçü ñ ãåòåðî-
òðèìåðíûì êîìïëåêñîì G-áåëêîâ. Õîòÿ íåëüçÿ èñê-
ëþ÷èòü ó÷àñòèå ÑàÌ â G-áåëîê-íåçàâèñèìûõ ìåõà-
íèçìàõ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè. Èìåþòñÿ äî-
êàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî i2 äîìåí ðåãóëèðóåò âçàèìî-
äåéñòâèå ðåöåïòîðíîé ìîëåêóëû íå òîëüêî ñ êîìïëåê-
ñîì G-áåëêîâ, íî è ñ äðóãèìè ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëà-
ìè, â òîì ÷èñëå ñ �-àððåñòèíîì [58-60]. Ïîêàçàíî,
÷òî ñâÿçûâàíèå ÑàÌ ñ Ñ-òåðìèíàëüíûì äîìåíîì
5-ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðà ñòàáèëèçèðóåò âçàèìîäåéñòâèå
ðåöåïòîðà ñ �-àððåñòèíîì è ñòèìóëèðóåò àêòèâàöèþ
�-àððåñòèí-çàâèñèìîé ñèãíàëèçàöèè ïî ERK1/ 2 ïó-
òè [61, 62].

Ìû ïîêàçàëè, ÷òî èíãèáèòîð òèðîçèíîâîé
c-Src-êèíàçû PP2, êàê è èíãèáèòîð ÑàÌ, ïîëíîñòüþ
ïîäàâëÿåò âàçîêîíñòðèêòîðíóþ ðåàêöèþ â îòâåò íà
âîçäåéñòâèå SCH 23390 è ÌÊ 212, ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò î âàæíåéøåé ðîëè òèðîçèíîâîé c-Src-êèíàçû
â ïåðåäà÷å âíóòðèêëåòî÷íîãî ñèãíàëà îò 5ÍÒ2Ñ-ðå-
öåïòîðîâ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ
äàííûìè ëèòåðàòóðû. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòèâè-
ðóåìûõ íåéðîíàõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû èíäóöèðóþò àêòèâàöèþ òèðîçè-
íîâîé c-Src [63]. Ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, 5ÍÒ2Ñ-ðå-
öåïòîðû ìîäóëèðóþò NMDA-îïîñðåäîâàííóþ äåïî-
ëÿðèçàöèþ ìîòîíåéðîíîâ ïî c-Src-êèíàç-çàâèñèìîìó
ìåõàíèçìó. Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî c-Src ÿâëÿåòñÿ

âàæíûì ôàêòîðîì â �-àððåñòèí-çàâèñèìîé àêòèâàöèè
MAP-êèíàçíîãî ñèãíàëüíîãî êàñêàäà [62].

Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
â îòëè÷èå îò 5ÍÒ2À- è 5ÍÒ1À-ðåöåïòîðîâ ðåàëèçà-
öèÿ âàçîêîíñòðèêòîðíîãî ýôôåêòà îò 5ÍÒ2Ñ-ðåöåï-
òîðîâ íå çàâèñèò îò àêòèâíîñòè Rho-êèíàçû. Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà êëåòêàõ ëèíèè NIH-3T3, ýêñïðåññèðóþ-
ùèå îòðåäàêòèðîâàííóþ èçîôîðìó 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòî-
ðà (VGV), ïîêàçàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå àãîíèñòà ýòèõ
ðåöåïòîðîâ íå ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè Rho-áåëêà è
PLD [34] (ðèñ. 4Ñ). Ñ ó÷åòîì äàííûõ ëèòåðàòóðû,
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ÃÌÊ êðîâåíîñíûõ ñîñó-
äîâ ëîêàëèçîâàíû ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ îòðåäàê-
òèðîâàííûå èçîôîðìû 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðîâ, íå îáëà-
äàþùèå ñïîñîáíîñòüþ G�13-îïîñðåäîâàííî àêòèâè-
ðîâàòü Rho-áåëîê è çàâèñèìûé îò íåãî ñèãíàëüíûé
êàñêàä.

Òàêèì îáðàçîì, â àîðòå è áðûæåå÷íîé àðòåðèè
êðûñû ëîêàëèçîâàíû 5ÍÒ2Ñ-ðåöåïòîðû, êîòîðûå
â óñëîâèÿõ íîðìû íàõîäÿòñÿ â ôóíêöèîíàëüíî íåàê-
òèâíîì ñîñòîÿíèè. Óðîâåíü ýêñïðåññèè 5ÍÒ2Ñ-ðå-
öåïòîðîâ â àîðòå êðûñû íåâûñîê, à ìåõàíèçì èõ àêòè-
âàöèè íàïðÿìóþ çàâèñèò îò ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ðåöåïòîðîâ äðóãèõ ýíäîãåííûõ âàçîêîíñòðèêòî-
ðîâ. Âûøåèçëîæåííûå ðåçóëüòàòû, ñ ó÷åòîì ðàíåå
ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
àêòèâàöèÿ ëîêàëèçîâàííûõ â êðîâåíîñíûõ ñîñóäàõ
«ìîë÷àùèõ» 5ÍÒ-ðåöåïòîðîâ (5ÍÒ2Ñ- è
5ÍÒ1À-òèïà) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ñèíå-
ðãèçìà äåéñòâèÿ 5ÍÒ ñ äðóãèìè âàçîàêòèâíûìè ñîå-
äèíåíèÿìè. Ýòîò ôåíîìåí, ïî-âèäèìîìó, èìååò îáùå-
áèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå è âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä
â ñëîæíûå ìåõàíèçìû ìåæðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ è ðàçâèòèå êàê çàùèòíûõ, òàê è ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ.
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Êðóïèíà Í.À., Îðëîâà È.Í., Ëóêüÿíîâà Ë.Ä.

Âëèÿíèå êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîãî
ôëàâîíîèäñîäåðæàùåãî ðàñòèòåëüíîãî ïðåïàðàòà Ýêñòðàëàéô
íà óðîâåíü òðåâîæíîñòè è ñåíñîìîòîðíóþ ðåàêòèâíîñòü êðûñ

ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè», 125315, Ìîñêâà, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8

Êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íåîáõîäèìîñòè ïîèñêà ñðåäñòâ òåðàïèè è ïðîôè-
ëàêòèêè ñîñòîÿíèé ñ ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòüþ, ñâÿçàííûõ ñ ýìîöèîíàëüíûìè è íåâðîòè÷åñêèìè ñðûâàìè è
óõóäøàþùèõ êëèíè÷åñêèé ïðîãíîç ïñèõîñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò ëåêàðñò-
âåííûå ïðåïàðàòû ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, äëèòåëüíûé ïðèåì êîòîðûõ, êàê ïðàâèëî, õîðîøî ïåðåíî-
ñèòñÿ, à ëå÷åíèå äåøåâëå ïî ñðàâíåíèþ ñ ëå÷åíèåì ñîâðåìåííûìè àíêñèîëèòèêàìè. Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäî-
âàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè ýôôåêòîâ êóðñîâîãî ïðèåìà ôëàâîíîèä-ñîäåðæàùåãî ïðåïàðàòà ýêñòðàëàéô ðàñ-
òèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (âîäîðàñòâîðèìûé ýêñòðàêò Pentaphylloides fruticosa, 40 ìã/êã â ñóòêè, â òå÷åíèå
1 ìåñÿöà) ó «òðåâîæíûõ» è «íåòðåâîæíûõ» áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñ, âûäåëåííûõ â ïîïóëÿöèè ïóòåì îòáîðà ñ
ïîìîùüþ ìíîãîïàðàìåòðîâîãî ìåòîäà êîìïëåêñíîé îöåíêè òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Ýòèì ìåòîäîì
òàêæå îöåíèâàëè âûðàæåííîñòü òðåâîæíîñòè (ñèòóàöèîííîé òðåâîãè) ó êðûñ â äèíàìèêå îáñëåäîâàíèÿ.
Ñåíñîìîòîðíóþ ðåàêòèâíîñòü (ýìîöèîíàëüíîñòü) îöåíèâàëè ïî õàðàêòåðèñòèêàì àêóñòè÷åñêîãî
ñòàðòë-îòâåòà. Ýêñòðàëàéô íå ïðåäîòâðàùàë óâåëè÷åíèå ñèòóàöèîííîé òðåâîãè ó «íåòðåâîæíûõ» êðûñ è
íå èçìåíÿë óðîâåíü òðåâîæíîñòè ó «òðåâîæíûõ» æèâîòíûõ. Îäíàêî ïðåïàðàò ñíèæàë àìïëèòóäó àêóñòè÷å-
ñêîãî ñòàðòë-îòâåòà ó «òðåâîæíûõ» êðûñ è óâåëè÷èâàë ëàòåíòíîñòü ñòàðòë-îòâåòà êàê ó «òðåâîæíûõ»,
òàê è ó «íåòðåâîæíûõ» æèâîòíûõ, òî åñòü óìåíüøàë ïðîÿâëåíèÿ âûçûâàåìîé çâóêîâûì ðàçäðàæèòåëåì
òðåâîãè ïî ïîêàçàòåëÿì ñåíñîìîòîðíîé ðåàêòèâíîñòè. Äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ó ïðåïàðàòà ýê-
ñòðàëàéô àíêñèîëèòè÷åñêîãî è óñïîêàèâàþùåãî äåéñòâèÿ. Ýôôåêò áûë áîëåå âûðàæåí ó «òðåâîæíûõ» æè-
âîòíûõ. Ó «íåòðåâîæíûõ» êðûñ íà ôîíå ïðèåìà ïðåïàðàòà îòìå÷åíî òðàíçèòîðíîå ñíèæåíèå ïðåäñòèìóëü-
íîãî òîðìîæåíèÿ àêóñòè÷åñêîãî ñòàðòë-îòâåòà, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ âîçíèêíîâåíèåì ïðåõîäÿùèõ íà-
ðóøåíèé â ïñèõîýìîöèîíàëüíîé ñôåðå. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ýêñòðàëàéô â óñëî-
âèÿõ êóðñîâîãî ïðèåìà ìîæåò îêàçûâàòü íåãàòèâíîå ïîáî÷íîå äåéñòâèå íà ýìîöèîíàëüíîñòü «íåòðåâîæíûõ»
æèâîòíûõ, ÷òî îïðåäåëÿåò íåîáõîäèìîñòü ó÷åòà îñîáåííîñòåé ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòàòóñà èíäèâèäóóìà
ïðè ðàçðàáîòêå òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ ê êîððåêöèè ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòè ñ âêëþ÷åíèåì ýòîãî ïðåïà-
ðàòà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êðûñû; òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèé óðîâåíü; ôëàâîíîèä-ñîäåðæàùèé ðàñòèòåëüíûé ïðåïàðàò
ýêñòðàëàéô; êóðñîâîé ïðèåì; ñåíñîìîòîðíàÿ ðåàêòèâíîñòü; àêóñòè÷åñêèé ñòàðòë-îòâåò

Krupina N.A., Orlova I.N., Lukyanova L.D.

Effect of course intake of bio-active flavonoids-containing plant preparation
Extralife on the level of anxiety and sensorimotor reactivity in rats

Federal State Budgetary Scientific Institution «Institute of General Pathology and Pathophysiology», 8, Baltiiskaya str., 125315, Moscow, Russia

Clinical and epidemiological data evidence the need to search for new substances for treatment and prevention of in-
creased anxiety associated with emotional and neurotic breakdown and worsening clinical prognosis of psychosomatic dis-
eases. Of particular interest are the drugs of plant origin, which are generally well tolerated under prolonged use, and treat-
ment is cheaper as compared with modern anxiolytics. The purpose of this study was to investigate the effects of course
taking a flavonoid-containing plant preparation Extralife (water-soluble extract Pentaphylloides fruticosa, 40 mg/kg per
day for 1 month) in « anxious « and «non-anxious» inbred albino rats sampled in the population using a multi-parameter
method for evaluating anxiety-phobic states. This method was also used for evaluating the severity of anxiety (state anxi-
ety) in rats in the dynamics of the survey. Sensorimotor reactivity (emotionality) was assessed by the parameters of the
acoustic startle response. Extralife did not prevent the increase in state anxiety in «non-anxious» rats and did not change
the level of anxiety in the «anxious» animals. However, the drug reduced the amplitude of the acoustic startle response in
the «anxious» animals and increased startle response latency in both «anxious» and «non-anxious» rats, that is reduced
the symptoms of anxiety caused by alarm sound stimuli in terms of sensorimotor reactivity. The data testify to the anxio-
lytic and sedative effects of Extralife more pronounced in the «anxious» animals. In a course intake of Extralife
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«non-anxious» rats demonstrated transient decrease in the pre-pulse inhibition of the acoustic startle response, probably as-
sociated with the occurrence of transient disturbances in the psycho-emotional sphere. The findings suggest that Extralife in
a course taking may have negative side effects on the emotionality of «non-anxious» animals that determines the need to
incorporate the features of mental and emotional status of the individual in the development of therapeutic approaches to
the correction of high anxiety with the inclusion of the drug.

Key words: rats; anxiety-phobic level; flavonoid-containing plant preparation Extralife; course intake; sensorimotor
reactivity; acoustic startle response

Òðåâîæíîñòü â îáîáùåííîì ïîíèìàíèè ñïåöèàëè-
ñòîâ-ïñèõîëîãîâ è íåéðîôèçèîëîãîâ — ýòî ïåðåæè-
âàíèå ýìîöèîíàëüíîãî äèñêîìôîðòà, ïîâûøåííîãî
áåñïîêîéñòâà è íàñòîðîæåííîñòè, ñâÿçàííîå ñ îæèäà-
íèåì íåáëàãîïîëó÷èÿ, ñ ïðåä÷óâñòâèåì óãðîçû èëè
íåóäà÷è â ñïåöèôè÷åñêèõ ñîöèàëüíûõ ñèòóàöèÿõ
[1—3]. Òðåâîæíîñòü ÿâëÿåòñÿ ôîðìîé ýìîöèîíàëü-
íîãî ðåàãèðîâàíèÿ, âõîäÿùåé â ðåïåðòóàð íîðìàëüíîé
ïîâåäåí÷åñêîé àêòèâíîñòè æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà.
Ïðèíÿòî âûäåëÿòü ëè÷íîñòíóþ òðåâîæíîñòü, õàðàê-
òåðèçóþùóþ èíäèâèäóóì (âðîæäåííîå ñâîéñòâî ëè÷-
íîñòè), è ñèòóàòèâíóþ òðåâîæíîñòü (ñâÿçàííóþ ñ
êîíêðåòíîé âíåøíåé ñèòóàöèåé). Óñèëåíèå òðåâîæíî-
ñòè äî ñòåïåíè, íåàäåêâàòíîé âíåøíèì âîçäåéñòâèÿì,
õàðàêòåðíî äëÿ öåëîãî ðÿäà ðàññòðîéñòâ ïñèõîíåâðî-
ëîãè÷åñêîãî ñïåêòðà [3, 4]. Î÷åíü âûñîêàÿ ëè÷íîñò-
íàÿ òðåâîæíîñòü ïðÿìî êîððåëèðóåò ñ íàëè÷èåì íå-
âðîòè÷åñêîãî êîíôëèêòà, ñ ýìîöèîíàëüíûìè è íåâðî-
òè÷åñêèìè ñðûâàìè è ïñèõîñîìàòè÷åñêèìè çàáîëåâà-
íèÿìè [5]. Âûñîêèé óðîâåíü òðåâîæíîñòè, êàê ëè÷íî-
ñòíîé, òàê è ñèòóàòèâíîé, âëèÿåò íà ðàçâèòèå è òå÷å-
íèå ïñèõîñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [6], óõóäøàÿ
êëèíè÷åñêèé ïðîãíîç. Ðàññòðîéñòâà ýìîöèîíàëüíîé
ðåãóëÿöèè, ïðîÿâëÿþùèåñÿ ðîñòîì òðåâîæíîñòè, ìî-
ãóò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèÿì ñîöèàëüíîãî ïîâåäåíèÿ,
â ÷àñòíîñòè, ê ðîñòó àãðåññèè [7].

Êëèíèêî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò îá îñòðîé íåîáõîäèìîñòè ïîèñêà ìåòîäîâ è
ñðåäñòâ òåðàïèè è ïðîôèëàêòèêè ñîñòîÿíèé ñ ïîâû-
øåííîé òðåâîæíîñòüþ, äëÿ ÷åãî â íàñòîÿùåå âðåìÿ èñ-
ïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íîãî ðîäà àíêñèîëèòèêè, èìåþùèå,
êàê ïðàâèëî, íåæåëàòåëüíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû. Â òî
æå âðåìÿ ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû èç ðàñòåíèé, êàê
ïðàâèëî, áåçâðåäíû, õîðîøî ïåðåíîñÿòñÿ, ìîãóò íàçíà-
÷àòüñÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ, à ëå÷åíèå èìè äåøåâëå, ÷åì
ñèíòåòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè [8, 9]. Êðîìå òîãî, ðàñ-
òèòåëüíûå ïðåïàðàòû, êàê ïðàâèëî, îáëàäàþò øèðîêèì
ñïåêòðîì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êîòîðûé ìî-
æåò áûòü îáóñëîâëåí íàëè÷èåì â èõ ñîñòàâå áîëüøîãî
êîëè÷åñòâà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ïîëèôåíîëüíûõ ñî-
åäèíåíèé (áèîôëàâîíîèäîâ) [10].

Îáÿçàòåëüíûì ýòàïîì ïîèñêà íîâûõ ôèòîïðåïàðà-
òîâ ñ àíêñèîëèòè÷åñêèì äåéñòâèåì ÿâëÿþòñÿ äîêëè-
íè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ [11]. Ðàíåå ìû ðàçðàáîòàëè
ìåòîä êîìïëåêñíîé îöåíêè òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèõ ñî-
ñòîÿíèé ó êðûñ [12], êîòîðûé äàåò âîçìîæíîñòü âû-
äåëÿòü â ïîïóëÿöèè æèâîòíûõ ñ âûñîêèì è íèçêèì
òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèì óðîâíåì. Ðåçóëüòàòû ôàðìà-
êîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ïîçâîëÿþò ðàññìàòðèâàòü îñî-
áåé ñ âûñîêèì òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèì óðîâíåì â êà÷å-
ñòâå åñòåñòâåííîé ìîäåëè ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòè
ó êðûñ [13]. Ïîâûøåííàÿ òðåâîæíîñòü è ñòðàõ óñèëè-
âàþò ñåíñîìîòîðíóþ ðåàêòèâíîñòü (ïîêàçàòåëü ýìî-
öèîíàëüíîñòè) ïî ïîêàçàòåëÿì ñòàðòë-îòâåòà ó ëþäåé
è æèâîòíûõ [14—17], ïîýòîìó îöåíêà õàðàêòåðèñòèê
ðåàêöèè âçäðàãèâàíèÿ, â ÷àñòíîñòè, â àêóñòè÷åñêîì
ñòàðòë-ðåôëåêñå, ðåêîìåíäîâàíà äëÿ ñêðèíèíãà ïî-
òåíöèàëüíûõ àíêñèîëèòèêîâ â äîêëèíè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèÿõ [18, 19].

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñòðàêò êóðèëü-
ñêîãî ÷àÿ (ëàò. Pentaphylloides fruticosa, Ëàï÷àòêà êó-
ñòàðíèêîâàÿ) — ýêñòðàëàéô (ÝËÔ) — îáëàäàåò ñå-
äàòèâíûìè, àíêñèîëèòè÷åñêèìè è àíòèäåïðåññèâíûìè
ñâîéñòâàìè [20]. Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èñ-
ñëåäîâàíèå ýôôåêòîâ êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ýêñòðà-
ëàéôà íà óðîâåíü òðåâîæíîñòè è õàðàêòåðèñòèêè ñåí-
ñîìîòîðíîé ðåàêòèâíîñòè â àêóñòè÷åñêîì ñòàðòë-ðåô-
ëåêñå ó êðûñ ñ âûñîêèì è íèçêèì òðåâîæíî-ôîáè÷å-
ñêèì óðîâíåì.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà 36 áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðû-
ñàõ, äîñòèãøèõ âîçðàñòà 3—4 ìåñ. â íà÷àëå èññëåäî-
âàíèÿ. Êðûñ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âè-
âàðèÿ ïî 5 îñîáåé â êëåòêå ñ åñòåñòâåííîé ñìåíîé
îñâåùåííîñòè è ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê ïèùå è âîäå.
Âñå ïðîöåäóðû è ýêñïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïðîâî-
äèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé
ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», óòâåðæäåííûìè
ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ
¹708í îò 23.08.2010 ã.

Îöåíêà òðåâîæíî-ôîáè÷åñêîãî óðîâíÿ ó êðûñ.
Ìåòîä êîìïëåêñíîé îöåíêè òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèõ
ñîñòîÿíèé ó êðûñ [12] îñíîâàí íà èíòåãðàëüíîé êî-
ëè÷åñòâåííîé îöåíêå èçìåíåíèÿ âèäîñïåöèôè÷åñêèõ
ïîâåäåí÷åñêèõ îòâåòîâ ó êðûñ â ñåðèè ýòîëîãè÷åñêè
àäåêâàòíûõ òåñò-ñòèìóëîâ, ìîäåëèðóþùèõ ìÿãêîå
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ñòðåññîãåííîå âîçäåéñòâèå, êîòîðîå ïðîâîöèðóåò
ïðîÿâëåíèå ñîñòîÿíèé òðåâîæíîñòè è ñòðàõà ó æè-
âîòíûõ.

Ïîñëå ïåðâîãî îáñëåäîâàíèÿ ïî øêàëå äëÿ îöåíêè
òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé (çà 2 íåäåëè äî íà-
÷àëà ïðèìåíåíèÿ ÝËÔ) æèâîòíûõ ðàçäåëÿëè íà
êðûñ ñ íèçêèì óðîâíåì òðåâîæíîñòè (óñëîâíî «íå-
òðåâîæíûå», íàáðàâøèå <8 áàëëîâ) è âûñîêèì óðîâ-
íåì òðåâîæíîñòè (óñëîâíî «òðåâîæíûå», íàáðàâøèå
>8 áàëëîâ, — ñîáñòâåííî, åñòåñòâåííàÿ ìîäåëü ïî-
âûøåííîé òðåâîæíîñòè). Ó÷èòûâàÿ, ÷òî îöåíêó ýìî-
öèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â ñèòóà-
öèÿõ ìÿãêîãî ñòðåññèðîâàíèÿ, ðàññ÷èòàííûé â áàëëàõ
òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèé óðîâåíü ôàêòè÷åñêè ÿâëÿåòñÿ
ðåçóëüòàòîì àääèòèâíîñòè âðîæäåííîãî òðåâîæ-
íî-ôîáè÷åñêîãî óðîâíÿ è óðîâíÿ ñèòóàöèîííîé òðå-
âîæíîñòè â îòâåò íà äåéñòâèå âíåøíèõ ôàêòîðîâ. Èç-
ìåíåíèå òðåâîæíî-ôîáè÷åñêîãî óðîâíÿ ó êðûñ îöåíè-
âàëè ÷åðåç 2 è 4 íåä. ïðèìåíåíèÿ ÝËÔ, à òàêæå ÷å-
ðåç 2 íåä. ïîñëå îòìåíû ïðåïàðàòà. Äëÿ îáñëåäîâàíèÿ
æèâîòíûõ áðàëè ãðóïïàìè ïî 5 êðûñ â êàæäîé. Â ñî-
ñòàâ êàæäîé ãðóïïû âõîäèëè êàê «íåòðåâîæíûå», òàê
è «òðåâîæíûå» æèâîòíûå.

Îöåíêà äâèãàòåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé àê-
òèâíîñòè êðûñ. Îöåíêó äâèãàòåëüíîé (ïî ÷èñëó ïå-
ðåñå÷åííûõ êâàäðàòîâ) è èññëåäîâàòåëüñêîé (ïî ÷èñ-
ëó ñòîåê) àêòèâíîñòè ó æèâîòíûõ ïðîâîäèëè ñóììàð-
íî çà 3 ìèí íàáëþäåíèÿ â ñòàíäàðòíîì òåñòå «îòêðû-
òîãî ïîëÿ» [12]. Îáñëåäîâàíèå êðûñ ïðîâîäèëè çà
2 íåä. äî íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ ÝËÔ, ÷åðåç 2 è 4 íåä.
åãî ïðèìåíåíèÿ, à òàêæå ÷åðåç 2 íåä. ïîñëå îòìåíû
ÝËÔ.

Ñåíñîìîòîðíóþ ðåàêòèâíîñòü îöåíèâàëè ïî ïî-
êàçàòåëÿì ÀÑÎ. Èçìåðåíèå ïàðàìåòðîâ ñòàðòë-îòâå-
òà ïðîâîäèëè â ìîäóëüíîé óñòàíîâêå «STARTLE
RESPONSE SYSTEM» äëÿ àâòîìàòèçèðîâàííîé
îöåíêè ñåíñîìîòîðíîé ðåàêòèâíîñòè îäíîâðåìåííî
ó äâóõ êðûñ íà IBM PC/AT ñ îðèãèíàëüíûì ïðî-
ãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì äëÿ ñáîðà è ïåðâè÷íîé îáðà-
áîòêè ñèãíàëîâ («Coulbourn Instruments», USA), êàê
îïèñàíî ðàíåå [14]. Â êà÷åñòâå ìîäóëèðóþùåãî ïðåä-
ñòèìóëüíîãî è îñíîâíîãî ñòèìóëèðóþùåãî ñèãíàëîâ
èñïîëüçîâàëè âñïûøêè áåëîãî øóìà ñî ñëåäóþùèìè
õàðàêòåðèñòèêàìè: ïðåäñòèìóëüíûé ñèãíàë — 20 ìñ,
80 äÁ (ïîäïîðîãîâîå çíà÷åíèå); îñíîâíîé ñèãíàë —
40 ìñ, 120 äÁ (ñâåðõïîðîãîâîå çíà÷åíèå).

Àìïëèòóäó è ëàòåíòíîñòü ÀÑÎ, õàðàêòåðèçóþ-
ùèå, ñîîòâåòñòâåííî, ýôôåêòèâíîñòü è ñêîðîñòü ïåðå-
äà÷è ñèãíàëà â íåðâíîé öåïè àêóñòè÷åñêîãî
ñòàðòë-ðåôëåêñà, îïðåäåëÿëè àâòîìàòè÷åñêè, ïî ìàê-
ñèìàëüíîìó íàïðÿæåíèþ, ïðîïîðöèîíàëüíîìó ñêîðî-
ñòè ñìåùåíèÿ ïüåçîýëåêòðè÷åñêîãî àêñåëåðîìåòðà
ïëàòôîðìû, è ïî âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîãî
ïèêà ÀÑÎ â òå÷åíèå 200-ìñ èíòåðâàëà ñ ìîìåíòà ïî-

äà÷è îñíîâíîãî ñèãíàëà. Òåñòèðîâàíèå çàêëþ÷àëîñü
â ïðåäúÿâëåíèè êðûñàì ïîñëå 60-ñåêóíäíîãî àäàïòà-
öèîííîãî ïåðèîäà ñåðèè èç ÷åðåäóþùèõñÿ â ñëó÷àé-
íîì ïîðÿäêå 30 ñèãíàëîâ äâóõ òèïîâ: ïåðâûé òèï —
òîëüêî îñíîâíîé ñèãíàë (îöåíèâàëè ïîêàçàòåëè îòâåòà
— àìïëèòóäà À1, óñë.ã; ëàòåíòíîñòü Ë1, ìñ); âòîðîé
òèï — ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ìîäóëèðóþùåãî è îñíîâ-
íîãî ñèãíàëîâ, èíòåðâàë ìåæäó êîòîðûìè ñîñòàâëÿë
100 ìñ (îöåíèâàëè ïîêàçàòåëü îòâåòà — àìïëèòóäà
À2, óñë.ã; ëàòåíòíîñòü Ë2, ìñ). Èíòåðâàëû ìåæäó
ñèãíàëàìè äâóõ òèïîâ áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû (â ïðå-
äåëàõ îò 20 äî 40 ñ, ñðåäíèé èíòåðâàë ñîñòàâëÿë
30,1 ± 1,2 ñ). Äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî àâòîìàòè÷åñêè
ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèå âåëè÷èíû À1, Ë1, À2 è Ë2 ïî
15 ïðåäúÿâëåíèÿì êàæäîãî òèïà ñèãíàëà. Âðåìÿ ïðè-
íóäèòåëüíîé âåíòèëÿöèè êàìåðû ñîñòàâëÿëî 10 ñ ïî-
ñëå êàæäîãî ïðåäúÿâëåíèÿ ñèãíàëà ïåðâîãî èëè âòî-
ðîãî òèïà.

Îòíîñèòåëüíàÿ âåëè÷èíà ñíèæåíèÿ àìïëèòóäû
ñòàðòë-îòâåòà íà ñâåðõïîðîãîâûé ñèãíàë â óñëîâèÿõ
åãî ïðåäøåñòâóþùåé ìîäóëÿöèè ïîäïîðîãîâûì ñèã-
íàëîì õàðàêòåðèçóåò òàê íàçûâàåìîå ïðåäñòèìóëüíîå
òîðìîæåíèå (ÏÑÒ), êîòîðîå ÿâëÿåòñÿ ñàìîñòîÿòåëü-
íîé ôèçèîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêîé ñòàðòë-îòâåòà,
îïîñðåäóåòñÿ àêòèâíûì òîðìîçíûì ïðîöåññîì
â ÖÍÑ [21] è èçìåíÿåòñÿ ïðè íàðóøåíèÿõ ïñèõè÷å-
ñêîé äåÿòåëüíîñòè [22]. Ïî âåëè÷èíå ÏÑÒ ìîæíî
ñóäèòü îá ýôôåêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ôèëüòðàöèè
âõîäíîãî ñèãíàëà, òî åñòü îá ýôôåêòèâíîñòè ôóíêöè-
îíèðîâàíèÿ ñåíñîìîòîðíîãî âõîäà — ïðîöåññîâ, âíî-
ñÿùèõ âêëàä â ñïîñîáíîñòü ôîêóñèðîâàòü âíèìàíèå
[23], ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ðàçëè÷íûõ
âèäîâ êîãíèòèâíîé äåÿòåëüíîñòè. Ðàñ÷åò ÏÑÒ äëÿ
êàæäîãî æèâîòíîãî ïðîâîäèëè ïî ñëåäóþùåé ôîðìó-
ëå: ÏÑÒ(%) = 100% — À2/À1*100% , ãäå À1 è
À2 — óñðåäíåííûå âåëè÷èíû îòâåòà íà ñèãíàëû ïåð-
âîãî è âòîðîãî òèïîâ, âåëè÷èíà À1 ïðèíÿòà çà 100%.
Ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ÏÑÒ â ãðóïïàõ.

Îöåíêó ñåíñîìîòîðíîé ðåàêòèâíîñòè îñóùåñòâëÿ-
ëè â äèíàìèêå îáñëåäîâàíèÿ: çà 2 íåäåëè äî íà÷àëà
ïðèìåíåíèÿ ÝËÔ, ÷åðåç 2 è 4 íåäåëè åãî ïðèìåíå-
íèÿ, à òàêæå ÷åðåç 2 è 4 íåäåëè ïîñëå îòìåíû ÝËÔ.

Êóðñîâîå ââåäåíèå ÝËÔ. Â òå÷åíèå ìåñÿöà êðûñ
ïîèëè âîäíûì ðàñòâîðîì ÝËÔ, ïðèãîòîâëåííûì èç
ðàñ÷åòà ïðèìåðíîãî åãî ïîòðåáëåíèÿ â äîçå 40 ìã/êã
â ñóò; êîíòðîëüíûõ êðûñ ïîèëè âîäîé. Ïî ðåçóëüòà-
òàì ïåðâè÷íîãî îáñëåäîâàíèÿ ïî øêàëå äëÿ îöåíêè
òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé êðûñû áûëè ðàçäå-
ëåíû íà 2 ãðóïïû «òðåâîæíûõ» è «íåòðåâîæíûõ»
æèâîòíûõ, êàæäàÿ èç êîòîðûõ, â ñâîþ î÷åðåäü, áûëà
ðàçäåëåíà íà 2 ïîäãðóïïû: êîíòðîëüíóþ (ïèòüå âî-
äû) è îïûòíóþ (ïèòüå âîäíîãî ðàñòâîðà ÝËÔ).
Ïîäãðóïïû áûëè ñôîðìèðîâàíû òàêèì îáðàçîì, ÷òî-
áû èñõîäíûå ñðåäíèå âåëè÷èíû óðîâíÿ òðåâîæíîñòè,
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äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè, àìïëèòóäû À1, ëàòåíòíîñòè
Ë1 è ÏÑÒ â àêóñòè÷åñêîì ñòàðòë-ðåôëåêñå ó êðûñ
â ñîîòâåòñòâóþùèõ ïî âåëè÷èíå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè
ïîäãðóïïàõ íå ðàçëè÷àëèñü. Â èòîãå, áûëè ñôîðìèðî-
âàíû ñëåäóþùèå 4 ïîäãðóïïû æèâîòíûõ:

1) «òðåâîæíûå», ÝËÔ (n = 9);
2) «òðåâîæíûå», êîíòðîëü (n = 9);
3) «íåòðåâîæíûå», ÝËÔ (n = 9);
4) «íåòðåâîæíûå», êîíòðîëü (n = 9).
Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè

ïî àëãîðèòìàì ïðîãðàììû «STATISTICA for Win-
dows 6.0». Ïðåäâàðèòåëüíàÿ ïðîâåðêà ïî êðèòåðèþ
Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà âûÿâèëà ñîîòâåòñòâèå ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ýìïèðè÷åñêèõ äàííûõ íîðìàëüíîìó çàêî-
íó, íà îñíîâàíèè ÷åãî ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïàðàìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ:
äëÿ âûÿâëåíèÿ âëèÿíèÿ ôàêòîðîâ «Òðåâîæíîñòü»
(èñõîäíî «òðåâîæíûå»/èñõîäíî «íåòðåâîæíûå» æè-
âîòíûå), «Ãðóïïà» (êîíòðîëü/ÝËÔ) è «Ïîâòîðíûå
èçìåðåíèÿ» (äèíàìèêà îáñëåäîâàíèÿ) èñïîëüçîâàëè
ìíîãîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç, äëÿ âûÿâëå-
íèÿ ðàçëè÷èé ïðè ïîâòîðíûõ èçìåðåíèÿõ â êàæäîé
ãðóïïå ïðèìåíÿëè îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé
àíàëèç äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé REPEATED
MEASURES ANOVA ñ ïîñëåäóþùèì ìíîæåñò-
âåííûì ïîïàðíûì ñðàâíåíèåì ñðåäíèõ çíà÷åíèé â ðÿ-
äàõ äèñïåðñèîííîãî êîìïëåêñà ïî Fisher LSD òåñòó,
äëÿ ñðàâíåíèÿ äâóõ íåçàâèñèìûõ ãðóïï èñïîëüçîâàëè
íåïàðíûé ïàðàìåòðè÷åñêèé t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà
ïðè ïðèíÿòîì 5%-íîì óðîâíå çíà÷èìîñòè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äèíàìèêà òðåâîæíîñòè è
îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè

Ïî ðåçóëüòàòàì ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà âûÿâëå-
íî âëèÿíèå ôàêòîðà «Ïîâòîðíûå èçìåðåíèÿ»
(F = 21,5; p<0,001) è ôàêòîðà «Òðåâîæíîñòü»
(F = 16,1; p<0,001) íà äèíàìèêó òðåâîæíîñòè â ïîä-
ãðóïïàõ. Óñòàíîâëåíî âçàèìîäåéñòâèå ýòèõ ôàêòîðîâ

(F = 14,4; p<0,001). Ïî ðåçóëüòàòàì îäíîôàêòîðíî-
ãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ÝËÔ íå èçìåíÿë óðîâåíü
òðåâîæíîñòè ó «òðåâîæíûõ» æèâîòíûõ â äèíàìèêå
îáñëåäîâàíèÿ [ÝËÔ: F(3,24) = 1,833, p = 0,168;
êîíòðîëü: F(3,24) = 0,139, p = 0,936] è íå ïðåäîò-
âðàùàë óâåëè÷åíèå òðåâîæíî-ôîáè÷åñêîãî óðîâíÿ
ó «íåòðåâîæíûõ» êðûñ [ÝËÔ: F(3, 24) = 22,987;
p<0,001; êîíòðîëü: F(3, 24) = 24,242, p<0,001]
(òàáë. 1).

Ïî ðåçóëüòàòàì ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà âûÿâëå-
íî âëèÿíèå ôàêòîðà «Ïîâòîðíûå èçìåðåíèÿ»
(F = 13,8; p<0,001) íà äèíàìèêó äâèãàòåëüíîé àê-
òèâíîñòè â ïîäãðóïïàõ, âëèÿíèå ôàêòîðà «Òðåâîæ-
íîñòü» íå äîñòèãëî óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìî-
ñòè (F = 3,6; p = 0,066). Îäíàêî óñòàíîâëåíî âçàè-
ìîäåéñòâèå ýòèõ ôàêòîðîâ (F = 3,7; p = 0,014).

Ïî ðåçóëüòàòàì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî
àíàëèçà ÝËÔ â óñëîâèÿõ êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ íå
âëèÿë íà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü «òðåâîæíûõ»
êðûñ [ÝËÔ: F(3,24) = 2,269, p = 0,106; êîíòðîëü:
F(3,24) = 0,822, p = 0,494] è íå ïðåäîòâðàùàë õà-
ðàêòåðíîå äëÿ êîíòðîëüíûõ «íåòðåâîæíûõ» æèâîò-
íûõ ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè [ÝËÔ:
F(3,24) = 3,663, p = 0,026; êîíòðîëü:
F(3,24) = 15,647, p<0,001] (òàáë. 2). ×åðåç 2 íåä.
ïîñëå îòìåíû ÝËÔ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü «íåòðå-
âîæíûõ» êðûñ, â îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ, íå ïîâûøà-
ëàñü.

Ïî ðåçóëüòàòàì ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà âûÿâëå-
íî âëèÿíèå ôàêòîðà «Ïîâòîðíûå èçìåðåíèÿ»
(F = 25,9; p<0,001) íà äèíàìèêó èññëåäîâàòåëüñêîé
(âåðòèêàëüíîé) àêòèâíîñòè â ïîäãðóïïàõ. Âëèÿíèå
ôàêòîðà «Òðåâîæíîñòü» íå äîñòèãëî óðîâíÿ ñòàòè-
ñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (F = 2,9; p = 0,101). Óñòàíîâ-
ëåíî âçàèìîäåéñòâèå ôàêòîðîâ «Ïîâòîðíûå èçìåðå-
íèÿ» è «Òðåâîæíîñòü» (F = 3,4; p = 0,021), à âçàè-
ìîäåéñòâèå ôàêòîðîâ «Ãðóïïà» è «Òðåâîæíîñòü» íå
äîñòèãëî óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (F = 3,5;
p = 0,071). Ïî ðåçóëüòàòàì îäíîôàêòîðíîãî äèñïåð-
ñèîííîãî àíàëèçà êóðñîâîå ïðèìåíåíèå ÝËÔ ïðåïÿò-
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Òàáëèöà 1
Èçìåíåíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè ó «òðåâîæíûõ» è «íåòðåâîæíûõ» êðûñ

â ïðîöåññå êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ýêñòðàëàéôà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì

Ñðîê îáñëåäîâàíèÿ
(ïðèåì ÝËÔ èëè âîäû)

Òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèé óðîâåíü (â áàëëàõ)

"Òðåâîæíûå" "Íåòðåâîæíûå"

Êîíòðîëü (n = 9) ÝËÔ (n = 9) Êîíòðîëü (n = 9) ÝËÔ (n = 9)

Äî ïðèåìà 10,3 ± 0,6 9,7±0,6 4,5 ± 0,7 4,3 ± 0,4

2 íåäåëè ïîòðåáëåíèÿ 10,7 ± 0,8 9,6 ± 0,8 8,4 ± 0,8 # 8,0 ± 1,0 #

4 íåäåëè ïîòðåáëåíèÿ 10,7 ± 0,9 11,2 ± 0,6 8,4 ± 0,7 # 9,7 ± 1,1 #

2 íåäåëè ïîñëå îòìåíû 10,5 ± 0,8 9,5 ± 1,0 8,2 ± 0,8 # 9,6 ± 0,8 #

Ïðèìå÷àíèå. # p<0,05 — ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â äàííîé ïîäãðóïïå (îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé
àíàëèç äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ñ àïîñòåðèîðíûì ñðàâíåíèåì ïî Fisher LSD òåñòó); n — ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå.



ñòâîâàëî ñíèæåíèþ èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè
ó «òðåâîæíûõ» êðûñ [ÝËÔ: F(3,24) = 2,335,
p = 0,099; êîíòðîëü: F(3,24) = 8,371, p = 0,001] è
íå ïðåäîòâðàùàëî ñíèæåíèÿ èññëåäîâàòåëüñêîé àê-
òèâíîñòè ó «íåòðåâîæíûõ» æèâîòíûõ [ÝËÔ:
F(3,24) = 5,993, p = 0,003; êîíòðîëü:
F(3,24) = 12,563, p<0,001] íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïå-
ðèîäà ïðèåìà ïðåïàðàòà, à òàêæå ïîñëå åãî îòìåíû
(òàáë. 3).

Äèíàìèêà ñåíñîìîòîðíîé ðåàêòèâíîñòè
(ýìîöèîíàëüíîñòè)

Ïî ðåçóëüòàòàì ìíîãîôàêòîðíîãî àíàëèçà äèñïåð-
ñèîííîãî êîìïëåêñà âûÿâëåíî âëèÿíèå ôàêòîðà «Ïî-
âòîðíûå èçìåðåíèÿ» äëÿ ïîêàçàòåëåé À2, ÏÑÒ è Ë1
(ñîîòâåòñòâåííî, F = 3,2; 3,0; 4,6 è p = 0,016; 0,022;
0,002). Âëèÿíèå ýòîãî ôàêòîðà äëÿ ïîêàçàòåëÿ À1 íå
äîñòèãëî óðîâíÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè (F = 2,1;
p = 0,080). Íàáëþäàëàñü òåíäåíöèÿ ê âçàèìîäåéñò-
âèþ ôàêòîðîâ «Ãðóïïà» è «Òðåâîæíîñòü» äëÿ ïîêà-
çàòåëÿ ÏÑÒ (F = 2,2; p = 0,146).

Â ïîäãðóïïå «òðåâîæíûõ» êðûñ, ïîòðåáëÿâøèõ
ÝËÔ, îáíàðóæåíà âûðàæåííàÿ òåíäåíöèÿ ê ñíèæå-
íèþ àìïëèòóäû ìîäóëèðîâàííîãî ÀÑÎ À2
[F(4,32) = 2,103, p = 0,103; çäåñü è äàëåå

REPEATED MEASURES ANOVA] è ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ëàòåíòíîñòè ìîäóëèðîâàí-
íîãî ÀÑÎ Ë2 [F(4,32) = 2,872, p = 0,039] íà ïðî-
òÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ (ðèñ. 1, 2).
Â êîíòðîëüíîé ïîäãðóïïå «òðåâîæíûõ» êðûñ, ïî-
òðåáëÿâøèõ âîäó, â äèíàìèêå îáñëåäîâàíèÿ íå îáíà-
ðóæåíî èçìåíåíèé íè ïî îäíîìó èç ïîêàçàòåëåé
ÀÑÎ. ×åðåç 2 íåäåëè îò íà÷àëà ïîòðåáëåíèÿ ÝËÔ
àìïëèòóäû ÀÑÎ À1 è À2 áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî ìåíüøå ñîîòâåòñòâóþùåãî êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ, à
ëàòåíòíîñòü Ë2 ñïóñòÿ 2 íåäåëè ïîñëå îòìåíû ÝËÔ,
íàïðîòèâ, ïðåâûøàëà êîíòðîëüíîå çíà÷åíèå.

Â ïîäãðóïïå ïîäîïûòíûõ «íåòðåâîæíûõ» êðûñ
ñïóñòÿ ìåñÿö ïîòðåáëåíèÿ ÝËÔ îáíàðóæåíî ñíèæå-
íèå âåëè÷èíû ÏÑÒ [F(4,32) = 2,911; p = 0,037]
(ðèñ. 3) è óâåëè÷åíèå ëàòåíòíîñòè íåìîäóëèðîâàííî-
ãî ÀÑÎ Ë1 [F(4,32) = 3,209; p = 0,025] (ðèñ. 2).
ÏÑÒ âîññòàíàâëèâàëîñü äî èñõîäíûõ çíà÷åíèé ñïóñ-
òÿ ìåñÿö ïîñëå îòìåíû ïðèåìà ÝËÔ, òîãäà êàê ëà-
òåíòíîñòü íåìîäóëèðîâàííîãî ÀÑÎ îñòàâàëàñü ïîâû-
øåííîé îòíîñèòåëüíî èñõîäíîé âåëè÷èíû â òå÷åíèå
ìåñÿöà íàáëþäåíèÿ ïîñëå îòìåíû ÝËÔ. Â ñîîòâåò-
ñòâóþùåé êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå âûÿâëåíî ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé íè ïî îäíîìó èç ïîêàçàòå-
ëåé, îäíàêî îòìå÷åíà òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ àìïëè-
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Òàáëèöà 2
Èçìåíåíèå äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ó «òðåâîæíûõ» è «íåòðåâîæíûõ» êðûñ
â ïðîöåññå êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ýêñòðàëàéôà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì

Ñðîê îáñëåäîâàíèÿ
(ïðèåì ÝËÔ èëè âîäû)

Äâèãàòåëüíàÿ àêòèâíîñòü (÷èñëî ïåðåñå÷åííûõ êâàäðàòîâ)

"Òðåâîæíûå" "Íåòðåâîæíûå"

Êîíòðîëü (n = 9) ÝËÔ (n = 9) Êîíòðîëü (n = 9) ÝËÔ (n = 9)

Äî ïðèåìà 13,8 ± 3,8 20,6 ± 6,4 38,1 ± 4,4 30,0 ± 8,5

2 íåäåëè ïîòðåáëåíèÿ 13,1 ± 3,7 11,2 ± 2,5 18,6 ± 4,5 # * 11,6 ± 4,6#

4 íåäåëè ïîòðåáëåíèÿ 10,7 ± 3,9 8,3 ± 2,0 9,1 ± 2,3 # 12,8 ± 6,1#

2 íåäåëè ïîñëå îòìåíû 8,8 ± 3,3 11,8 ± 3,0 20,0 ± 5,8 # * 6,0 ± 2,8 #+

Ïðèìå÷àíèå. # p<0,05 — ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â äàííîé ïîäãðóïïå; + p<0,05 — ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåò-
ñòâóþùèì êîíòðîëüíûì çíà÷åíèåì íà òîì æå ñðîêå îáñëåäîâàíèÿ (íåïàðíûé ïàðàìåòðè÷åñêèé t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà); * p<0,001
— ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â äàííîé ïîäãðóïïå ÷åðåç 4 íåäåëè ïîòðåáëåíèÿ (îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç
äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ñ àïîñòåðèîðíûì ñðàâíåíèåì ïî Fisher LSD òåñòó); n — ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå.

Òàáëèöà 3
Èçìåíåíèå èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ó «òðåâîæíûõ» è «íåòðåâîæíûõ» êðûñ

â ïðîöåññå êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ýêñòðàëàéôà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì

Ñðîê îáñëåäîâàíèÿ
(ïðèåì ÝËÔ èëè âîäû)

Èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü (÷èñëî ñòîåê)

"Òðåâîæíûå" "Íåòðåâîæíûå"

Êîíòðîëü (n = 9) ÝËÔ (n = 9) Êîíòðîëü (n = 9) ÝËÔ (n = 9)

Äî ïðèåìà 6,2 ± 0,9 6,1 ± 1,1 12,6 ± 1,6 8,4 ± 2,3

2 íåäåëè ïîòðåáëåíèÿ 1,7 ± 0,5 # 3,4 ± 1,3 3,4 ± 1,1 # 3,7 ± 1,7 #

4 íåäåëè ïîòðåáëåíèÿ 2,1 ± 0,9 # 3,8 ± 1,4 3,0 ± 1,0 # 2,7 ± 0,9 #

2 íåäåëè îòìåíû 1,7 ± 0,9 # 3,7 ± 0,8 5,8 ± 2,1 # 1,6 ± 0,6 #

Ïðèìå÷àíèå. # p<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â äàííîé ïîäãðóïïå (îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíà-
ëèç äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ñ àïîñòåðèîðíûì ñðàâíåíèåì ïî Fisher LSD òåñòó); n — ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå



òóäû è óâåëè÷åíèþ ëàòåíòíîñòè íåìîäóëèðîâàííîãî
ÀÑÎ [ñîîòâåòñòâåííî, À1: F(4,32) = 2,158;
p = 0,096 è Ë1: F(4,32) = 2,146; p = 0,098].

Òàêèì îáðàçîì, îòâåò «òðåâîæíûõ» è «íåòðåâîæ-
íûõ» êðûñ íà êóðñîâîé ïðèåì ÝËÔ ïî ïîêàçàòåëÿì
îðèåíòèðîâî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè è
ñåíñîìîòîðíîé ðåàêòèâíîñòè îêàçàëñÿ ðàçëè÷íûì.

Êàê ñêàçàíî âûøå, ïðîöåäóðà îáñëåäîâàíèÿ ïî
øêàëå äëÿ îöåíêè òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé
ïðåäïîëàãàåò äåéñòâèå íà êðûñ ðÿäà ìÿãêèõ
ñòðåññ-ðàçäðàæèòåëåé. Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî
ìíîãîêðàòíîå îáñëåäîâàíèå ïî øêàëå ñ èíòåðâàëîì íå
ìåíåå íåäåëè ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ òðåâîæíî-ôî-
áè÷åñêîãî óðîâíÿ ó «íåòðåâîæíûõ» êðûñ Âèñòàð,

ïîäâåðãíóòûõ äåïðåññîãåííîìó âîçäåéñòâèþ, è íå èç-
ìåíÿåò óðîâåíü òðåâîæíîñòè ó èñõîäíî «íåòðåâîæ-
íûõ» êîíòðîëüíûõ êðûñ [24]. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå
ïðè äâóõíåäåëüíîì èíòåðâàëå îáñëåäîâàíèÿ ìû âûÿ-
âèëè ñòîéêîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ òðåâîæíîñòè ó áåñ-
ïîðîäíûõ «íåòðåâîæíûõ» êðûñ êàê îïûòíîé, òàê è
êîíòðîëüíîé ïîäãðóïï. Âåðîÿòíî, ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ëèíåéíûõ è áåñïîðîäíûõ «íåòðåâîæíûõ» êðûñ ê ïðî-
öåäóðå ìíîãîêðàòíîãî îáñëåäîâàíèÿ â áàòàðåå òåñòîâ,
ìîäåëèðóþùèõ ìÿãêîå ñòðåññ-âîçäåéñòâèå, ðàçëè÷à-
åòñÿ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿìè ãåíå-
òè÷åñêè îáóñëîâëåííûõ èçìåíåíèé àêòèâíîñòè
ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèõ ñèñòåì â ïðîöåññå àäàïòàöèè
ýòèõ æèâîòíûõ [25].

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — Ò.58, ¹4

ISSN 0031-2991 35

Ðèñ. 2. Ëàòåíòíîñòü íåìîäóëèðîâàííîãî (Ë1) è ìîäóëèðîâàííîãî
(Ë2) àêóñòè÷åñêîãî ñòàðòë-îòâåòà ó «òðåâîæíûõ» è «íåòðåâîæíûõ»
êðûñ íà ôîíå êóðñîâîãî ïðèåìà ÝËÔ è ïîñëå åãî îòìåíû â ñðàâíå-
íèè ñ êîíòðîëåì (ïèòüå âîäû).
Ïî îñè îðäèíàò — ëàòåíòíîñòü ÀÑÎ, ìñ. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ êàê
íà ðèñ.1.
# p<0,05 — ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â äàí-
íîé ïîäãðóïïå êðûñ (îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîííûé àíàëèç äëÿ
ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ñ ïîñëåäóþùèì Fisher LSD òåñòîì); *p<0,05
— ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëüíûì çíà÷åíèåì íà òîì
æå ñðîêå îáñëåäîâàíèÿ (íåïàðíûé ïàðàìåòðè÷åñêèé t-êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà).

Ðèñ. 1. Àìïëèòóäà íåìîäóëèðîâàííîãî (À1) è ìîäóëèðîâàííîãî (À2)
àêóñòè÷åñêîãî ñòàðòë-îòâåòà ó «òðåâîæíûõ» è «íåòðåâîæíûõ» êðûñ
íà ôîíå êóðñîâîãî ïðèåìà ÝËÔ è ïîñëå åãî îòìåíû â ñðàâíåíèè ñ
êîíòðîëåì (ïèòüå âîäû).
×åðíûå ñòîëáèêè — ïèòüå ðàñòâîðà ÝËÔ, îïûò; ñåðûå ñòîëáèêè —
ïèòüå âîäû, êîíòðîëü.
2 íåä.ïîòð. — 2 íåäåëè ïîòðåáëåíèÿ; 4 íåä.ïîòð. — 4 íåäåëè ïî-
òðåáëåíèÿ; 2 íåä.îòì. — 2 íåäåëè îòìåíû; 4 íåä.îòì. — 4 íåäåëè îò-
ìåíû. Ïî îñè îðäèíàò — àìïëèòóäà ÀÑÎ, óñë.ã.
* p<0,05 — ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëüíûì çíà÷åíè-
åì íà òîì æå ñðîêå îáñëåäîâàíèÿ (íåïàðíûé ïàðàìåòðè÷åñêèé
t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà).



Â ïîëüçó ïðåäñòàâëåíèé î ñòðåññèðóþùåì ýôôåê-
òå ïðîöåäóðû ìíîãîêðàòíîãî îáñëåäîâàíèÿ ó áåñïî-
ðîäíûõ «íåòðåâîæíûõ» êðûñ ñâèäåòåëüñòâîâàëî òàê-
æå óãíåòåíèå ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ îðèåíòèðî-
âî÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè, ïðîÿâëÿâøåå-
ñÿ ñíèæåíèåì êàê äâèãàòåëüíîé, òàê è èññëåäîâàòåëü-
ñêîé àêòèâíîñòè. Òàêîå óãíåòåíèå íåëüçÿ îáúÿñíèòü
ëó÷øèì ïî ñðàâíåíèþ ñ «òðåâîæíûìè» æèâîòíûìè
ïðèâûêàíèåì ê îáñëåäîâàíèÿì â «îòêðûòîì ïîëå»,
òàê êàê îíî ñîïðîâîæäàëîñü ðîñòîì ñèòóàöèîííîé
òðåâîæíîñòè. ÝËÔ íå âëèÿë íà óðîâåíü ñèòóàöèîí-
íîé òðåâîæíîñòè è ïîêàçàòåëè îðèåíòèðîâî÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêîé äåÿòåëüíîñòè ó «íåòðåâîæíûõ»
êðûñ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðèéòè ê çàêëþ÷åíèþ îá îòñóò-
ñòâèè àíòèñòðåññîðíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ó îñîáåé
ñ íèçêèì òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèì óðîâíåì. Ó «òðåâîæ-
íûõ» êðûñ â äèíàìèêå îáñëåäîâàíèÿ óðîâåíü òðåâîæ-
íîñòè è äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè íå èçìåíÿëñÿ, òîãäà
êàê èññëåäîâàòåëüñêàÿ àêòèâíîñòü ñíèæàëàñü, è êóð-
ñîâîå ïðèìåíåíèå ÝËÔ ïðåäîòâðàùàëî ýòî ñíèæå-
íèå. Âîçìîæíî, ñíèæåíèå âåðòèêàëüíîé àêòèâíîñòè
ñâÿçàíî ñ ðàçâèòèåì ïðîöåññîâ íåàññîöèàòèâíîãî îáó-
÷åíèÿ — ïðèâûêàíèÿ. Îäíàêî ýòîìó ïðîòèâîðå÷àò
äàííûå îá îòñóòñòâèè ñíèæåíèÿ ëîêîìîöèé è óðîâíÿ
òðåâîæíîñòè â äèíàìèêå îáñëåäîâàíèÿ ó èñõîäíî
«òðåâîæíûõ» êðûñ. Ïî ñîâîêóïíîñòè äàííûõ íåëüçÿ
èñêëþ÷èòü ñâÿçü ñíèæåíèÿ èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâ-
íîñòè ñ îòâåòîì íà ñòðåññ-âîçäåéñòâèå ïðè ìíîãî-
êðàòíîì îáñëåäîâàíèè, è â òàêîì ñëó÷àå ýôôåêòû
ÝËÔ ó «òðåâîæíûõ» êðûñ ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü

êàê àíòèñòðåññîðíûå. Ïðåäïîëîæåíèå î âîçìîæíîì
âëèÿíèè ÝËÔ íà êîãíèòèâíóþ äåÿòåëüíîñòü â çàâè-
ñèìîñòè îò óðîâíÿ òðåâîæíîñòè îñîáåé òðåáóåò ñïå-
öèàëüíîé ïðîâåðêè. Òåì íå ìåíåå, ìîæíî ãîâîðèòü î
òîì, ÷òî ïî ýìîöèîíàëüíî-ïîâåäåí÷åñêèì ïîêàçàòå-
ëÿì «òðåâîæíûå» êðûñû îêàçàëèñü áîëåå óñòîé÷èâû
ê äåéñòâèþ ìíîãîêðàòíîãî «ìÿãêîãî» ñòðåññèðîâàíèÿ,
÷åì «íåòðåâîæíûå» è, âîçìîæíî, áîëåå ÷óâñòâèòåëü-
íû ê àíòèñòðåññîðíîìó äåéñòâèþ ÝËÔ. Â öåëîì,
îòîáðàííûå ïî øêàëå äëÿ îöåíêè òðåâîæíî-ôîáè÷å-
ñêèõ ñîñòîÿíèé «òðåâîæíûå» è «íåòðåâîæíûå» êðû-
ñû ïðåäñòàâëÿþò äâà ðàçíûõ òèïà ðåàãèðîâàíèÿ
â ñòðåññîãåííîé ñèòóàöèè, ïîäîáíî ðàçëè÷àþùèìñÿ
ïî óñòîé÷èâîñòè ê ñòðåññ-âîçäåéñòâèþ àêòèâíûì è
ïàññèâíûì êðûñàì, îòîáðàííûì ïî âåëè÷èíå èíäåêñà
àêòèâíîñòè â òåñòå «îòêðûòîãî ïîëÿ» [26].

Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî èñõîäíî «òðåâîæíûå» è «íå-
òðåâîæíûå» êðûñû íå ðàçëè÷àëèñü ïî ïîêàçàòåëÿì
ÀÑÎ, òîëüêî «òðåâîæíûå» æèâîòíûå äåìîíñòðèðî-
âàëè ñíèæåíèå àìïëèòóäû ÀÑÎ íà ôîíå êóðñîâîãî
ïðèåìà ÝËÔ. Èçâåñòíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ñòàðòë-îòâå-
òà ïî ïîêàçàòåëþ àìïëèòóäû ÀÑÎ õàðàêòåðíî äëÿ
ñîñòîÿíèé òðåâîæíîñòè è ñòðàõà [16]. Ñ ó÷åòîì ýòîãî,
óìåíüøåíèå àìïëèòóäû ÀÑÎ ó «òðåâîæíûõ» êðûñ
ïîä âëèÿíèåì ÝËÔ, îòðàæàþùåå ñíèæåíèå ýìîöèî-
íàëüíîé ðåàêòèâíîñòè æèâîòíûõ, ñ âûñîêîé âåðîÿò-
íîñòüþ ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè ó ïðåïàðàòà
ñâîéñòâ àíêñèîëèòèêà. Êðîìå òîãî, ìîæíî ïðåäïîëà-
ãàòü íàëè÷èå ó ÝËÔ ñåäàòèâíîãî (óñïîêàèâàþùåãî)
äåéñòâèÿ, ïðîÿâëÿþùåãîñÿ ó òðåâîæíûõ îñîáåé. Íà
ïåðâûé âçãëÿä, â ïðîòèâîðå÷èå ñ ýòèì çàêëþ÷åíèåì
âõîäèò òîò ôàêò, ÷òî ñíèæåíèå àìïëèòóäû ÀÑÎ íå
ñîïðîâîæäàëîñü óìåíüøåíèåì óðîâíÿ òðåâîæíîñòè
ó êðûñ, îïðåäåëÿåìîãî ïî øêàëå äëÿ îöåíêè òðåâîæ-
íî-ôîáè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Ó «íåòðåâîæíûõ» êðûñ
ðîñò ñèòóàöèîííîé òðåâîæíîñòè ïðè ìíîãîêðàòíûõ
îáñëåäîâàíèÿõ òàêæå íå ñîïðîâîæäàëñÿ óâåëè÷åíèåì
àìïëèòóäû ÀÑÎ êàê â êîíòðîëüíîé, òàê è â îïûòíîé
ïîäãðóïïàõ. Â êà÷åñòâå îäíîãî èç îáúÿñíåíèé ýòèõ
êàæóùèõñÿ ïðîòèâîðå÷èé ìîæíî ïðèâëå÷ü ïðåäñòàâ-
ëåíèÿ î ñåëåêòèâíîñòè òðåâîæíûõ ñîñòîÿíèé, ñóòü êî-
òîðûõ ñâîäèòñÿ ê òîìó, ÷òî òðåâîæíîñòü ãåòåðîãåííà
ïî ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîìó áàçèñó â ÖÍÑ, è
ðàçíûå ñèòóàöèè âûÿâëÿþò ðàçëè÷íóþ òðåâîæíîñòü
[16, 27]. Ïîäîáíàÿ ñåëåêòèâíîñòü, îòðàæàþùàÿ äèô-
ôåðåíöèðîâàíèå òðåâîãè â çàâèñèìîñòè îò êëàññà òåñ-
òà, ëåæèò â îñíîâå ìíîãîïðîôèëüíîé îöåíêè ëè÷íîñòè
â êëèíèêå, à íåñîâïàäåíèå ðàçíûõ øêàë òðåâîãè è ïî-
ëó÷åííûõ ïî íèì îöåíîê èìååò ñàìîñòîÿòåëüíîå äèà-
ãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå [28]. Â ñâåòå ýòèõ ïðåäñòàâëå-
íèé òðåâîãó, âîçíèêàþùóþ â àêóñòè÷åñêîì
ñòàðòë-ðåôëåêñå ïðè äåéñòâèè èíôîðìàöèîííî çíà÷è-
ìûõ ñâåðõïîðîãîâûõ ñåíñîðíûõ ñòèìóëîâ, ìîæíî íà-
çûâàòü «àêóñòè÷åñêîé».
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Ðèñ. 3. Ïðåäñòèìóëüíîå òîðìîæåíèå (ÏÑÒ) àêóñòè÷åñêîãî
ñòàðòë-îòâåòà ó «òðåâîæíûõ» è «íåòðåâîæíûõ» êðûñ íà ôîíå êóðñî-
âîãî ïðèåìà ÝËÔ è ïîñëå åãî îòìåíû â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì (ïè-
òüå âîäû).
Ïî îñè îðäèíàò — ïðåäñòèìóëüíîå òîðìîæåíèå ÀÑÎ, %. Îñòàëüíûå
îáîçíà÷åíèÿ êàê íà ðèñ.1.
# p<0,05 — ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì çíà÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ â äàí-
íîé ïîäãðóïïå êðûñ; + p<0,05 — ïî ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèåì ÷åðåç 4
íåäåëè îò íà÷àëà ïîòðåáëåíèÿ ÝËÔ (îäíîôàêòîðíûé äèñïåðñèîí-
íûé àíàëèç äëÿ ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ñ ïîñëåäóþùèì Fisher LSD
òåñòîì).



Äëÿ «àêóñòè÷åñêîé» òðåâîãè, ïîìèìî ïîâûøåíèÿ
àìïëèòóäû ñòàðòë-îòâåòà, õàðàêòåðíî òàêæå ñíèæå-
íèå åãî ëàòåíòíîñòè, êîòîðîå ìîæåò áûòü âûçâàíî
óâåëè÷åíèåì âîçáóäèìîñòè â ñëóõîâîé êîðå, êîòîðàÿ,
â ñâîþ î÷åðåäü, ïî íèñõîäÿùèì ïóòÿì îáëåã÷àåò ñè-
íàïòè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó â ëàòåðàëüíîé ïåòëå, âûçûâàÿ
ñíèæåíèå ëàòåíòíîñòè è óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ðàçðÿäîâ
íåéðîíîâ, îòâå÷àþùèõ íà çâóêîâîé ñòèìóë [14, 29].
Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî óâåëè÷åíèå ëàòåíòíîñòè
ñòàðòë-îòâåòà ïðè îòñóòñòâèè ðîñòà èëè óìåíüøåíèè
åãî àìïëèòóäû îòðàæàåò ñíèæåíèå ïðîÿâëåíèé ñòðàõà
è òðåâîæíîñòè, ñâÿçàííîå ñ óìåíüøåíèåì âîçáóäèìî-
ñòè êîðû ìîçãà è ïðîÿâëÿþùååñÿ ñíèæåíèåì ñêîðîñòè
ïåðåäà÷è ñèãíàëà â íåðâíîé öåïè ÀÑÎ. Â íàñòîÿùåé
ðàáîòå íà ôîíå êóðñîâîãî ïðèåìà ÝËÔ è ïîñëå åãî
îòìåíû ìû âûÿâèëè ñòîéêîå âîçðàñòàíèå ëàòåíòíîñòè
íåìîäóëèðîâàííîãî ÀÑÎ ó «òðåâîæíûõ» êðûñ è ëà-
òåíòíîñòè ìîäóëèðîâàííîãî ÀÑÎ ó «íåòðåâîæíûõ»
æèâîòíûõ. Ïðèâåäåííûå äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ çà-
êëþ÷åíèåì î ñíèæåíèè óðîâíÿ ñåíñîìîòîðíîé ðåàê-
òèâíîñòè (ýìîöèîíàëüíîñòè) ïîä âëèÿíèåì äëèòåëü-
íîãî ïîòðåáëåíèÿ ÝËÔ è ïîäòâåðæäàþò ñäåëàííûé
íà îñíîâàíèè àíàëèçà äèíàìèêè àìïëèòóäû ÀÑÎ âû-
âîä î íàëè÷èè ó ïðåïàðàòà àíêñèîëèòè÷åñêîãî è ñåäà-
òèâíîãî äåéñòâèÿ.

Â êîíòåêñòå ïðèâåäåííûõ ðàññóæäåíèé âûÿâëåí-
íàÿ â íàøåé ðàáîòå ó êîíòðîëüíûõ «íåòðåâîæíûõ»
æèâîòíûõ òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ À1 â ñîâîêóïíîñòè
ñ òåíäåíöèåé ê óâåëè÷åíèþ Ë1 íà ôîíå ðîñòà óðîâíÿ
òðåâîæíîñòè, îïðåäåëÿåìîãî ïî øêàëå äëÿ îöåíêè
òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, ìîæåò îòðàæàòü
ðàçâèòèå ó íèõ àäàïòèâíîãî îòâåòà, íàïðàâëåííîãî íà
ñíèæåíèå ýìîöèîíàëüíîñòè, òî åñòü íà óñïîêîåíèå
æèâîòíûõ.

Èçâåñòíî, ÷òî ñðûâ ïðåäñòèìóëüíîãî òîðìîæåíèÿ
â àêóñòè÷åñêîì ñòàðòë-ðåôëåêñå, êîòîðîå, êàê ñêàçàíî
âûøå, õàðàêòåðèçóåò ñîñòîÿíèå ñåíñîìîòîðíîãî âõî-
äà, ìîæåò áûòü âûçâàí íàðóøåíèåì öåëîãî ðÿäà íåé-
ðîõèìè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ, íàïðèìåð, ãèïåðàêòèâà-
öèåé äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ñèñòåì, íåäîñòàòî÷íîñòüþ
ãëóòàìàòåðãè÷åñêîé ñèñòåìû, ãèïåðàêòèâàöèåé ñåðî-
òîíèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû, à óñèëåíèå ÃÀÌÊ-åðãè÷å-
ñêèõ ñòðèàòî-ïàëëèäàðíûõ âëèÿíèé ïðèâîäèò ê ñíÿ-
òèþ ýôôåêòà ñíèæåíèÿ ÏÑÒ ÀÑÎ [22, 30]. Ýòè
íåéðîìåäèàòîðíûå ñèñòåìû òàêæå âîâëå÷åíû â ãåíåç
òðåâîæíûõ ñîñòîÿíèé [31]. Îáíàðóæåííîå â íàøåì
èññëåäîâàíèè ñíèæåíèå âåëè÷èíû ÏÑÒ ó «íåòðåâîæ-
íûõ» êðûñ, ïðèíèìàâøèõ ÝËÔ â òå÷åíèå ìåñÿöà è
äåìîíñòðèðîâàâøèõ óâåëè÷åíèå ñèòóàöèîííîé òðå-
âîæíîñòè, ìîæåò îòðàæàòü îñîáåííîñòè ðåàêòèâíîñòè
óêàçàííûõ ñèñòåì ó æèâîòíûõ äàííîé ïîäãðóïïû
â óñëîâèÿõ äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà. Âûÿâëåííîå ó «íåòðå-
âîæíûõ» êðûñ ñíèæåíèå ÏÑÒ â óñëîâèÿõ êóðñîâîãî
ïðèìåíåíèÿ ÝËÔ ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîñòè

âîçíèêíîâåíèÿ íåãàòèâíûõ ïîñëåäñòâèé åãî äëèòåëü-
íîãî ïîòðåáëåíèÿ ó íåêîòîðûõ îñîáåé â ïîïóëÿöèè.
Ïîëó÷åííûå äàííûå ñòàâÿò âîïðîñ î íåîáõîäèìîñòè
ñïåöèàëüíîãî èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ÝËÔ ñ
ó÷åòîì îñîáåííîñòåé ýìîöèîíàëüíîãî ñòàòóñà èíäèâè-
äóóìà.

Òàêèì îáðàçîì, êóðñîâîå ïðèìåíåíèå ÝËÔ îêà-
çûâàåò ðàçëè÷íîå âëèÿíèå íà ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèå
ïîêàçàòåëè ñåíñîìîòîðíîé ðåàêòèâíîñòè, õàðàêòåðè-
çóþùèå ýôôåêòèâíîñòü è ñêîðîñòü ïåðåäà÷è ñèãíàëà
â íåðâíîé öåïè ÀÑÎ, ó «òðåâîæíûõ» è «íåòðåâîæ-
íûõ» êðûñ. Îäíàêî ïî ñîâîêóïíîñòè äàííûõ ìîæíî
ïðèéòè ê çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî â óñëîâèÿõ êóðñîâîãî
ïðèìåíåíèÿ ÝËÔ ñíèæàåò ñåíñîìîòîðíóþ ðåàêòèâ-
íîñòü (ýìîöèîíàëüíîñòü), òî åñòü óìåíüøàåò ïðîÿâ-
ëåíèÿ «àêóñòè÷åñêîé» òðåâîãè ó êðûñ, ïðîÿâëÿÿ àíê-
ñèîëèòè÷åñêîå è óñïîêàèâàþùåå äåéñòâèå, ïðè ýòîì
ýôôåêò áîëåå âûðàæåí ó æèâîòíûõ ñ èñõîäíî âûñî-
êèì òðåâîæíî-ôîáè÷åñêèì óðîâíåì.

Äàííûå î íîðìàëèçóþùåì âëèÿíèè êóðñîâîãî
ïðèìåíåíèÿ ÝËÔ íà óðîâåíü «àêóñòè÷åñêîé» òðåâî-
ãè ïîëó÷åíû íà ìîäåëè ïîâûøåííîé òðåâîæíîñòè
ó êðûñ êàê âàðèàíòå íîðìû â ïîïóëÿöèè, ÷òî îòêðû-
âàåò ïåðñïåêòèâû ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà êàê ðåãóëÿ-
òîðà óðîâíÿ ýìîöèîíàëüíîñòè ñ îáÿçàòåëüíûì ó÷åòîì
îñîáåííîñòåé ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî ñòàòóñà èíäèâè-
äóóìà.
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Êèðîâà Þ.È.

Ðîëü ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â ðåãóëÿöèè
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî ñòàòóñà
êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïðè ãèïîêñèè

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

125315, Ìîñêâà, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8

Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ ðàçíûõ ðåæèìîâ ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè (14% Î2, 10,5% Î2 è 8%
Î2, 1 ÷àñ; 15-äíåâíûé êóðñ) íà ïàðàìåòðû ñèñòåìû ãëóòàòèîíà, èíòåíñèâíîñòü ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî è
ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà (ÊÃÌ) êðûñ ñ ðàçëè÷íîé ãåíåòè÷åñêè-äåòåðìèíèðîâàííîé óñòîé÷è-
âîñòüþ ê îñòðîé ãèïîêñèè. Â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè â ÊÃÌ íèçêîóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) êðûñ áàçîâîå ñîäåðæàíèå îêèñ-
ëåííîãî ãëóòàòèîíà è ãèäðîïåðåêèñíûõ ìåòàáîëèòîâ áûëî íà 20% íèæå â ñðàâíåíèè ñ âûñîêîóñòîé÷èâûìè (ÂÓ).
Áàçîâàÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ öèêëà ãëóòàòèîíà â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ — ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è ãëóòàòèîíðå-
äóêòàçû — áûëà íà 30% íèæå, ÷åì ó ÂÓ. Äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå ýôôåêòèâíîé àíòèîêñèäàíòíîé çà-
ùèòå òêàíè ÊÃÌ ÍÓ êðûñ â ñðàâíåíèè ñ ÂÓ æèâîòíûìè. Ôåíîòèïè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ â îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâè-
òåëüíûõ ñâîéñòâàõ òêàíè ÊÃÌ ó äâóõ ôåíîòèïîâ êðûñ ñîõðàíÿþòñÿ è ïðè ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèÿõ. Ïîêàçàíî,
÷òî ýôôåêòèâíîñòü ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â ðåãóëÿöèè ðåäîêñ-ãîìåîñòàçà ÊÃÌ çàâèñèò êàê îò òÿæåñòè è äëè-
òåëüíîñòè ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ, òàê è îò èíäèâèäóàëüíîé ïåðåíîñèìîñòè æèâîòíûìè ãèïîêñèè, ò.å. ãåíå-
òè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàíà. Â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ýòà ñèñòåìà ñîõðàíÿåò ñâîè ðåãóëÿòîðíûå ñâîéñòâà â áîëåå øèðîêîì
äèàïàçîíå ñíèæåííûõ çíà÷åíèé ðÎ2 ñðàâíèòåëüíî ñ ÂÓ æèâîòíûìè è ïðè áîëåå äëèòåëüíîì èõ ïðèìåíåíèè. Áëàãî-
äàðÿ ýòîìó, â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ (íî íå ÂÓ) ïðåäîòâðàùàåòñÿ ëèáî îñëàáëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ
ïðîöåññîâ è ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðè îäíîêðàòíîì è êóðñîâîì ïðèìåíåíèè ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.
Âñå ýòî äåëàåò ïðèíöèïèàëüíî âàæíûì âûáîð ðåæèìîâ ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðè òåðàïåâòè÷åñêîì ïðèìåíå-
íèè ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Îïòèìàëüíûìè, ïî-âèäèìîìó, ñëåäóåò ñ÷èòàòü òàêèå ãèïîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ,
êîòîðûå íå ñîïðîâîæäàþòñÿ ïîÿâëåíèåì ïðèçíàêîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîáàðè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ; êðûñû ñ âûñîêîé è íèçêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê îñòðîé ãèïîêñèè; íåî-
êîðòåêñ; àíòèîêñèäàíòíàÿ ñèñòåìà ãëóòàòèîíà; ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ

Kirova Yu.I.

Role of the glutathione system in regulation of redox status
in the rat cerebral cortex under hypoxia

Federal State Budgetary Scientific Institution «Institute of General Pathology and Pathophysiology», 8, Baltiyskaya str., Moscow, 125315, Russia.

The study compared effects of different hypobaric hypoxia regimens (14% Î2, 10.5% Î2, and 8% Î2; 1 hour; 15 days) on
parameters of the glutathione system, intensity of free radical oxidation, and intensity of lipid peroxidation in cerebral cortex (CC) of
rats with different, genetically predetermined resistance to acute hypoxia. In normoxia, baseline concentrations of oxidized
glutathione (0.155 ± 0.011 nmol/mg protein) and hydroperoxide metabolites (50.4 ± 2.62 cumene hydroperoxide equivalents/g
tissue) were 20% lower in CC of low-resistance (LR) rats than in high-resistance (HR) rats (0.191 ± 0.013 nmol/mg protein;
63.0 ± 3.46 cumene hydroperoxide equivalents/g tissue, respectively). Baseline activities of the glutathione cycle enzymes,
glutathione peroxidase (31.2 ± 1.59 nmol/min/mg protein) and glutathione reductase (28.5 ± 1.49 nmol/min/mg protein),
were 30% lower in LR rat CC than in HR rat CC (47.0 ± 2.41; 43.3 ± 2.26 nmol/min/mg protein, respectively). These data
suggested more efficient antioxidant defense of CC tissue in LR rats than in HR rats. The phenotypic difference in CC tissue redox
properties between two rat phenotypes remained in hypoxia. The efficiency of glutathione system in regulation of CC redox homeo-
stasis was shown to depend on both severity and duration of hypoxic exposures and on individual tolerability of hypoxia, i.e., this
efficiency was genetically predetermined. The glutathione system maintains its regulatory properties in a broader range of lowered
pO2 values and during longer hypoxic exposures in LR rat CC than in HR rat CC. For this reason, activation of free radical pro-
cesses and development of oxidative stress induced by single or repeated hypoxic exposures are prevented or alleviated in LR rat CC
but not in HR rat CC. The obtained data strongly justify the need for selection of hypoxic exposure regimens for therapeutic hypoxic
preconditioning. Apparently the hypoxic exposures not associated with signs of oxidative stress should be considered optimum.

Key words: hypobaric hypoxia; rats with low and high resistance to acute hypoxia; cerebral cortex; glutathione antioxidant sys-
tem; lipid peroxidation
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Íèçêîìîëåêóëÿðíûé òèîë ãëóòàòèîí (�-ãëóòà-
ìèë-öèñòåèíèë-ãëèöèí; GSH) ñîäåðæèòñÿ â âûñîêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ (1-10 ìÌ) â êëåòêàõ âñåõ àýðîáíûõ
îðãàíèçìîâ è, áëàãîäàðÿ ñóëüôãèäðèëüíîé ãðóïïå
(SH-) öèñòåèíà è åå ñïîñîáíîñòè ê îêèñëèòåëü-
íî-âîññòàíîâèòåëüíûì ìîäèôèêàöèÿì, èãðàåò öåíòðà-
ëüíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ðåäîêñ-ãî-
ìåîñòàçà, òèîë-äèñóëüôèäíîãî ñîñòîÿíèÿ è ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ñòðóêòóðíûõ, ôåðìåíòàòèâíûõ è
ñèãíàëüíûõ áåëêîâ êëåòêè [1, 2].

Ãëóòàòèîí îïðåäåëÿåòñÿ âî âñåõ êîìïàðòìåíòàõ
êëåòêè, ïðîÿâëÿåò ñîáñòâåííóþ, íå ñâÿçàííóþ ñ ôåð-
ìåíòàìè, àíòèðàäèêàëüíóþ è àíòèïåðîêñèäíóþ àê-
òèâíîñòü. Îäíàêî â ïîëíîé ìåðå àíòèîêñèäàíòíàÿ
ôóíêöèÿ ãëóòàòèîíà ðåàëèçóåòñÿ ñèñòåìîé ãëóòàòè-
îí-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ, âêëþ÷àþùåé ãëóòàòèîíïå-
ðîêñèäàçó (ÃÏÎ), ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçó (ÃÒ) è
ãëóòàòèîíðåäóêòàçó (ÃÐ). ÃÏÎ âîññòàíàâëèâàåò
Í2Î2 è îðãàíè÷åñêèå ãèäðîïåðåêèñè, à ÃÒ — ãëàâ-
íûì îáðàçîì, ãèäðîôîáíûå ãèäðîïåðîêñèäû ñ îáðà-
çîâàíèåì îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà (GSSG). Ðåâîññòà-
íîâëåíèå GSSG êàòàëèçèðóåò ÍÀÄÔÍ-çàâèñèìûé
ôåðìåíò ÃÐ. Òàêèì îáðàçîì, ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâ-
íîñòü àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ëèìèòè-
ðóåòñÿ ñêîðîñòüþ âîññòàíîâëåíèÿ ÍÀÄÔ â ïåíòîçî-
ôîñôàòíîì öèêëå îêèñëåíèÿ ãëþêîçû. GSH, GSSG,
ÃÏÎ è ÃÐ ÿâëÿþòñÿ ýëåìåíòàìè ðåäîêñ-öèêëà ãëóòà-
òèîíà [3, 4]. Êðîìå ÃÏÎ, ÃÒ, ÃÐ ê îñíîâíûì ôåð-
ìåíòàì ìåòàáîëèçìà ãëóòàòèîíà îòíîñèòñÿ ãëóòàðå-
äîêñèí. Ôåðìåíò ïîääåðæèâàåò ñóëüôãèäðèëüíûé
(òèîëîâûé) ãîìåîñòàç êëåòîê, èñïîëüçóÿ GSH äëÿ
âîññòàíîâëåíèÿ â áåëêàõ îêèñëåííûõ îñòàòêîâ öèñòå-
èíà (Cys-SOH, Cys-SO2H), âíóòðè/ìåæìîëåêóëÿð-
íûõ äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé â áåëêàõ è ñìåøàííûõ ãëó-
òàòèîí-áåëêîâûõ äèñóëüôèäàõ (PrSSG) [2].

Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñèñòåìà ãëóòàòè-
îí-çàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ îáåñïå÷èâàåò ýôôåêòèâíîå
ïîääåðæàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ðåäîêñ-ãîìåîñòàçà,
ñóëüôãèäðèëüíîãî ñòàòóñà êëåòîê è ñîõðàíåíèå âûñî-
êîé öèòîçîëüíîé êîíöåíòðàöèè GSH.

Â óñëîâèÿõ òÿæåëûõ ãèïîêñè÷åñêèõ/èøåìè÷åñêèõ
âîçäåéñòâèé ðàçâèâàåòñÿ äèñôóíêöèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèî-
íà: ñíèæàåòñÿ ñîäåðæàíèå îáùåãî ãëóòàòèîíà, óâåëè÷è-
âàåòñÿ óðîâåíü GSSG, îêèñëåííûõ è S-ãëóòàòèîíèëèðî-
âàííûõ áåëêîâ (ãëóòàòèîí-áåëêîâûõ äèñóëüôèäîâ) [5].
Ãëàâíûìè ìèøåíÿìè S-ãëóòàòèîíèëèðîâàíèÿ (îáðàòè-
ìîé èíàêòèâàöèè) ÿâëÿþòñÿ òèîëîâûå ôåðìåíòû (ïðî-
òåèíôîñôàòàçà 2À, òèðîçèíôîñôàòàçà 1Â, ãëèöåðàëüäå-
ãèä-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçà, �-êåòîãëóòàðàòäåãèäðîãå-
íàçà, ìèòîõîíäðèàëüíûé êîìïëåêñ I) è ðåäîêñ-÷óâñòâè-
òåëüíûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû (HIF-1, NF-kB)
[2, 4]. Ñ S-ãëóòàòèîíèëèðîâàíèåì ñâÿçàíà àêêóìóëÿöèÿ
íåïðàâèëüíî ñâåðíóòûõ èëè ðàçâåðíóòûõ áåëêîâ, à òàê-
æå àêòèâàöèÿ àïîïòîòè÷åñêèõ ïóòåé [6].

Îäíàêî î÷åâèäíî è òî, ÷òî ãèïîêñèÿ, â çàâèñèìîñòè
îò òÿæåñòè è ïðîäîëæèòåëüíîñòè âîçäåéñòâèÿ, ìîæåò
îêàçûâàòü ïðîòèâîïîëîæíîå âëèÿíèå íà ðåäîêñ-ñòàòóñ
êëåòêè è âûçûâàòü ëèáî àêòèâàöèþ, ëèáî èíãèáèðîâàíèå
ñèãíàëüíûõ òèîëîâûõ áåëêîâ [7, 8]. Â ðåçóëüòàòå ìîæåò
íàáëþäàòüñÿ êàê óâåëè÷åíèå âîññòàíîâëåííîñòè â ñèñòåìå
ãëóòàòèîíà (óâåëè÷åíèå GSH, îòíîøåíèÿ GSH/GSSG,
ñíèæåíèå ãåíåðàöèè O2

- è H2O2), òàê è ñíèæåíèå GSH
è îòíîøåíèÿ GSH/GSSG çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà
îêèñëåííîé ôîðìû — GSSG, êîòîðàÿ ñ÷èòàåòñÿ ìàðêå-
ðîì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [9-12]. Ñèñòåìàòè÷åñêèå
ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíîâîé
ñèñòåìû ïðè ðàçíûõ ðåæèìàõ ãèïîêñèè îòñóòñòâóþò.

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïî ìåðå óñèëåíèÿ òÿ-
æåñòè ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ðåàêòèâíîñòü àíòè-
îêñèäàíòíîé ñèñòåìû êëåòîê íåîêîðòåêñà ìåíÿåòñÿ. Ïðè
10% Î2 íàáëþäàåòñÿ àêòèâàöèÿ è óñèëåíèå çàùèòíûõ
ìåõàíèçìîâ, îãðàíè÷èâàþùèõ èíèöèàöèþ ñâîáîäíîðà-
äèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ. Ïðè 8% Î2 ðàçâèâàåòñÿ èñòî-
ùåíèå îòäåëüíûõ íàèáîëåå óÿçâèìûõ çâåíüåâ àíòèîêñè-
äàíòíîé ñèñòåìû íåîêîðòåêñà [13—16].

Ñóùåñòâóåò è åùå îäèí î÷åíü âàæíûé àñïåêò
ïðîáëåìû. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó æèâîò-
íûõ ñ ãåíåòè÷åñêè äåòåðìèíèðîâàííîé ðàçëè÷íîé òî-
ëåðàíòíîñòüþ ê ãèïîêñèè ðàçëè÷íûå ðåæèìû ãèïîê-
ñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé íåîäèíàêîâî âëèÿþò íà ïàðà-
ìåòðû ñèñòåìû ãëóòàòèîíà è ñîïðÿæåííûå ñâîáîäíî-
ðàäèêàëüíûå ïðîöåññû [7, 13, 15]. Â ìèðîâîé ëèòåðà-
òóðå ïóáëèêàöèè ïî ýòîìó âîïðîñó îòñóòñòâóþò.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ, êîòîðîå ïîñâÿùåíî ñðàâíè-
òåëüíîå èçó÷åíèå âîçäåéñòâèÿ ðàçíûõ ðåæèìîâ ãèïî-
áàðè÷åñêîé ãèïîêñèè è èõ äëèòåëüíîñòè íà ïàðàìåòðû
ðåäîêñ-öèêëà ãëóòàòèîíà â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà
(ÊÃÌ) êðûñ ñ ðàçíîé èñõîäíîé òîëåðàíòíîñòüþ
ê îñòðîé ãèïîêñèè.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðû-
ñàõ-ñàìöàõ ïðè ñîáëþäåíèè òðåáîâàíèé ïî èñïîëüçî-
âàíèþ æèâîòíûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé, óòâåðæäåííûå Ðîññèéñêèì íàöèîíàëüíûì êîìè-
òåòîì ïî áèîýòèêå Ðîññèéñêîé Àêàäåìèè íàóê. Æè-
âîòíûõ ïðåäâàðèòåëüíî òåñòèðîâàëè íà óñòîé÷èâîñòü
ê îñòðîé ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè (ÎÃÁÃ), ìîäåëè-
ðóåìîé â áàðîêàìåðå [17].

Ãðóïïó âûñîêîóñòîé÷èâûõ (ÂÓ) æèâîòíûõ ñîñòàâè-
ëè îñîáè, ñîõðàíÿþùèå æèçíåñïîñîáíîñòü íà êðèòè÷å-
ñêîé âûñîòå (11 500 ì) â òå÷åíèå 10 ìèí è áîëåå. Ãðóï-
ïó íèçêîóñòîé÷èâûõ (ÍÓ) æèâîòíûõ ñîñòàâèëè îñîáè,
ïðèçíàêè àñôèêñèè ó êîòîðûõ âûÿâëÿëèñü â ýòèõ óñëî-
âèÿõ â òå÷åíèå 1—3 ìèí [18]. Ïåðèîä ìåæäó òåñòèðî-
âàíèåì æèâîòíûõ íà óñòîé÷èâîñòü ê ÎÃÁÃ è ïîñëåäóþ-
ùèì âîçäåéñòâèåì ðàçíûõ ðåæèìîâ ãèïîáàðè÷åñêîé ãè-
ïîêñèè (ÃÁÃ) ñîñòàâëÿë íå ìåíåå 4 íåä.
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Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ ïðèìåíÿëè ðåæè-
ìû ÃÁÃ ðàçíîé òÿæåñòè:

1) 526 òîðð (ýêâèâàëåííî 14% Î2 âî âäûõàåìîì
âîçäóõå èëè ïîäúåìó íà âûñîòó 3000ì; ÃÁÃ3000);

2) 380 òîðð (ýêâèâàëåííî 10,5% O2 âî âäûõàåìîì
âîçäóõå èëè ïîäúåìó íà âûñîòó 5000 ì; ÃÁÃ5000);

3) 290 òîðð (ýêâèâàëåííî 8% O2 âî âäûõàåìîì
âîçäóõå èëè ïîäúåìó íà âûñîòó 7000 ì; ÃÁÃ7000).

Îäíî÷àñîâûå ãèïîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ ðàçíîé
òÿæåñòè ïðîâîäèëèñü åæåäíåâíî íà ïðîòÿæåíèè
15 ñóò. Êîíòðîëüíûå êðûñû íàõîäèëèñü â áàðîêàìåðå
ïðè íîðìàëüíîì àòìîñôåðíîì äàâëåíèè (21% Î2).

Äåêàïèòàöèþ æèâîòíûõ è âûäåëåíèå ìàòåðèàëà äëÿ
èññëåäîâàíèÿ (íåîêîðòåêñ) ïðîèçâîäèëè ÷åðåç 1 ìèí è
24 ÷ ïîñëå 1, 3, 8 è 15 ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.

Äëÿ îöåíêè èíòåíñèâíîñòè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî è
ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ â òêàíè ÊÃÌ èññëåäîâàëè: ñî-
äåðæàíèå ãèäðîïåðåêèñíûõ ñîåäèíåíèé (ÃÏ) [19], äè-
åíîâûõ êîíüþãàòîâ ïîëèíåíàñûùåííûõ âûñøèõ æèð-
íûõ êèñëîò (ÄÊ) [20], à òàêæå ìåòàáîëèòîâ, ðåàãèðó-
þùèõ ñ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé (ÒÁÊ-ðåàêòèâíûõ
ïðîäóêòîâ; ÒÁÊ-ÐÏ) [21]. Â ÊÃÌ îïðåäåëÿëè ñî-
äåðæàíèå îáùåãî, âîññòàíîâëåííîãî è îêèñëåííîãî
ãëóòàòèîíà (G, GSH, GSSG) [22]. Ðàññ÷èòûâàëè èí-
äåêñ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà (IOS) — ïðîöåíò ñîäåð-
æàíèÿ GSSG â îáùåì ïóëå ãëóòàòèîíà —
IOS = 100x(2xGSSG/G) [23]. Îïðåäåëÿëè àêòèâ-
íîñòü ôåðìåíòîâ öèêëà ãëóòàòèîíà: ãëóòàòèîíïåðîêñè-
äàçû (ÃÏÎ), ãëóòàòèîíðåäóêòàçû (ÃÐ) [24, 25].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû «Statistica 6,0» ñ èñïîëüçîâàíè-
åì U-êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè è t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåí-
òà. Çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè
ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè ñîäåðæàíèå G, GSH, îòíî-
øåíèå GSH/GSSG, IOS, à òàêæå ñîäåðæàíèå ïðîäóê-
òîâ ÏÎË (ÄÊ è ÒÁÊ-ÐÏ) â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ ê îñò-
ðîé ãèïîêñèè êðûñ ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü. Îäíàêî
áàçîâûé óðîâåíü GSSG è ÃÏ â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ áûë íà

20% âûøå, ÷åì ó ÍÓ; àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ãëóòàòèî-
íîâîãî öèêëà ÃÏÎ è ÃÐ â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ áûëà íà
35% âûøå â ñðàâíåíèè ñ ÍÓ êðûñàìè (òàáëèöà). Óñòà-
íîâëåííûå ðàçëè÷èÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î áîëåå âûñîêîé
ñâîáîäíîðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè â òêàíè ÊÃÌ ÂÓ
êðûñ â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ è ñäâèãå ðåäîêñ-ðàâ-
íîâåñèÿ â ñòîðîíó áîëüøåé îêèñëåííîñòè ñðàâíèòåëüíî
ñ ÍÓ. Òàêèì îáðàçîì, ðàáîòà ñèñòåìû ãëóòàòèîíà
â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè áîëåå îòðåãóëè-
ðîâàíà è ñáàëàíñèðîâàíà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò áîëåå ýô-
ôåêòèâíóþ àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó òêàíè ìîçãà.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áîëåå âûñîêàÿ àêòèâíîñòü
ÃÏÎ â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ ìîæåò îòðàæàòü ëó÷øóþ îê-
ñèãåíàöèþ ìîçãà ó ýòèõ æèâîòíûõ ñðàâíèòåëüíî ñ ÍÓ
êðûñàìè. Äåéñòâèòåëüíî, ñîãëàñíî äàííûì Merante è
ñîàâò., ýêñïðåññèÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé èçîôîðìû
ÃÏÎ (ÃÏÎ1) êèñëîðîäçàâèñèìà. Ãåí ÃÏÎ1 ñîäåð-
æèò äâà Î2-îòâå÷àþùèõ ýëåìåíòà, êîòîðûå àêòèâè-
ðóþò òðàíñêðèïöèþ â îòâåò íà óâåëè÷åíèå â êëåòêå
Î2-óðîâíÿ [26]. Áîëåå âûñîêàÿ îêñèãåíàöèÿ ÊÃÌ
ÂÓ êðûñ â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, â ñâîþ î÷åðåäü,
ìîæåò îïðåäåëÿòü áîëåå âûñîêèé óðîâåíü îêèñëèòå-
ëüíîãî ìåòàáîëèçìà è ñâîáîäíîðàäèêàëüíîé àêòèâíî-
ñòè â ýòîé òêàíè è áûòü ïðè÷èíîé áîëåå âûñîêîãî
â íåé áàçîâîãî óðîâíÿ GSSG è ïåðåêèñíûõ ìåòàáîëè-
òîâ. Èçâåñòíî, íàïðèìåð, ÷òî Í2Î2 íåïðåðûâíî ïðî-
äóöèðóåòñÿ â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ìèòîõîíäðè-
ÿìè, ïåðîêñèñîìàìè, îêñèäàçàìè ýíäîïëàçìàòè÷åñêî-
ãî ðåòèêóëóìà è ïîääåðæèâàåòñÿ íà íèçêîì óðîâíå
ðàçëè÷íûìè ïåðîêñèäàçàìè [4].

Ðàçíûå ðåæèìû ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé ïðè-
âîäèëè ê íåîäèíàêîâûì èçìåíåíèÿì ïàðàìåòðîâ ñèñ-
òåìû ãëóòàòèîíà è ÏÎË â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ. Òàê
â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ñðàçó (÷åðåç 1 ìèí) ïîñëå îêîí÷à-
íèÿ íàèáîëåå ùàäÿùåãî îäíîêðàòíîãî ãèïîêñè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ (14% Î2, 1 ÷) íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå
ñîäåðæàíèÿ GSSG íà 45-50%, IOS íà 50%
(ðèñ. 1À), äâóêðàòíîå óâåëè÷åíèå îòíîøåíèÿ
GSH/GSSG. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ãëóòàòèîíîâîãî
öèêëà (ÃÏÎ, ÃÐ), ñîäåðæàíèå ãèäðîïåðåêèñåé è
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Òàáëèöà
Ñîäåðæàíèå êîìïîíåíòîâ ïóëà ãëóòàòèîíà, ãèäðîïåðåêèñåé, ïðîäóêòîâ ÏÎË

è àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ öèêëà ãëóòàòèîíà â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè

ÊÃÌ G GSH GSSG GSH/GSS
G

IOS ÃÏÎ ÃÐ ÃÏ ÄÊ ÒÁÊ-ÐÏ

ìêìîëü/ã òêàíè (íìîëü/ìã áåëêà) % íìîëü•ìèí�1•ìã�1 áåëêà ýêâ. CHP•ã�1 íìîëü•ã�1 òêàíè

ÍÓ
2,74 ± 0,14
(54,8 ± 3,2)

2,42 ± 0,13
(48,4 ± 2,5)

0,155 ±
0,011

(3,1 ± 0,14)
15,61 ± 0,94

11,3 ±
0,67

31,2 ± 1,59 28,5 ± 1,49 50,4 ± 2,62 22,9 ± 1,16 251 ± 14,1

ÂÓ
2,98 ± 0,18
(59,6 ± 3,5)

2,59 ± 0,16
(51,8 ± 2,7)

0,191 ±
0,013#

(3,8 ± 0,19)
13,56 ± 0,82

12,8 ±
0,75

47,0 ± 2,41## 43,3 ± 2,26## 63,0 ± 3,46# 24,9 ± 1,26 286 ± 16,4

Ïðèìå÷àíèå. # — ðàçëè÷èÿ ìåæäó ôåíîòèïàìè (P < 0,05); ## — ðàçëè÷èÿ ìåæäó ôåíîòèïàìè (P < 0,01)



ïðîäóêòîâ ÏÎË (ÒÁÊ-ÐÏ, ÄÊ) çíà÷èìî íå ìåíÿ-
ëèñü â ýòîò ïåðèîä (ðèñ. 2À, 3À).

Ïðè ìíîãîêðàòíîì (êóðñîâîì) ïðèìåíåíèè äàííî-
ãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ñõîäíûå ïî íàïðàâ-
ëåííîñòè èçìåíåíèÿìè GSSG ñîïðîâîæäàëè êàæäóþ
î÷åðåäíóþ òðåíèðîâêó, íî ñòåïåíü èõ âûðàæåííîñòè
â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ïîñòåïåííî óìåíüøàëàñü (ðèñ. 1À).
Âñå îñòàëüíûå èññëåäîâàííûå ïàðàìåòðû, õàðàêòåðè-
çóþùèå ðåäîêñ-ñòàòóñ òêàíè (ôåðìåíòû ãëóòàòèîíî-
âîãî öèêëà, ãèäðîïåðåêèñè, ïðîäóêòû ÏÎË) çíà÷èìî
íå ìåíÿëèñü â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
êóðñà ãèïîêñèòåðàïèè (ðèñ. 2À, 3À).

Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëåå ìÿãêèé ðåæèì ãèïîêñèè,
èñïîëüçóåìûé â ðàáîòå, èíäóöèðîâàë êðàòêîâðåìåí-
íîå ñíèæåíèå îêèñëåííîñòè ó ÍÓ êðûñ áåç ñóùåñò-
âåííîãî èçìåíåíèÿ äðóãèõ ïàðàìåòðîâ ñèñòåìû ãëóòà-
òèîíà è ñîïðÿæåííûõ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåñ-
ñîâ. Âñå ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèè â ýòèõ
óñëîâèÿõ ñïîñîáíîñòè ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â ÊÃÌ
ÍÓ êðûñ ê îòâåòíîé ðåàêöèè, õàðàêòåðíîé äëÿ ôè-

çèîëîãè÷åñêîé íîðìû, íàïðàâëåííîé íà ñíèæåíèå
ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîé àêòèâíîñòè è ñîõðàíåíèå âîñ-
ñòàíîâèòåëüíîãî ôîíäà êëåòêè, ÷òî ãîâîðèò î ñáàëàí-
ñèðîâàííîñòè åå ðàáîòû è ñïîñîáíîñòè ðåãóëèðîâàòü
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûé ãîìåîñòàç êëåòîê.

Ïðè óâåëè÷åíèè òÿæåñòè ãèïîêñèè (10,5% Î2,
1 ÷) îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â êîðå ÍÓ
êðûñ ïðèíöèïèàëüíî ìåíÿëàñü. Òàê, ñðàçó ïîñëå
îêîí÷àíèÿ ïåðâîãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ è íà
ïðîòÿæåíèè òðåõ ïîñëåäóþùèõ âîçäåéñòâèé èçìåíå-
íèÿ ïàðàìåòðîâ ïóëà ãëóòàòèîíà âîîáùå îòñóòñòâîâà-
ëè, â òîì ÷èñëå è õàðàêòåðíîå äëÿ ìÿãêîé ãèïîêñèè
ñíèæåíèå GSSG. Îäíàêî ïîñëå 8-ãî—15-ãî ãèïîê-
ñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íàáëþäàëîñü íåáîëüøîå
(10—15%; ðèñ. 1Â) óâåëè÷åíèå óðîâíÿ GSSG è ñíè-
æåíèå çíà÷åíèé GSH/GSSG, êîððåëèðóþùåå ñî
ñòàòèñòè÷åñêè íå çíà÷èìîé àêòèâàöèåé ÃÐ è ÃÏÎ
(ðèñ. 3Â). Óðîâåíü ïåðåêèñíûõ ìåòàáîëèòîâ è ïðî-
äóêòîâ ÏÎË â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ, òåì íå ìåíåå, çíà÷è-
ìî íå ìåíÿëñÿ â ýòèõ óñëîâèÿõ (ðèñ. 2Â). Òàêèì îá-
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Ðèñ. 2. Äèíàìèêà ñîäåðæàíèÿ ÃÏ è ïðîäóêòîâ ÏÎË â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ
êðûñ ïðè ðàçíûõ ðåæèìàõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.
À, Â, Ä — ñîäåðæàíèå ÃÏ è ïðîäóêòîâ ÏÎË â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ â êóð-
ñåÃÁÃ3000 (À), ÃÁÃ5000 (Â) è ÃÁÃ7000 (Ä);
Á, Ã, Å — ñîäåðæàíèå ÃÏ è ïðîäóêòîâ ÏÎË â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ â êóðñå
ÃÁÃ3000 (Á), ÃÁÃ5000 (Ã), ÃÁÃ7000 (Å).
Ïî îñè àáñöèññ îáîçíà÷åíî êîëè÷åñòâî äíåé ïðèìåíåíèÿ îäíî÷à-
ñîâîãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (1 ìèí ðåîêñèãåíàöèè). Ïî îñè
îðäèíàò — % ê êîíòðîëþ (100%). Áåëûå ñòîëáèêè — ñîäåðæàíèå ÃÏ
(ãèäðîïåðåêèñè); ñåðûå ñòîëáèêè — ñîäåðæàíèå ÄÊ (äèåíîâûå êî-
íüþãàòû ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò); ÷åðíûå ñòîëáèêè —
ñîäåðæàíèå ÒÁÊ-ÐÏ (ïðîäóêòû, ðåàãèðóþùèå ñ òèîáàðáèòóðîâîé
êèñëîòîé); * — äàííûå îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëÿ (ð<0,05).

Ðèñ. 1. Äèíàìèêà ïàðàìåòðîâ ïóëà ãëóòàòèîíà ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ ïðè
ðàçíûõ ðåæèìàõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.
À, Â, Ä — äèíàìèêà ïàðàìåòðîâ ïóëà ãëóòàòèîíà ÊÃÌ ÍÓ êðûñ â êóð-
ñå ÃÁÃ3000 (À), ÃÁÃ5000 (Â) è ÃÁÃ7000 (Ä);
Á, Ã, Å — äèíàìèêà ïàðàìåòðîâ ïóëà ãëóòàòèîíà ÊÃÌ ÂÓ êðûñ â êóðñå
ÃÁÃ3000 (Á), ÃÁÃ5000 (Ã) è ÃÁÃ7000 (Å).
Ïî îñè àáñöèññ îáîçíà÷åíî êîëè÷åñòâî äíåé ïðèìåíåíèÿ îäíî÷à-
ñîâîãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (1 ìèí ðåîêñèãåíàöèè). Ïî îñè
îðäèíàò — % ê êîíòðîëþ (100%). Ñåðûå ñòîëáèêè — ñîäåðæàíèå G
(îáùèé ãëóòàòèîí); áåëûå ñòîëáèêè — ñîäåðæàíèå GSH (âîññòàíîâ-
ëåííûé ãëóòàòèîí); ÷åðíûå ñòîëáèêè — ñîäåðæàíèå GSSG (îêèñëåí-
íûé ãëóòàòèîí); çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè — IOS (èíäåêñ îêèñëèòå-
ëüíîãî ñòðåññà); * — äàííûå îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëÿ (ð<0,05).



ðàçîì, ïðè ãèïîêñèè ñðåäíåé òÿæåñòè (10,5% Î2)
àíòèîêñèäàíòíàÿ ôóíêöèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ó ÍÓ
æèâîòíûõ ñîõðàíÿëàñü, òàêæå êàê è ñïîñîáíîñòü ïîä-
äåðæèâàòü çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðîâ ïóëà ãëóòàòèîíà íà
óðîâíå áëèçêîì ê íîðìå. Îäíàêî ïîòåðÿ ñïîñîáíîñòè
ñèñòåìû ê óâåëè÷åíèþ âîññòàíîâëåííîñòè â îòâåò íà
1-å ãèïîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå, à òàêæå óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà ïðè êóðñîâîì ïðèìå-
íåíèè ãèïîêñèè ñâèäåòåëüñòâóåò î ïîñòåïåííîì ñíè-
æåíèè â ýòèõ óñëîâèÿõ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ñèñòåìû, íàïðàâëåííîé íà ïîääåðæàíèå âîññòàíîâ-
ëåííîñòè âíóòðèêëåòî÷íîé ñðåäû.

Ïðèìåíåíèå ðåæèìà òÿæåëîé ãèïîêñèè (8% Î2,
1 ÷) ñîïðîâîæäàëîñü ñðàçó ïî îêîí÷àíèè 1-ãî ãèïîêñè-
÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íå ñíèæåíèåì, à òåíäåíöèåé ê óâå-
ëè÷åíèþ óðîâíÿ GSSG â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ (ðèñ. 1Ä).
Ïðè ýòîì ñîõðàíÿëîñü ïîâûøåííîå ñîäåðæàíèå GSH è
îòñóòñòâîâàëè èçìåíåíèÿ â îòíîøåíèè GSH/GSSG, à
òàêæå IOS. Ñîäåðæàíèå ÃÏ, ïðîäóêòîâ ÏÎË è àêòèâ-
íîñòü ÃÐ óâåëè÷èâàëèñü íà 20% â 1-å ñóò. ðåîêñèãåíà-

öèè (ðèñ. 2Ä, 3Ä). Ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè äàííîãî
ðåæèìà ãèïîêñèè ñîäåðæàíèå GSSG ïîñòåïåííî íàðàñ-
òàëî è äîñòèãàëî ïîñëå 8-ãî ïðèìåíåíèÿ ãèïîêñèè
140—150% (ðèñ 1Ä). Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñîäåðæàíèå
GSH îñòàâàëîñü íåñêîëüêî ïîâûøåííûì, îòíîøåíèå
GSH/GSSG ñíèæàëîñü íà 25%, à èíäåêñ IOS óâåëè-
÷èâàëñÿ íà 20—30% (ðèñ. 1Ä). Âîçäåéñòâèÿ òÿæåëîé
ãèïîêñèè ñîïðîâîæäàëèñü óâåëè÷åíèåì óðîâíÿ ïåðåêèñ-
íûõ ìåòàáîëèòîâ è ïðîäóêòîâ ÏÎË (ðèñ. 2Ä), êîòîðîå
èìåëî äâóõôàçíóþ äèíàìèêó ñ äâóìÿ ìàêñèìóìàìè: ïî-
ñëå 3-ãî (óâåëè÷åíèå âñåõ ïàðàìåòðîâ íà 25—60%;
ðèñ. 2Ä) è 15-ãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (óâåëè÷å-
íèå âñåõ ïàðàìåòðîâ íà 25—40%; ðèñ. 2Ä). Âî âñåõ
ñëó÷àÿõ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ãëóòàòèîíîâîé ñèñòåìû
(ÃÏÎ, ÃÐ) íà ïðîòÿæåíèè 1-ãî—8-ãî ãèïîêñè÷åñêèõ
âîçäåéñòâèé òàêæå áûëà ïîâûøåíà íà 15—25%
(ðèñ. 3Ä). Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ òÿæåëîé ãèïîê-
ñèè â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ðàçâèâàëñÿ äèñáàëàíñ ðåäîêñ-ñòà-
òóñà êëåòîê ÊÃÌ: ãèïåðàêòèâàöèÿ ïðîîêñèäàíòíûõ ñèñ-
òåì [27] è ôóíêöèîíàëüíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü àíòèîêñè-
äàíòíîé ñèñòåìû ãëóòàòèîíà [28].

Òåì íå ìåíåå, íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå ðåãóëÿòîðíîé
ðîëè ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ïðè îñòðîì äåôèöèòå êèñëîðî-
äà, â êîíöå êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåé-
ñòâèé (15 ñåàíñîâ) íàñòóïàë ïåðèîä íîðìàëèçàöèè ïàðà-
ìåòðîâ ïóëà ãëóòàòèîíà, êîòîðûé ñîâïàäàë ñ çàâåðøåíèåì
àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ÍÓ æèâîòíûõ è ôîðìèðîâàíèåì
ó íèõ íîâîãî ïîâûøåííîãî óðîâíÿ íåñïåöèôè÷åñêîé ðåçè-
ñòåíòíîñòè îðãàíèçìà [14—17]. Âñå ýòî ïîçâîëÿåò ñäå-
ëàòü âûâîä, ÷òî ãëóòàòèîíîâàÿ ñèñòåìà ïðèíèìàåò ó÷àñòèå
â ïðîöåññàõ àäàïòàöèè ê ãèïîêñèè ïðè ðàçíûõ ðåæèìàõ
ãèïîêñèè, íî ýôôåêòèâíîñòü åå ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ
â óñëîâèÿõ îñòðîé ãèïîêñèè ðåçêî ñíèæåíà.

Ðåàêöèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ÊÃÌ ÂÓ êðûñ íà ïðè-
ìåíåíèå ðàçíûõ ðåæèìîâ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè îòëè÷àëàñü îò ÍÓ êðûñ.

Òàê, ïðè äåéñòâèè íàèáîëåå ùàäÿùåãî ðåæèìà ãè-
ïîêñèè (14% Î2, 1 ÷), íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî ñðàçó ïîñëå
1-ãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå
óðîâíÿ GSSG íà 25% (ðèñ.1Á), àáñîëþòíîå ñîäåðæà-
íèå GSSG (3,0 ± 0,17 íìîëü/ìã áåëêà) â ÊÃÌ ÂÓ
êðûñ â ðàííåì ïîñòãèïîêñè÷åñêîì ïåðèîäå (÷åðåç 1 ìèí
ïîñëå îêîí÷àíèÿ ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ) áûëî
ïî÷òè âäâîå âûøå, ÷åì ó ÍÓ êðûñ (1,6 ± 0,09
íìîëü/ìã áåëêà; p<0,01). Ñëåäîâàòåëüíî, âîññòàíîâè-
òåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü ñèñòåìû ãëóòàòèîíà â ÊÃÌ ÂÓ
êðûñ â ýòèõ óñëîâèÿõ áûëà ìåíåå ýôôåêòèâíà â ñðàâíå-
íèè ñ ÍÓ. Â ïîëüçó ýòîãî âûâîäà ñâèäåòåëüñòâóåò ñíè-
æåííàÿ íà 15—20% àêòèâíîñòü ÃÏÎ è ÃÐ (ðèñ. 3Á).
Óðîâåíü ãèäðîïåðåêèñåé è ïðîäóêòîâ ÏÎË â ïåðâûå
ñóòêè ïîñëå ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ çíà÷èìî íå ìå-
íÿëñÿ ñðàâíèòåëüíî ñ áàçîâûì, êàê è ó ÍÓ æèâîòíûõ.

Ïðè ìíîãîêðàòíîì (êóðñîâîì) ïðèìåíåíèè äàííîãî
ðåæèìà ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (14% Î2, 1 ÷) óðî-
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Ðèñ. 3. Äèíàìèêà àêòèâíîñòè ÃÏÎ è ÃÐ â ÊÃÌ ÍÓ è ÂÓ êðûñ ïðè ðàç-
íûõ ðåæèìàõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé.
À, Â, Ä — äèíàìèêà àêòèâíîñòè ÃÏÎ è ÃÐ â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ â êóðñå
ÃÁÃ3000 (À), ÃÁÃ5000 (Â) è ÃÁÃ7000 (Ä);
Á, Ã, Å — äèíàìèêà àêòèâíîñòè ÃÏÎ è ÃÐ â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ â êóðñå
ÃÁÃ3000 (Á), ÃÁÃ5000 (Ã), ÃÁÃ7000 (Å).
Ïî îñè àáñöèññ îáîçíà÷åíî êîëè÷åñòâî äíåé ïðèìåíåíèÿ îäíî÷à-
ñîâîãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ (1 ìèí ðåîêñèãåíàöèè). Ïî îñè
îðäèíàò — % ê êîíòðîëþ (100%). Áåëûå ñòîëáèêè — àêòèâíîñòü ÃÏÎ
(ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà); ñåðûå ñòîëáèêè — àêòèâíîñòü ÃÐ (ãëóòàòè-
îíðåäóêòàçà); * — äàííûå îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëÿ (ð<0,05).



âåíü GSSG (ðèñ. 1Á) è àêòèâíîñòü ÃÏÎ è ÃÐ îñòàâà-
ëèñü ñíèæåííûìè íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà òðåíèðî-
âîê (ðèñ. 3Á). Óðîâåíü ÃÏ ïîñòåïåííî è çíà÷èìî óâåëè-
÷èâàëñÿ, â îòëè÷èå îò ÍÓ êðûñ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
ïîñòåïåííîé àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî
è ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ó ÊÃÌ ÂÓ êðûñ â ïðîöåññå
êóðñîâîãî ïðèìåíåíèÿ ãèïîêñèè (ðèñ. 2Á).

Òàêèì îáðàçîì, ïðè äåéñòâèè ùàäÿùåãî ðåæèìà
ãèïîêñèè (14% Î2) àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü ñèñ-
òåìû ãëóòàòèîíà è åå âîññòàíîâèòåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü
ó ÂÓ êðûñ, íà÷èíàÿ ñ 3-ãî ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñò-
âèÿ è äî êîíöà ãèïîêñè÷åñêîãî êóðñà áûëà ñíèæåíà
ñðàâíèòåëüíî ñ ÍÓ êðûñàìè.

Äèíàìèêà èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ öèêëà ãëóòàòè-
îíà â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ñðåäíåé òÿ-
æåñòè (10,% Î2, 1 ÷) ëèøü ÷àñòè÷íî áûëà ñõîäíà ñ
äèíàìèêîé ïðè 14% Î2. Êîëè÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ
èçìåðÿåìûõ ïàðàìåòðîâ áûëè âûðàæåíû ñèëüíåå, ÷åì
â ïðåäûäóùåì ñëó÷àå. Ñðàçó ïî îêîí÷àíèè ãèïîêñè-
÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ GSSG è
IOS â ðàííåì ïîñòãèïîêñè÷åñêîì ïåðèîäå ñîñòàâëÿëî
óæå 30—35% (ðèñ. 1Ã), âåëè÷èíà îòíîøåíèÿ
GSH/GSSG óâåëè÷èâàëàñü íà 60%. Çíà÷èìûå èç-
ìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÃÏ è ïðîäóêòîâ ÏÎË â 1-å ñóò
îòñóòñòâîâàëè (ðèñ. 2Ã), îäíàêî àêòèâíîñòü ÃÏÎ è
ÃÐ ñíèæàëàñü íà 25—30% (ðèñ. 3Ã).

Ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ãèïîêñè÷åñêèõ òðåíèðîâîê
ïðîèñõîäèëî ïîñòåïåííîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ GSSG,
IOS (ðèñ. 1Ã) è óìåíüøåíèå îòíîøåíèÿ
GSH/GSSG. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ öèêëà ãëóòàòè-
îíà óñòîé÷èâî ñíèæàëàñü: íà 30—40% ïîñëå
3—8-ãî âîçäåéñòâèé è íà 20—25% ïîñëå 15-ãî
(ðèñ. 3Ã); ðåàêòèâàöèÿ ÃÏÎ è ÃÐ, õàðàêòåðíàÿ äëÿ
ùàäÿùåé ãèïîêñèè, îòñóòñòâîâàëà. Ïàðàëëåëüíî ñî
ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ öèêëà ãëóòàòèîíà
íàáëþäàëè óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÃÏ íà 20—30% ïîñëå
8—15-ãî âîçäåéñòâèé (ðèñ. 2Ã). Ïðè ýòîì çíà÷èìûå
èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË â ÊÃÌ ÂÓ
êðûñ îòñóòñòâîâàëè. Òàêèì îáðàçîì, ïðè äàííîì ðå-
æèìå ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ,
â îòëè÷èå îò ÊÃÌ ÍÓ æèâîòíûõ, ïðîèñõîäèëî
îñëàáëåíèå ðåãóëÿòîðíîãî âëèÿíèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèî-
íà íà âíóòðèêëåòî÷íûé ðåäîêñ-ñòàòóñ.

Åùå áîëüøèå íàðóøåíèÿ â ðàáîòå ñèñòåìû ãëóòàòèîíà
â ÊÃÌ ÂÓ æèâîòíûõ ïðîèñõîäèëè â óñëîâèÿõ òÿæåëîé ãè-
ïîêñèè (ÃÁÃ, 8% Î2, 1 ÷). Òàê, ñðàçó æå ïîñëå 1-ãî ãè-
ïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðîèñõîäèëî íå ñíèæåíèå, à íåêî-
òîðîå óâåëè÷åíèå GSSG íà 15% (ðèñ. 1Å), çíà÷èìîå ñíè-
æåíèå àêòèâíîñòè ÃÏÎ è ÃÐ íà 25% è 35% ñîîòâåòñò-
âåííî (ðèñ. 3Å), à òàêæå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÃÏ íà
25% (ðèñ. 2Å). Âñå ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçâè-
òèè â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ óæå â ðàííåì ïîñòãèïîêñè÷åñêîì ïå-
ðèîäå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è ïîäàâëåíèè ðåãóëÿòîðíîé
ôóíêöèè ñèñòåìû ãëóòàòèîíà.

Ïðè äåéñòâèè òÿæåëîé ãèïîêñèè óâåëè÷åíèå óðîâ-
íÿ GSSG íà 25% (ðèñ. 1Å) è ñíèæåíèå îòíîøåíèÿ
GSH/GSSG íà 20% ðåãèñòðèðîâàëè â ïåðèîä ïåð-
âûõ òðåõ ãèïîêñè÷åñêèõ âîçäåéñòâèé. Îäíàêî ïðè
ïðîäîëæåíèè òðåíèíãà èõ çíà÷åíèÿ ñòàíîâèëèñü ñõîä-
íûìè ñ áàçîâûìè. Àêòèâíîñòü ÃÏÎ îñòàâàëàñü
óñòîé÷èâî ñíèæåííîé íà 25—30%, àêòèâíîñòü ÃÐ
ïðîäîëæàëà ñíèæàòüñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà ãèïîêñè-
÷åñêèõ âîçäåéñòâèé (8% Î2; 1 ÷) — íà 40—50%
ïîñëå 3—8-ãî ýïèçîäà ãèïîêñèè (ðèñ. 3Å). Ñðàâíå-
íèå ôåíîòèïîâ ïîêàçàëî, ÷òî íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
êóðñà òÿæåëîé ãèïîêñèè àêòèâíîñòü ÃÐ â ÊÃÌ ÂÓ
êðûñ áûëà ñóùåñòâåííî (íà 20—30%) íèæå â ñðàâ-
íåíèè ñ ÍÓ. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ öèêëà
ãëóòàòèîíà â õîäå ìíîãîêðàòíîãî ïðèìåíåíèÿ òÿæåëîé
ãèïîêñèè ñîïðîâîæäàëîñü óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ
ÃÏ è ïðîäóêòîâ ÏÎË â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ íà
20—40% (ðèñ. 2Å). Òàêèì îáðàçîì, êàê îäíîêðàò-
íîå, òàê è êóðñîâîå ïðèìåíåíèå òÿæåëîé ãèïîêñèè
(8% Î2) ïðèâîäèò â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ ê ñóùåñòâåííî
áîëåå âûðàæåííîìó äèñáàëàíñó ïðî- è àíòèîêñèäàíò-
íûõ ñèñòåì ñðàâíèòåëüíî ñ ÊÃÌ ÍÓ êðûñ.

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò ñäåëàòü íå-
ñêîëüêî ïðèíöèïèàëüíî íîâûõ âûâîäîâ. Âïåðâûå ïîëó÷å-
íû äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î áàçîâûõ ðàçëè÷èÿõ
â ðàáîòå ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ÊÃÌ êðûñ ñ ðàçëè÷íîé èñ-
õîäíîé òîëåðàíòíîñòüþ ê îñòðîé ãèïîêñèè, ïðîÿâëÿþ-
ùèõñÿ â íîðìîêñè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ó ÍÓ êðûñ ýòà ñèñòå-
ìà îáåñïå÷èâàåò áîëåå ýôôåêòèâíóþ àíòèîêñèäàíòíóþ
çàùèòó òêàíè ìîçãà, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ äîñòîâåðíî áî-
ëåå íèçêèì ñîäåðæàíèåì îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà, ãèäðî-
ïåðåêèñíûõ ìåòàáîëèòîâ è ìåíüøåé àêòèâíîñòüþ ôåð-
ìåíòîâ öèêëà ãëóòàòèîíà â ñðàâíåíèè ñ ÂÓ.

Âûÿâëåííûå áàçîâûå ðàçëè÷èÿ â îêèñëèòåëüíî-âîñ-
ñòàíîâèòåëüíûõ ñâîéñòâàõ òêàíè ÊÃÌ ó äâóõ ôåíîòè-
ïîâ æèâîòíûõ ñîõðàíÿþòñÿ è ïðè ãèïîêñè÷åñêèõ âîç-
äåéñòâèÿõ. Ïîëó÷åííûå â ðàáîòå äàííûå ïîçâîëÿþò
ãîâîðèòü î áîëåå ñáàëàíñèðîâàííîé ðàáîòå ãëóòàòèîíî-
âîé ñèñòåìû ÊÃÌ ÍÓ îñîáåé, îáåñïå÷èâàþùåé è
â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ëó÷øóþ àíòèîêñèäàíòíóþ çàùèòó
ìîçãà ñðàâíèòåëüíî ñ ÂÓ. Äåéñòâèòåëüíî, è ïðè îäíî-
êðàòíîì, è ïðè êóðñîâîì ïðèìåíåíèè íàèáîëåå ùàäÿ-
ùåãî ãèïîêñè÷åñêîãî ðåæèìà (14% Î2) ñðî÷íàÿ ðåàê-
öèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ÊÃÌ ÍÓ êðûñ áûëà íàïðàâ-
ëåíà íà ñîõðàíåíèå âîññòàíîâèòåëüíîãî ôîíäà êëåòêè è
ïîääåðæàíèå íèçêîãî óðîâíÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîé àê-
òèâíîñòè. Â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ êà÷åñòâåííî ñõîäíûå ïî
íàïðàâëåííîñòè èçìåíåíèÿ â ñîäåðæàíèè îêèñëåííîãî
ãëóòàòèîíà êîëè÷åñòâåííî áûëè âûðàæåíû ãîðàçäî ìå-
íüøå, ðàçâèâàëèñü íà ôîíå óìåíüøåíèÿ àêòèâíîñòè
ôåðìåíòîâ öèêëà ãëóòàòèîíà è íàðàñòàþùåãî óâåëè÷å-
íèÿ ñîäåðæàíèÿ ãèäðîïåðåêèñíûõ ìåòàáîëèòîâ. Òàêèì
îáðàçîì, óæå ïðè âîçäåéñòâèè íàèáîëåå ùàäÿùåãî ðå-
æèìà ãèïîêñèè (14% Î2) â ÊÃÌ ÂÓ êðûñ ïîÿâëÿ-
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ëèñü ïðèçíàêè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Ñóùåñòâåííî
áîëåå âûðàæåííûå ïðèçíàêè äèçðåãóëÿöèè â ñèñòåìå
ãëóòàòèîíà ÂÓ æèâîòíûõ ñðàâíèòåëüíî ñ ÍÓ ïðîÿâëÿ-
ëèñü è â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè ñðåäíåé òÿæåñòè (10,5%
Î2) êàê ïðè îäíîêðàòíîì, òàê è ïðè êóðñîâîì åå ïðè-
ìåíåíèè. Íàêîíåö, â óñëîâèÿõ òÿæåëîé ãèïîêñèè (8%
Î2) ðåãóëÿòîðíàÿ ôóíêöèÿ ãëóòàòèîíîâîé ñèñòåìû áû-
ëà ðåçêî ñíèæåíà â ÊÃÌ îáîèõ ôåíîòèïîâ æèâîòíûõ,
îäíàêî ñòåïåíü íàðóøåíèÿ ðåãóëÿòîðíîé ôóíêöèè
ó ÂÓ êðûñ áûëà âûðàæåíà ãîðàçäî ñèëüíåå.

Òàêèì îáðàçîì, î÷åâèäíî, ÷òî ôóíêöèîíàëüíàÿ àê-
òèâíîñòü ñèñòåìû ãëóòàòèîíà çàâèñèò êàê îò òÿæåñòè è
äëèòåëüíîñòè ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ, òàê è îò èí-
äèâèäóàëüíîé ïåðåíîñèìîñòè ãèïîêñèè, ò.å. ãåíåòè÷åñêè
äåòåðìèíèðîâàíà. Â ÊÃÌ ÍÓ êðûñ ýòà ñèñòåìà ñîõðà-
íÿåò ñâîè ðåãóëÿòîðíûå ñâîéñòâà â áîëåå øèðîêîì äèà-
ïàçîíå ñíèæåííûõ çíà÷åíèé ðÎ2 ñðàâíèòåëüíî ñ ÂÓ
æèâîòíûìè, à åå äèçðåãóëÿöèÿ ðàçâèâàåòñÿ ïðè áîëåå
òÿæåëûõ ôîðìàõ ãèïîêñèè ëèáî ïðè áîëåå äëèòåëüíîì
èõ ïðèìåíåíèè. Âñå ýòî äåëàåò ïðèíöèïèàëüíî âàæíûì
âûáîð ðåæèìîâ ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïðè òåðà-
ïåâòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ. Îïòè-
ìàëüíûìè, ïî-âèäèìîìó, ñëåäóåò ñ÷èòàòü òàêèå ãèïîê-
ñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ, êîòîðûå íå ñîïðîâîæäàþòñÿ ïî-
ÿâëåíèåì ïðèçíàêîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.
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Èçó÷àëè ðîëü ìèòîÊ+
ÀÒÔ-êàíàëîâ è À1-ðåöåïòîðîâ ê àäåíîçèíó â ìåõàíèçìå óâåëè÷åíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè

ê îñòðîé ãèïîêñèè ïîñëå ãèïîêñè÷åñêîãî, ãèïåðêàïíè÷åñêîãî è ãèïåðêàïíè÷åñêè-ãèïîêñè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíûå ÀÒÔ-çàâèñèìûå êàëèåâûå êàíàëû è À1-ðåöåïòîðû ê àäåíîçèíó,
ÿâëÿþùèåñÿ âàæíåéøèìè ìåõàíèçìàìè ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ, èìåþò âûñîêîå çíà÷åíèå â óâåëè÷åíèè ðåçè-
ñòåíòíîñòè ê îñòðîé ãèïîêñèè/èøåìèè ïðè ñî÷åòàííîì âîçäåéñòâèè ãèïîêñèè è ãèïåðêàïíèè. Îäíàêî, â îò-
íîøåíèè àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ýòîò ìåõàíèçì ðåàëèçóåòñÿ áåç ó÷àñòèÿ ãèïåðêàïíè÷åñêîãî êîìïîíåíòà,
êîòîðûé, ïî âñåé âèäèìîñòè, çàïóñêàåò íåéðîïðîòåêöèþ áåç àêòèâàöèè àäåíîçèíîâûõ À1-ðåöåïòîðîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãèïîêñèÿ, ãèïåðêàïíèÿ, ãèïåðêàïíè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ, ðåçèñòåíòíîñòü, êàëèåâûå êàíàëû,
àäåíîçèíîâûå ðåöåïòîðû
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The role of adenosine A1 receptors and mitochondrial K+
ATP channels

in the mechanism of increasing the resistance to acute hypoxia
in the combined effects of hypoxia and hypercapnia

1 — Altay state Medical University / Barnaul, Lenin st., 40
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We studied the role of the role of mitoK+
ATP channels and A1-adenosine receptor in the mechanism of increasing the

resistance to acute hypoxia after hypoxic, hypercapnic and hypercapnic-hypoxic preconditioning. It is shown that mito-
chondrial ATP-sensitive potassium channels and A1-adenosine receptors, an important mechanism of preconditioning
have a high value to increase the resistance to acute hypoxia / ischemia in the combined effect of hypoxia and
hypercapnia. However, with regard to the adenosine receptor, this mechanism is realized without the participation
hypercapnic component, which apparently starts neuroprotection without activation of the adenosine A1 receptors.

Key words: hypoxia, hypercapnia hypercapnic hypoxia, resistance, potassium channels, adenosine receptors.

Èçâåñòíî, ÷òî ãèïîêñè÷åñêèå âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿ-
þòñÿ ýôôåêòèâíûì ñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ ðåçèñòåí-
òíîñòè îðãàíîâ è òêàíåé ê äåôèöèòó êèñëîðîäà [1, 2,
3]. Ðàíåå â íàøåé ëàáîðàòîðèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ýôôåêòèâíîñòü ñî÷åòàíèÿ ãèïîêñèè ñ ãèïåðêàïíèåé
äëÿ óâåëè÷åíèÿ òîëåðàíòíîñòè ê îñòðîé ãèïîê-
ñèè/èøåìèè çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ïðè èõ èçîëèðî-
âàííîì âîçäåéñòâèè [4]. Ïðè ýòîì ïðîòåêòîðíàÿ ýô-
ôåêòèâíîñòü èçîëèðîâàííîé ãèïåðêàïíèè ñóùåñòâåí-

íî ïðåâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü ãèïîêñè÷åñêîãî âîç-
äåéñòâèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î äîìèíèðóþùåì
âëèÿíèè ãèïåðêàïíèè ïðè èõ ñî÷åòàíèè. Òàêæå, áû-
ëî îáíàðóæåíî, ÷òî çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ïîòåíöèðî-
âàíèè ãèïåðêàïíèåé íåéðîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà
ãèïîêñèè èãðàåò íåéðîòðîôè÷åñêèé áåëîê S-100b,
ôàêòîð ðîñòà ýíäîòåëèÿ ñîñóäîâ VEGF è áåëîê òåï-
ëîâîãî øîêà HSP-70 [5]. Îäíàêî îñíîâíûå ìåõà-
íèçìû ýôôåêòèâíîñòè ñî÷åòàííîãî âîçäåéñòâèÿ ãè-
ïîêñèè è ãèïåðêàïíèè îñòàþòñÿ ìàëîèçó÷åííûìè.
Îäíèìè èç íàèáîëåå âåðîÿòíûõ ìåõàíèçìîâ óâåëè-
÷åíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê ãèïîêñèè/èøåìèè ïîä âëèÿ-
íèåì ãèïåðêàïíè÷åñêè-ãèïîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Òðåãóá Ïàâåë Ïàâëîâè÷, àñïèðàíò êàô.
ïàòîôèçèîëîãèè, óëüòðàçâóêîâîé è ôóíêöèîíàëüíîé äèàãíîñòèêè
ÃÁÎÓ ÂÏÎ «Àëòàéñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíè-
âåðñèòåòà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè.



ìîæåò áûòü àêòèâàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ÀÒÔ-çà-
âèñèìûõ êàëèåâûõ êàíàëîâ (ìèòîÊ+

ÀÒÔ-êàíàëû)
[6, 7] è À1-ðåöåïòîðîâ ê àäåíîçèíó [8, 9, 10], ÿâëÿ-
þùèõñÿ âàæíåéøèìè çâåíüÿìè â ôåíîìåíå ãèïîêñè-
÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ [11].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ðîëè ìè-
òîÊ+

ÀÒÔ-êàíàëîâ è À1-ðåöåïòîðîâ ê àäåíîçèíó
â ìåõàíèçìå ïîòåíöèðîâàíèÿ ãèïåðêàïíèåé ïðîòåê-
òîðíîãî ýôôåêòà ãèïîêñèè.

Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà 390 áåëûõ ìû-
øàõ-ñàìöàõ ëèíèè C57BL/6, ñðåäíåé ìàññîé
36 ± 3 ã. Æèâîòíûå áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû SPSS 11.5 è ðàçäåëåíû íà
2 ðàâíûå ñåðèè:

1-ÿ — äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè ìèòîÊ+
ÀÒÔ-êàíàëîâ

(ìåõàíèçì 1);
2-ÿ — äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè àäåíîçèíîâûõ À1-ðå-

öåïòîðîâ (ìåõàíèçì 2).
Êàæäàÿ ñåðèÿ âêëþ÷àëà 13 ãðóïï ìûøåé ïî

15 æèâîòíûõ â êàæäîé: ãðóïïà 1 (5-HD è DPCPX)
— æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå áëîêàòîð; ãðóïïà 2 (Diaz è
2-CADO) — æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå àêòèâàòîð;
ãðóïïà 3 (DMSO) — æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ðàñ-
òâîðèòåëü ïðåïàðàòîâ äèìåòèëñóëüôîêñèä; ãðóïïà
êîíòðîëÿ — èíòàêòíàÿ ãðóïïà, ïîëó÷àâøàÿ èíúåêöèè
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà; ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîä-
âåðãàâøèõñÿ âîçäåéñòâèþ íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè
(ÍÃ) (O2 — 13%, CO2 — 0%; îñòàëüíîå — N2),
ïåðìèññèâíîé ãèïåðêàïíèè (ÏÃ) (O2 — 21%, CO2
— 7%; îñòàëüíîå — N2) èëè ãèïåðêàïíè÷åñêîé ãè-
ïîêñèè (ÃÃ) (O2 — 13%, CO2 — 7%; îñòàëüíîå
— N2), ñî÷åòàííóþ ñ ïðèìåíåíèåì áëîêàòîðà èëè
àêòèâàòîðà, ëèáî áåç íèõ;

Â êà÷åñòâå áëîêàòîðà ìèòîÊ+
ÀÒÔ-êàíàëîâ èñ-

ïîëüçîâàëè 1,2% ðàñòâîð 5-ãèäðîêñèäåêàíîàòà (Sig-
ma Aldrich, Saint Louis, USA) â äîçèðîâêå 40 ìã/êã
(ðàñòâîðèòåëü — 0,9% NaCl), à áëîêàòîðà àäåíîçè-
íîâûõ À1-ðåöåïòîðîâ — 0,1% ðàñòâîð 1,3-äèïðî-
ïèë-8-ôåíèëêñàíòèíà (Sigma Aldrich, Saint Louis,
USA) â äîçèðîâêå 4,5 ìã/êã (ðàñòâîðèòåëü —
DMSO).

Â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà ìèòîÊ+
ÀÒÔ-êàíàëîâ èñ-

ïîëüçîâàëè 0,3% ðàñòâîð äèàçîêñèäà (Sigma Aldrich,
Saint Louis, USA) â äîçèðîâêå 10 ìã/êã (ðàñòâîðè-
òåëü — DMSO), à àêòèâàòîðà àäåíîçèíîâûõ À1-ðå-
öåïòîðîâ — 0,1% ðàñòâîð 2-õëîðàäåíîçèíà (Sigma
Aldrich, Saint Louis, USA) â äîçèðîâêå 4 ìã/êã (ðàñ-
òâîðèòåëü — DMSO). Èíúåêöèè ïðåïàðàòîâ ïðîèç-
âîäèëèñü âíóòðèáðþøèííî.

Æèâîòíûõ âñåõ îïûòíûõ ãðóïï ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå
ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà ïîäâåðãàëè ïðîöåäóðå ðåñïèðà-
òîðíîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 30 ìèí

â ñïåöèàëüíîé ïðîòî÷íîé êàìåðå ïî ìåòîäèêå, îïè-
ñàííîé ðàíåå [4]. Ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå ïðîâîäèëè
÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ àêòèâàòîðà èëè áëîêàòî-
ðà ìèòîÊ+

ÀÒÔ-êàíàëîâ è ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ââåäå-
íèÿ àêòèâàòîðà èëè áëîêàòîðà À1-ðåöåïòîðîâ ê àäå-
íîçèíó. Êîíòðîëüíûå è îïûòíûå æèâîòíûå ïîìåùà-
ëèñü â êàìåðó ïðè àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ, íî âìåñòî
ãàçîâîé ñìåñè, êîìïðåññîðîì òóäà íàãíåòàëñÿ àòìî-
ñôåðíûé âîçäóõ.

×åðåç 24 ÷ ïîñëå ïðîöåäóðû ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ ó âñåõ æèâîòíûõ îöåíèâàëè ðåçèñòåíòíîñòü
ê îñòðîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè (ÎÍáÃ) ïî
ìåòîäèêå Zhang et al. [13]. Äëÿ îöåíêè ðåçèñòåíò-
íîñòè èñïîëüçîâàëñÿ ïàðàìåòð «âðåìÿ æèçíè
â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè» (ÂÆÓÃ), êîòîðûé âêëþ÷àë
ïåðèîä îò ìîìåíòà óñòàíîâëåíèÿ è ïîääåðæàíèÿ
êîíöåíòðàöèè Î2 �5% äî íàñòóïëåíèÿ âòîðîãî àãî-
íàëüíîãî âäîõà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà Statistics
for Windows v11.0. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé èçìåðÿå-
ìûõ ïàðàìåòðîâ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè-
÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè äëÿ íåçàâèñèìûõ
âûáîðîê.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èçâåñòíî, ÷òî ïîÿâëåíèå àãîíàëüíîãî äûõàíèÿ ïðè
âîçäåéñòâèè îñòðîé íîðìîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñâè-
äåòåëüñòâóåò î òÿæåëûõ íàðóøåíèÿõ ôóíêöèé äûõàòå-
ëüíîãî öåíòðà è èñòîùåíèè êîìïåíñàòîðíûõ âîçìîæ-
íîñòåé îðãàíèçìà [14]. Ïîýòîìó, ïàðàìåòð ÂÆÓÃ
ñâèäåòåëüñòâóåò î ìàêñèìàëüíîé óñòîé÷èâîñòè îðãà-
íèçìà ê òÿæåëîé ãèïîêñèè.

Â 1-é ñåðèè ïðè èññëåäîâàíèè ðîëè ìèòîÊ+
ÀÒÔ

â ìåõàíèçìå ïîòåíöèðîâàíèÿ ãèïåðêàïíèåé ïðîòåê-
òîðíîãî ýôôåêòà ãèïîêñèè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðå-
çóëüòàòû (ðèñ. 1): â ãðóïïå ìûøåé, òðåíèðîâàííûõ
ÃÃ, çíà÷èìî ïîâûñèëàñü òîëåðàíòíîñòü ê ÎÍáÃ,
ïðè ýòîì, áëîêàòîð êàíàëîâ ó ãðóïïû ñ àíàëîãè÷-
íûì âîçäåéñòâèåì ñíèæàë ýôôåêò äî êîíòðîëüíûõ
çíà÷åíèé. Àêòèâàòîð êàíàëîâ ïðè ñî÷åòàíèè ñ ÃÃ
ïîêàçàë íàèáîëüøåå óâåëè÷åíèå ïàðàìåòðà ÂÆÓÃ,
îäíàêî çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ñ ãðóïïîé èçîëèðîâàí-
íîãî âîçäåéñòâèÿ ÃÃ íå áûëî âûÿâëåíî. Àêòèâàòîð
êàëèåâûõ êàíàëîâ ïîâûøàë òîëåðàíòîñòü ê ÎÍáÃ,
íî ïðè ñî÷åòàíèè ñ ÍÃ è ÏÃ íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ
íà ðåçèñòåíòíîñòü ìûøåé. Ýòî ìîæåò áûòü îáó-
ñëîâëåíî íåâûñîêîé àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòà â èñïî-
ëüçóåìîé äîçèðîâêå, îäíîêðàòíîñòè ââåäåíèÿ è
íèçêîé èíòåíñèâíîñòüþ òðåíèðîâî÷íîãî âîçäåéñò-
âèÿ. Ïðè ââåäåíèè æèâîòíûì áëîêàòîðà êàíàëîâ íè
â îäíîé èç ãðóïï íå çàôèêñèðîâàíî ïîâûøåíèÿ
ÂÆÓÃ.
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Ðèñ. 1. Ðåçóëüòàòû 1-é ñåðèè èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ðîëè ìèòîÊ+
ÀÒÔ-êàíàëîâ. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ

(Ì) ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (SD). 5-HD — 5-ãèäðîêñèäåêàíîàò; Diaz — äèàçîêñèä; DMSO — äèìåòèëñóëüôîêñèä; ÍÃ — íîðìîáàðè÷åñêàÿ ãè-
ïîêñèÿ; ÏÃ — ïåðìèññèâíàÿ ãèïåðêàïíèÿ; ÃÃ — ãèïåðêàïíè÷åñêàÿ ãèïîêñèÿ; * — îòëè÷èÿ ñ ãðóïïàìè êîíòðîëÿ è DMSO (ð<0,05); *** — îòëè÷èÿ
ñ ãðóïïàìè êîíòðîëÿ è DMSO (ð<0,001); & — îòëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ÃÃ (ð<0,05).

Ðèñ. 2. Ðåçóëüòàòû 2-é ñåðèè èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ ðîëè À1-àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ (Ì) ± ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå (SD). DPCPX — 1,3-äèïðîïèë-8-ôåíèëêñàíòèí, 2-CADO — 2-õëî-
ðàäåíîçèí, DMSO — äèìåòèëñóëüôîêñèä, 5-HD — 5-ãèäðîêñèäåêàíîàò, Diaz — äèàçîêñèä. *- îòëè÷èÿ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ è DMSO (ð<0,05); **-
îòëè÷èÿ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ è DMSO (ð<0,01); *** — îòëè÷èÿ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ è DMSO (ð<0,001); & — îòëè÷èÿ ñ ãðóïïîé ÃÃ (ð<0,05).



Âî 2-é ñåðèè ïðè èçó÷åíèè ðîëè àäåíîçèíîâûõ
À1-ðåöåïòîðîâ, ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû
(ðèñ. 2): ó ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ âîçäåéñòâèþ
ÃÃ, òîëåðàíòíîñòü ê ÎÍáÃ óâåëè÷èâàëàñü, ïðè ýòîì,
áëîêàòîð â ñî÷åòàíèè ñ ÃÃ íèâåëèðîâàë ïîëîæèòåëüíûé
ýôôåêò, à àêòèâàòîð çíà÷èìî íå âëèÿë íà ýôôåêòèâíîñòü
ñî÷åòàííîãî âîçäåéñòâèÿ ãèïåðêàïíèè è ãèïîêñèè.
Â ãðóïïå ÍÃ íå íàáëþäàëîñü óâåëè÷åíèÿ òîëåðàíòíîñòè
ê ÎÍáÃ, à ñî÷åòàíèå ñ ââåäåíèåì áëîêàòîðà èëè àêòèâà-
òîðà íå âëèÿëî íà ðåçèñòåíòíîñòü æèâîòíûõ ê ãèïîêñèè.
Â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé ãèïåðêàïíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå, íà-
áëþäàëîñü ïîâûøåíèå ðåçèñòåíòíîñòè ê ÎÍáÃ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì, îäíàêî, ââåäåíèå áëîêàòîðà íå óñòðà-
íÿëî ýòîò ýôôåêò, à ïðèìåíåíèå àêòèâàòîðà ñòèìóëèðîâà-
ëî ïðèðîñò ÂÆÓÃ, àíàëîãè÷íî ñî÷åòàííîìó âîçäåéñòâèþ
ãèïåðêàïíèè ñ ãèïîêñèåé.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíà ðîëü ìèòîõîíäðèàëüíûõ
Ê+

ÀÒÔ-êàíàëîâ è À1-ðåöåïòîðîâ ê àäåíîçèíó â ìåõà-
íèçìàõ óâåëè÷åíèÿ ðåçèñòåíòíîñòè ê îñòðîé ãèïîêñèè
ïîñëå ãèïîêñè÷åñêîãî, ãèïåðêàïíè÷åñêîãî è ãèïåðêàïíè-
÷åñêè-ãèïîêñè÷åñêîãî ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ.

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî çàùèòíûé ýôôåêò ïðåêîíäèöèîíè-
ðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ òðåõñòóïåí÷àòûì è âêëþ÷àåò â ñåáÿ
ïîñëåäîâàòåëüíûå òðèããåðíûå è ýôôåêòîðíûå ìåõà-
íèçìû [15, 16]. Â öåëîì, ôåíîìåí ïðåêîíäèöèîíèðî-
âàíèÿ îïðåäåëÿþò òðè êëþ÷åâûå ñîñòàâëÿþùèå: àäå-
íîçèí êàê îñíîâíîé òðèããåð ïðîöåññà, ïðîòåèíêèíàçà
Ñ êàê âåäóùèé âíóòðèêëåòî÷íûé ìåññåíäæåð è
ÀÒÔ-çàâèñèìûå êàëèåâûå êàíàëû êàê êîíå÷íûé ýô-
ôåêòîðíûé áåëîê [17]. Âëèÿíèå íà ýòè ñîñòàâëÿþùèå
òåì èëè èíûì ñïîñîáîì ìîæåò ëèáî óãíåòàòü, ëèáî
ñòèìóëèðîâàòü ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå.

Ìèòîõîíäðèàëüíûå ÀÒÔ-çàâèñèìûå êàëèåâûå êà-
íàëû îñóùåñòâëÿþò âõîä êàëèÿ â ìèòîõîíäðèè ïî ýëåêò-
ðîõèìè÷åñêîìó ïîòåíöèàëó è èìåþò áîëüøîå çíà÷åíèå
â íîðìàëüíîé ôèçèîëîãèè êëåòîê, ðåãóëèðóÿ îáúåì ìè-
òîõîíäðèé è ïðîäóêöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà [12].
Ìíîãèå àâòîðû ñõîäÿòñÿ âî ìíåíèè, ÷òî àêòèâàöèÿ ìè-
òîõîíäðèàëüíûõ Ê+

ÀÒÔ-êàíàëîâ èãðàåò âàæíóþ ðîëü
â ìåõàíèçìå ãèïîêñè÷åñêîãî è èøåìè÷åñêîãî ïðåêîíäè-
öèîíèðîâàíèÿ, áëàãîäàðÿ ñòàáèëèçàöèè ìèòîõîíäðèàëü-
íûõ ìåìáðàí, ñíèæåíèþ ìåòàáîëèçìà êëåòêè è èíãèáè-
ðîâàíèþ àïîïòîçà [7, 8, 9, 18].

Â 1999 ã. Li è Roth óñòàíîâèëè, ÷òî äëÿ ñòèìóëÿ-
öèè ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ íåîáõîäèìà àêòèâàöèÿ
àäåíîçèíîâûõ À1-ðåöåïòîðîâ, à èñïîëüçîâàíèå èõ àí-
òàãîíèñòà áëîêèðóåò ôîðìèðîâàíèå èøåìè÷åñêîé òî-
ëåðàíòíîñòè [10]. Ïðè ýòîì àäåíîçèíîâûé ïóòü â ìå-
õàíèçìå ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ ñàìûì êî-
ðîòêèì è ðåæå ïîâðåæäàåòñÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü
åãî îäíèì èç áàçèñíûõ ìåõàíèçìîâ â ôîðìèðîâàíèè
òîëåðàíòíîñòè ê èøåìèè/ãèïîêñèè [9, 19, 20].

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîçâîëÿåò
ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ìèòîõîíäðèàëüíûå

ÀÒÔ-çàâèñèìûå êàëèåâûå êàíàëû è À1-ðåöåïòîðû
ê àäåíîçèíó, ÿâëÿþùèåñÿ âàæíåéøèìè ìåõàíèçìàìè ïðå-
êîíäèöèîíèðîâàíèÿ, èìåþò âûñîêîå çíà÷åíèå â óâåëè÷å-
íèè ðåçèñòåíòíîñòè ê îñòðîé ãèïîêñèè/èøåìèè ïðè ñî÷å-
òàííîì âîçäåéñòâèè ãèïîêñèè è ãèïåðêàïíèè. Îäíàêî
â îòíîøåíèè àäåíîçèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ýòîò ìåõàíèçì ðå-
àëèçóåòñÿ áåç ó÷àñòèÿ ãèïåðêàïíè÷åñêîãî êîìïîíåíòà, êî-
òîðûé, ïî âñåé âèäèìîñòè, çàïóñêàåò íåéðîïðîòåêöèþ áåç
àêòèâàöèè àäåíîçèíîâûõ À1-ðåöåïòîðîâ.
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Èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà âûçûâàåò
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Â ðàáîòå èçó÷åíî âëèÿíèå èøåìèè/ðåïåðôóçèè áàññåéíà ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè íà ðàçâèòèå ïîçäíèõ íà-
ðóøåíèé êîãíèòèâíîé ôóíêöèè ãîëîâíîãî ìîçãà ó êðûñ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì 8-ðóêàâíîãî ðàäèàëüíîãî ëàáèðèíòà
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå ïåðåíåñåííîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà ïðîèñõîäèò óõóäøåíèå ðàáî÷åé ïà-
ìÿòè è ñíèæåíèå ó æèâîòíûõ ñïîñîáíîñòè ê îáó÷åíèþ. Îáíàðóæåíî, ÷òî ôîêàëüíàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà
ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ÷åðåç 7 ìåñ. çðåëîãî àìèëîèäíîãî ïåïòèäà è ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû òàó-áåëêà
â èøåìèçèðîâàííîì ïîëóøàðèè è áåëêà ïðåäøåñòâåííèêà áåòà-àìèëîèäíîãî ïåïòèäà â êîíòðàëàòåðàëüíîì
ïîëóøàðèè. Òàêèì îáðàçîì, ñëåäñòâèåì ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñ ïà-
òîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, àíàëîãè÷íûõ íàáëþäàåìûì ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà ó ëþäåé.
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Pathological changes after brain ischemia
are similar to those observed in Alzheimer disease
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We studied the influence of ischemia/reperfusion of the middle cerebral artery in the rat’s brain on the deferred viola-
tion of cognitive functions of the brain which are similar to main symptoms observed in the development of Alzheimer’s
disease. Using 8-hose radial labyrinth we demonstrated that 6 months after incidence of cerebral ischemia a significant im-
pairment of working memory and a decrease in animals the ability to learn are developed. 7 months after focal cerebral
ischemia we could observe the accumulation of a mature amyloid peptide and hyperphosphorylated form of the Tau pro-
tein in ipsilateral cerebral hemisphere and of the the beta-amyloid peptide precursor in the contralateral hemisphere. Thus,
after an experimental stroke in the brain pathological changes occur, as those typical of Alzheimer’s disease.

Key words: brain ischemia; Alzheimer’s disease; dementia; senile plaques; tau-protein

Èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ÿâëÿåòñÿ îñíîâíîé ïðè-
÷èíîé êîãíèòèâíûõ íàðóøåíèé è îñíîâíûì ôàêòîðîì
ðèñêà ðàçâèòèÿ äåìåíöèè [1]. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü
äåìåíöèè ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ èøåìè÷åñêèé
èíñóëüò ÷åðåç 3 ìåñ., â 9 ðàç, à ÷åðåç 4 ãîäà
â 4—12 ðàç âûøå, ÷åì â êîíòðîëüííûõ ãðóïïàõ [2].

Íàðóøåíèÿ èíòåëëåêòà è äåìåíöèÿ, íàáëþäàåìûå-
ïîñëå èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà,
ñâÿçàíû ñ ðàçâèòèåì àòðîôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ìîçãå
[3, 4] è èìåþò îáùèå íåâðîïàòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè,
ñõîæèå ñ áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà [5]. Â îòäàëåííûå
ñðîêè ïîñëå èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà îáíàðóæèâàåòñÿ
íàêîïëåíèå íåéðîòîêñè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé, àíàëîãè÷-
íûõ òåì, êîòîðûå ñ÷èòàþòñÿ ãëàâíûìè ïîâðåæäàþ-
ùèìè ôàêòîðàìè ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Íàïðè-
ìåð, Alz-50-èììóíîðåàêòèâíûå ãðàíóëû îáíàðóæèâà-
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þòñÿ â îáëàñòè èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà, à
ãåíåòè÷åñêèé ôàêòîð ðèñêà ApoE64 ÿâëÿåòñÿ îáùèì
äëÿ áîëåçíè Àëüöãåéìåðà è èíñóëüòà [6]. Â ñâÿçè ñ
ýòèì ïàòîëîãè÷åñêèå ñîñòîÿíèÿ, èìåþùèå îáùèå ÷åð-
òû íà óðîâíå êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé è ïàòîãåíåçà
(íàêîïëåíèå àáåððàíòíûõ âêëþ÷åíèé è ò.ä.) è ïðèâî-
äÿùèå ê äåìåíöèè, íàçûâàþò äåìåíöèåé ïî òèïó áî-
ëåçíè Àëüöãåéìåðà.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ èøåìèè/ðå-
ïåðôóçèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà ðàçâèòèå ïîçäíèõ íàðó-
øåíèé êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé è ðîëè íàêîïëåíèÿ àáåð-
ðàíòíûõ áåëêîâ â ìîçãå êðûñ.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ñàìöàõ áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñ ìàññîé 300—350 ã. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü
â âèâàðèè ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è âîäå è
12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå. Â ðàáîòå ñîáëþäàëèñü
òðåáîâàíèÿ, ñôîðìóëèðîâàííûå â Äèðåêòèâàõ Ñîâåòà
Åâðîïåéñêîãî ñîîáùåñòâà 2010/63/EU îá èñïîëü-
çîâàíèè æèâîòíûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäî-
âàíèé.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû:
� 1-ÿ — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå (êîíò-

ðîëü, n = 12);
� 2-ÿ — êðûñû ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíñóëüòîì

(èøåìèÿ, n = 12).
Æèâîòíûõ ïåðåä îïåðàöèåé àíåñòåçèðîâàëè õëî-

ðàëãèäðàòîì (300 ìã/êã, â/á). Èøåìèþ âîñïðîèçâî-
äèëè îäíîñòîðîííèì âíóòðèñîñóäèñòûì ïåðåêðûòèåì
âåòâè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (ÑÌÀ) íåéëîíîâîé
íèòüþ, ïîêðûòîé ñèëèêîíîì [7]. Îêêëþçèþ ïðîâî-
äèëè â òå÷åíèå 60 ìèí, ïîñëå ÷åãî íèòü èçâëåêàëè èç
ñîñóäà, âîññòàíàâëèâàÿ êðîâîñíàáæåíèå â áàññåéíå
ÑÌÀ. Âî âðåìÿ è ïîñëå îïåðàöèè òåìïåðàòóðà òåëà
æèâîòíîãî ïîääåðæèâàëàñü íà óðîâíå 37 ± 0,5°Ñ ñ
ïîìîùüþ ïîäîãðåâà èíôðàêðàñíîé ëàìïîé. Ëîæíîî-
ïåðèðîâàííûå æèâîòíûå ïîäâåðãàëèñü òåì æå ïðîöå-
äóðàì, çà èñêëþ÷åíèåì ïåðåðåçêè ñîñóäîâ è ââåäåíèÿ
íèòè.

Ãîëîâíîé ìîçã âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ èññëåäîâàëè ñ ïîìîùüþ ìàãíèòíî-ÿäåðíîé ðå-
çîíàíñíîé òîìîãðàôèè (ÌÐÒ) ÷åðåç 7 ìåñ. ïîñëå
îïåðàöèè, êàê îïèñàíî ðàíåå [8]. Âñå ÌÐÒ ýêñïå-
ðèìåíòû áûëè âûïîëíåíû íà ïðèáîðå BioSpec
70/30 (Bruker, Germany) ñ èíäóêöèåé ìàãíèòíîãî
ïîëÿ 7 Òë è ãðàäèåíòíîé ñèñòåìîé 105 ìÒë/ì. Îá-
ùåå âðåìÿ ñêàíèðîâàíèÿ ñîñòàâëÿëî 4 ìèí 48 ñ, òîë-
ùèíà ñðåçà 0,5 ìì. Æèâîòíûõ ïåðåä ÌÐÒ àíåñòå-
çèðîâàëè õëîðàëãèäðàòîì è ïîìåùàëè â óñòðîéñòâî
ïîçèöèîíèðîâàíèÿ ñ ñèñòåìîé ñòåðåîòàêñèñà è òåð-
ìîðåãóëÿöèè.

Îöåíêà êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà

Îöåíêó êîãíèòèâíîãî äåôèöèòà ïðîâîäèëè â îò-
êðûòîì 8-ðóêàâíîì ðàäèàëüíîì ëàáèðèíòå ÷åðåç
6 ìåñ. ïîñëå èíäóêöèè èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Â òå-
÷åíèå ïåðèîäà îáó÷åíèÿ æèâîòíîå ïîìåùàëè â ëàáè-
ðèíò 1 ðàç â äåíü, 5 ðàç â íåäåëþ. Äëÿ êàæäîé êðûñû
ñëó÷àéíûì îáðàçîì íà âåñü ïåðèîä îáó÷åíèÿ îïðåäå-
ëÿëè ïÿòü ïîäêðåïëÿåìûõ ðóêàâîâ, â êîòîðûõ íàõîäè-
ëîñü ïî îäíîìó ñåìåíè ïîäñîëíå÷íèêà. Êðûñó ðàçìå-
ùàëè íà öåíòðàëüíîé ïëàòôîðìå è ïîçâîëÿëè æèâîò-
íîìó íàõîäèòüñÿ â ëàáèðèíòå äî òåõ ïîð, ïîêà îíà íå
íàéäåò âñå 5 ñåìÿí, èëè äî îêîí÷àíèÿ âðåìåíè ñåàíñà
(10 ìèí). Âõîä â íåïîäêðåïëÿåìûé ðóêàâ ëàáèðèíòà
çàñ÷èòûâàëè êàê îøèáêó äîëãîâðåìåííîé ïàìÿòè, à
ïîâòîðíîå ïîñåùåíèå ïîäêðåïëÿåìîãî ðóêàâà â òå÷å-
íèå îäíîãî ñåàíñà îïðåäåëÿëè êàê îøèáêó ðàáî÷åé ïà-
ìÿòè. Æèâîòíûõ îáó÷àëè 4 íåä. â òå÷åíèå 20 ñåàíñîâ,
ïîäñ÷èòûâàëè ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå êîëè÷åñòâà
îøèáîê çà êàæäóþ íåäåëþ îáó÷åíèÿ.

Ãèñòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå ñðåçîâ ìîçãà

Ïî îêîí÷àíèè òåñòèðîâàíèÿ â 8-ðóêàâíîì ëàáè-
ðèíòå æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ââåäåíè-
åì ïîâûøåííîé äîçû õëîðàëãèäðàòà. Ïî 3 êðûñû èç
êàæäîé ãðóïïû ñëó÷àéíûì îáðàçîì îòáèðàëè äëÿ
íåéðîãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Äëÿ íåéðîãè-
ñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ ïîä õëîðàëãèäðàòíûì íàðêîçîì òðàíñêàð-
äèàëüíî ïåðôóçèðîâàëè ìîäèôèöèðîâííûì ôèêñàòî-
ðîì Áåëëåñíèöêîãî—Ëèëëè (ñìåñü ôîðìàëèí —
ñïèðò — óêñóñíàÿ êèñëîòà â ïðîïîðöèè 2:7:1). Ïî-
ñëå ñòàíäàðòíîé ïðîöåäóðû äåãèäðàòèðîâàíèÿ è çà-
ëèâêè â ïàðàôèí äåëàëè ñðåçû òîëùèíîé 4 ìêì è
îêðàøèâàëè òèîôëàâèíîì S ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ àìè-
ëîèäíûõ ôèáðèëë [9]. Êîëè÷åñòâî âêëþ÷åíèé, îêðà-
øåííûõ òèîôëàâèíîì S, ïîäñ÷èòûâàëè íà ñðåçàõ
â 5 ïîëÿõ çðåíèÿ.

Âåñòåðí-áëîòòèíã

Äëÿ êîëè÷åñòâåííîãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ
áåëêà ïðåäøåñòâåííèêà áåòà-àìèëîèäíîãî ïåïòèäà
(APP) è ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû òàó-áåëêà
îòáèðàëè ïî 4 êðûñû èç êàæäîé ãðóïïû ñëó÷àéíûì
îáðàçîì. Ìîçã áûñòðî èçâëåêàëè èç ÷åðåïíîé êîðîá-
êè, ðàçäåëÿëè íà ïîëóøàðèÿ è ãîìîãåíèçèðîâàëè â ëè-
çèðóþùåì áóôåðå. Ïîñëå ýòîãî îáðàçöû îòáèðàëè
äëÿ äàëüíåéøåãî ïðîâåäåíèÿ Âåñòåðí-áëîòòèíãà ïî
ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Ìåìáðàíû èíêóáèðîâàëè ñ
ïåðâè÷íûìè àíòèòåëàìè ê APP è òàó-áåëêó, ôîñôî-
ðèëèðîâàííîìó ïî 205 òðåîíèíó (abcam, Âåëèêîáðè-
òàíèÿ). Ïîñëå 3 îòìûâîê ìåìáðàíû èíêóáèðîâàëè ñî
âòîðè÷íûìè àíòèòåëàìè, êîíúþãèðîâàííûìè ñ ïåðîê-
ñèäàçîé õðåíà. Ïîëîñû äåòåêòèðîâàëè ñ ïîìîùüþ õå-
ìèëþìèíåñöåíòíîãî ñóáñòðàòà ïåðîêñèäàçû õðåíà
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ECL (Ånhanced chemiluminescence system, Amersham
Pharmacia Biotech). Õåìèëþìèíåñöåíöèÿ äåòåêòèðî-
âàëàñü íà ôîòîïëåíêó Kodak (ÑØÀ). Èçîáðàæåíèå
îöèôðîâûâàëè íà ñêàíåðå Epson è àíàëèçèðîâàëè ñ
ïîìîùüþ ïðîãðàììû ImageJ 1.38 (NIH, ÑØÀ).

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Statisti-
ca 6.0 («StatSoft», ÑØÀ). Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ïðèçíàêà â âûáîðêå îöåíèâàëè ïî W êðèòåðèþ
Øàïèðî—Óèëêà. Äëÿ îöåíêè ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷è-
ìîñòè ðàçëè÷èé â ïîâåäåí÷åñêèõ òåñòàõ èñïîëüçîâàëè
U êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Äëÿ îöåíêè ñòàòèñòè÷å-
ñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé â íàêîïëåíèè àáåððàíòíûõ
áåëêîâ èñïîëüçîâàëè T-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àíàëèç ÷èñëà âõîäîâ â íåïîäêðåïëÿåìûå ðóêàâà
íå âûÿâèë äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè.
Îäíàêî, àíàëèç ÷èñëà ïîâòîðíûõ âõîäîâ â ïîäêðåï-
ëÿåìûå ðóêàâà ëàáèðèíòà â òå÷åíèå îäíîé ïîïûòêè,
õàðàêòåðèçóþùèõ ðàáî÷óþ ïàìÿòü, âûÿâèë ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ÷èñëà îøèáîê ïîñëå 3-é íå-
äåëè îáó÷åíèÿ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ëîæíîîïåðèðî-
âàííûå æèâîòíûå). Ïðè ýòîì ëîæíîîïåðèðîâàííûå
êðûñû, ñîâåðøàëè â ñðåäíåì 0,8 ± 0,2 îøèáêè, òîãäà
êàê æèâîòíûå, ïåðåíåñøèå èøåìèþ ãîëîâíîãî ìîçãà,
ñîâåðøàëè 2 ± 0,3 îøèáêè (ðèñ. 1). Òàêèì îáðàçîì,
èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà â áàññåéíå ñðåäíåé ìîçãîâîé
àðòåðèè ïðèâîäèò ê óõóäøåíèþ ôóíêöèè ðàáî÷åé ïà-
ìÿòè, íî íå âëèÿåò íà äîëãîâðåìåííóþ.

Ïî îêîí÷àíèè ïîâåäåí÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ áûëî
ïðîâåäåíî ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîå è ãèñòîõèìè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ãîëîâíîãî ìîçãà äëÿ âûÿâëåíèÿ íàêîï-
ëåíèÿ òèîôëàâèí-ïîëîæèòåëüíûõ âêëþ÷åíèé â ðàç-
ëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ìåòîäîì ÌÐÒ
áûëà âûÿâëåíà òÿæåëàÿ ñòåïåíü öåðåáðàëüíîé àòðî-
ôèè ñ îáðàçîâàíèåì áîëüøîé ïîðýíöåôàëè÷åñêîé êè-
ñòû è ñ äåãåíåðàöèåé èïñèëàòåðàëüíîé ñåíñîìîòîðíîé
êîðû è ñòðèàòóìà (ðèñ. 2,A). Ãèñòîõèìè÷åñêèé àíà-
ëèç ñðåçîâ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ, ïåðåíåñøèõ èøå-
ìèþ, ïîêàçàë èçáèðàòåëüíîå íàêîïëåíèå òèîôëà-
âèí-ïîëîæèòåëüíûõ îáðàçîâàíèé â èïñèëàòåðàëüíîì
ïîâðåæäåíèþ ïîëóøàðèè â ñòðèàòóìå, â ðàçëè÷íûõ
ÿäðàõ òàëàìóñà, à òàêæå â ïåðèôîêàëüíîé çîíå êîðû è
â ãëèîìåçîäåðìàëüíîì ðóáöå ÷åðåç 7 ìåñ ïîñëå èøå-
ìèè (ðèñ. 2,Â—Ã). Â òî æå âðåìÿ, â êîíòðàëàòåðàëü-
íîì ïîëóøàðèè áûëè âûÿâëåíû òîëüêî åäèíè÷íûå îá-
ðàçîâàíèÿ, îêðàøèâàåìûå òèîôëàâèíîì S (ðèñ. 2,Á).
Â êîðå èïñèëàòåðàëüíîãî ïîëóøàðèÿ â ñðåäíåì íàñ÷è-
òûâàëîñü 116 ± 6 âêëþ÷åíèé, à â ñòðèàòóìå 128 ± 2
âêëþ÷åíèé, òîãäà êàê â êîíòðàëàòåðàëüíîì ïîëóøà-
ðèè 12 ± 0,5 è 7,1 ± 0,1 âêëþ÷åíèé ñîîòâåòñòâåííî
(ðèñ. 2,Ä). Òàêèì îáðàçîì, íàêîïëåíèå òèîôëà-

âèí-ïîëîæèòåëüíûõ âêëþ÷åíèé ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷-
íûì äëÿ ïîâðåæäåííîãî ïîëóøàðèÿ è çàòðàãèâàåò
ðàçëè÷íûå îòäåëû ãîëîâíîãî ìîçãà

Íåéðîôèáðèëëÿðíûå âêëþ÷åíèÿ, ñîñòîÿùèå èç ãè-
ïåðôîñôîðèëèðîâàííîãî òàó-áåëêà, ÿâëÿþòñÿ îáùåé
÷åðòîé ìíîãèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé,
â òîì ÷èñëå, áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, ñèíäðîìà Äàóíà,
ëîáíî-âèñî÷íîé äåìåíöèè è äð. Ìû èçìåðÿëè ñîäåð-
æàíèå ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû òàó-áåëêà
â ìîçãå ÷åðåç 7 ìåñ. ïîñëå èøåìèè. Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â èïñèëàòåðàëüíîì ïîëóøàðèè óâåëè÷èâàåòñÿ ñî-
äåðæàíèå ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîãî òàó-áåëêà íà
80% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðàëàòåðàëüíûì ïîëóøàðèåì
(ðèñ. 3,À). Òàêæå ìû îáíàðóæèëè, ÷òî â êîíòðàëàòå-
ðàëüíîì ïîëóøàðèè óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå áåëêà
ïðåäøåñòâåííèêà áåòà-àìèëîèäà (ðèñ. 3Á). Ïîâûøå-
íèå ýêñïðåññèè APP â êîíòðàëàòåðàëüíîì ïîëóøàðèè
ìîæåò áûòü èíòåðïðåòèðîâàíî êàê êîìïåíñàòîðíàÿ
ðåàêöèÿ, íàïðàâëåííàÿ íà ïîâûøåíèå ïëàñòè÷íîñòè
ìîçãà, âûçâàííàÿ åãî òðàâìîé, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî
APP è åãî ïðîèçâîäíûå îòâå÷àþò çà ïëàñòè÷íîñòü
ãîëîâíîãî ìîçãà [10]. Òàê ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ïðè èíèëàòåðàëüíîì èøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè ïðå-
ôðîíòàëüíîé êîðû ïðîèñõîäÿò ðåöèïðîêíûå èçìåíå-
íèÿ, âûðàæàþùèåñÿ â âèäå ïîâûøåíèÿ ïðîíèöàåìî-
ñòè ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà, óâåëè÷åíèÿ êî-
ëè÷åñòâà èçìåíåííûõ íåéðîíîâ, íàðóøåíèÿ òðàíñïîð-
òà è ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû â àñòðîöèòàõ [11].

Ìåõàíèçìû ïðîãðåññèðîâàíèÿ êîãíèòèâíûõ íàðó-
øåíèé ïîñëå èíñóëüòà åùå íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû, îä-
íàêî ìíîãèå èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü
ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ìîçãå, ïîäîá-
íûõ íàáëþäàåìûì ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà [5]. Íà-
øà ðàáîòà òàêæå ïîêàçàëà ïîâûøåíèå óðîâíÿ ýêñï-
ðåññèè è ïðîöåññèíãà áåëêà-ïðåäøåñòâåííèêà àìèëî-
èäà, ïðèâîäÿùåå ê íàêîïëåíèþ â ìîçãå íåéðîòîêñè÷å-
ñêîãî áåòà-àìèëîèäíîãî ïåïòèäà. Ïîìèìî ýòîãî,
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà íà ñîñòîÿíèå ðàáî÷åé ïà-
ìÿòè ó êðûñ ÷åðåç 6 ìåñ. Æèâîòíûõ îáó÷àëè â îòêðûòîì 8-ðóêàâíîì
ðàäèàëüíîì ëàáèðèíòå â òå÷åíèå 20 ñåàíñîâ, 4 íåäåëè. Äàííûå
ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå êîëè÷åñòâà îøèáîê çà
1 íåäåëþ îáó÷åíèÿ. * — ð<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé
(U-òåñò).



â ïîñëåäíåå âðåìÿ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî èøåìèÿ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ïðîòåèíîïàòèé
[12, 13]. Â íåéðîíàõ ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò ïàòîëîãè-
÷åñêîå íàêîïëåíèå ïðîìåæóòî÷íûõ (îëèãîìåðû, ïðî-
òîôèáðèëëû) è êîíå÷íûõ (ôèáðèëëÿðíûå è àìîðôíûå
îòëîæåíèÿ) ïðîäóêòîâ ïðåâðàùåíèÿ ðàçëè÷íûõ áåë-
êîâ â ðåçóëüòàòå íàðóøåíèÿ áàëàíñà ìåæäó ôîñôîðè-
ëèðîâàíèåì/äåôîñôîðèëèðîâàíèåì. Îäíèì èç õàðàê-
òåðíûõ èçìåíåíèé ïîäîáíîãî òèïà ÿâëÿåòñÿ íàêîïëå-
íèå ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîãî òàó-áåëêà, ÷òî òàêæå
áûëî ïîêàçàíî â äàííîé ðàáîòå. Ðàíåå óæå âûñêàçû-
âàëèñü ïðåäïîëîæåíèÿ [14], ÷òî ìîäåëü èøåìèè ñ ïî-

ñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ
ìîäåëèðîâàíèÿ ïîñòèíñóëüòíîé äåìåíöèè ïî òèïó áî-
ëåçíè Àëüöãåéìåðà ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ
êàñêàäîâ è ñïîñîáîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè
äàííîé ïàòîëîãèè. Äåéñòâèòåëüíî, íà ìîäåëè èøåìèè
ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ïåðåêðûòèè ñðåäíåé ìîçãîâîé
àðòåðèè íàìè ïîêàçàíî ïîÿâëåíèå â ìîçãå ïîñëå èøå-
ìèè ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, õàðàêòåðíûõ äëÿ áî-
ëåçíè Àëüöãåéìåðà. Èñõîäÿ èç ýòîãî, ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ïîñòèøåìè÷åñêàÿ äåìåíöèÿ è áîëåçíü
Àëüöãåéìåðà èìåþò ñõîäíûé ïàòîãåíåç, ïðèâîäÿùèé
ê íàêîïëåíèþ àáåððàíòíûõ áåëêîâ è íàðóøåíèþ êîã-
íèòèâíûõ ôóíêöèé ìîçãà. Òàêèì îáùèì ìåõàíèçìîì
äëÿ ýòèõ äâóõ âèäîâ ïàòîëîãèè ìîæåò ÿâëÿòüñÿ, íà-
ïðèìåð, õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå [15]. Ïðåäñòàâëåí-
íûå äàííûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî èøåìèÿ âûçû-
âàåò õðîíè÷åñêèå ïàòîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ â òêàíè
ãîëîâíîãî ìîçãà, ÷òî ñîîòâåòñòâåííî òðåáóåò ïîèñêà
íîâûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ ïîäõîäîâ è ñõåì ëå÷åíèÿ ïî-
äîáíûõ çàáîëåâàíèé.
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Ðèñ. 3. Ôîêàëüíàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà âûçûâàåò óâåëè÷åíèå
ñîäåðæàíèÿ ãèïåðôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû òàó-áåëêà (À) è áåë-
êà ïðåäøåñòâåííèêà áåòà-àìèëîèäà (APP) (Á) ÷åðåç 7 ìåñ. ïîñëå
èíäóêöèè. * — ð<0,05 (Ò-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà) ñðàâíåíèå ãðóïïû
«Êîíòðàëàòåðàëüíîå ïîëóøàðèå» ñ «Èïñèëàòåðàëüíîå ïîëóøàðèå».

Ðèñ. 2. Íàêîïëåíèå òèîôëàâèí-ïîëîæèòåëüíûõ âêëþ÷åíèé â ãîëîâ-
íîì ìîçãå ÷åðåç 7 ìåñ. ïîñëå èøåìèè â áàññåéíå ñðåäíåé ìîçãî-
âîé àðòåðèè. Ñðåçû îêðàøåíû òèîôëàâèíîì S.
À — ðåïðåçåíòàòèâíîå ÌÐ-èçîáðàæåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû,
ïîëó÷åííîå ìåòîäîì Ò2-âçâåøåííîé ÌÐÒ ÷åðåç 7 ìåñ. ïîñëå èøå-
ìèè. Êâàäðàòàìè è áóêâåííûìè èíäåêñàìè îáîçíà÷åíû îáëàñòè,
âçÿòûå äëÿ ãèñòîõèìè÷åñêîé îêðàñêè òèîôëàâèíîì S (Á—Ã).
Á — êîíòðàëàòåðàëüíîå ïîëóøàðèå.
Â — îáëàñòü ñòðèàòóìà;
Ã — ïåðèôîêàëüíàÿ çîíà è ãëèîìåçîäåðìàëüíûé ðóáåö â èïñèëàòå-
ðàëüíîì ïîëóøàðèè. Ñòðåëêàìè îáîçíà÷åíû òèîôëàâèí-ïîëîæèòå-
ëüíûå âêëþ÷åíèÿ.
Ä — êîëè÷åñòâåííàÿ îöåíêà íàêîïëåíèÿ òèîôëàâèí-ïîëîæèòåëüíûõ
âêëþ÷åíèé.
* — ð<0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (Ò-êðèòåðèé
Ñòüþäåíòà).



Ðàáîòà ïîääåðæàíà ãðàíòàìè ÐÔÔÈ
¹13-04-00484 (ìîäåëèðîâàíèå èøåìèè, îöåíêà
íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà), ÐÍÔ ¹14-15-00147
(ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ) è Ìèíèñòåðñòâà
îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ ñîãë. ¹14.604.21.0060
(èññëåäîâàíèå ãîëîâíîãî ìîçãà ìåòîäîì ÌÐÒ).

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû
1. Pluta R. Is the ischemic blood-brain barrier insuffici-

ency responsible for full-blown Alzheimer’s disease? Neurol.
Res. 2006; 28(6): 665-71.

2. Tatemichi T.K., Desmond D.W., Mayeux R., Paik M.,
Stern Y., Sano M. et al. Dementia after stroke: baseline fre-
quency, risks, and clinical features in a hospitalized cohort.
Neurology. 1992; 42(6): 1185-93.

3. Loeb C., Gandolfo C., Bino G. Intellectual impair-
ment and cerebral lesions in multiple cerebral infarcts. A cli-
nical-computed tomography study. Stroke. 1998; 19(5):
560-5.

4. Tatemichi T.K., Foulkes M.A., Mohr J.P., He-
witt J.R., Hier D.B., Price T.R. et al. Dementia in stroke sur-
vivors in the Stroke Data Bank cohort. Prevalence, inciden-
ce, risk factors, and computed tomographic findings. Stroke.
1990; 21(6): 858-66.

5. Pasquier F., Leys D. Why are stroke patients prone to
develop dementia? J. Neurol. 1997; 244(3): 135-42.

6. Ikeda K., Akiyama H., Arai T., Kondo H., Haga C.,
Tsuchiya K. et al. Neurons containing Alz-50-immunoreac-
tive granules around the cerebral infarction: evidence for the
lysosomal degradation of altered tau in human brain? Neu-
rosci. Lett. 2000; 284(3): 187-9.

7. Longa E.Z., Weinstein P.R., Carlson S., Cummins R.
Reversible middle cerebral artery occlusion without craniec-
tomy in rats. Stroke. 1989; 20(1): 84-91.

8. Ñèëà÷åâ Ä.Í., Ó÷åâàòêèí À.À., Ïèðîãîâ Þ.À., Çî-
ðîâ Ä.Á., Èñàåâ Í.Ê. Ñðàâíåíèå ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîé
òîìîãðàôèè è òðèôåíèëòåòðàçîëèåâîãî âûÿâëåíèÿ ïî-
âðåæäåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà êàê ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ôîêàëüíîé èøåìèè. Áþë. ýêñïåð.
áèîë. è ìåä. 2009; 147(2): 223-6.

9. Bussiåre T., Bard F., Barbour R., Grajeda H., Gui-
do T., Khan K. et al. Morphological characterization of Thi-
oflavin-S-positive amyloid plaques in transgenic Alzheimer
mice and effect of passive Abeta immunotherapy on their cle-
arance. Am. J. Pathol. 2004; 165(3): 987-95.

10. Nalivaeva N.N., Turner A.J. The amyloid precursor
protein: a biochemical enigma in brain development, functi-
on and disease. FEBS Lett. 2013; 587(13): 2046-54.

11. Ìóõèíà È.Â., Áóãðîâà Ì.Ë., Ðîìàíîâà Ã.À., Øà-
êîâà Ô.Ì., Ïðîäèóñ Ï.À. Óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ
êîíòðàëàòåðàëüíîãî ó÷àñòêà ïåðèôîêàëüíîé çîíû ëîêà-
ëüíîãî èøåìè÷åñêîãî î÷àãà, âûçâàííîãî ôîòîèíäóöè-
ðîâàííûì òðîìáîçîì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ìîçãà êðûñ.
Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðà-
ïèÿ. 2010;. (4): 43-8.

12. Aho L., Jolkkonen J., Alafuzoff I. Beta-amyloid ag-
gregation in human brains with cerebrovascular lesions. Stro-
ke. 2006; 37(12): 2940-5.

13. Wen Y., Yang S., Liu R., Brun-Zinkernagel A.M.,
Koulen P., Simpkins J.W. Transient cerebral ischemia indu-
ces aberrant neuronal cell cycle re-entry and Alzheimer’s di-

sease-like tauopathy in female rats. J. Biol. Chem. 2004;
279(21): 22684-92.

14. Simpkins J.W., Wen Y., Perez E., Yang S., Wang X.
Role of nonfeminizing estrogens in brain protection from ce-
rebral ischemia: an animal model of Alzheimer’s disease neu-
ropathology. Ann. N Y Acad. Sci. 2005; 1052: 233-42.

15. Krstic D., Madhusudan A., Doehner J., Vogel P., Not-
ter T., Imhof C. et al. Systemic immune challenges trigger and
drive Alzheimer-like neuropathology in mice. J. Neuroinflam-
mation. 2012; 9:151. doi: 10.1186/1742-2094-9-151.

References
1. Pluta R. Is the ischemic blood-brain barrier insuffici-

ency responsible for full-blown Alzheimer’s disease? Neurol.
Res. 2006; 28(6): 665-671.

2. Tatemichi T.K., Desmond D.W., Mayeux R., Paik M.,
Stern Y., Sano M. et al. Dementia after stroke: baseline fre-
quency, risks, and clinical features in a hospitalized cohort.
Neurology. 1992; 42(6): 1185-93.

3. Loeb C., Gandolfo C., Bino G. Intellectual impair-
ment and cerebral lesions in multiple cerebral infarcts. A cli-
nical-computed tomography study. Stroke. 1998; 19(5):
560-5.

4. Tatemichi T.K., Foulkes M.A., Mohr J.P., He-
witt J.R., Hier D.B., Price T.R. et al. Dementia in stroke sur-
vivors in the Stroke Data Bank cohort. Prevalence, inciden-
ce, risk factors, and computed tomographic findings. Stroke.
1990; 21(6): 858-66.

5. Pasquier F., Leys D. Why are stroke patients prone to
develop dementia? J. Neurol. 1997; 244(3): 135-42.

6. Ikeda K., Akiyama H., Arai T., Kondo H., Haga C.,
Tsuchiya K. et al. Neurons containing Alz-50-immunoreac-
tive granules around the cerebral infarction: evidence for the
lysosomal degradation of altered tau in human brain? Neu-
rosci. Lett. 2000; 284(3): 187-9.

7. Longa E.Z., Weinstein P.R., Carlson S., Cummins R.
Reversible middle cerebral artery occlusion without craniec-
tomy in rats. Stroke. 1989; 20(1): 84-91.

8. Silachev DN, Uchevatkin AA, Pirogov YA, Zorov DB,
Isaev NK. Comparative evaluation of two methods for studi-
es of experimental focal ischemia: magnetic resonance to-
mography and triphenyltetrazoleum detection of brain injuri-
es. Bull Exp Biol Med. 2009;147(2):269-72 (in Russian).

9. Bussiåre T., Bard F., Barbour R., Grajeda H., Gui-
do T., Khan K. et al. Morphological characterization of Thi-
oflavin-S-positive amyloid plaques in transgenic Alzheimer
mice and effect of passive Abeta immunotherapy on their cle-
arance. Am. J. Pathol. 2004; 165(3): 987-95.

10. Nalivaeva N.N., Turner A.J. The amyloid precursor
protein: a biochemical enigma in brain development, functi-
on and disease. FEBS Lett. 2013; 587(13): 2046-54.

11. Mukhina I.V., Bygrova M.L., Romanova G.A., Sha-
kova F.M., Prodius P.A. Contralateral ultrastructural chan-
ges of the perifocal zone of the local ischemia caused by pho-
toinduced thrombosis of the rat prefrontal brain cortex. Patol.
Fiziol. Eksp. Ter. 2010; (4):43-8. (in Russian)

12. Aho L., Jolkkonen J., Alafuzoff I. Beta-amyloid ag-
gregation in human brains with cerebrovascular lesions. Stro-
ke. 2006; 37(12): 2940-5.

13. Wen Y., Yang S., Liu R., Brun-Zinkernagel A.M.,
Koulen P., Simpkins J.W. Transient cerebral ischemia indu-
ces aberrant neuronal cell cycle re-entry and Alzheimer’s di-
sease-like tauopathy in female rats. J. Biol. Chem. 2004;
279(21): 22684-92.

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — Ò.58, ¹4

ISSN 0031-2991 57



14. Simpkins J.W., Wen Y., Perez E., Yang S., Wang X.
Role of nonfeminizing estrogens in brain protection from ce-
rebral ischemia: an animal model of Alzheimer’s disease neu-
ropathology. Ann. N Y Acad. Sci. 2005; 1052: 233-42.

15. Krstic D., Madhusudan A., Doehner J., Vogel P., Not-
ter T., Imhof C. et al. Systemic immune challenges trigger and

drive Alzheimer-like neuropathology in mice. J. Neuroinflam-
mation. 2012; 9:151. doi: 10.1186/1742-2094-9-151.

ÎÐÈÃÈÍÀËÜÍÛÅ ÑÒÀÒÜÈ

58

Ñâåäåíèÿ îá àâòîðàõ:

Ìàíñêèõ Âàñèëèé Íèêîëàåâè÷ — êàíä. ìåä. íàóê, äîêòîðàíò ôàêóëüòåòà áèîèíæåíåðèè è áèîèíôîðìàòèêè
Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ì.Â.Ëîìîíîñîâà, e-mail: manskikh@mail.ru

Ãóëÿåâ Ìèõàèë Âëàäèìèðîâè÷ — êàíä. ôèç.-ìàò. íàóê, íàó÷. ñîòð., e-mail: Mihon-Epsilon@yandex.ru
Ïåâçíåð Èðèíà Áîðèñîâíà — êàíä. áèîë. íàóê, ñò. íàó÷. ñîòð. ëàáîðàòîðèè ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ìèòîõîí-

äðèé, e-mail: irinapevzner@mail.ru
Çîðîâà Ëþáàâà Äìèòðèåâíà — êàíä. áèîë. íàóê., ìëàä. íàó÷. ñîòð., e-mail: lju_2003@list.ru
Áàáåíêî Âàëåíòèíà Àíäðååâíà — àñïèðàíò ôàêóëüòåòà áèîèíæåíåðèè è áèîèíôîðìàòèêè ÌÃÓ

èì. Ì.Â. Ëîìîíîñîâà, e-mail: nucleus-90@yandex.ru
Ïëîòíèêîâ Åãîð Þðüåâè÷ — äîêòîð áèîë. íàóê., âåä. íàó÷. ñîòð. ëàáîðàòîðèè ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ìèòî-

õîíäðèé, e-mail: plotnikov@mail.genebee.msu.ru
Ïèðîãîâ Þðèé Àíäðååâè÷ — äîêòîð ôèç.-ìàò., ïðîô.
Çîðîâ Äìèòðèé Áîðèñîâè÷ — äîêòîð áèîë. íàóê., ïðîô., çàâ. ëàá. ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé

e-mail: zorov@genebee.msu.ru



ISSN 0031-2991 59

© Êîëëåêòèâ àâòîðîâ, 2014
ÓÄÊ 616-092

Ìåðêóëîâ Þ.À.1,2, Ïÿòêîâ À.À.3, Ìåðêóëîâà Ä.Ì.1,2

Îñîáåííîñòè ðåìîäåëèðîâàíèÿ ðåãóëÿöèè
âåãåòàòèâíûõ ôóíêöèé ÷åëîâåêà ïðè àäàïòàöèè îðãàíèçìà
ê ýêñòðåìàëüíûì óñëîâèÿì â òðóäîâîé äåÿòåëüíîñòè
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Â ñîâðåìåííîì îáùåñòâå ïðîôåññèîíàëüíàÿ äåÿòåëüíîñòü â óñëîâèÿõ ýêñòðåìàëüíûõ ôàêòîðîâ çàíèìàåò
âñå áîëüøåå ìåñòî. Îñîáî ñëåäóåò îòìåòèòü ðàáîòó, ñâÿçàííóþ ñ íî÷íûìè ñìåíàìè, â ðàìêàõ êîòîðîé çàäåé-
ñòâîâàíî äî 20% íàñåëåíèÿ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ òàêàÿ ðàáîòà ìîæåò âåñòè ê íàðóøåíèþ ïðîöåññîâ àäàïòàöèè
îðãàíèçìà è óâåëè÷èâàòü ðèñê ðàçâèòèÿ çàáîëåâàíèé. Íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà êðèòåðèåâ äèçðåãóëÿöèîííûõ èç-
ìåíåíèé â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà ïðè àäàïòàöèè ê ýêñòðåìàëüíûì óñëîâèÿì â òðóäîâîé äåÿòåëüíîñòè ÿâëÿåòñÿ
àêòóàëüíîé ïðîáëåìîé ñ òî÷êè çðåíèÿ ïðåâåíòèâíîãî ñîõðàíåíèÿ çäîðîâüÿ òðóäîñïîñîáíîãî íàñåëåíèÿ è îáåñ-
ïå÷åíèÿ áåçîïàñíîñòè â óñëîâèÿõ ïðîôåññèîíàëüíîé äåÿòåëüíîñòè. Â ðàáîòå ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà âûÿâëåíèÿ
íà÷àëüíûõ ïðèçíàêîâ äèçðåãóëÿöèè âåãåòàòèâíûõ ôóíêöèé íà îñíîâå àíàëèçà âàðèàáåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà
ó ìàøèíèñòîâ ëîêîìîòèâîâ è âðà÷åé-äåæóðàíòîâ. Âûÿâëåíî, ÷òî äàííûå ãðóïïû ëèö ñ ðàçíûì óðîâíåì íàïðÿ-
æåííîñòè ïðîôåññèîíàëüíîé äåÿòåëüíîñòè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ìîäåëüþ äëÿ íàáëþäåíèÿ ñòàäèé äèçðåãóëÿöèîí-
íîãî ïðîöåññà. Ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå ðàííèìè ìàðêåðàìè ðåìîäåëèðîâàíèÿ âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè ÿâëÿþò-
ñÿ ïîêàçàòåëè ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà âàðèàáåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà, îòðàæàþùèå àêòèâíîñòü îáùåé ìîùíî-
ñòè ðåãóëÿöèè (ÒÐ) è ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî çâåíà (HF).
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Â ñîâðåìåííîì óðáàíèçèðîâàííîì è ãëîáàëèçèðî-
âàííîì îáùåñòâå âûïîëíåíèå ðàáî÷èõ îáÿçàííîñòåé
ó ìíîãèõ ïðîôåññèîíàëüíûõ êàòåãîðèé ìîæåò áûòü
ñîïðÿæåíî ñ öåëûì ðÿäîì íåñòàíäàðòíûõ îáñòîÿ-
òåëüñòâ, çà÷àñòóþ ïðèáëèæåííûõ ê ýêñòðåìàëüíûì.
Ê òàêèì ôàêòîðàì ìîæíî îòíåñòè íàðóøåíèå öèðêàä-
íûõ ðèòìîâ â ñâÿçè ñ ðàáîòîé â íî÷íîå âðåìÿ ñóòîê,
òðåáóþùåé ïîääåðæàíèÿ äëèòåëüíîé êîíöåíòðàöèè
âíèìàíèÿ íà ôîíå âûñîêîé îòâåòñòâåííîñòè, ñâÿçàí-
íîé ñ ñîõðàíåíèåì ÷åëîâå÷åñêèõ æèçíåé. Â ÷èñëå ïî-
äîáíûõ ïðîôåññèîíàëüíûõ ãðóïï ñòàíäàðòíî âûäåëÿ-
þò ïèëîòîâ, ìàøèíèñòîâ ëîêîìîòèâîâ, äèñïåò÷åðîâ,
ðàáîòíèêîâ ïðàâîîõðàíèòåëüíûõ îðãàíîâ è ìåäèöèí-
ñêîé îòðàñëè.

Ìíîãîëåòíèìè èññëåäîâàíèÿìè áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ó ìàøèíèñòîâ ëîêîìîòèâîâ, â óñëîâèÿõ ãîòîâíî-
ñòè ê ýêñòðåííûì äåéñòâèÿì íà ôîíå ìîíîòîíèè, ïî-
âûøåííûõ òðåáîâàíèé ê îïåðàòîðñêîìó ìûøëåíèþ,
âûñîêîé ïåðñîíàëüíîé îòâåòñòâåííîñòè èìåþòñÿ âû-
ñîêèå ðèñêè ðàçâèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè
è åå îñëîæíåíèé [1—6].

Ñòåïåíü àäàïòàöèè ê íàïðÿæåííîé ðàáîòå çàâèñèò
îò ìíîãèõ ôàêòîðîâ, îäíàêî ìåõàíèçìû òàêîé àäàïòà-
öèè ÿâëÿþòñÿ íåñïåöèôè÷åñêèìè è óíèôèöèðîâàííû-
ìè è ñâÿçàíû ñ èçìåíåíèåì ðåãóëÿòîðíîé àêòèâíîñòè
âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû (ÂÍÑ). Áûëà ïðåäëî-
æåíà ìíîãîóðîâíåâàÿ ìíîãîêîíòóðíàÿ ìîäåëü ðåãóëÿ-
öèè âåãåòàòèâíûõ ôóíêöèé [7, 8], ñîãëàñíî êîòîðîé,
îïòèìàëüíàÿ ñõåìà çàêëþ÷àåòñÿ â ïðåâàëèðîâàíèè
èíèöèàòèâû ñåãìåíòàðíûõ ñòðóêòóð ÂÍÑ ïðè ìàëîì
âìåøàòåëüñòâå öåíòðàëüíîãî çâåíà ðåãóëÿöèè.

Â óñëîâèÿõ äëèòåëüíîãî âëèÿíèÿ íà îðãàíèçì ÷å-
ëîâåêà ïàòîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ îêðóæàþùåé ñðåäû
èëè óñëîâíî-ïàòîãåííûõ (ê êîòîðûì ìîæíî îòíåñòè
ñëîæíûå óñëîâèÿ òðóäîâîé äåÿòåëüíîñòè) ïðîèñõîäèò
ïåðåñòðîéêà âñåõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì. Ôóíäà-
ìåíòàëüíûå îñíîâû òàêîé ïåðåñòðîéêè îòðàæåíû
â ïðîöåññàõ äèçðåãóëÿöèè è äèçðåãóëÿöèîííîé ïàòî-
ëîãèè [9]. Ïîêàçàíî, ÷òî ëþáûå äèçðåãóëÿöèîííûå
èçìåíåíèÿ â îðãàíèçìå èíèöèèðóþòñÿ è êàòàëèçèðó-
þòñÿ ïåðåñòðîéêîé ìîäåëè ðåãóëÿöèè ÂÍÑ [4, 10].

Àíàëèç âàðèàáåëüíîñòè ðèòìà ñåðäöà (ÂÐÑ) —
ïðèçíàííàÿ ìåòîäèêà èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññîâ ðåãóëÿ-
öèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé, ãäå ñèñòåìà êðîâîîá-
ðàùåíèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê èíäèêàòîð àäàïòàöèîí-
íûõ ðåàêöèé âñåãî îðãàíèçìà, îòðàæàþùèé èçìåíå-
íèÿ âåãåòàòèâíîãî ïàòòåðíà â îòâåò íà âûñîêèå íà-
ãðóçêè [6, 7]. Ðÿäîì àâòîðîâ ïîêàçàíà ñóùåñòâåííàÿ
ðîëü äàííîãî ìåòîäà â îöåíêå ôóíêöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ îðãàíèçìà êîñìîíàâòîâ [8, 11] è ïðîôåññèî-
íàëüíûõ ñïîðòñìåíîâ [12, 13]. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíû
îñîáåííîñòè èçìåíåíèÿ âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè ïðè
ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññàõ è ñîñòîÿâøèõñÿ
çàáîëåâàíèÿõ [5, 7, 10, 14—21]. Âìåñòå ñ òåì, îäíîé

èç ôóíäàìåíòàëüíûõ çàäà÷ ïîääåðæàíèÿ çäîðîâüÿ
çäîðîâîãî ÷åëîâåêà îñòàåòñÿ èçó÷åíèå ïåðåñòðîéêè
ÂÍÑ â óñëîâèÿõ íàïðÿæåííîãî ïðîôåññèîíàëüíîãî
òðóäà — â ñèòóàöèÿõ, êîãäà òðåáóåòñÿ îïðåäåëåíèå
óñëîâíîé ãðàíèöû ìåæäó íîðìîé è ïàòîëîãèåé [4,
22].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç îñîáåííîñòåé îáåñ-
ïå÷åíèÿ âåãåòàòèâíûõ ôóíêöèé è ìàðêåðîâ àäàïòàöè-
îííûõ ðåàêöèé íà ìîäåëè ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþ-
äåé ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ íàïðÿæåííîñòè òðóäà, ñâÿ-
çàííîãî ñ ðàáîòîé â íî÷íîå âðåìÿ ñóòîê.

Ìåòîäèêà

Âñåãî áûëî îáñëåäîâàíî 152 ÷åëîâåêà (ìóæ÷èíû)
â âîçðàñòå 32—55 ëåò. Â èõ ÷èñëî âîøëè 41 ìàøè-
íèñò ëîêîìîòèâà è 21 âðà÷à-äåæóðàíòà, ãðóïïó êîíò-
ðîëÿ ñîñòàâèëè 26 ÷åëîâåê ñëóæàùèå, ÷üÿ ðàáîòà íå
ñâÿçàíà ñ íî÷íûìè ñìåíàìè, îñòàëüíûå áûëè èñêëþ-
÷åíû íà îñíîâàíèè íåïîëíîãî ñîîòâåòñòâèÿ êðèòåðèÿì
âêëþ÷åíèÿ/èñêëþ÷åíèÿ.. Òàêèì îáðàçîì, â èññëåäî-
âàíèå, â êà÷åñòâå îñíîâíûõ òàðãåòíûõ ãðóïï, áûëè
âêëþ÷åíû ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûå ëèöà ñ ðàçíîé ñòåïå-
íüþ íàïðÿæåííîñòè òðóäà íà ôîíå âûïîëíåíèÿ ïðî-
ôåññèîíàëüíûõ îáÿçàííîñòåé â íî÷íîå âðåìÿ ñóòîê.

Îñíîâíûì ìåòîäîì îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ âåãåòàòèâíîé íåðâíîé ñèñòåìû ñëóæèë àíàëèç
ÂÐÑ. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñ ïîìîùüþ êîìïü-
þòåðíîãî îáîðóäîâàíèÿ «ÂÍÑ-ìèêðî» è ïðîãðàì-
ìíîãî îáåñïå÷åíèÿ «Ïîëè-Ñïåêòð» ïðîèçâîäñòâà
ÎÎÎ «Íåéðîñîôò» (Ðîññèÿ, ã.Èâàíîâî) ñ èñïîëü-
çîâàíèåì ïîâîðîòíîãî ñòîëà. Ñòàíäàðòíàÿ ìåòîäèêà
èññëåäîâàíèÿ çàêëþ÷àëàñü â ïîñëåäîâàòåëüíîé çàïèñè
ýëåêòðîêàðäèîãðàììû: 5-ìèíóòíàÿ ôîíîâàÿ çàïèñü
â ñîñòîÿíèè ðàññëàáëåííîãî áîäðñòâîâàíèÿ è àíàëî-
ãè÷íàÿ çàïèñü ïîñëå ïàññèâíîãî ïåðåâîäà èññëåäóåìî-
ãî â îðòîñòàòè÷åñêîå ïîëîæåíèå ñ ïîìîùüþ ïîâîðîò-
íîãî ñòîëà. Íàðÿäó ñ àíàëèçîì áîëüøèíñòâà îáùå-
ïðèíÿòûõ ïàðàìåòðîâ âðåìåííûõ è ñïåêòðàëüíûõ õà-
ðàêòåðèñòèê ÂÐÑ â ôîíîâîé è îðòîñòàòè÷åñêîé ïðî-
áàõ, íàèáîëüøèé àêöåíò áûë ñäåëàí íà èíòåðïðåòà-
öèþ ñëåäóþùèõ çíà÷åíèé:

� TP — ñóììàðíàÿ ìîùíîñòü ñïåêòðà ÂÐÑ;
� VLF — ñàìûé íèçêî÷àñòîòíûé êîìïîíåíò

ñïåêòðà ÂÐÑ;
� LF — íèçêî÷àñòîòíûé êîìïîíåíò ñïåêòðà ÂÐÑ;
� HF — âûñîêî÷àñòîòíûé êîìïîíåíò ñïåêòðà ÂÐÑ;
� ÈÍ — èíäåêñ íàïðÿæåíèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñ-

òåì ïî Áàåâñêîìó [7].
Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäè-

ëàñü ïðè ïîìîùè êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû «Statisti-
ca» V 7.0 (StatSoft Inc., ÑØÀ). Áûëè èñïîëüçîâàíû
ïàðàìåòðè÷åñêèå è íåïàðàìåòðè÷åñêèå ìåòîäû îïèñà-
òåëüíîé ñòàòèñòèêè ñ âû÷èñëåíèåì ñðåäíèõ çíà÷åíèé
è ñðåäíåãî êâàäðàòè÷íîãî îòêëîíåíèÿ, ëèáî ìåäèàíû,
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âåðõíåãî è íèæíåãî êâàðòèëåé, äëÿ äàííûõ ñ íîðìà-
ëüíûì è îòëè÷íûì îò íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèåì,
ñîîòâåòñòâåííî. Â ïåðâîì ñëó÷àå äëÿ ñðàâíåíèÿ çàâè-
ñèìûõ è íåçàâèñèìûõ âûáîðîê ïðèìåíÿëè äèñïåðñè-
îííûé àíàëèç è t-òåñò Ñòüþäåíòà, âî âòîðîì — ðàí-
ãîâûå êðèòåðèè Âèëêîêñîíà, Ìàííà—Óèòíè è Êðàñ-
êåëà—Óîëëèñà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïî ðåçóëüòàòàì ôîíîâîé çàïèñè ÂÐÑ â ãðóïïå
ìàøèíèñòîâ ïîêàçàòåëè ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà èìåëè
ìåíüøèå çíà÷åíèÿ, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ ñî ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöåé (ð<0,05 ïðè èñïîëüçî-
âàíèè êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè). Òàê, äëÿ ÒÐ —
ïîêàçàòåëÿ, îòðàæàþùåãî âêëàä âñåõ çâåíüåâ ÂÍÑ
â ìîùíîñòü ðåãóëÿöèè ðèòìà ñåðäöà — ñðåäíåå çíà-
÷åíèå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, à òàêæå ìåäèàíà è
âåðõíèé è íèæíèé êâàðòèëè (25% è 75% çíà÷åíèé)
ñîñòàâèëè ñîîòâåòñòâåííî 1714,29 ± 1686,19 è 1297,0
[707,0; 2012,0] ïðîòèâ àíàëîãè÷íûõ ïàðàìåòðîâ
â ãðóïïå êîíòðîëÿ: 3046,42 ± 2467,41 äëÿ ñðåäíèõ è
2333,0 [1458,0; 3780,0] äëÿ ìåäèàíî-êâàðòèëüíûõ
îòíîøåíèé. Ñðåäíåå çíà÷åíèå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíå-
íèå VLF (ïîêàçàòåëÿ, â öåëîì îòðàæàþùåãî âêëàä
ãóìîðàëüíîãî êîíòóðà ðåãóëÿöèè) â ãðóïïå ìàøèíè-
ñòîâ ñîñòàâèëè 744,07 ± 827,65 ïðîòèâ
1178,15 ± 641,50 â ãðóïïå êîíòðîëÿ; ìåäèàíà è èíòåð-
êâàðòèëüíûå çíà÷åíèÿ: 478,0 [303,0; 890,0] è
1236,5 [562,0; 1685,0] ñîîòâåòñòâåííî. Ñðåäíåå çíà-
÷åíèå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå LF (ïîêàçàòåëÿ, îò-
ðàæàþùåãî âêëàä ñèìïàòè÷åñêîãî çâåíà ðåãóëÿöèè)
â ãðóïïå ìàøèíèñòîâ íàõîäèëèñü íà óðîâíå
551,95 ± 513,56 ïðîòèâ 845,08 ± 546,40 â ãðóïïå
êîíòðîëÿ; ìåäèàíà è êâàðòèëüíûé ðàçìàõ èìåëè çíà-
÷åíèÿ 403,0 [199,0; 645,0] è 587,0 [391,0; 1132,0]
ñîîòâåòñòâåííî. Ñðåäíåå çíà÷åíèå è ñòàíäàðòíîå îò-
êëîíåíèå HF (ïîêàçàòåëÿ, îòðàæàþùåãî âêëàä ïàðà-
ñèìïàòè÷åñêîãî çâåíà ðåãóëÿöèè) â ãðóïïå ìàøèíè-
ñòîâ ñîñòàâèëè 394,56 ± 630,91 ïðîòèâ
1036,04 ± 1889,40 â ãðóïïå êîíòðîëÿ; ìåäèàíà è èí-
òåðêâàðòèëüíûå çíà÷åíèÿ: 210,0 [91,0; 352,0] è
478,5 [287,0; 1091,0] ñîîòâåòñòâåííî. Òàêèì îáðà-
çîì, è îáùàÿ ìîùíîñòü ñïåêòðà, è ìîùíîñòü êàæäîãî
èç êîìïîíåíòîâ ñïåêòðà â ãðóïïå ìàøèíèñòîâ èìåëè
ìåíüøåå çíà÷åíèå, ÷åì â ãðóïïå êîíòðîëÿ, à òàêæå
íèæå áîëüøèíñòâà îáùåïðèíÿòûõ äèàïàçîíîâ íîðìà-
òèâíûõ ïîêàçàòåëåé [23]. Îáðàùàëî âíèìàíèå, ÷òî
íàèáîëüøåå ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé ÂÐÑ â ãðóïïå ìà-
øèíèñòîâ â ôîíîâîé çàïèñè îòíîñèëîñü ê çíà÷åíèÿì
îáùåé ìîùíîñòè ñïåêòðà ÂÐÑ (ÒÐ) è âûñîêî÷àñòîò-
íîãî êîìïîíåíòà ÂÐÑ (HF). Ïîëó÷åííûå äàííûå
îòðàæàëè ñíèæåíèå âëèÿíèé âñåõ êîìïîíåíòîâ ÂÍÑ
íà ðåãóëÿöèþ ðèòìà ñåðäöà, íàèáîëüøèì îáðàçîì

ïðîÿâëÿâøååñÿ ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ïàðàñèìïàòè-
÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà àáñîëþòíîå
ñíèæåíèå âñåõ ñïåêòðàëüíûõ ïîêàçàòåëåé, âíóòðèäî-
ëåâîå ñîîòíîøåíèå ñïåêòðîâ â ãðóïïå ìàøèíèñòîâ
ñâèäåòåëüñòâîâàëî î ïðåâàëèðîâàíèè ñèìïàòî-ãóìîðà-
ëüíîé ñîñòàâëÿþùåé ðåãóëÿöèè íàä ïàðàñèìïàòè÷å-
ñêèì çâåíîì è èìåëî âèä: 44%—33%—23%
(VLF>LF>HF), ÷òî íå âïîëíå ñîîòâåòñòâîâàëî îï-
òèìàëüíîé ìîäåëè ðåãóëÿöèè, òàê êàê èç äàííûõ ëè-
òåðàòóðû èçâåñòíî ïðèìåðíî ðàâíîå èñõîäíîå ñîîòíî-
øåíèå ïî ÷àñòîòíûì ñïåêòðàì ÂÐÑ â íîðìå [23, 24].
Îäíàêî â íàøåì îáñëåäîâàíèè ýòî íå áûëî ïîäòâåð-
æäåíî äàæå â êîíòðîëüíîé ãðóïïå, à çàôèêñèðîâàí-
íîå ñîîòíîøåíèå ðàâíÿëîñü 38%—28%—34%
(VLF-LF-HF), ÷òî ìîæíî îòðàçèòü ñëåäóþùèì ñî-
îòíîøåíèåì: VLF>HF>LF (ðèñóíîê). Ïîëó÷åííûå
äàííûå ñîîòâåòñòâóþò îïóáëèêîâàííûì íàáëþäåíèÿì
ðÿäà àâòîðîâ, â êîòîðûõ, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
ñïåêòðîâ êîíòðîëüíûõ ëèö òàêæå íåîäíîðîäíî ðàñ-
ïðåäåëåíû ïðè ôîíîâîì îáñëåäîâàíèè [24].

Íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ îðòîñòàòè÷åñêîé ïðîáû áûëè
âûÿâëåíû òåíäåíöèè ê óñóãóáëåíèþ îòíîñèòåëüíî îï-
òèìàëüíîé ìîäåëè ðåãóëÿöèè. Â ãðóïïå ìàøèíèñòîâ
îáùàÿ ìîùíîñòü ñïåêòðà ÂÐÑ ñîñòàâëÿëà
2217,73 ± 1328,96 ñ ìåäèàíîé è êâàðòèëüíûì ðàçìà-
õîì 1954,0 [1105,0; 3090,0]. Ñîîòíîøåíèå ñïåêòðîâ
(VLF-LF-HF) îáùåé ìîùíîñòè èìåëî ñòðóêòóðó
55%—36%—9%. Â ãðóïïå êîíòðîëÿ îáùàÿ ìîù-
íîñòü ñïåêòðà ÂÐÑ áûëà íà óðîâíå
3440,85 ± 3532,70 ñ ìåäèàíîé è êâàðòèëüíûì ðàçìà-
õîì 2594,5 [1255,0; 4582,0]. Ñîîòíîøåíèå ñïåêòðîâ
(VLF-LF-HF) îáùåé ìîùíîñòè èìåëî ñòðóêòóðó
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34%—45%—21%. Òàêèì îáðàçîì, â ãðóïïå ìàøè-
íèñòîâ áûëî îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè-
÷åíèå îáùåé ìîùíîñòè ñïåêòðà ÂÐÑ (óðîâåíü
ð<0,05 ïî ðåçóëüòàòàì ñðàâíåíèÿ çàâèñèìûõ ïîêàçà-
òåëåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà Âèëêîêñîíà). Â ãðóï-
ïå êîíòðîëÿ ðàçíèöà çíà÷åíèé ÒÐ â ôîíîâîé çàïèñè
è îðòîïðîáå áûëà ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìà (ð>0,05).
Îáðàùàëî íà ñåáÿ âíèìàíèå, ÷òî ïàðàäîêñàëüíîå ïî-
âûøåíèå îáùåé ìîùíîñòè ïðè îðòîïðîáå â ãðóïïå
ìàøèíèñòîâ áûëî îáóñëîâëåíî íå ñòîëüêî èçìåíåíèåì
äîëè ñïåêòðà LF (-3%), ñêîëüêî ïîâûøåíèåì äîëè
ñïåêòðà VLF (+11%), îòðàæàþùåãî ó÷àñòèå öåíòðà-
ëüíîãî êîíòóðà ðåãóëÿöèè. Òàêæå îáðàùàëî íà ñåáÿ
âíèìàíèå, çíà÷èòåëüíîå ïàäåíèå äîëè êîìïîíåíòà HF
(-14%). Â ðåçóëüòàòå îòíîøåíèå îòäåëüíûõ ñïåêòðîâ
â ãðóïïå ìàøèíèñòîâ ïðè îðòîïðîáå èìåëî âèä:
VLF>LF>HF. Â ãðóïïå êîíòðîëÿ ïðè ïðîâåäåíèè
îðòîïðîáû çíà÷åíèÿ ÒÐ è ñîîòíîøåíèå ñïåêòðîâ
VLF è HF ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò
òàêîâûõ â ôîíîâîé çàïèñè (p>0,05). Ëèøü çíà÷åíèå
ñïåêòðà LF â îðòîïðîáå èìåëî áîëüøåå çíà÷åíèå ïî
ñðàâíåíèþ ñ ôîíîâîé çàïèñüþ, ÷òî îòðàæàëî â öåëîì
íîðìàëüíóþ ïåðåñòðîéêó äîëåé ñïåêòðîâ:
LF>VLF>HF (ðèñóíîê).

Òàêèì îáðàçîì, ïî äàííûì îðòîïðîáû, áûëè âû-
ÿâëåíû ïðèçíàêè íàðàñòàíèÿ ïåðåñòðîéêè ìîäåëè âå-
ãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè, çàêëþ÷àþùèåñÿ â íåäîñòàòî÷-
íîñòè ðåàêòèâíîñòè ñèìïàòè÷åñêîãî è ïàðàñèìïàòè÷å-
ñêîãî çâåíà ÂÍÑ, êîìïåíñèðîâàííûå èçáûòî÷íîé àê-
òèâàöèåé öåíòðàëüíîãî êîíòóðà ðåãóëÿöèè. Â ôîíîâîé
çàïèñè ñðåäíåå çíà÷åíèå ÈÍ è åãî ñòàíäàðòíîå îò-
êëîíåíèå ðàâíÿëèñü 160,66 ± 99,78 ñ ìåäèàíîé è
êâàðòèëüíûì ðàçìàõîì 124,0 [81,0;232,0], â ãðóïïå
êîíòðîëÿ — 91,92 ± 62,18 è 69,5 [50,0; 90,1] ñîîò-
âåòñòâåííî. Ïîëó÷åííûå äàííûå â ãðóïïå ìàøèíè-
ñòîâ ïðåâûøàëè äîïóñòèìûå íîðìàëüíûå çíà÷åíèÿ;
ðàçëè÷èÿ çíà÷åíèé â èçó÷àåìûõ ãðóïïàõ ÿâëÿëèñü
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè (ð<0,01). Ïðè ïðîâåäåíèè
îðòîïðîáû áûëî îòìå÷åíî íàðàñòàíèå ÈÍ ïðè óðîâíå
ð<0,01. Ïîëó÷åííûå çíà÷åíèÿ ÈÍ òàêæå ïîäòâåðæ-
äàëè ïðåâàëèðîâàíèå âëèÿíèé öåíòðàëüíîãî êîíòóðà
â ðåãóëÿöèè ðèòìà ñåðäöà â ãðóïïå ìàøèíèñòîâ ïðè
íåäîñòàòî÷íîñòè àâòîíîìíûõ (ñåãìåíòàðíûõ) ìåõà-
íèçìîâ.

Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ çíà÷åíèé
àíàëîãè÷íûõ ïàðàìåòðîâ ÂÐÑ ôîíîâîé çàïèñè, ïîëó-
÷åííûõ â ãðóïïå âðà÷åé-äåæóðàíòîâ áûëî òàêæå îò-
ìå÷åíî íàëè÷èå ó ïîñëåäíèõ òåíäåíöèè ê ñíèæåíèþ.
Òàê, ñðåäíåå çíà÷åíèå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå ÒÐ
â ãðóïïå âðà÷åé-äåæóðàíòîâ ñîñòàâëÿëè
2647,81 ± 2506,00; ìåäèàíà è èíòåðêâàðòèëüíûå
çíà÷åíèÿ — 1418,0 [891,0; 3970,0]. Ñðåäíåå çíà÷å-
íèå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå VLF íàõîäèëèñü íà
óðîâíå 1113,43 ± 1063,7; ìåäèàíà è êâàðòèëüíûé ðàç-

ìàõ èìåëè çíà÷åíèÿ 650,0 [428,0; 1554,0]. Ñðåäíåå
çíà÷åíèå è ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå LF ñîñòàâëÿëè
808,05 ± 708,23; ìåäèàíà è èíòåðêâàðòèëüíûå çíà-
÷åíèÿ — 429,0 [293,0; 1551,0]. Ñðåäíåå çíà÷åíèå è
ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå HF áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû
íà óðîâíå 756,52 ± 1167,42; ìåäèàíà è èíòåðêâàðòè-
ëüíûå çíà÷åíèÿ — íà óðîâíå 271,0 [170,0; 635,0].
Âûÿâëåííàÿ òåíäåíöèÿ ñîïðîâîæäàëàñü âûõîäîì
íèæíèõ êâàðòèëåé áîëüøèíñòâà ïîêàçàòåëåé çà ïðå-
äåëû íîðìàòèâíûõ äàííûõ, â îñîáåííîñòè çíà÷åíèå
HF, ÷òî òðàêòîâàëîñü, êàê è â ãðóïïå ìàøèíèñòîâ, ñî
ñíèæåíèåì îáùåé ìîùíîñòè âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè
íà ðèòì ñåðäöà, ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò ïàðàñèìïà-
òè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìû. Âìåñòå ñ òåì, ïî âñåì
àíàëèçèðóåìûì ïàðàìåòðàì ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé
ðàçíèöû ìåæäó ãðóïïîé âðà÷åé-äåæóðàíòîâ è ãðóï-
ïîé êîíòðîëÿ âûÿâëåíî íå áûëî.

Â ãðóïïå âðà÷åé-äåæóðàíòîâ â ôîíîâîé çàïèñè ñî-
îòíîøåíèå êîìïîíåíòîâ îáùåé ìîùíîñòè ñïåêòðà
èìåëî ñëåäóþùèé âèä: 42%—30%—28%
(VLF-LF-HF). Íà ôîíå ïðîâåäåíèÿ îðòîñòàòè÷å-
ñêîé ïðîáû îáùàÿ ìîùíîñòü ñïåêòðà (TP) ÂÐÑ ñî-
ñòàâëÿëà 2848,38 ± 2891,98 ñ ìåäèàíîé è êâàðòèëü-
íûì ðàçìàõîì 1366,0 [839,0; 5400,0]. Ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìîãî îòëè÷èÿ ìåæäó óðîâíåì ÒÐ â îðòîïðî-
áå è ôîíîâîé çàïèñè âûÿâëåíî íå áûëî (p>0,05).
Ñîîòíîøåíèå ñïåêòðîâ (VLF-LF-HF) îáùåé ìîù-
íîñòè èìåëî ñòðóêòóðó 40%—47%—13%
(LF>VLF>HF) è òàêæå â öåëîì ñîîòâåòñòâîâàëî
îïòèìàëüíîé ñõåìå ðåàêòèâíîñòè ÂÍÑ è çíà÷åíèÿì
ãðóïïû êîíòðîëÿ (ðèñóíîê). Íà ôîíå óìåðåííîãî
óâåëè÷åíèÿ îáùåé ìîùíîñòè ñïåêòðà ÂÐÑ (+12%),
âíóòðèñïåêòðîâàÿ äîëÿ VLF îñòàâàëàñü ïðàêòè÷åñêè
íåèçìåííîé (-2%), äîëÿ LF óâåëè÷èëàñü ïðîïîðöèî-
íàëüíî îïòèìàëüíîé ôèçèîëîãè÷åñêîé ðåàêöèè
(+17%), äîëÿ HF áûëà íåçíà÷èòåëüíî ñíèæåíà
(-9%). Ïîëó÷åííûå äàííûå ñîîòâåòñòâîâàëè íîðìà-
ëüíîìó àëãîðèòìó ïåðåñòðîéêè ÂÍÑ íà ôîíå îðòîï-
ðîáû è îïèñûâàëè äîñòàòî÷íóþ åå ðåàêòèâíîñòü è íà-
äåæíîñòü âåãåòàòèâíîãî îáåñïå÷åíèÿ äåÿòåëüíîñòè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Çíà÷åíèÿ èíäåêñà íà-
ïðÿæåííîñòè (ÈÍ) êàê ôîíîâîé çàïèñè, òàê è â îð-
òîïðîáå íå èìåëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöû
ìåæäó èçó÷àåìîé ãðóïïîé è êîíòðîëüíîé.

Òàêèì îáðàçîì, â ãðóïïå âðà÷åé-äåæóðàíòîâ áûëè
âûÿâëåíû ýëåìåíòû ïåðåñòðîéêè ìîäåëè âåãåòàòèâíîé
ðåãóëÿöèè, êîòîðûå çàêëþ÷àëèñü â ñíèæåíèè îáùåé
ìîùíîñòè (ó÷àñòèÿ) âñåõ êîìïîíåíòîâ ÂÍÑ, â ïåð-
âóþ î÷åðåäü ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî çâåíà, îäíàêî âûðà-
æåííûõ èçìåíåíèé, çàòðàãèâàþùèõ íàðóøåíèå âåãå-
òàòèâíîé ðåàêòèâíîñòè, âåãåòàòèâíîãî îáåñïå÷åíèÿ
äåÿòåëüíîñòè è öåíòðàëèçàöèè óïðàâëåíèÿ âûÿâëåíî
íå áûëî.
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Ïðè ñðàâíåíèè çíà÷åíèé âñåõ àíàëèçèðîâàííûõ
âûøå ïàðàìåòðîâ ÂÐÑ ãðóïïû ìàøèíèñòîâ ëîêîìî-
òèâîâ è ãðóïïû âðà÷åé-äåæóðàíòîâ ìåæäó ñîáîé áû-
ëà âûÿâëåíà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìàÿ ðàçíèöà. Îñíî-
âûâàÿñü íà ãèïîòåçå î ðàçíîñòè ñòåïåíåé íàïðÿæåí-
íîñòè òðóäà íà ôîíå ñõîæèõ ïðèíöèïîâ ïåðåñòðîéêè
öèðêàäíûõ ðèòìîâ â èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ, áûëî ñäå-
ëàíî ïðåäïîëîæåíèå î õàðàêòåðå ïåðåñòðîéêè ìîäå-
ëåé ðåãóëÿöèè êàê î ñòàäèéíîñòè äèçðåãóëÿöèîííîãî
ïðîöåññà.

Çàêëþ÷åíèå

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî èññëåäîâàíèÿ óáåäèòå-
ëüíî ïîêàçàëè, ÷òî õàðàêòåð «ýêñòðåìàëüíûõ» ïðî-
ôåññèé ðåâåðñíûì îáðàçîì ìîæåò èñòîùàòü àäàïòà-
öèîííûå ðåñóðñû çäîðîâîãî îðãàíèçìà, ñíèæàÿ çàïàñ
ïðî÷íîñòè àäàïòàöèîííûõ ìåõàíèçìîâ, îáåñïå÷èâàþ-
ùèõ «ïðîòåêöèþ» ôèçèîëîãè÷åñêîé ðåãóëÿöèè âåãåòà-
òèâíûõ ôóíêöèé [4, 14, 16, 25].

Äàííûå ñïåêòðàëüíîãî è âðåìåííîãî àíàëèçà ðèò-
ìà ñåðäöà, êàê â ãðóïïå ìàøèíèñòîâ, òàê è â ãðóïïå
âðà÷åé-äåæóðàíòîâ, äàþò îñíîâàíèå îáñóæäàòü ïåðå-
ñòðîéêó ìîäåëè ðåãóëÿöèè ñåðäå÷íîãî ðèòìà â ñðàâíå-
íèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ, êîòîðóþ ìîæíî òðàêòîâàòü
êàê «ðåìîäåëèðîâàíèå âåãåòàòèâíîé ðåãóëÿöèè».

Ïåðåñòðîéêà äàííîé ìîäåëè, íå èçìåíÿþùàÿ
îñíîâíûå ãîìåîñòàòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè îðãàíèçìà,
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ôîðìèðîâàíèþ íåîïòèìàëüíîé,
èíåðòíîé ñõåìû íà îñíîâå ïðåîáëàäàíèÿ ñèìïàòî-ãó-
ìîðàëüíîãî (öåíòðàëüíîãî) êîíòóðà ðåãóëÿöèè, óâå-
ëè÷èâàþùàÿ ðèñê ôàòàëüíûõ îñëîæíåíèé â ðàáîòå
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû â äîëãîñðî÷íîé ïåðñ-
ïåêòèâå [4, 7, 26]. Â îñíîâå òàêîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ
ëåæàò ñòðóêòóðíî-äèñôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ,
â ïåðâóþ î÷åðåäü ïàðàñèìïàòè÷åñêîãî, à òàêæå ñèì-
ïàòè÷åñêîãî è ãóìîðàëüíîãî çâåíüåâ, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèå î íà÷àëüíîì ñíèæåíèè «çàïàñà ïðî÷íîñòè» ôóíê-
öèîíàëüíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà, ïî òèïó äèçðåãóëÿöèè
[9].

Ïðè ýòîì ñòåïåíü ðåìîäåëèðîâàíèÿ â èññëåäóå-
ìûõ ãðóïïàõ ðàçëè÷íà. Íà ïðèìåðå âðà÷åé-äåæóðàí-
òîâ ìîæíî ïðîñëåäèòü ïðèçíàêè íà÷àëüíîé ñòàäèè ïå-
ðåñòðîéêè ìîäåëè ðåãóëÿöèè ÂÍÑ: îòìå÷àåòñÿ ëèøü
íåêîòîðîå ñíèæåíèå îáùåé ðåãóëÿòîðíîé ìîùíîñòè
ÂÍÑ â ôîíîâîé çàïèñè, â ÷àñòíîñòè ïàðàñèìïàòè÷å-
ñêîãî çâåíà, «ðåäóöèðîâàíèå» êîòîðîãî ïðèáëèæåíî
ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîé ðàçíèöå ïî îòíîøåíèþ
ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Ýòî íàõîäèò îòðàæåíèå â ñíè-
æåíèè ïîêàçàòåëåé àíàëèçà ÂÐÑ â ôîíîâîé çàïèñè
êàê ÒÐ, HF ïðè îòñóòñòâèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
èçìåíåíèé â îðòîñòàòè÷åñêîé ïðîáå. Ñëåäóþùàÿ ñòà-
äèÿ ÿâëÿåòñÿ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêè çàêîíîìåðíîé ïðè
ïåðñèñòèðîâàíèè ïðîâîöèðóþùèõ ôàêòîðîâ è âûñî-
êîé ñòåïåíè íàïðÿæåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèñòåì è

íàãëÿäíî îòðàæåíà â èçìåíåíèÿõ ïàðàìåòðîâ ÂÐÑ
â ãðóïïå ìàøèíèñòîâ ëîêîìîòèâîâ: íàðÿäó ñî ñíèæå-
íèåì â ôîíîâîé çàïèñè îáùåé ðåãóëÿòîðíîé ìîùíî-
ñòè ÂÍÑ, ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ÏÍÑ, âûÿâëÿþòñÿ
ïðèçíàêè àêòèâàöèè ÑÍÑ, ñíèæåíèÿ ðåàêòèâíîñòè
ÂÍÑ è öåíòðàëèçàöèè ðåãóëÿöèè. Ýòè èçìåíåíèÿ äå-
ìîíñòðèðîâàíû ñíèæåíèåì òàêèõ ïîêàçàòåëåé êàê
TP, LF, HF â ôîíîâîé çàïèñè, óâåëè÷åíèåì VLF
â îðòîñòàòè÷åñêîé ïðîáå, à òàêæå íàðàñòàíèåì çíà÷å-
íèé ÈÍ.

Öåíòðàëèçàöèÿ ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ ÷åðåç àêòèâàöèþ ãóìîðàëüíîãî êîíòóðà ðå-
ãóëÿöèè, îáåñïå÷èâàþùåãî «íåîïòèìàëüíóþ» ðåàê-
òèâíîñòü ÂÍÑ íà ôîíå åå ñóáêîìåíñàöèè. Â ñëó÷àå
ïðîäîëæàþùåãîñÿ äåéñòâèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ôàêòîðà
âîçìîæåí ïåðåõîä èçìåíåíèé â ðåãóëÿöèè ÂÍÑ
ê ñëåäóþùåé (íåîáðàòèìîé) ñòàäèè — äåêîìïåíñà-
öèè, èëè äèçðåãóëÿöèîííîé ïàòîëîãèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå óáåäè-
òåëüíî ïîêàçûâàåò, ÷òî ïåðåñòðîéêà ìîäåëè ðåãóëÿ-
öèè âåãåòàòèâíûõ ôóíêöèé, èìååò îïðåäåëåííóþ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòü, îòðàæàÿ ñòàäèè âåãåòàòèâíîé äèç-
ðåãóëÿöèè.

Â ñâÿçè ñ ýòèì, âàæíûì àñïåêòîì ÿâëÿåòñÿ îïðå-
äåëåíèå íà÷àëüíûõ èçìåíåíèé ðåãóëÿòîðíîé ôóíêöèè
ñ öåëüþ ñâîåâðåìåííîãî ïðåäóïðåæäåíèÿ ðàçâèòèÿ
äèçðåãóëÿöèîííîé ïàòîëîãèè è ïðîôèëàêòèêè ðàçâè-
òèÿ íåîáðàòèìûõ íîçîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Â êà÷å-
ñòâå íàèáîëåå ðàííèõ ïðåäèêòîðîâ ðàçâèòèÿ äèçðåãó-
ëÿöèîííîãî ïðîöåññà ÂÍÑ áûëè âûÿâëåíû ïàðàìåò-
ðû, îòðàæàþùèå îáùóþ ìîùíîñòü âåãåòàòèâíîé ðå-
ãóëÿöèè (TP) è, â îñîáåííîñòè, åå ïàðàñèìïàòè÷åñêîå
çâåíî (HF).
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Íà ôîíå õðîíè÷åñêîé êîáàëüòîâîé èíòîêñèêàöèè ó êðûñ ðàçâèâàåòñÿ îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, ñîïðîâîæäàþùèé-
ñÿ ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ñóììàðíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà â ñûâîðîòêå êðîâè. Ïðè÷èíàìè ïîíèæåíèÿ óðîâ-
íÿ âàçîäèëàòèðóþùåãî ôàêòîðà ÿâëÿþòñÿ äåôèöèò L-àðãèíèíà, ïîâûøåíèå óðîâíÿ èíãèáèòîðà NOS-3. Âûÿâëåíî
ñíèæåíèå áèîäîñòóïíîñòè îêñèäà àçîòà, âñëåäñòâèå ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ îêèñëåííûõ ëèïîïðîòåèíîâ íèçêîé
ïëîòíîñòè (ËÍÏ), îáùåãî õîëåñòåðèíà è ñíèæåíèå õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè (ËÂÏ).
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The changes in the biochemical indices of blood in cobalt intoxication
on the background of the regulators of the expression of endothelial NO-synthase

On the background of chronic cobalt intoxication in rats develops oxidative stress. This is accompanied by a decrease in
the content of total metabolites of nitric oxide in the blood serum. The reasons for lower levels of the vasodilatation factor
are the following: a deficiency of L-arginine and the increase in the content of the inhibitor of NOS-3. We found a de-
crease in the bioavailability of nitric oxide due to the increase in the content of oxidized low density lipids, total cholesterol
and cholesterol-lowering lipids high density.
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Â óñëîâèÿõ ñèñòåìíîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà
ïðè êîáàëüòîâîé èíòîêñèêàöèè íàðóøàåòñÿ ôóíêöèÿ
ñîñóäèñòîãî ýíäîòåëèÿ, îáóñëîâëåííàÿ ñíèæåíèåì
ïðîäóêöèè ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè (ÝÊ) âàæíåé-
øåãî âàçîäèëàòèðóþùåãî ôàêòîðà îêñèäà àçîòà
(NO), èëè íàðóøåíèåì åãî áèîäîñòóïíîñòè [1]. Ïðè-
÷èíàìè ïîíèæåííîãî óðîâíÿ NO â ñûâîðîòêå êðîâè
ïðè êîáàëüòîâîé èíòîêñèêàöèè ìîãóò áûòü äåôèöèò
L-àðãèíèíà, ñíèæåíèå åãî äîñòóïíîñòè äëÿ ôåðìåíòà
ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû (NOS-3), ïîâûøåí-
íûé óðîâåíü â ïëàçìå êðîâè àññèìåòðè÷íîãî äèìåòè-
ëàðãèíèíà (ÀÄÌÀ) — ýíäîãåííîãî êîíêóðåíòíîãî
èíãèáèòîðà NOS-3 [2], íàëè÷èå â ñûâîðîòêå êðîâè
îêèñëåííûõ ËÍÏ (îêËÍÏ) è âçàèìîäåéñòâèå NO ñ
ñóïåðîêñèä àíèîí ðàäèêàëîì ñ îáðàçîâàíèåì ïåðîê-
ñèíèòðèòà — ñèëüíîãî îêèñëèòåëÿ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ýíäîãåí-
íûõ ðåãóëÿòîðîâ ýêñïðåññèè NOS-3 íà ãîìåîñòàç îê-
ñèäà àçîòà è ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî îáìåíà ó êðûñ ñ
êîáàëüòîâîé èíòîêñèêàöèåé.

Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà êðûñàõ-ñàìöàõ Âèñ-
òàð îäíîé âîçðàñòíîé ãðóïïû (10—14 ìåñ.), ìàññîé
220—250 ã, èíòàêòíûõ è ñ êîáàëüòîâîé èíòîêñèêà-
öèåé. Ñîäåðæàíèå êðûñ â âèâàðèè è ïðîâåäåíèå ýêñ-
ïåðèìåíòîâ ñîîòâåòñòâîâàëè «Ïðàâèëàì ïðîâåäåíèÿ
ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîò-
íûõ», è ïðèíöèïàì Õåëüñèíêñêîé äåêëàðàöèè
(2000 ã.). Âñå æèâîòíûå â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà ïî-
ëó÷àëè ñïåöèàëüíóþ áåçíèòðèòíóþ-íèòðàòíóþ äèåòó
(ïîñòàâëÿåìóþ ÎÎÎ «Ëàáîðàòîðêîðì), ñáàëàíñèðî-
âàííóþ ïî àìèíîêèñëîòíîìó ñîñòàâó, ìèíåðàëüíûì
âåùåñòâàì è âèòàìèíàì. Èíòîêñèêàöèþ õëîðèäîì êî-
áàëüòà âûçûâàëè ïàðåíòåðàëüíûì ââåäåíèåì
ÑîÑl2 õ 6Í2Î â äîçå 2 ìã/êã ìàññû òåëà â òå÷åíèå
1 ìåñ. Â õîäå ýêñïåðèìåíòà îïðåäåëÿëè: ñîñòîÿíèå
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ëèïèäíîãî îáìåíà ïî óðîâíþ îáùåãî õîëåñòåðèíà
(ÕÑ), ÕÑ ËÍÏ, ÕÑ ËÂÏ, òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè
è èíòåíñèâíîñòü ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ
(ÏÎË) â ýðèòðîöèòàõ ïî êîíöåíòðàöèè âòîðè÷íîãî
ïðîäóêòà — ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) [3].
Î ñîñòîÿíèè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ñóäèëè ïî àê-
òèâíîñòè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) [4], êàòàëàçû
[5] è êîíöåíòðàöèè öåðóëîïëàçìèíà (ÖÏ) [6] â ñû-
âîðîòêå êðîâè. Îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ ñòàáèëü-
íûõ ñóììàðíûõ êîíå÷íûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà
(NO2

� è NO3
�, NOÕ) â ñûâîðîòêå êðîâè [7]. Ïîäî-

ïûòíûå êðûñû áûëè ðàçáèòû íà ñëåäóþùèå ãðóïïû:
1) êîíòðîëüíûå;
2) ñ êîáàëüòîâîé èíòîêñèêàöèåé;
3) èíòàêòíûå ñ ââåäåíèåì L-àðãèíèíà;
4) ñ êîáàëüòîâîé èíòîêñèêàöèåé + L-àðãèíèí;
5) ñ êîáàëüòîâîé èíòîêñèêàöèåé + L-àðãèíèí +

êîýíçèì Q10;
6) èíòàêòíûå ñ ââåäåíèåì L-NAME;
7) ñ êîáàëüòîâîé èíòîêñèêàöèåé + L-NAME;
8) ñ êîáàëüòîâîé èíòîêñèêàöèåé + L-NAME +

êîýíçèì Q10.
Â êàæäîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå áûëî ïî

20 æèâîòíûõ. L-àðãèíèí (10 ìã/êã), L-NAME
(25 ìã/êã), êîýíçèì Q10 (0,11 ìë/100 ã) ââîäèëè
åæåäíåâíî ïàðåíòåðàëüíî â òå÷åíèå ìåñÿöà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû Microsoft Excel 2006. Ðåçóëüòàòû ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ (Mean) è îøèáêè
ñðåäíåãî (SEM). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó ïî-
êàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïï îöåíèâàëè ñ
ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî íà ôîíå èíòîê-
ñèêàöèè ÑîÑl2 ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ñèñòåìû ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóåò
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè
ÌÄÀ â ýðèòðîöèòàõ. Àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ïåðåêèñ-
íîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèÿ-
ìè àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ àíòèîêèñëèòåëüíîé ñèñòåìû
(ÀÎÑ) îðãàíèçìà, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè ÑÎÄ, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè êàòàëàçû è
êîíöåíòðàöèè ÖÏ, òàêèì îáðàçîì, àêòèâàöèÿ ïðî-
öåññîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè ïðîèñõîäèò íà ôîíå óãíåòå-
íèÿ ñèñòåìû àíòèîêèñëèòåëüíîé çàùèòû (ÀÎÇ) êëå-
òîê, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ èññëåäîâàòå-
ëåé [8]. Ïðè äëèòåëüíîì ââåäåíèè õëîðèäà êîáàëüòà
êñåíîáèîòèê êóìóëèðóåòñÿ è âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå
ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ÑÎÄ, ïðåâðàùàþùå-
ãî ñóïåðîêñèäàíèîí ðàäèêàë Î2

� â ïåðåêèñü âîäîðî-
äà.

Íà ôîíå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà áûëè èçó÷åíû
ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ïîä âëèÿíèåì ñóáñòðàòà

NOS-3 L-àðãèíèíà è èíãèáèòîðà NO-ïðîäóöèðóþ-
ùåãî ôåðìåíòà — L-NAME è èõ êîìáèíàöèè ñ êî-
ýíçèìîì Q10. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû
â òàáëèöå. Ó êðûñ èíòîêñèêàöèÿ êîáàëüòîì íà ôîíå
ââåäåíèÿ L-àðãèíèíà è L-àðãèíèí + êîýíçèì Q10
(4-ÿ è 5-ÿ ãðóïïû) ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì êîí-
öåíòðàöèè ÌÄÀ, ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè ÑÎÄ, à
êàòàëàçû è êîíöåíòðàöèÿ ÖÏ — ñíèæàþòñÿ. Ýòè
èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå ÏÎË-ÀÎÑ ñîïðîâîæäàëèñü
ïîâûøåíèåì ñîäåðæàíèÿ NOõ (òàáëèöà). Ïðèðîñò
óðîâíÿ L-àðãèíèíà â êðîâè ñîïðîâîæäàåòñÿ óñèëåí-
íûì îáðàçîâàíèåì ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà ìåòàáî-
ëèçìà àðãèíèíà NG-ãèäðîêñè-L-àðãèíèíà â ÝÊ, îá-
ëàäàþùåãî ñïîñîáíîñòüþ óñêîðÿòü ðåàêöèþ îêèñëå-
íèÿ àðãèíèíà NOS-3, à òàêæå òîðìîçèòü àêòèâíîñòü
àðãèíàçû, ðàñùåïëÿþùåé àðãèíèí íà ìî÷åâèíó è îð-
íèòèí. Ñëåäîâàòåëüíî, ëå÷åíèå â ýòèõ ãðóïïàõ ñîïðî-
âîæäàåòñÿ óñòðàíåíèåì äèñáàëàíñà â ñèñòåìå ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì
ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè NOõ â ñûâîðîòêå êðîâè.
Ïðè ñðàâíåíèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ ïîä âëèÿíè-
åì L-àðãèíèíà è êîìáèíàöèè L-àðãèíèíà ñ êîýíçè-
ìîì Q10, îáíàðóæèëîñü, ÷òî íàèáîëåå âûñîêàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ NOõ âûÿâëåíà â ãðóïïå êðûñ íà ôîíå êîì-
ïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ (òàáëèöà). Íà îñíîâàíèè ýòèõ
äàííûõ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî îäíîé èç ïðè÷èí ñíè-
æåíèÿ NO â ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿåòñÿ äåôèöèò ñóá-
ñòðàòà — L-àðãèíèíà è íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâà-
íèÿ öåïè ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ íà óðîâíå III êîìïëåêñà
— êîýíçèì Q10 — öèòîõðîì Ñ — ðåäóêòàçû. Êîì-
áèíèðîâàííîå ïðèìåíåíèå L-àðãèíèíà ñ êîýíçèìîì
Q10 ñïîñîáñòâîâàëî óãíåòåíèþ ïðîöåññîâ ÏÎË, ïî-
âûøåíèþ áèîäîñòóïíîñòè ñóáñòðàòà, âîññòàíîâëåíèþ
ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìåìáðàí ÝÊ, ÷òî ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû è íàøåé ëàáîðàòîðèè
[9, 10].

Äëÿ âûÿñíåíèÿ ðîëè ýíäîãåííîãî êîíêóðåíòíîãî
èíãèáèòîðà NOS-3 — ÀÄÌÀ ìû ââîäèëè èíòàêò-
íûì êðûñàì è êðûñàì ñ êîáàëüòîâîé èíòîêñèêàöèåé
åãî àíàëîã — L-NAME. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêà-
çàëè, ÷òî íà ôîíå åãî ââåäåíèÿ âîçðîñëè ïîêàçàòåëè
èíòåíñèâíîñòè ÏÎË. Òàê, êîíöåíòðàöèÿ ÌÄÀ
â ýðèòðîöèòàõ óâåëè÷èëàñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè àêòèâíîñòè ÑÎÄ, ïî-
âûøåíèè àêòèâíîñòè êàòàëàçû è êîíöåíòðàöèè ÖÏ.
Îäíîâðåìåííî ñíèçèëàñü êîíöåíòðàöèÿ NOõ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ó êðûñ ñ êîáàëüòîâîé èíòîêñèêàöèåé.
Ýòî ìîãëî áûòü îáóñëîâëåíî íåäîñòàòî÷íîñòüþ îäíî-
ãî èç êîôàêòîðîâ ðåàêöèè — òåòðàãèäðîáèîïòåðèíà
(ÂÍ4), «ðàçîáùåíèåì» îêñèäàçíîãî è ðåäóêòàçíîãî
äîìåíîâ NOS-3, êîãäà ôåðìåíò âìåñòî NO ïðîäóöè-
ðóåò ÀÔÊ [11]. Ââåäåíèå êîýíçèìà Q10 íà ôîíå
L-NAME ñïîñîáñòâîâàëî óñòðàíåíèþ äèñáàëàíñà
â ñèñòåìå ÏÎË-ÀÎÑ è îäíîâðåìåííî ïîâûøåíèþ
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êîíöåíòðàöèè NOõ (òàáëèöà). Ñëåäîâàòåëüíî, êîýí-
çèì Q10, óãíåòàÿ îáðàçîâàíèå àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ
êèñëîðîäà, ñïîñîáñòâóåò, âîçìîæíî, ðåãåíåðàöèè âîñ-
ñòàíîâëåííîé ôîðìû òåòðàãèäðîáèîïòåðèíà, îáåñïå-
÷èâàåò «ñîïðÿæåíèå» ìîëåêóëÿðíîãî Î2 ñ îêèñëåí-
íûì L-àðãèíèíîì, à òàêæå ïîääåðæèâàåò ñòàáèëü-
íîñòü ìîëåêóëû ôåðìåíòà.

Íà òðàíñïîðò L-àðãèíèíà â ÝÊ îêàçûâàþò âëèÿ-
íèå îêËÍÏ è ëèçîôîñôàòèäèëõîëèí. Â ñâÿçè ñ ýòèì,
â äðóãîì âàðèàíòå èññëåäîâàíèé îïðåäåëÿëè óðîâíè
îáùåãî ÕÑ è õîëåñòåðèíà âõîäÿùåãî â ñîñòàâ ëè-
ïîïðîòåèíîâ îòäåëüíûõ êëàññîâ. Äàííûå ïîêàçàëè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè îá-
ùåãî ÕÑ è ÕÑ ËÍÏ, òðèãëèöåðèäîâ, ñíèæåíèå
óðîâíÿ ÕÑ ËÂÏ, ó êðûñ ñ êîáàëüòîâîé èíòîêñèêà-
öèåé íà ôîíå L-NAME. Óñòàíîâëåííîå óâåëè÷åíèå
ñîäåðæàíèÿ â êðîâè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà
(ÀÔÊ) è âòîðè÷íîãî ïðîäóêòà ÏÎË — ÌÄÀ ìî-
æåò âûçâàòü îêèñëèòåëüíóþ ìîäèôèêàöèþ ËÍÏ è
èõ îñíîâíîãî àïîëèïîïðîòåèíà (àïî) Â-100. Ýíçèìà-
òè÷åñêîå ïðåâðàùåíèå ôîñôàòèäèëõîëèíà â ëèçîôîñ-
ôàòèäèëõîëèí ïîä äåéñòâèåì ôîñôîëèïàçû, ñâÿçàí-
íîé ñ îêËÍÏ, ñïîñîáñòâóåò íàðóøåíèþ òðàíñïîðòà
L-àðãèíèíà èç ñûâîðîòêè êðîâè â ÝÊ, óìåíüøåíèþ
îáðàçîâàíèÿ NO è ñíèæåíèþ åãî áèîäîñòóïíîñòè.
Ïðè ââåäåíèè L-àðãèíèíà êðûñàì ñ êîáàëüòîâîé èí-
òîêñèêàöèåé áûëî îáíàðóæåíî íåêîòîðîå ñíèæåíèå
ñîäåðæàíèÿ îáùåãî ÕÑ è ÕÑ ËÍÏ, à êîìáèíàöèÿ
L-àðãèíèíà ñ êîýíçèìîì Q10 âûçâàëà ñòàòèñòè÷åñêè

çíà÷èìîå ñíèæåíèå óðîâíåé îáùåãî ÕÑ, ÕÑ ËÍÏ è
ïîâûøåíèå óðîâíÿ ÕÑ ËÂÏ (òàáëèöà).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè
ëèòåðàòóðû î òîðìîæåíèè îêËÍÏ âûñâîáîæäåíèÿ
NO ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè [12—14]. Áîëåå òî-
ãî, ÀÔÊ îáëàäàþò ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ýêñï-
ðåññèþ eNOS è ìîãóò óìåíüøàòü ïðîäóêöèþ NO.
Íà ôîíå ââåäåíèÿ êîýíçèìà Q10 + L-NAME ïîêà-
çàíî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè îáùåãî
ÕÑ, ÕÑ ËÍÏ è ïîâûøåíèå ÕÑ ËÂÏ, õîòÿ ýòè èç-
ìåíåíèÿ ïðîèñõîäÿò íà áîëåå íèçêîì óðîâíå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ äàííûìè íà ôîíå êîìáèíàöèè L-àðãèíèíà +
êîýíçèì Q10. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé â äâóõ âàðè-
àíòàõ: íà ôîíå ñóáñòðàòà NOS-3 — L-àðãèíèíà è
èíãèáèòîðà ýêñïðåññèè ôåðìåíòà — L-NAME ïî-
çâîëÿþò ñóäèòü î âîçìîæíîì èçìåíåíèè óðîâíÿ ýêñï-
ðåññèè NOS-3. Ââåäåíèå L-àðãèíèíà, âîçìîæíî, ïî-
âûøàåò óðîâåíü ýêñïðåññèè ôåðìåíòà, òîãäà êàê
L-NAME ñïîñîáñòâóåò èíãèáèðîâàíèþ ýòîãî ïðî-
öåññà. Êîýíçèì Q10 â îáîèõ âàðèàíòàõ èññëåäîâàíèé
îêàçûâàåò ñâîå ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå. Ýòà ñïîñîá-
íîñòü êîýíçèìà Q10 ïîäòâåðæäàåòñÿ èññëåäîâàíèÿìè
íàøåé ëàáîðàòîðèè [2, 15].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè êîáàëüòîâîé èíòîêñèêàöèè
â óñëîâèÿõ âûðàæåííûõ ìåòàáîëè÷åñêèõ èçìåíåíèé,
ñîïðîâîæäàþùèõñÿ àêòèâàöèåé ïåðåêèñíûõ ïðîöåñ-
ñîâ, ñòðàäàåò ñèñòåìà, îòâåòñòâåííàÿ çà ïðîäóêöèþ
NO. Èíäóöèðóåìûé õëîðèäîì êîáàëüòà îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ è ñíèæåííàÿ àêòèâíîñòü çàùèòíûõ àíòè-
îêñèäàíòíûõ ñèñòåì, ïðèâîäÿò ê äèñáàëàíñó ìåæäó
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Òàáëèöà
Èçìåíåíèå áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè íà ôîíå ðåãóëÿòîðîâ ýêñïðåññèè eNOS

ó êðûñ ñ õðîíè÷åñêîé êîáàëüòîâîé èíòîêñèêàöèåé

Ïîêàçàòåëè ÌÄÀ,
íìîëü/ìë

ÑÎÄ,
åä.àêò

Êàòàëàçà,
ìêàò/ë

ÖÏ,
ìã/ë

NO,
ìêìîëü

ÎÕÑ,
ììîëü/ë

ÕÑ ËÍÏ,
ììîëü/ë

ÕÑ ËÂÏ,
ììîëü/ë

Íîðìà 4,54 ± 0,031 88,28 ± 1,32 225,57 ± 25,77 338,6 ± 6,23 51,1 ± 0,083 1,88 ± 0,033 1,09 ± 0,031 0,67 ± 0,031

ÑîÑl2 5,05 ± 0,032 à 63,86 ± 1,271 à 370,2 ± 6,11 à 379,2 ± 6,56 à 41,03 ± 0,039 à 3,86 ± 0,033 à 3,15 ± 0,01 à 0,502 ± 0,032 à

L-àðãèíèí 4,34 ± 0,032 á 88,8 ± 1,37 á 221,72 ± 8,71 á 336,4 ± 6,39 á á 53,25 ± 0,08 á 1,84 ± 0,029 á 1,04 ± 0,03 á 0,7 ± 0,032 á

ÑîÑl2 +
L-àðãèíèí

4,86 ± 0,031 â 65,4 ± 1,5 â 359,4 ± 6,8 â 359,8 ± 5,58 ââ 43,14 ± 0,32 â 3,52 ± 0,276 â 2,82 ± 0,13 â 0,52 ± 0,027 â

ÑîÑl2 +
L-àðãèíèí +
êîýíçèì Q10

4,5 ± 0,029 ã 87 ± 1,92 231,12 ± 6,52 348 ± 6,21 50,2 ± 0,364 ã 2,05 ± 0,282 1,32 ± 0,01 ã 0,96 ± 0,03 ã

L-NAME 4,752 ± 0,032 ä 82,74 ± 2,77 ä 275 ± 06,18 ä 360,2 ± 1,157 ä 43 ± 0,707 ä 2,082 ± 0,010 ä 1,114 ± 0,010 ä 0,6528 ± 0,031 ä

ÑîÑl2 +
L-NAME

5,776 ± 0,07 å 60,56 ± 1,89 å 375,44 ± 6,60 å 382,2 ± 3,5 ååå 39,56 ± 0,32 å 4,008 ± 0,01 å 3,212 ± 0,011 å 0,481 ± 0,031 åå

ÑîÑl2 +
L-NAME +
êîýíçèì Q10

4,622 ± 0,03 æ 72,96 ± 1,39 ææ 330,62 ± 7,041 æ 369,82 ± 4,04
æææ 43,86 ± 0,42 2,992 ± 0,010 æ 2,248 ± 0,0478 æ 0,6024 ± 0,016

Ïðèìå÷àíèå. à — äîñòîâåðíîñòü ÑîÑl2 îòíîñèòåëüíî íîðìû; á — äîñòîâåðíîñòü íîðìà + àðãèíèí îòíîñèòåëüíî ÑîÑl2 + àðãèíèí; â
— äîñòîâåðíîñòü ÑîÑl2 + àðãèíèí îòíîñèòåëüíî ÑîÑl2 + L-àðãèíèí + êîýíçèì Q10;

ã — äîñòîâåðíîñòü íîðìà + àðãèíèí îòíîñè-
òåëüíî ÑîÑl2 + L-àðãèíèí + êîýíçèì Q10;

ä — äîñòîâåðíîñòü íîðìà + L-NAME îòíîñèòåëüíî ÑîÑl2 + L-NAME; å — äîñòîâåðíîñòü
ÑîÑl2 + L-NAME îòíîñèòåëüíî ÑîÑl2 + L-NAME + êîýíçèì Q10;

æ — äîñòîâåðíîñòü ÑîÑl2 + L-NAME + êîýíçèì Q10 îòíîñèòåëü-
íî ÑîÑl2 + L-NAME, à — p<0,001; àà — p<0,01; ààà — p<0,05



ïðîäóêöèåé NO è íåéòðàëèçàöèåé ÀÔÊ, äåôèöèòó
ñóáñòðàòà L-àðãèíèíà è ïîâûøåíèþ â êðîâè êîíöåíò-
ðàöèè èíãèáèòîðà eNOS, ÷òî, âîçìîæíî, èãðàåò ðîëü
â ñíèæåíèè óðîâíÿ ýêñïðåññèè eNOS â ýíäîòåëèè ñî-
ñóäîâ. Ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå êîýíçèìà Q10 ñ L-àð-
ãèíèíîì ÿâëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíûì ôàêòîðîì, âëèÿþ-
ùèì íà óðîâåíü ýêñïðåññèè eNOS, èçìåíåíèå êîí-
öåíòðàöèè NO è åãî áèîäîñòóïíîñòè, âñëåäñòâèå íîð-
ìàëèçàöèè îáìåíà õîëåñòåðèíà.
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Íåéðîòîêñè÷åñêîå âëèÿíèå õèìèîòåðàïèè
íà ôóíêöèè ÖÍÑ ó äåòåé ñ ëèìôîèäíûìè îïóõîëÿìè

Ôåäåðàëüíîå ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå íàó÷íîå ó÷ðåæäåíèå «Ðîññèéñêèé îíêîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð èì. Í.Í. Áëîõèíà»,

115478, Ìîñêâà, Êàøèðñêîå ø., 24

Ó äåòåé ñ ëèìôîèäíûìè îïóõîëÿìè (ËÎ) õèìèîòåðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ. Èçâåñòíî,
÷òî õèìèîïðåïàðàòû îêàçûâàþò òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå íà ÖÍÑ è ÿâëÿþòñÿ ôàêòîðîì, êîòîðûé ïðèâîäèò
ê ñóùåñòâåííûì êîãíèòèâíûì íàðóøåíèÿì. Öåëü — ïîèñê íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ, íåéðîõèìè÷åñêèõ, è ïñèõî-
ëîãè÷åñêèõ êîððåëÿòîâ íåéðîòîêñè÷íîñòè ó äåòåé ñ ËÎ ïðè ïðîãðàììíîé òåðàïèè. Îáñëåäîâàíû 39 äåòåé
(4—16 ëåò) ñ ËÎ, ñ îñòðûì ëèìôîáëàñòíûì ëåéêîçîì (ÎËË) — 25, ñ íåõîäæêèíñêîé ëèìôîìîé (ÍÕË) —
14, êîòîðûå ïîëó÷àëè ëå÷åíèå ïî ñõåìå m-BFM-90: äëÿ áîëüíûõ ñ ÎËË (mALL-BFM-90) è ÍÕË (mNHL —
BFM-90). Èññëåäîâàëè ÝÝÃ, ÐÝÃ, ÝÕÎ-ÝÃ. Ó 12 äåòåé ñ ËÎ â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè óðîâíè ìîëåêóë
ñðåäíèõ ìàññ (ÌÑÌ) — ïîêàçàòåëü îáùåé òîêñè÷íîñòè, N-àöåòèëíåéðàìèíîâîé êèñëîòû (N-ÀÍÊ) — ïîêà-
çàòåëü íåéðîòîêñè÷íîñòè, ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) — ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, òîêîôåðîëà,
ðåòèíîëà — ïîêàçàòåëåé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, óðîâíÿ êàòàëàçû — ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ;
óðîâíè âàíèëìèíäàëüíîé êèñëîòû (ÂÌÊ) — ïîêàçàòåëÿ ñîñòîÿíèÿ êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû. Èññëå-
äîâàíèÿ ïðîâîäèëè äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ, ïîñëå èíäóêöèè ðåìèññèè, ïîñëå Ì-ïðîòîêîëà, ïîñëå îêîí÷àíèÿ õèìèî-
òåðàïèè. Ó 23 äåòåé ñ ËÎ (11—16 ëåò) â ïåðèîä ÕÒ, ïðîâîäèëè ñîïîñòàâëåíèå ÝÝÃ è óðîâíÿ òðåâîæíîñòè
(ïî ìåòîäèêå ×.Ä.Ñïèëáåðãåðà), «âûáîðà ñòðàòåãèè ïîâåäåíèÿ» (Òîìàñà — Êèëìàíà). Ãðóïïà êîíòðîëÿ —
çäîðîâûå äåòè òîãî æå âîçðàñòà. Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ó äåòåé ñ ËÎ èìåëèñü èçìåíåíèÿ íà ÝÝÃ, ñâèäåòåëüñò-
âóþùèå îá îïðåäåëåííîé äèñôóíêöèè äèýíöåôàëüíûõ ñòðóêòóð ìîçãà, è âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíû ìåòàáîëè÷å-
ñêèìè ðàññòðîéñòâàìè, âëèÿþùèìè íà íåéðîìåäèàòîðíûé îáìåí. Òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå ïðîãðàììíîé õèìèîòå-
ðàïèè íà ÖÍÑ ïðîÿâëÿëîñü ïî êîìïëåêñó ïîêàçàòåëåé: ïî äàííûì ÝÝÃ-óâåëè÷åíèåì çíà÷åíèé îòíîñèòåëüíîé
ìîùíîñòè â ïîëîñå �- è �-äèàïàçîíà ÷àñòîò, ñíèæåíèåì �-àêòèâíîñòè, óâåëè÷åíèåì çíà÷åíèé îòíîñèòåëü-
íîé ìîùíîñòè â ïîëîñå áåòà1,2; ïî äàííûì ÐÝÃ-ãåìîäèíàìè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè; óâåëè÷åíèåì óðîâíåé íåé-
ðîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé N-ÀÍÊ è ÂÌÊ. Ýòî ñîïðîâîæäàëîñü ñòðàòåãèÿìè ïîâåäåíèÿ «ïðèñïîñîáëåíèå» è
«ñîòðóäíè÷åñòâî», íå ñâîéñòâåííûìè çäîðîâûì ðîâåñíèêàì. Âûÿâëåíû èíäèâèäóàëüíûå ïðåäèêòîðû ðàçâè-
òèÿ íåéðîòîêñè÷íîñòè ïðè ïðîãðàììíîé õèìèîòåðàïèè ó äåòåé ñ ËÎ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: äåòè, ëèìôîèäíûå îïóõîëè, õèìèîòåðàïèÿ, íåéðîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè, ïñèõîëîãè÷å-
ñêèå òåñòû, íåéðîòîêñè÷íîñòü, ýëåêòðîýíöåôàëîãðàììà

Kuznetsova E.I.

Neurotoxic the effects of chemotherapy on the function
of the central nervous system in children with lymphoid tumors

FSBSI «N.N. Blokhin Russian Cancer Research Center», Moscow, Russia 115478, Moscow, Kashirskoye shosse, 24, Russia

Introduction. In children with lymphoid tumors (LÒ) chemotherapy is the main treatment. It is known, that many
chemotherapy drugs have toxic effects on the central nervous system and is a factor, that leads to significant cognitive im-
pairment. Purpose: Search of neurophysiological, neurochemical, and psychological correlates of neurotoxicity in children
with LT when programmed therapy. Material and methods. The study included 39 children (4—16 years) with LT,
with acute lymphoblastic leukemia (ALL) — 25, with non-Hodgkin’s lymphoma (NHL) — 14 who were treated ac-
cording to the scheme m-BFM-90: for patients with ALL (mALL-BFM -90) and the NHL (mNHL — BFM-90).
Investigated the EEG, REG, ECHO EG. In 12 children with LT in blood serum levels of middle molecules (MM) —
indicator of general toxicity, N-acetylneuraminic acid (N-ANA) — indicator of neurotoxicity, malondialdehyde (MDA)
— lipid peroxidation, tocopherol, retinol — indicators of antioxidant protection, level of catalase — as free radical oxida-
tion; vanilmindalic acid levels (VMA) — as indicator of the state catecholaminergic system. Studies were performed be-
fore treatment, after induction of remission, after M-protocol, after the end of chemotherapy. In 23 children (11—16
years) with LT during chemotherapy, performed a comparison of EEG and the level of anxiety (Ch.D.Spilberger),
«strategy selection behavior» (Thomas—Kilman). Control group — healthy children of the same age. Results. The main
results obtained in the present study were that 1) Prior to initiation of treatment of children with LT had a EEG changes,
indicating certain dysfunction of diencephalic structures of the brain, and probably due to metabolic disorders that affect



the neurotransmitter metabolism. 2) Toxic effects of chemotherapy on the CNS program was shown on a range of indica-
tors: according to EEG-increasing values of relative power in the band �- and �-frequency range, lower �-activity, in-
crease of relative power in the band beta1,2; according to REG-hemodynamic compromise; increasing levels of
neurochemical indicators N-ANA and the VMA. This was accompanied by behavior strategies «adaptation» and «cooper-
ation», are not peculiar to healthy peers. Identified individual predictors of neurotoxicity in the software of chemotherapy
in children with LT.

Key words: children, lymphoid tumors, chemotherapy, neurochemical indices, psychological tests, neurotoxicity, elec-
troencephalogram

Ââåäåíèå

Ó äåòåé ñ ëèìôîèäíûìè îïóõîëÿìè (ËÎ) õèìèîòå-
ðàïèÿ ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ìåòîäîì ëå÷åíèÿ. Îäíàêî,
èçâåñòíî, ÷òî âìåñòå ñ óâåëè÷åíèåì âûæèâàåìîñòè áî-
ëüíûõ â ðåçóëüòàòå ëå÷åíèÿ, ìíîãèå ïðåïàðàòû îêàçû-
âàþò òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå íà ÖÍÑ [1, 2] è ÿâëÿþòñÿ
ôàêòîðîì, êîòîðûé ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííûì êîãíè-
òèâíûì íàðóøåíèÿì [3]. Â îñíîâå òîêñè÷åñêîãî ïðî-
öåññà ìîæåò ëåæàòü ïîâðåæäåíèå ëþáîãî ñòðóêòóðíîãî
ýëåìåíòà íåðâíîé ñèñòåìû ïóòåì ìîäèôèêàöèè ïëàñòè-
÷åñêîãî, ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíîâ, íàðóøåíèÿ ãåíåðà-
öèè, ïðîâåäåíèÿ íåðâíîãî èìïóëüñà, ïåðåäà÷è ñèãíàëà
â ñèíàïñàõ [4]. Îïóõîëåâûé ïðîöåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ
ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèåé, êîòîðàÿ äåéñòâóåò êàê íåé-
ðîòîêñè÷åñêèé êîìïîíåíò, ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ íîð-
ìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà. Îñíîâ-
íûì ìåòîäîì îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ìîç-
ãà ÿâëÿåòñÿ ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôèÿ (ÝÝÃ). Âîïðîñ î
ñâÿçè ÝÝÃ-ïîêàçàòåëåé è áèîõèìè÷åñêèõ õàðàêòåðè-
ñòèê ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé ó áîëüíûõ ñ îïóõîëå-
âûìè çàáîëåâàíèÿìè äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ìàëî
îñâåùåí â ëèòåðàòóðå. Ñîïîñòàâëåíèå ÝÝÃ ñ ïñèõîëî-
ãè÷åñêèì ñòàòóñîì ïîçâîëÿåò âûÿâèòü íåéðîáèîëîãè÷å-
ñêèå ìåõàíèçìû ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé. Ñâåäåíèÿ î
ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè ñîñóäîâ ãîëîâíîãî ìîçãà
ó äåòåé ñ ËÎ â ïðîöåññå ëå÷åíèÿ òàêæå îñòàþòñÿ ìà-
ëîèçó÷åííîé ïðîáëåìîé.

Öåëü ðàáîòû — ïîèñê íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ,
íåéðîõèìè÷åñêèõ, à òàêæå ïñèõîëîãè÷åñêèõ êîððåëÿ-
òîâ íåéðîòîêñè÷íîñòè ó äåòåé ñ ËÎ ïðè ïðîãðàììíîé
õèìèîòåðàïèè.

Ìåòîäèêà

Îáñëåäîâàíî 39 äåòåé â âîçðàñòå îò 4 äî 16 ëåò ñ
ËÎ, èç íèõ ñ îñòðûì ëèìôîáëàñòíûì ëåéêîçîì
(ÎËË) — 25, è ñ íåõîäæêèíñêîé ëèìôîìîé
(ÍÕË) — 14 ïàöèåíòîâ, êîòîðûå íàõîäèëèñü íà ëå-
÷åíèè â îòäåëåíèè õèìèîòåðàïèè ãåìîáëàñòîçîâ
ÍÈÈ äåòñêîé îíêîëîãèè è ãåìàòîëîãèè ÔÃÁÍÓ
«ÐÎÍÖ èì. Í.Í. Áëîõèíà». Ó âñåõ äåòåé óñòàíîâ-

ëåí äèàãíîç ÎËË èëè ÍÕË áåç ïîðàæåíèÿ ÖÍÑ.
Âñå äåòè ïîëó÷àëè ïðîòèâîîïóõîëåâîå ëå÷åíèå ïî ìî-
äèôèöèðîâàííîé ïðîãðàììå mBFM 90 (BFM: Ber-
lin, Frankfurt, Munster): äëÿ áîëüíûõ ñ ÎËË
(ALL-mBFM 90), è ñ ÍÕË (NHL-mBFM 90),
âêëþ÷àþùåé âûñîêèå äîçû ìåòîòðåêñàòà ÌÒÕ
(1—5 ã/ì2), âûñîêèå äîçû öèòîçàðà (2 ã/ì2), àíò-
ðàöèêëèíû, èôîñôàìèä, âèíêðèñòèí, L-àñïàðãèíàçó,
è äð., â êîìáèíàöèè ñ ýíäîëþìáàëüíûì ââåäåíèåì
ÌÒÕ (6—12 ìã), öèòîçàðà (16—30 ìã) è ïðåäíè-
çîëîíà (4—10 ìã) â çàâèñèìîñòè îò âîçðàñòà. Ïðî-
ãðàììà ëå÷åíèÿ ëèìôîáëàñòíûõ (èç ïðåäøåñòâåííè-
êîâ Ò- è Â-êëåòîê) è Ò- êëåòî÷íûõ ëèìôîì èäåíòè÷-
íà ïðîãðàììå ëå÷åíèÿ ÎËË.

Äëÿ êîìïëåêñíîãî îáñëåäîâàíèÿ ïðèìåíÿëè ñëåäó-
þùèå ìåòîäû (òàáë. 1). Çàïèñü ýëåêòðîýíöåôàëîã-
ðàììû (ÝÝÃ) ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ 16-êàíàëüíîãî
ìèêðîïðîöåññîðíîãî ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôà «Íåé-
ðî-ÊÌ» (Ðîññèÿ). Ìîñòèêîâûå ýëåêòðîäû ðàñïîëà-
ãàëè ïî ìåæäóíàðîäíîé ñèñòåìå «10-20» ñ ðåôåðåíò-
íûìè ýëåêòðîäàìè íà ìî÷êå óõà. Çàïèñü ÝÝÃ îñóùå-
ñòâëÿëè ìîíîïîëÿðíî â ñîñòîÿíèè ñïîêîéíîãî áîäðñò-
âîâàíèÿ ïðè çàêðûòûõ ãëàçàõ. Êîìïüþòåðíóþ îáðà-
áîòêó ÝÝÃ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ïðåîáðàçîâàíèÿ
Ôóðüå ïðè ïîìîùè ïðîãðàììíîãî êîìïëåêñà «Ñèñòå-
ìà àíàëèçà è êàðòèðîâàíèÿ ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ãîëîâíîãî ìîçãà «Brainsys» (Ðîññèÿ). Â àíàëèç âêëþ-
÷àëè íå ìåíåå 12 ýïîõ ïî 4 ñ, áåçàðòåôàêòíîé çàïèñè
ÝÝÃ. Ïðîâîäèëè ýõîýíöåôàëîãðàôèþ (Ýõî-ÝÃ) íà
àïïàðàòå ÝÝÑ-11 ñ èñïîëüçîâàíèåì ïüåçîäàò÷èêîâ
1,76 ìÃö. Ðåîýíöåôàëîãðàôèþ (ÐÝÃ) ïðîâîäèëè íà
ðåîãðàôå 4ÐÃ-2Ì ñ ïðèìåíåíèåì êîìïüþòåðíîé
ïðîãðàììû çàïèñè è àíàëèçà. Çàïèñü îñóùåñòâëÿëè
â ôðîíòî-ìàñòîèäàëüíûõ (FM) è îêöèïèòî-ìàñòîè-
äàëüíûõ (OM) îòâåäåíèÿõ, îòðàæàþùèõ ñîñòîÿíèå
ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ â áàññåéíàõ âíóòðåííèõ
ñîííûõ è ïîçâîíî÷íûõ àðòåðèé. Îöåíèâàëè ïóëüñîâîå
êðîâåíàïîëíåíèå (ÏÊ) À(Îì), ïåðèôåðè÷åñêîå ñî-
ñóäèñòîå ñîïðîòèâëåíèå (ÏÑÑ) Â/À (%), âåíîçíûé
îòòîê (ÂÎ) (%). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè
íîðìàòèâíûå ïîêàçàòåëè ÐÝÃ [5].
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Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé,
â ýêñïðåññ-ëàáîðàòîðèè ÍÈÈ Êëèíè÷åñêîé îíêîëî-
ãèè ó 12 äåòåé ñ ËÎ îïðåäåëÿëè óðîâíè íåéðîõèìè÷å-
ñêèõ ïîêàçàòåëåé. Â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè
êîíöåíòðàöèþ ìîëåêóë ñðåäíèõ ìàññ (ÌÑÌ) êàê ïî-
êàçàòåëÿ îáùåé òîêñè÷íîñòè, N-àöåòèëíåéðàìèíîâîé
êèñëîòû (N-ÀÍÊ) — íåéðîòîêñè÷íîñòè, ìàëîíîâî-
ãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) — ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ, ðåòèíîëà, òîêîôåðîëà — ïîêàçàòåëåé ñèñòå-
ìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû, êàòàëàçû — ïîêàçàòå-
ëÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ. Â ñóòî÷íîé ìî÷å
îïðåäåëÿëè óðîâíè âàíèëìèíäàëüíîé êèñëîòû
(ÂÌÊ), êàê ïîêàçàòåëÿ êàòåõîëàìèíåðãè÷åñêîé ñèñ-
òåìû. Ãðóïïà êîíòðîëÿ — 11 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ
äåòåé. Îáñëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ,
ïîñëå èíäóêöèè ðåìèññèè, ïîñëå ïðîòîêîëà Ì ñ ïðè-
ìåíåíèåì ìåòîòðåêñàòà â âûñîêèõ äîçàõ (1—5 ã/ì2)
(âñåõ äåòåé ëå÷èëè âûñîêèìè äîçàìè, à äàííûå ïðè-
âåäåíû òîëüêî äëÿ 34 ïàöèåíòîâ), è ïîñëå îêîí÷àíèÿ
ëå÷åíèÿ. Â ïåðèîä ÕÒ, ó 23 äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ
ËÎ (11—16 ëåò) ïðîâîäèëè ñîïîñòàâëåíèå ÝÝÃ ñ
ïñèõîëîãè÷åñêèìè òåñòàìè. Îöåíèâàëè óðîâíè ñèòóà-
òèâíîé è ëè÷íîñòíîé òðåâîæíîñòè ïî ìåòîäèêå
×.Ä.Ñïèëáåðãåðà è «âûáîðà ñòðàòåãèè ïîâåäåíèÿ» ïî
ìåòîäèêå Òîìàñà—Êèëìàíà. Ãðóïïà êîíòðîëÿ —
40 çäîðîâûõ ðîâåñíèêîâ, ó÷àùèõñÿ øêîë ã.Ìîñêâû.
Êëèíè÷åñêîå ñîñòîÿíèå áîëüíûõ îöåíèâàëè ïî êðèòå-
ðèÿì íåéðîòîêñè÷íîñòè NCI-CTC [National Cancer
Institute — Ñommon Toxicity Criteria] (âåðñèÿ 3.0).

Ðåçóëüòàòû ñïåêòðàëüíîãî àíàëèçà ÝÝÃ ïðåä-
ñòàâëÿëè â âèäå îòíîñèòåëüíûõ çíà÷åíèé ñïåêòðàëü-
íîé ìîùíîñòè (Power%), è ëîãàðèôìà îòíîñèòåëü-
íîé ìîùíîñòè (LnRelP), êàê ïàðàìåòðà, èìåþùåãî
íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ìîùíîñòè (çàêîí Ãàóññà),
íà çàäàííûõ ñòàíäàðòíûõ ÷àñòîòíûõ ïîëîñàõ îò 1 äî
30 Ãö, ñ øàãîì 1—1,5 Ãö. Ñïåêòðàëüíûå ïàðàìåòðû
ÝÝÃ êàæäîãî ïàöèåíòà ñðàâíèâàëè ñ äàííûìè ÝÝÃ
çäîðîâûõ äåòåé ñîîòâåòñòâóþùåãî âîçðàñòà è ïîëà èç
íåéðîìåòðè÷åñêîãî áàíêà ÝÝÃ-äàííûõ è ìåæäó ñî-
áîé íà ýòàïàõ ëå÷åíèÿ. Äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêè

âñå äàííûå ÝÝÃ, ÐÝÃ, ïàðàìåòðû íåéðîõèìè÷åñêèõ
ïîêàçàòåëåé, áàëëû óðîâíÿ íåéðîòîêñè÷íîñòè, ïîêà-
çàòåëè ïñèõîëîãè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ áûëè ôîðìà-
ëèçîâàíû ñ ïîìîùüþ ñïåöèàëüíî ðàçðàáîòàííîãî êî-
äèôèêàòîðà è âíåñåíû â áàçó äàííûõ, ñîçäàííóþ íà
îñíîâå ýëåêòðîííûõ òàáëèö EXCEL. Äàííûå îáðà-
áàòûâàëè ñòàíäàðòíûì ïàêåòîì Statistica for Windows
v.6.0. Ïåðåä ïðîâåäåíèåì ïðîöåäóðû àíàëèçà áûëà
ïðîâåäåíà ïðîâåðêà ñîîòâåòñòâèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ýì-
ïèðè÷åñêèõ äàííûõ íîðìàëüíîìó çàêîíó ïî êðèòåðèþ
Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà. Çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé
ìåæäó íîðìàëüíî ðàñïðåäåëåííûìè ïîêàçàòåëÿìè
îöåíèâàëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà äëÿ ñâÿçàííûõ è
íåñâÿçàííûõ âûáîðîê. Ïðè ñðàâíåíèè êà÷åñòâåííûõ
ïåðåìåííûõ äëÿ áèíàðíûõ ïðèçíàêîâ èñïîëüçîâàëè
òî÷íûé êðèòåðèé Ôèøåðà èëè ìàêñèìàëüíîãî ïðàâ-
äîïîäîáèÿ �2. Ïðîâîäèëè êîððåëÿöèîííûé àíàëèç
îòäåëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ (ñðåäíèõ
çíà÷åíèé íåéðîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé, êëèíè÷åñêîãî
áàëëà íåéðîòîêñè÷íîñòè, ìàêñèìàëüíîãî áàëëà ïñèõî-
ëîãè÷åñêîãî òåñòèðîâàíèÿ) ñ íîðìàëèçîâàííûìè
ñïåêòðàëüíûìè ïàðàìåòðàìè ÝÝÃ îò 16 çîí êîðû ñ
èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ïèðñîíà. Êðèòè÷åñêîå çíà-
÷åíèå óðîâíÿ çíà÷èìîñòè ïðè ïðîâåðêå íóëåâûõ ãèïî-
òåç (îá îòñóòñòâèè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé) ïðèíèìàëîñü
ðàâíûì 0,05. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûìè ïðè ð<0,05. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå
Ì ± SD, ãäå Ì — ñðåäíåå, SD — ñòàíäàðòíîå îò-
êëîíåíèå.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ

Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ó 35 èç 39 (90%) äåòåé ïåðèî-
äè÷åñêè áûëè æàëîáû íà ãîëîâíóþ áîëü, ïðåèìóùå-
ñòâåííî â ëîáíûõ îáëàñòÿõ è ñëàáîñòü.

Ïî äàííûì âèçóàëüíîãî àíàëèçà ÝÝÃ ó âñåõ
39 äåòåé ñ ËÎ èìåëèñü äèôôóçíûå èçìåíåíèÿ áèî-
ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãîëîâíîãî ìîçãà çà ñ÷åò
äåçîðãàíèçàöèè �-ðèòìà, íàëè÷èÿ áèëàòåðàëüíûõ
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Òàáëèöà 1
×èñëî äåòåé ñ ëèìôîèäíûìè îïóõîëÿìè, êîìïëåêñíî îáñëåäîâàííûõ

ìåòîäàìè èññëåäîâàíèÿ ïðè äèàãíîñòèêå çàáîëåâàíèÿ è íà ýòàïàõ õèìèîòåðàïèè

Ñðîêè Ìåòîäû

ÝÝÃ (n) ÐÝÃ (n) Ýõî-ÝÃ (n) Íåéðîõèìè÷åñêèå
òåñòû (n)

Ïñèõîëîãè÷åñêèå òåñòû
(n)

Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ 39 12 39 12 —

Ïîñëå èíäóêöèè ðåìèññèè 39 12 39 12 —

Ïðîòîêîë Ì (ìåòîòðåêñàò â
âûñîêèõ äîçàõ (1—5 ã/ì2)

34 11 25 12 23

Îêîí÷àíèå ëå÷åíèÿ 28 7 14 12 —

Ãðóïïà êîíòðîëÿ Çäîðîâûå äåòè
(n = 40)

Ïîêàçàòåëè
íîðìû

Ïîêàçàòåëè
íîðìû

Çäîðîâûå äåòè
(n = 11)

Çäîðîâûå äåòè (11—16 ëåò)
(n = 40)



âñïûøåê 	-âîëí â ïåðåäíèõ îòäåëàõ ïîëóøàðèé.
Ó 13 èç 39 ïàöèåíòîâ (33,3%) áûëè çíà÷èòåëüíûå
èçìåíåíèÿ. Îòìå÷àëîñü çàìåäëåíèå ôîíîâîé àêòèâ-
íîñòè ÝÝÃ, ÷òî íàáëþäàëè è äðóãèå èññëåäîâàòåëè
[6, 7]. Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ÝÝÃ âûÿâèë ó äåòåé
ñ ËÎ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óìåíüøåíèå ïîêàçà-
òåëÿ îòíîñèòåëüíîé ìîùíîñòè â ïîëîñàõ �- è �-äèà-
ïàçîíîâ (ð<0,05) è óâåëè÷åíèå çíà÷åíèé îòíîñè-
òåëüíîé ìîùíîñòè 
- è 	-äèàïàçîíîâ ÷àñòîò â ëîá-
íî-öåíòðàëüíûõ îòâåäåíèÿõ ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðî-
âûìè ðîâåñíèêàìè (ðèñ. 1 íà 2-é ñòðàíèöå îáëîæ-
êè). Òàêèì îáðàçîì, äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ áèîýëåêòðè-
÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ãîëîâíîãî ìîçãà äåòåé ñ ËÎ áûëà
èçìåíåíà è çíà÷èìî îòëè÷àëàñü îò òàêîâîé ó çäîðî-

âûõ ðîâåñíèêîâ. Èçìåíåíèÿ óêàçûâàëè íà îïðåäå-
ëåííóþ äèñôóíêöèþ äèýíöåôàëüíûõ ñòðóêòóð ìîç-
ãà, è âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíû ìåòàáîëè÷åñêèìè ðàñ-
ñòðîéñòâàìè, âëèÿþùèìè íà íåéðîìåäèàòîðíûé îá-
ìåí.

Ïðè èññëåäîâàíèè íåéðîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé
â ñûâîðîòêå êðîâè èìåëèñü ïðèçíàêè èíòîêñèêàöèè
(ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå óðîâíåé ÌÑÌ è N-ÀÍÊ,
è ñíèæåíèå óðîâíÿ òîêîôåðîëà (òàáë. 2). Â ñâÿçè ñ
òåì, ÷òî N-ÀÍÊ âõîäèò â ñîñòàâ ãàíãëèîçèäîâ [8], è
åå óðîâåíü óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè äåñòðóêöèè íåðâíîé
òêàíè [9], ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ýòîãî ïîêàçàòåëÿ
â ñûâîðîòêå êðîâè ó äåòåé ñ ËÎ, ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíè-
åì èíòîêñèêàöèè îïóõîëåâûì ïðîöåññîì. Ïîâûøåí-
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Òàáëèöà 2
Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ íåéðîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé ó äåòåé ñ ëèìôîèäíûìè îïóõîëÿìè

äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ è â ïðîöåññå õèìèîòåðàïèè (M ± SD)

Ãðóïïû Ïîêàçàòåëè

N-ÀÍÊ
ìêìîëü/ë

ÌÑÌ, óñë.åä. ÂÌÊ, ìã/ñóò. ÌÄÀ,
ìêìîëü/ë

Òîêîôåðîë,
ìêìîëü/ë

Ðåòèíîë
ìêìîëü/ë

Êàòàëàçà, ìîëü
Í2Î2 � 109

ýð/ìë

Ãðóïïà êîíòðîëÿ
(n = 11)

1,89 ± 0,26 0,86 ± 0,12 + 3,1 ± 1,08 25,83 ± 0,47 2,95 ± 0,19 37 ± 8,00

Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ
(n = 12)

2,47 ± 0,7** 1,26 ± 0,38** 2,41 ± 1,26 2,49 ± 0,85 17,65 ± 3,3** 2,44 ± 0,28** 37,5 ± 7,82

Ïîñëå èíäóêöèè
ðåìèññèè (n = 12)

2,73 ± 0,76** 0,93 ± 0,26* 3,44 ± 1,33 3,54 ± 1,33* 17,57 ± 2,9** 2,05 ± 0,31* ** 23,09 ± 2,97* **

Ïîñëå Ìtx
(1—5 ã/ì2) (n = 12)

2,16 ± 0,23** 0,86 ± 0,1* 3,29 ± 1,26 2,46 ± 0,73 15,82 ± 3,64** 3,02 ± 0,65* 18,30 ± 1,31* **

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ
ÕÒ (n = 12)

3,20 ± 0,5 0,94 ± 0,1* 4,88 ± 1,37* 2,75 ± 1,79 16,27 ± 1,07** 3,11 ± 0,30* 48,32 ± 12,7* **

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ñ ïîêàçàòåëÿìè äî ëå÷åíèÿ (ð<0,05); ** — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ñ
ãðóïïîé êîíòðîëÿ (ð<0,05); + — íîðìû êîíöåíòðàöèè ÂÌÊ â ìã/ñóò.: äî 5 ëåò — 2,20; 6—10 ëåò — 3,60; 11—15 ëåò — 4,80

Òàáëèöà 3
Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ÐÝÃ-ïîêàçàòåëåé ó äåòåé ñ ëèìôîèäíûìè îïóõîëÿìè

äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ è â ïðîöåññå õèìèîòåðàïèè (M ± SD)

Ïîêàçàòåëè Ýòàïû

Ïîêàçàòåëè Îòâåäåíèÿ Ñòîðîíà Äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ,
n = 12

Ïîñëå èíäóêöèè
ðåìèññèè, n = 12

Ïîñëå ÌÒÕ
(1—5 ã/ì2), n = 11

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ÕÒ,
n = 11

A (Oì) FM D 0,21 ± 0,08 0,19 ± 0,10 0,15 ± 0,68 0,11 ± 0,04 *

FM S 0,21 ± 0,08 0,17 ± 0,06 0,15 ± 0,07 0,13 ± 0,04*

Î M D 0,17 ± 0,10 0,13 ± 0,11 0,13 ± 0,13 0,11 ± 0,04

OM S 0,15 ± 0,07 0,12 ± 0,06 0,09 ± 0,06 * 0,11 ± 0,04*

B/A (%) FM D 84,5 ± 25,5 85,16 ± 14,54 71,2 ± 29,6 79,0 ± 16,2

FM S 74,08 ± 19,3 87,16 ± 10,5 80,91 ± 12,07 68,7 ± 27

O M D 82,17 ± 17,32 77,5 ± 33,6 80,36 ± 27,6 81 ± 13,1

OM S 83,75 ± 12,3 72,9 ± 33,3 74,09 ± 28,03 76,2 ± 26,9

ÂÎ (%) FM D 32,16 ± 19,5 44,8 ± 22,8 19,9 ± 44,05 33,4 ± 22

FM S 17,08 ± 32,16 33,5 ± 23,6 21,8 ± 23,23 25,4 ± 11,2

O M D 48 ± 35,2 39,08 ± 28,5 32,18 ± 19,8 50 ± 25,2

OM S 15,5 ± 28,6 20,8 ± 18,6 21,09 ± 17,9 31 ± 18,9

Ïðèìå÷àíèå. * p<0,05 — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì ëå÷åíèÿ



íûé óðîâåíü ÌÑÌ îòìå÷àëñÿ òîëüêî äî íà÷àëà ëå÷å-
íèÿ (òàáë. 2). Ïðè ñîïîñòàâëåíèè íåéðîõèìè÷åñêèõ è
ÝÝÃ-ïîêàçàòåëåé, ïîëó÷åííûõ äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ,
îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ïîâûøåíè-
åì êîíöåíòðàöèè ÌÑÌ (èíòîêñèêàöèè) è ñíèæåíèåì
çíà÷åíèé îòíîñèòåëüíîé ìîùíîñòè â ïîëîñå �-ðèòìà
(9—10 Ãö) (R = �0,63; p<0,05). Ñâÿçü îòðàæàëà
òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå îïóõîëåâîãî ïðîöåññà íà ôóíê-
öèè ÖÍÑ.

Ïî äàííûì ÐÝÃ, äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ó 10 èç 12 ïà-
öèåíòîâ (83%) áûëè ïðèçíàêè çàìåäëåíèÿ âåíîçíîãî
îòòîêà (ÂÎ), ó 2 èç 12 (17%) — íåçàòðóäíåííîãî
ÂÎ. Ó 3 èç 12 ïàöèåíòîâ (33%) îòìå÷àëîñü ñíèæå-
íèå ÏÊ. Ó 7 èç 12 ïàöèåíòîâ (58%) — ïîâûøåíèå
ÏÑÑ, ó 2 èç 12 ïàöèåíòîâ (17%) — ïðèçíàêè íåó-
ñòîé÷èâîñòè ñîñóäèñòîãî òîíóñà. Â òàáë. 3 ïîêàçàíî,
÷òî äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ÂÎ â áàññåé-
íàõ ïðàâîé âíóòðåííåé ñîííîé è ïîçâîíî÷íîé àðòåðèé
ïðåâûøàëè íîðìàòèâíûå.

Ïî äàííûì ÝÕÎ-ÝÃ, ó 14 èç 39 ïàöèåíòîâ
(36%) èìåëèñü ïðèçíàêè ãèïåðòåíçèè ãîëîâíîãî ìîç-
ãà. Íà ýòî óêàçûâàëè ðàñøèðåíèå III æåëóäî÷êà è
óñèëåíèå ýõî-ïóëüñàöèè äî 60%.

Ðåçóëüòàòû â ïåðèîä õèìèîòåðàïèè

Ïîñëå èíäóêöèè ðåìèññèè ó 9 èç 39 áîëüíûõ
(23%) îòìå÷àëè ïîëîæèòåëüíóþ äèíàìèêó íà ÝÝÃ,
ó 11 èç 39 (28%) — äèíàìèêè íå áûëî. Ó 19 èç
39 ïàöèåíòîâ (49%) áûëà îòðèöàòåëüíàÿ äèíàìèêà
çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ àìïëèòóäû áèëàòåðàëüíûõ âñïû-
øåê 
- è 	-âîëí (3—5 Ãö) àìïëèòóäîé 120 ìêÂ.
Êîëè÷åñòâåííûé àíàëèç ÝÝÃ ïîñëå èíäóêöèè ðåìèñ-
ñèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ íà÷àëîì ëå÷åíèÿ, âûÿâèë çíà÷è-
ìîå óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîé ìîùíîñòè â ïîëîñå
	-äèàïàçîíà (4—6 Ãö) â ëîáíî-öåíòðàëüíûõ îáëàñ-
òÿõ (ðèñ. 2 íà 2-é ñòðàíèöå îáëîæêè). Íàðàñòàíèå
ìîùíîñòè 	-÷àñòîò (4—6 Ãö) â ëîáíî-öåíòðàëüíûõ
îáëàñòÿõ ìîæíî ðàñöåíèâàòü, êàê ïðîÿâëåíèÿ òîêñè-
÷åñêîãî âëèÿíèÿ õèìèîòåðàïèè íà ôóíêöèè ÖÍÑ.
«Íàëè÷èå 	-àêòèâíîñòè â ñåíñîìîòîðíûõ çîíàõ ïî-
ëóøàðèé óêàçûâàåò íà äèñôóíêöèþ ëîáíûõ îòäåëîâ
êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà è êîððåëèðóåò ñî ñíèæåíèåì
ïàìÿòè è âíèìàíèÿ ó äåòåé» [10].

Ïðè àíàëèçå íåéðîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé íà ôî-
íå ÕÒ, ïîñëå èíäóêöèè ðåìèññèè óðîâíè ÌÑÌ ñíè-
æàëèñü äî íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé (òàáë. 2). Ýòî ñî-
ïðîâîæäàëîñü óëó÷øåíèåì ñàìî÷óâñòâèÿ äåòåé. Îä-
íàêî íàðàñòàëè ïðèçíàêè íåéðîòîêñè÷íîñòè: ñîõðà-
íÿëñÿ ïîâûøåííûì óðîâåíü N-ÀÍÊ, ñóùåñòâåííî
ïîâûøàëèñü óðîâíè ÌÄÀ, è ñíèæàëèñü óðîâíè ðåòè-
íîëà, òîêîôåðîëà è êàòàëàçû. Â ïðîöåññå ÕÒ, ñ îä-
íîé ñòîðîíû óìåíüøàëàñü èíòîêñèêàöèÿ, ñâÿçàííàÿ ñ
îïóõîëåâûì ïðîöåññîì, à ñ äðóãîé — íàðàñòàëî òîê-
ñè÷åñêîå âëèÿíèå ÕÒ íà ÖÍÑ. Êîëè÷åñòâåííûé àíà-

ëèç ÝÝÃ ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ÌÒÕ â âûñîêèõ äîçàõ
(1—5 ã/ì2) âûÿâèë çíà÷èìîå íàðàñòàíèå îòíîñè-
òåëüíîé ìîùíîñòè â ïîëîñå �1 è �2 (17—21 Ãö)
â òåìåííî-çàòûëî÷íûõ îáëàñòÿõ ïðè óìåíüøåíèè
�-àêòèâíîñòè. Ïðè íåéðîõèìè÷åñêîì èññëåäîâàíèè
â ýòîò ïåðèîä îòìå÷àëè óâåëè÷åíèå óðîâíåé N-ÀÍÊ
è ÂÌÊ (ð<0,05), è ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè êàòàëà-
çû (òàáë. 2).

Ñâÿçè íåéðîõèìè÷åñêèõ è ÝÝÃ-ïîêàçàòåëåé

Ïîñëå èíäóêöèè ðåìèññèè îáíàðóæåíà îáðàòíàÿ
çàâèñèìîñòü ìåæäó óìåíüøåíèåì óðîâíÿ ÌÑÌ (èí-
òîêñèêàöèè) è óâåëè÷åíèåì çíà÷åíèé 	-àêòèâíîñòè
â ëîáíî-öåíòðàëüíûõ îáëàñòÿõ (R = �0,76; ð = 0,03).
Âûÿâëåíà îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ïîâûøåííûì
óðîâíåì N-ÀÍÊ è çíà÷åíèÿìè îòíîñèòåëüíîé ìîù-
íîñòè â ïîëîñå �2 (10—11 Ãö) â òåìåííî-çàòûëî÷-
íûõ îáëàñòÿõ (R = �0,79; p<0,05), è ïðÿìàÿ çàâèñè-
ìîñòü — ñî çíà÷åíèÿìè îòíîñèòåëüíîé ìîùíîñòè
â ïîëîñå �1 äèàïàçîíà (18—19,5 Ãö) â òåìåííî-çà-
òûëî÷íûõ îáëàñòÿõ (R = 0,88; ð<0,01). Îáíàðóæåíà
îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó óðîâíåì ÂÌÊ è óìåíü-
øåíèåì çíà÷åíèé îòíîñèòåëüíîé ìîùíîñòè â ïîëîñå
�1 äèàïàçîíà (7,5—9 Ãö) â òåìåííî-çàòûëî÷íûõ îá-
ëàñòÿõ (R = �0,83; p<0,05) è ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü —
ñ ïîâûøåíèåì îòíîñèòåëüíîé ìîùíîñòè �1 àêòèâíî-
ñòè (R = 0,89; ð<0,05). Ïîñëå ââåäåíèÿ ÌÒÕ â âû-
ñîêèõ äîçàõ (1—5 ã/ì2) âûÿâëåíû êîððåëÿöèè ìåæ-
äó ïîâûøåíèåì óðîâíÿ N-ÀÍÊ è �1 (18—19 Ãö)
(R = 0,81; p<0,05) è �2 (20—22 Ãö) (R = 0,55,
ð<0,01). Îáíàðóæåíà ïðÿìàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ïî-
âûøåíèåì óðîâíÿ ÂÌÊ è �1- (R = 0,93; ð<0,01) è
�2-àêòèâíîñòè (R = 0,88; ð<0,01).

ïåðèîä ÕÒ îáíàðóæåíû âçàèìîñâÿçè ìåæäó
íåéðîõèìè÷åñêèìè ïîêàçàòåëÿìè N-ÀÍÊ (íåéðîòîê-
ñè÷íîñòè) è ÂÌÊ (ñòðåññà) è ïîâûøåííûì ñîäåðæà-
íèåì �1- è �2-àêòèâíîñòè â òåìåííî-çàòûëî÷íûõ îá-
ëàñòÿõ è äåôèöèòîì àêòèâíîñòè àëüôà-÷àñòîò. Ïðè
âûñîêèõ çíà÷åíèÿõ ýòèõ ïîêàçàòåëåé èçìåíÿëîñü ñî-
îòíîøåíèå íèçêî- è âûñîêî÷àñòîòíûõ êîìïîíåíòîâ
�-ðèòìà, ñ ïðåîáëàäàíèåì ïîñëåäíèõ, ÷òî óêàçûâàëî
íà «ñíèæåíèå óðîâíÿ ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîé ïëàñòè÷-
íîñòè» [11]. Ñíèæåíèå ìîùíîñòè â �-ïîëîñå ÷àñòîò è
óâåëè÷åíèå çíà÷åíèé ìîùíîñòè �-äèàïàçîíà, âîç-
ìîæíî, ñâÿçàíî ñ ïîâûøåííîé àêòèâàöèåé ïîäêîðêî-
âûõ ñòðóêòóð íà ôîíå ñíèæåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ïîä âëèÿíèåì õèìèî-
òåðàïèè.

Â ïåðèîä ÕÒ ó 32 èç 39 ïàöèåíòîâ (82%) âîçíè-
êàëè êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ öåíòðàëüíîé íåéðîòîê-
ñè÷íîñòè: ãîëîâíàÿ áîëü, àãðåññèâíîñòü, ðàçäðàæèòå-
ëüíîñòü. Ïîñëå èíäóêöèè ðåìèññèè âûÿâëåíà êîððå-
ëÿöèÿ ìåæäó êëèíè÷åñêèì áàëëîì íåéðîòîêñè÷åñêèõ
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ïðîÿâëåíèé è çíà÷åíèÿìè îòíîñèòåëüíîé ìîùíîñòè
â ïîëîñå 	-äèàïàçîíà (4—6 Ãö) â ëîáíî-öåíòðàëü-
íûõ îáëàñòÿõ (R = 0,58; p<0,05). Ïîñëå ïðèìåíåíèÿ
ÌÒÕ â âûñîêèõ äîçàõ (1—5 ã/ì2) îáíàðóæåíà êîð-
ðåëÿöèÿ ìåæäó êëèíè÷åñêèì áàëëîì íåéðîòîêñè÷íî-
ñòè è óâåëè÷åíèåì çíà÷åíèé ëîãàðèôìà îòíîñèòåëüíîé
ìîùíîñòè â ïîëîñå �1- è �2-äèàïàçîíîâ (17—21 Ãö)
â òåìåííî-çàòûëî÷íûõ îáëàñòÿõ (R = 0,61; p<0,05).

Ïî äàííûì ÝÕÎ-ÝÃ, ó 19 èç 39 äåòåé ñ ËÎ
(49%) ïîñëå èíäóêöèè ðåìèññèè âûÿâëåíû ïðèçíàêè
âíóòðè÷åðåïíîé ãèïåðòåíçèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Îòìå÷à-
ëîñü ðàñøèðåíèå III æåëóäî÷êà è óñèëåíèå ýõî-ïóëüñà-
öèè äî 60—70%. «Íàðóøåíèå îòòîêà êðîâè îò ãîëîâ-
íîãî ìîçãà äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ, ñêîðåå âñåãî, ñâÿçàíî ñî
ñäàâëåíèåì âåíîçíûõ ñîñóäîâ óâåëè÷åííûìè ëèìôàòè-
÷åñêèìè óçëàìè, ÷òî ïðèâîäèò ê ãèïåðòåíçèè ãîëîâíîãî
ìîçãà. Âî âðåìÿ ÕÒ ãèïåðòåíçèÿ ìîçãà ñâÿçàíà ñ ââå-
äåíèåì öèòîçàðà, ïðåäíèçîëîíà, ÌÒÕ â âûñîêèõ äî-
çàõ. Ïðåäíèçîëîí/äåêñàìåòàçîí ñïîñîáñòâóþò ñåêðå-
öèè àíòèäèóðåòè÷åñêîãî ãîðìîíà, çàäåðæêå Na è âîäû
â îðãàíèçìå» [12]. Ïî äàííûì ÐÝÃ, ó äåòåé ñ ËÎ ïî-
ñëå ïðèìåíåíèÿ ÌÒÕ â âûñîêèõ äîçàõ (1—5 ã/ì2)
çíà÷èìî ñíèæàëîñü ïóëüñîâîå êðîâåíàïîëíåíèå â áàñ-
ñåéíàõ ïîçâîíî÷íûõ àðòåðèé (òàáë. 3).

Ïðè èññëåäîâàíèè óðîâíÿ òðåâîæíîñòè ó äåòåé è
ïîäðîñòêîâ (11—16 ëåò) ñ ËÎ â ïåðèîä ÕÒ îêàçà-
ëîñü, ÷òî ïîâûøåííûé óðîâåíü ñèòóàòèâíîé òðåâîæíî-
ñòè ïî ìåòîäèêå Ñïèëáåðãåðà áûë çíà÷èìî âûøå óðîâ-
íÿ ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïå çäîðîâûõ (37,5% è 15% ñîîò-
âåòñòâåííî) [13]. Îáíàðóæåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó
óðîâíåì ñèòóàòèâíîé òðåâîæíîñòè è ìîùíîñòüþ áå-
òà2-àêòèâíîñòè â ëîáíî-âèñî÷íûõ îòäåëàõ ïðàâîãî ïî-
ëóøàðèÿ (R = 0,59; p<0,05). Ïðè èññëåäîâàíèè «âû-
áîðà ñòðàòåãèè ïîâåäåíèÿ» Òîìàñà—Êèëìàíà ñòðàòå-
ãèþ «ïðèñïîñîáëåíèå» âûáèðàëè 32% ïàöèåíòîâ è
13% çäîðîâûõ. Çäîðîâûå äåòè è ïîäðîñòêè ÷àùå âñå-
ãî âûáèðàëè ñòðàòåãèþ «ñîïåðíè÷åñòâî» — â 50% íà-
áëþäåíèé, à ïàöèåíòû ñ ËÎ — òîëüêî â 25% íàáëþ-
äåíèé. Ñòðàòåãèþ «ñîòðóäíè÷åñòâî» — 11% áîëüíûõ,
à çäîðîâûå ïîäðîñòêè íå âûáèðàëè ýòó ñòðàòåãèþ.
Ïðè èññëåäîâàíèè êîððåëÿöèè ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè
ÝÝÃ è âûáîðîì ñòðàòåãèè «ñîòðóäíè÷åñòâî» îêàçà-

ëîñü, ÷òî ýòîò âûáîð îïðåäåëÿëñÿ ñîñòîÿíèåì ÖÍÑ
â ñâÿçè ñ òîêñè÷åñêèì âëèÿíèåì ÕÒ. Ïî íàøèì äàí-
íûì, òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå ÕÒ íà ÖÍÑ ïðîÿâëÿëîñü
îáðàòíîé çàâèñèìîñòüþ ìåæäó ïîêàçàòåëåì íåéðîòîê-
ñè÷íîñòè (N-ÀÍÊ) è ñíèæåíèåì çíà÷åíèé îòíîñè-
òåëüíîé ìîùíîñòè â ïîëîñå �-äèàïàçîíà (10—11 Ãö)
(R = �0,79) è ïðÿìîé çàâèñèìîñòüþ ìåæäó N-ÀÍÊ è
óâåëè÷åíèåì â ïîëîñå �1 â òåìåííî-çàòûëî÷íûõ îáëàñ-
òÿõ (R = 0,88). Òî÷íî òàêèå æå êîððåëÿöèè îáíàðó-
æèâàëè ó ïàöèåíòîâ, âûáèðàþùèõ ñòðàòåãèþ «ñîòðóä-
íè÷åñòâî». Òàêèì îáðàçîì, ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ËÎ
â ïåðèîä ÕÒ âûáîð ñòðàòåãèé ïîâåäåíèÿ êîððåëèðîâàë
ñ ôóíêöèîíàëüíûì ñîñòîÿíèåì ÖÍÑ.

Â ðåçóëüòàòå êîìïëåêñíîãî èññëåäîâàíèÿ ó äåòåé ñ
ËÎ âî âðåìÿ õèìèîòåðàïèè îáíàðóæåíû ïðèçíàêè íåé-
ðîòîêñè÷íîñòè íà íåéðîõèìè÷åñêîì, íåéðîôèçèîëîãè÷å-
ñêîì è ïñèõîëîãè÷åñêîì óðîâíÿõ. Ïðè óâåëè÷åíèè ïîêà-
çàòåëåé íåéðîòîêñè÷íîñòè (N-ÀÍÊ) è ñòðåññà (ÂÌÊ)
ïðîèñõîäèëî óâåëè÷åíèå çíà÷åíèé 
- è 	-àêòèâíîñòè,
ñíèæåíèå �-àêòèâíîñòè è ïîâûøåíèå �1- è �2-àêòèâ-
íîñòè, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü ïîâûøåíèåì óðîâíÿ «òðåâîæíî-
ñòè», è ñòðàòåãèÿìè ïîâåäåíèÿ, íå ñâîéñòâåííûìè çäî-
ðîâûì ðîâåñíèêàì. Âûÿâëåíû èíäèâèäóàëüíûå ïðåäèê-
òîðû âîçìîæíîãî ðàçâèòèÿ íåéðîòîêñè÷íîñòè ïðè ïðî-
ãðàììíîé ÕÒ ó äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ËÎ (òàáë. 4).

Òàêèì îáðàçîì, îïóõîëåâûé ïðîöåññ è õèìèîòåðà-
ïèÿ îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå íåãàòèâíîå âëèÿíèå íà
ôóíêöèè ÖÍÑ äåòåé è ïîäðîñòêîâ ñ ëèìôîèäíûìè
îïóõîëÿìè. Ó äåòåé ñ ËÎ óæå äî íà÷àëà ëå÷åíèÿ èìå-
ëèñü âûðàæåííûå íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà â ñâÿçè ñ îïóõîëåâûì ïðîöåññîì.
Òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå ïðîãðàììíîé õèìèîòåðàïèè íà
ÖÍÑ ïðîÿâëÿëîñü íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèìè, íåéðîõè-
ìè÷åñêèìè, ãåìîäèíàìè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, ïîâû-
øåííûì óðîâíåì òðåâîæíîñòè è îòêëîíåíèÿìè ïîâåäå-
íèÿ. Èññëåäîâàíèÿ ìîãóò ïîìî÷ü êëèíèöèñòàì â âûÿâ-
ëåíèè ïàöèåíòîâ, êîòîðûì íåîáõîäèìà ñâîåâðåìåííàÿ
êîððåêöèÿ âîçíèêàþùèõ íàðóøåíèé ïðè ïðîâåäåíèè
ïðîòèâîîïóõîëåâîãî ëå÷åíèÿ. Íåñïåöèôè÷åñêèå
ÝÝÃ-ìàðêåðû ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû êàê ïðåäèê-
òîðû íåéðîòîêñè÷íîñòè ïðè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèÿõ,
ãäå ïðèìåíÿþòñÿ ëåêàðñòâåííûå ìåòîäû ëå÷åíèÿ.
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Òàáëèöà 4
Èíäèâèäóàëüíûå íåéðîáèîëîãè÷åñêèå êðèòåðèè íåéðîòîêñè÷íîñòè è åå ïðåäèêòîðû

ó äåòåé ñ ëèìôîèäíûìè îïóõîëÿìè ïðè ïðîãðàììíîé õèìèîòåðàïèè

Ïîêàçàòåëè ÝÝÃ ÐÝÃ Íåéðîõèìè÷åñêèå Ïñèõîëîãè÷åñêèå

Ïðåäèêòîðû ÍÒ * � Power% àëüôà- è áåòà-;
� Power% äåëüòà- è òåòà-

3—5 Ãö

� ÂÎ (çàìåäëåíèå âå-
íîçíîãî îòòîêà)

� ÌÑÌ, N-ÀÍÊ;
� ðåòèíîë, òîêîôåðîë —

Êîððåëÿòû ÍÒ � Power% òåòà- (FC) è
� Power% àëüôà- (ÐÎ);
� Power% áåòà1,2- (ÑP)

� ÂÎ è � Â/À(%);
� ÏÊ è � Â/À(%)

� N-ÀÍÊ, ÂÌÊ;
� ðåòèíîë, òîêîôåðîë,

� êàòàëàçà

� Ñèòóàòèâíàÿ òðåâîæíîñòü,
íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ*

Ïðèìå÷àíèå. * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè (p<0,05)
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Âîçìîæíûå ìåõàíèçìû ñåëåêòèâíîãî äåéñòâèÿ
èíãèáèòîðîâ ãëèêîëèçà íà ýíäîòåëèîöèòû
è êëåòêè êàðöèíîìû ÷åëîâåêà â êóëüòóðå

1 — ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè», 125315, Ìîñêâà, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8
2 — ÍÈÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò», ÔÃÁÓ «Ïåòåðáóðãñêèé èíñòèòóò ÿäåðíîé ôèçèêè èì. Á.Ï.Êîíñòàíòèíîâà»,

188300, Ãàò÷èíà, Ëåíèíãðàäñêàÿ îáë., Îðëîâà ðîùà

Èçâåñòíî, ÷òî ïðîäóêöèÿ ýíåðãèè è ñèíòåç ìàêðîìîëåêóë â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ çàâèñÿò îò ìåòàáîëèçìà
ãëþêîçû â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì â íåîïóõîëåâûõ. Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå ýôôåêòèâíîñòè èíãè-
áèòîðîâ ãëèêîëèçà 2-äåçîêñè-D-ãëþêîçû (2-DG) è íàòðèåâîé ñîëè äèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû (DCA) â èíäóê-
öèè ãèáåëè êëåòîê, íàðóøåíèè ïðîãðåññèè êëåòîê ïî öèêëó è èçìåíåíèé âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ êèñëîðîä-
íûõ ðàäèêàëîâ â ýíäîòåëèîöèòàõ (ëèíèÿ ECV304) è êëåòêàõ êàðöèíîìû ÷åëîâåêà (ëèíèÿ HeLa G-63). Ïîêà-
çàíî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå ðàçëè÷íûõ ñòàäèé ãëèêîëèçà ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ïðîëèôåðàöèè è ê ãèáåëè òîëüêî
êëåòîê HeLa G-63. Èíãèáèòîð êèíàçû ïèðóâàò äåãèäðîãåíàçû DCA è 2-DG, èíãèáèòîð òðàíñïîðòà ãëþêîçû
è ïðîöåññà ãëèêîçèëèðîâàíèÿ, èíäóöèðîâàëè äîçîçàâèñèìûé ñåëåêòèâíûé öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò. Óâåëè÷å-
íèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ, èíäóöèðóåìîå DCA, â êëåòêàõ HeLa G-63 ïðåäïîëàãà-
åò, ÷òî öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò DCA îïîñðåäîâàí àêòèâàöèåé ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôóíêöèé. Çàâèñèìîñòü
öèòîòîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà 2-DG îò óðîâíÿ ãëþêîçû â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íå
òîëüêî îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, íî è ýíåðãåòè÷åñêîå ãîëîäàíèå âîâëå÷åíû â ýòîò ïðîöåññ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: 2-äåçîêñè-D-ãëþêîçà (2-DG), íàòðèåâàÿ ñîëü äèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû (DCA), àêòèâ-
íûå ôîðìû êèñëîðîäà (ÀÔÊ), ECV304, HeLa G-63, ïðîòî÷íàÿ öèòîìåòðèÿ

Giliano N.Y., Bondarev G.N., Konevega L.V., Noskin L.A., Zhurishkina E.V., Alchinova I.B.

Possible mechanism of the selective action of the inhibitors of glycolysis
in the endothelial cells and the human carcinoma cells in the culture

FSBSI «Institute of General Pathology and Pathophysiology» NRC «Kurchatov Institute»,

FBSI «B.P.Konstantinov Petersburg Nuclear Physics Institute»

It is known that the production of energy and synthesis of macromolecules in cancer cells depend on the glucose metab-
olism to a greater extent than in non-tumor. In this paper we carry out a comparative study of the effectiveness of the two
modifiers glycolysis 2 — D-deoxyglucose (2-DG) and dichloroacetate (DCA) in the induction of the cell death,
changes in the cell cycle progression and in the alteration of the intracellular ROS levels in endothelial cells (line
ECV304) and human carcinoma cells (line HeLa G-63) in order to identify cause-effect relations between these events.
It has been shown that inhibition of the various stages of the glycolysis result in blocking cells in G2/M phase of the cell
cycle and the induction of the cell death. This effect was record for HeLa G-63 cells only. DCA is inhibitor of the
pyruvate dehydrogenase kinase and 2-DG is inhibitor of the glucose transport and glycosylation induced selective
dose-dependent cytotoxic effect in HeLa G-63 cells. The increase of intracellular levels of the oxygen radicals induced by
DCA in the cells HeLa G-63 suggests that the cytotoxic effect of the DCA is mediated by activation of the mitochondrial
functions. The cytotoxic effect of 2-DG depend on the level of glucose in the culture medium, therefore we suggest that
not only the oxidative stress, but and the energy depletion involved in selective response of the cancer cells on the actions of
the inhibitors of glycolysis.

Key words: 2-D-deoxyglucose (2-DG), sodium dichloroacetate (DCA), reactive oxygen spices, ECV304, HeLa
G-63, flow cytometry
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Ìàëèãíàíòíàÿ òðàíñôîðìàöèÿ êëåòêè ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ðÿäîì ìåòàáîëè÷åñêèõ èçìåíåíèé, â òîì ÷èñëå
è àýðîáíûì ãëèêîëèçîì, êîòîðûé ìîæåò áûòü ñëåäñò-
âèåì íàðóøåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõàíèÿ èç-çà
ìèòîõîíäðèàëüíûõ äåôåêòîâ, àäàïòàöèè ê ãèïîêñè÷å-
ñêîìó îêðóæåíèþ, îíêîãåííûõ ñèãíàëîâ è íàðóøåíèÿ
ýêñïðåññèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ [1, 2]. Íå-
ñìîòðÿ íà ãåòåðîãåííîñòü êëåòîê â îïóõîëÿõ, ïî÷òè
âñå îïóõîëåâûå êëåòêè äåìîíñòðèðóþò óñèëåííîå
âêëþ÷åíèå è óòèëèçàöèþ ãëþêîçû, â òî âðåìÿ êàê ìè-
òîõîíäðèàëüíàÿ àêòèâíîñòü â íèõ â çíà÷èòåëüíîé ñòå-
ïåíè ïîäàâëåíà [3]. Ïåðâàÿ ñòàäèÿ ãëèêîëèçà — ýòî
ôîñôîðèëèðîâàíèå 6-ãî óãëåðîäà ãëþêîçû ãåêñîêèíà-
çîé. Èçâåñòíî, ÷òî ãëþêîçíûé àíàëîã 2-DG êîíêóðè-
ðóåò ñ ãëþêîçîé êàê çà òðàíñïîðò â êëåòêó, òàê è çà
ñàéò ñâÿçûâàíèÿ ñ ãåêñîêèíàçîé [4]. Ïðè ôîñôîðèëè-
ðîâàíèè 2-DG îáðàçóåòñÿ 2-DG-6P, êîòîðûé àêêó-
ìóëèðóåòñÿ â êëåòêå è íàðóøàåò êîíâåðòèðîâàíèå
2-D- ãëþêîçî-6-ôîñôàòà â 2-D-ôðóêòîçî-6-ôîñôàò.
Èíãèáèðîâàíèå 2-DG ýòîé ñòàäèè ãëèêîëèçà âûçû-
âàåò èñòîùåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÀÒÔ, áëî-
êèðîâàíèå ïðîãðåññèè ïî êëåòî÷íîìó öèêëó è ãèáåëü
êëåòîê in vitro [5]. Ñëåäóåò îòìåòèòü ãåòåðîãåííîñòü
ýôôåêòîâ 2-DG â ðàçëè÷íûõ îïóõîëÿõ [6], è ïîêà
îñòàåòñÿ íå âûÿñíåííîé âçàèìîñâÿçü ìåæäó óñèëåíè-
åì ãëèêîëèçà è àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëüþ êëåòîê. Îä-
íàêî èçìåíåíèÿ â ðåäîêñíîì ñòàòóñå, îáóñëîâëåííûå
ñíèæåíèåì ðåãåíåðàöèè NADH è ëàêòàòà èç-çà èí-
ãèáèðîâàíèÿ ãëèêîëèçà, ïðåäïîëàãàþò çàïóñê àïîïòî-
çà [7]. Ê òîìó æå ïîêàçàíî, ÷òî 2-DG ìîæåò ñåëåê-
òèâíî óáèâàòü îïóõîëåâûå êëåòêè êàê ïðè àýðîáíûõ
óñëîâèÿõ (÷åðåç èíãèáèðîâàíèå ïðîöåññà ãëèêîçèëè-
ðîâàíèÿ), òàê è ïðè ãèïîêñèè (÷åðåç èíãèáèðîâàíèå
ãëèêîëèçà) [4]. Ïîñëåäíÿÿ ñòàäèÿ ãëèêîëèçà — ýòî
èíäóêöèÿ êèíàçû ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçû (PDK), êî-
òîðàÿ ïðèâîäèò ê èíàêòèâàöèè ïèðóâàòäåãèäðîãåíàç-
íîãî êîìïëåêñà (PDC). PDC êàòàëèçèðóåò íåîáðà-
òèìîå äåêàðáîêñèëèðîâàíèå ïèðóâàòà äî àöåòèë-ÑîÀ,
ÑÎ2 è NADH [8].

Îáðàáîòêà îïóõîëåâûõ êëåòîê DCA, èíãèáèòîðîì
êèíàçû ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçû, óâåëè÷èâàëà îêèñëå-
íèå ãëþêîçû è ïîíèæàëà óðîâåíü ëàêòàòà. Ïîñêîëüêó
îêèñëåíèå ãëþêîçû ïðîèñõîäèò â ìèòîõîíäðèÿõ,
ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ìèòîõîíäðèè îïóõîëåâûõ êëåòîê,
âîçìîæíî, ôóíêöèîíàëüíî ïîäàâëåíû, à íå îêîí÷àòå-
ëüíî ïîâðåæäåíû, ÷òî ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ïðå-
ïàðàòû, ïîäîáíûå DCA, â êà÷åñòâå íîâûõ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ àãåíòîâ [9]. DCA òàêæå èíäóöèðîâàë
ìèòîõîíäðèàëüíî-çàâèñèìûé àïîïòîç è ñíèæàë ïðî-
ëèôåðàöèþ êàê in vitro, òàê è in vivo [10]. Ñïîñîá-
íîñòü DCA ìåíÿòü ãëèêîëèòè÷åñêèé ôåíîòèï â îïó-
õîëåâûõ êëåòêàõ ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå êèíàçû ïèðó-
âàòäåãèäðîãåíàçû ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ âûæèâàåìî-
ñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê è ðîñòà îïóõîëè. Òîðìîæåíèå

ðîñòà îïóõîëè íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè îáúÿñíÿþò
óâåëè÷åíèåì àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê ïîñëå îá-
ðàáîòêè DCA [10—12]. Ðÿä àâòîðîâ ñ÷èòàåò, ÷òî
DCA äåéñòâóåò áîëüøå êàê öèòîñòàòè÷åñêèé àãåíò, à
íå öèòîòîêñè÷åñêèé [13, 14]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
DCA àêòèâèðóåò îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðîâàíèå è
ñïîñîáñòâóåò àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè ïî äâóì ìåõà-
íèçìàì. Ïåðâûé — óâåëè÷åíèå ïîòîêà ÷åðåç ýëåêò-
ðîííóþ òðàíñïîðòíóþ ñåòü, ïðèâîäÿùåå ê äåïîëÿðè-
çàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû è âûñâîáîæäå-
íèþ àïîïòîòè÷åñêîãî ýôôåêòîðà — öèòîõðîìà Ñ.
Âòîðîé — óâåëè÷åíèå ãåíåðàöèè ÀÔÊ è àêòèâàöèÿ
âîëüòàæçàâèñèìîãî Ê+-èîííîãî êàíàëà, ÷òî ïðèâîäèò
ê óòå÷êå èîíîâ êàëèÿ è àêòèâàöèè êàñïàç [15].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè
èíãèáèòîðîâ ãëèêîëèçà 2-DG è DCA â èíäóêöèè ãè-
áåëè êëåòîê, íàðóøåíèè ïðîãðåññèè êëåòîê ïî öèêëó è
èçìåíåíèé âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÀÔÊ â ýíäîòå-
ëèîöèòàõ (ëèíèÿ ECV304) è êëåòêàõ êàðöèíîìû ÷å-
ëîâåêà (ëèíèÿ HeLa G-63).

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ìîäåëüíîé ñèñòåìå, ñîñòîÿ-
ùåé èç äâóõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ÷åëîâåêà, îäíà èç êîòî-
ðûõ îïóõîëåâàÿ (HeLa G-63), à âòîðàÿ ïåðåâèâàå-
ìàÿ, òðàíñôîðìèðîâàííàÿ (ECV 304), íî ñîõðàíèâ-
øàÿ íåêîòîðûå õàðàêòåðèñòèêè èñõîäíîé ýíäîòåëèà-
ëüíîé ëèíèè. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà ñðåäå Èãëà ñ
äîáàâëåíèåì 10 % ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè. Â êà-
÷åñòâå àíòèáèîòèêà èñïîëüçîâàëè ãåíòàìèöèí. Êëåòêè
âûðàùèâàëè â ïåíèöèëëèíîâûõ ôëàêîíàõ ñ ïîêðîâ-
íûìè ñòåêëàìè, ÷òî ïîçâîëÿëî îäíîâðåìåííî ïðîâî-
äèòü ìîðôîëîãè÷åñêèé è öèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç îä-
íîé è òîé æå ïîïóëÿöèè êëåòîê. Êëåòêè, âûðàùåííûå
íà ïîêðîâíûõ ñòåêëàõ, ôèêñèðîâàëè ýòàíîëîì, çàòåì
îêðàøèâàëè àöåòîîðöåèíîì è àíàëèçèðîâàëè íà ñâå-
òîâîì ìèêðîñêîïå «Motic», ñíàáæ¸ííîì öèôðîâîé
ôîòîêàìåðîé. Íà ñò¸êëàõ ðåãèñòðèðîâàëè êëåòêè ñ õà-
ðàêòåðíûìè äëÿ àïîïòîçà ìîðôîëîãè÷åñêèìè ïðèçíà-
êàìè. Êëåòêè, âûðîñøèå íà ïîâåðõíîñòè ôëàêîíîâ,
ñíèìàëè ðàñòâîðîì Âåðñåíà, ïîëó÷åííóþ êëåòî÷íóþ
ñóñïåíçèþ öåíòðèôóãèðîâàëè è îñàäîê ñóñïåíäèðîâà-
ëè â ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 0,1% áðîìèñòîãî ýòèäèÿ,
çà 15 ìèí äî àíàëèçà íà öèòîìåòðå è áåç ïîñëåäóþ-
ùåé îòìûâêè êðàñèòåëÿ äëÿ îöåíêè ðàñïðåäåëåíèÿ
êëåòîê ïî ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ.

Âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü àêòèâíûõ ôîðì êèñëî-
ðîäà (ÀÔÊ) ðåãèñòðèðîâàëè öèòîìåòðè÷åñêè ñ ïîìî-
ùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî êðàñèòåëÿ 2`,7` äèõëîðôëóî-
ðåñöèíà äèàöåòàòà (DCFH-DA). Êëåòêè èíêóáèðî-
âàëè â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 20 ìêÌ DCFH-DA, â òå-
÷åíèå 15 ìèí ïðè 37°C. DCFH-DA êîíâåðòèðóåòñÿ ñ
ïîìîùüþ âíóòðèêëåòî÷íîé ýñòåðàçû äî 2.7-äèõëîðô-
ëþðåñöåèíà (DCFH). Â ïðèñóòñòâèè H2O2 èëè äðó-
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ãèõ îêñèäàíòîâ DCFH îêèñëÿåòñÿ äî âûñîêîôëóî-
ðåñöåíòíîãî 2,7-äèõëîðôëþðåñöåèíà (DCF,
em = 535 íì, çåë¸íàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ). Ïîñëå èíêó-
áàöèè ñ êðàñèòåëåì êëåòêè äâàæäû îòìûâàëè â õî-
ëîäíîì ôîñôàòíîì áóôåðå è äàëåå èçìåðÿëè íà ïðî-
òî÷íîì öèòîìåòðå. Äëÿ äåòåêöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî
àíèîíà ñóïåðîêñèäà èñïîëüçîâàëè äèãèäðîýòèäèí
(DHE), îêèñëåííàÿ ôîðìà êîòîðîãî èìååò ìàêñèìóì
ýìèññèè ïðè em = 590—610 íì, (êðàñíàÿ ôëóîðåñ-
öåíöèÿ). Êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ èíêóáèðîâàëè â òåì-
íîòå ñ DHE (êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ 5—10 ìêÌ),
â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ, à çàòåì àíàëèçèðîâàëè íà
ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå.

Â êà÷åñòâå èíãèáèòîðîâ ãëèêîëèçà èñïîëüçîâàëè
2-DG (Sigma, USA) è íàòðèåâóþ ñîëü äèõëîðóêñóñ-
íîé êèñëîòû (DCA), ñèíòåçèðîâàííóþ â ëàáîðàòî-
ðèè áèîîðãàíè÷åñêîé è ìåäèöèíñêîé õèìèè Áîíäàðå-
âûì Ã.Í.

Öèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè íà ïðîòî÷íîì
öèòîìåòðå, ñîçäàííîì â ãðóïïå ðàäèîáèîëîãèè è ìå-
äèöèíû ÏÈßÔ [16]. Àíàëèç ãèñòîãðàìì (ïðîöåíò-
íîå îòíîøåíèå êëåòîê ñ ðàçëè÷íûì ñîäåðæàíèåì
ÄÍÊ ê îáùåìó ÷èñëó ïðîàíàëèçèðîâàííûõ êëåòîê)
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû (ñî-
çäàííîé ñîòðóäíèêîì ÏÈßÔ ÐÀÍ Í.Â.Êëîïî-
âûì), êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ ìîäèôèöèðîâàííîé ôîðìîé
èçâåñòíîé ïðîãðàììû Dean [17]. Â êàæäîì ñëó÷àå
àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 20 òûñ. êëåòîê. Ýêñïåðèìåíò
ïîâòîðÿëè íå ìåíåå 5 ðàç.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäè-
ëàñü â ïðîãðàììå Microsoft Excel 2010 (Microsoft
Corporation, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Öèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî
ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ ïîçâîëÿåò ïðîñëåäèòü êàê çà ïðî-
ãðåññèåé êëåòîê ïî öèêëó: 2ñ- G1; 3c- S; 4c- G2/M,
òàê è îöåíèòü öèòîòîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòîâ: êëåòêè ñ
ãèïîäèïëîèäíûì ñîäåðæàíèåì ÄÍÊ (<2ñ) èëè
sub-G1-ïîïóëÿöèþ èäåíòèôèöèðóþò êàê àïîïòîç

[18]. Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ êëåòêè ECV304 è He-
La G-63 áûëè ðàññåÿíû ïî ïåíèöèëëèíîâûì ôëàêî-
íàì â êîíöåíòðàöèè 5 õ 105 â 1 ìë. ×åðåç 24 ÷ â ïè-
òàòåëüíóþ ñðåäó áûëè äîáàâëåíû ëèáî DCA, ëèáî
2-DG â êîíöåíòðàöèÿõ 20, 40, 80 ìÌ, ïîñëå ÷åãî
êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè åùå 48 ÷. Âûáîð êîíöåíòðà-
öèé è ïðîäîëæèòåëüíîñòè îáðàáîòêè áûëè îáóñëîâëå-
íû ðåçóëüòàòàìè äðóãèõ èññëåäîâàíèé, ñîãëàñíî êîòî-
ðûì 48-÷àñîâàÿ èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ DCA â êîíöåíò-
ðàöèè 17 ìÌ íå èíäóöèðîâàëà àïîïòîòè÷åñêóþ ãè-
áåëü êëåòîê, à ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè äî 25
ìÌ è âûøå àïîïòîç ðåãèñòðèðîâàëñÿ, íî îòñóòñòâîâà-
ëà ñåëåêòèâíàÿ ãèáåëü îïóõîëåâûõ êëåòîê [13]. Â òàá-
ëèöå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ïÿòè íåçàâèñèìûõ ýê-
ñïåðèìåíòîâ ïî îöåíêå âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ êîíöåíò-
ðàöèé èíãèáèòîðîâ ãëèêîëèçà íà ðàñïðåäåëåíèå êëå-
òîê ECV 304 è HeLa G63 ïî ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ.

Êàê âèäíî èç òàáëèöû, â êîíòðîëå ñóùåñòâåííûõ
ðàçëè÷èé ìåæäó êëåòî÷íûìè ëèíèÿìè êàê â ñïîíòàí-
íîì óðîâíå êëåòîê ñ ãèïîäèïëîèäíûì ñîäåðæàíèåì
ÄÍÊ ECV 304, HeLa G-63, òàê è â ñêîðîñòè ïðî-
ãðåññèè ïî öèêëó (% ñîîòíîøåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ
êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà) íå íàáëþäàåòñÿ.
Èíêóáàöèÿ êëåòîê â òå÷åíèå 48 ÷ â ñðåäå ñ ðàçëè÷íû-
ìè êîíöåíòðàöèÿìè DCA è 2-DG èíäóöèðîâàëà äî-
çîçàâèñèìîå óâåëè÷åíèå äîëè êëåòîê ñ ãèïîäèïëîèä-
íûì ñîäåðæàíèåì ÄÍÊ òîëüêî â ëèíèè HeLa G63.
Ïðè âñåõ èñïîëüçîâàííûõ êîíöåíòðàöèÿ ýòèõ èíãèáè-
òîðîâ ðåãèñòðèðîâàëàñü ñåëåêòèâíàÿ öèòîòîêñè÷íîñòü
â îòíîøåíèè êëåòîê êàðöèíîìû ÷åëîâåêà. Èíãèáèòî-
ðû ìåíÿëè òàêæå è ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê HeLa G-63
ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà. Ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíò-
ðàöèè ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ äîëÿ êëåòîê â G1-ôà-
çå(2ñ) è óâåëè÷èâàåòñÿ äîëÿ sub-G1(<2c) ôðàêöèè,
èç ÷åãî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èíãèáèòîðû íàðó-
øàþò ïðîãðåññèþ êëåòîê èç G1 â S-ôàçó. Ìû ïðîâå-
ðèëè ýòî ïðåäïîëîæåíèå, îöåíèâ ðàñïðåäåëåíèå êëå-
òîê ïî ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ â ðàçëè÷íûå ñðîêè ïîñëå
ïîñåâà. Ôëàêîí Êàððåëÿ ñ ìîíîñëîåì êëåòîê HeLa
G63 è ECV 304 áûë ðàññåÿí ïî ïåíèöèëëèíîâûì
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Ëèíèÿ êëåòîê

ECV 304 HeLa G63

Ñîäåðæàíèå ÄÍÊ <2c Sub-G1 2c G1-ôàçà 3c S-ôàçà 4c G2/M <2c Sub-G1 2c G1-ôàçà 3c S-ôàçà 4c G2/M

Êîíòðîëü 5,9 ± 1,5 56,6 ± 3,9 13,6 ± 3,1 24,6 ± 2,4 6,8 ± 2,7 58,2 ± 5,8 11,3 ± 3,4 23,4 ± 4,5

DCA 20 mM 7,7 ± 1,6 56,9 ± 6,6 13,2 ± 3,7 23,6 ± 6,1 17,9 ± 4,1 52,5 ± 12,3 9,8 ± 0,5 19,8 ± 6,5

40 mM 8,8 ± 3,6 54,7 ± 4,9 13,8 ± 4,5 22,7 ± 5,6 51,5 ± 9,8 27,0 ± 8,6 6,0 ± 1,0 15,5 ± 2,5

80 mM 15,8 ± 3,9 48,6 ± 6,7 13,0 ± 3,4 22,6 ± 4,9 86,0 ± 5,6 7,7 ± 2,4 3,2 ± 1,2 3,1 ± 1,3

2D-G 20 mM 5,2 ± 1,5 65,2 ± 6,1 12,1 ± 3,4 17,5 ± 5,5 12,2 ± 2,1 59,0 ± 4,3 9,8 ± 0,6 19,0 ± 5,3

40 mM 9,3 ± 2,6 58,5 ± 5,3 10,5 ± 1,5 21,7 ± 2,1 24,8 ± 2,5 49,6 ± 5,7 9,8 ± 2,1 15,8 ± 3,6

80 mM 7,3 ± 2,1 59,7 ± 3,4 8,3 ± 2,3 23,9 ± 4,1 41,8 ± 2,9 37,7 ± 2,1 7,8 ± 3,1 12,7 ± 2,9



ôëàêîíàì ñ ïîêðîâíûìè ñòåêëàìè, è ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå
ïîñåâà â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó áûë äîáàâëåí ëèáî
DCA, ëèáî 2-DG â êîíöåíòðàöèè 40 ìÌ. ×àñòü
êëåòîê ôèêñèðîâàëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå èíêóáàöèè ñ èí-
ãèáèòîðàìè, à ÷àñòü ÷åðåç 48 ÷. Èç ãèñòîãðàìì, ïðåä-
ñòàâëåííûõ íà ðèñ. 1, âèäíî, ÷òî 24-÷àñîâàÿ îáðàáîò-
êà êëåòîê HeLa G63 ñ 40 ìÌ DCA (À) è 40 ìÌ
2-DG (Â) íå óâåëè÷èâàëà sub-G1(<2c) ôðàêöèþ, íî
èíäóöèðîâàëà àêêóìóëÿöèþ êëåòîê â G2/M ôàçàõ
êëåòî÷íîãî öèêëà. ×åðåç 48 ÷àñîâ (Á è Ã) èíêóáàöèè
êëåòîê áëîê G2/M èñ÷åçàåò, íî óâåëè÷èâàåòñÿ
sub-G1(<2c) ôðàêöèÿ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî DCA è 2-DG èíäóöèðóåò íåîáðàòèìîå áëîêèðî-
âàíèå ïðîëèôåðàöèè â G2/M, êîòîðîå ïðèâîäèò ê ãè-
áåëè êëåòêè. Íà êëåòêàõ ECV 304 áëîêèðîâàíèå
ïðîëèôåðàöèè íå çàðåãèñòðèðîâàíî (Ä è Æ).

Ïàðàëëåëüíûé ìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç, âûïîë-
íåííûé íà êëåòêàõ, âûðîñøèõ íà ïîêðîâíûõ ñòåêëàõ,
âûÿâèë êëåòêè ñ õàðàêòåðíûìè äëÿ àïîïòîçà ìîðôî-
ëîãè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè (êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà è
ôðàãìåíòàöèÿ ÿäåð). Íàøè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ
äàííûìè, ïîëó÷åííûìè íà êëåòêàõ êîëîðåêòàëüíîãî
ðàêà [19]. Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî ïîñëå îáðàáîòêè
êëåòîê 20 ìM DCA íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå ñíè-
æåíèå ïðîëèôåðàöèè, êîòîðîå áûëî àññîöèèðîâàíî ñ
àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëüþ è îñòàíîâêîé êëåòîê
â G2/Ì ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà. Äëÿ íåêàíöåðîãåí-
íûõ êëåòîê ýòîò ýôôåêò DCA îòñóòñòâîâàë. Î÷åâèä-
íî, ÷òî öèòîòîêñè÷îñòü DCA äëÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê
÷àñòè÷íî ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà è åãî öèòîñòàòè÷å-
ñêèì ýôôåêòîì. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî èíãèáèðîâàíèå
êèíàçû ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçû DCA ñ ïîñëåäóþùåé
àêòèâàöèåé ìèòîõîíäðèé ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ
âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÀÔÊ [15].

Èñïîëüçóÿ äâà ôëóîðåñöåíòíûõ çîíäà, ïåðîê-
ñèä-÷óâñòâèòåëüíûé 2,7- DCFH-DA è ñóïåðîê-
ñèä-÷óâñòâèòåëüíûé DHE, ìû îöåíèëè âëèÿíèå
DCA íà âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü ÀÔÊ â êëåòêàõ
ECV 304 è HeLa G63. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ýòè êëåòî÷íûå ëèíèè ðàçëè÷àþòñÿ ïî âíóòðèêëå-
òî÷íîìó óðîâíþ îêñèäà àçîòà (NO). Â êëåòêàõ
ECV-304, ýêñïðåññèðóþùèõ êîíñòèòóòèâíóþ èçî-
ôîðìó NO-ñèíòàçû, îí áûë íèæå, ÷åì â êëåòêàõ He-
La G63, ýêñïðåññèðóþùèõ èíäóöèáåëüíóþ èçîôîðìó
NOS. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî ðàçëè÷èÿ â áàçàëüíîì
âíóòðèêëåòî÷íîì óðîâíå NO îïðåäåëÿþò êëåòî÷íûå
îòâåòû íà äåéñòâèå àãåíòîâ, ìîäèôèöèðóþùèõ óðî-
âåíü ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ (èíãèáèòîðû NO-ñèíòàçû
èëè àíòèîêñèäàíòû) â ýòèõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ
[20—22]. Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíû ãèñòîãðàììû îä-
íîãî èç ïÿòè ýêñïåðèìåíòîâ ïî îöåíêå âíóòðèêëåòî÷-
íîãî óðîâíÿ ÀÔÊ. Ïðè èíêóáèðîâàíèè êëåòîê HeLa
G-63 êàê ñ DHE (À), òàê è ñ DCFH-DA(Á) èíòåí-
ñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè áûëà çíà÷èòåëüíî áîëüøå,

÷åì â êëåòêàõ ECV 304. Ïèê ôëóîðåñöåíöèè êëåòîê
HeLa G63 áûë íà 20-ì êàíàëå, à ECV 304 íà
6-ì-8-ì êàíàëàõ. Îáðàáîòêà êëåòîê DCA â êîíöåíò-
ðàöèè 20 ìÌ â òå÷åíèå 6 ÷ èíäóöèðîâàëà óâåëè÷åíèå
âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÀÔÊ áîëåå ÷åì â 2 ðàçà
â êëåòêàõ HeLa G63 (Â) è ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿëà íà
òàêîâîé â êëåòêàõ ECV 304 (Ã). Î÷åâèäíî, ÷òî ïî-
âûøåííûé áàçàëüíûé óðîâåíü ÀÔÊ, óâåëè÷åííûé
åù¸ è îáðàáîòêîé DCA, ñïîñîáñòâîâàë èíäóêöèè
àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè êëåòîê HeLa G63. Âçàèìî-
ñâÿçü ìåæäó àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëüþ êëåòîê è óâåëè-
÷åíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÀÔÊ, çàðåãèñòðè-
ðîâàííàÿ íàìè ïðè îáðàáîòêå DCA êëåòîê HeLa
G63, ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé [2, 10,
23], âûïîëíåííûõ íà äðóãèõ êëåòî÷íûõ ëèíèÿõ, è
ïîäòâåðæäàåò îäèí èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ ïðîòè-
âîîïóõîëåâîãî äåéñòâèÿ DCA, à èìåííî — óâåëè÷å-
íèå ãåíåðàöèè ÀÔÊ çà ñ÷åò óñèëåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è àêòèâàöèè âîëüòàæçàâèñèìîãî
Ê+-èîííîãî êàíàëà, ÷òî ïðèâîäèò ê óòå÷êå èîíîâ êà-
ëèÿ è àêòèâàöèè êàñïàç [10]. Ñåëåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ
2-DG â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê îòìå÷àëàñü
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Ðèñ. 1. Ãèñòîãðàììû ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ñîäåðæàíèþ ÄÍÊ ïî-
ñëå 24-÷àñîâîé èíêóáàöèè êëåòîê â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ 40ìÌ DCA
(À) è 2-D-G (Â) è 48-÷àñîâîé èíêóáàöèè ñ DCA ( Á) è 2-DG (Ã).



ðÿäîì àâòîðîâ [4, 24]. Áîëåå òîãî ðåãèñòðèðîâàëàñü
ãåòåðîãåííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ðàçëè÷íûõ âèäîâ îïó-
õîëåé ê òîêñè÷åñêîìó ýôôåêòó 2-DG. Ïðåäïîëàãàåò-
ñÿ, ÷òî ýòî îáóñëîâëåíî ðÿäîì ôàêòîðîâ: ñòåïåíüþ
çàâèñèìîñòè îò ãëþêîçû, ãëèêîëèçà, èñòîùåíèÿ ýíåð-
ãèè ïðè ñíèæåíèè óðîâíÿ ÀÒÔ, îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà è äð. [25—27].

Çàâèñèìîñòü ýòèõ äâóõ êëåòî÷íûõ ëèíèé îò ãëþ-
êîçû îöåíèâàëè â ýêñïåðèìåíòàõ ïî êóëüòèâèðîâàíèþ
êëåòîê â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì
ãëþêîçû (1 ã/ë). Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñ. 3. Èç ãèñòîãðàìì âèäíî, ÷òî êóëüòè-
âèðîâàíèå â ñðåäå ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû
ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò
2-DG â êëåòêàõ HeLa G63. Ïðè èíêóáàöèè êëåòîê
â íîðìàëüíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå (4,5 ã/ë ãëþêîçû)
äîëÿ êëåòîê ñ ãèïîäèïëîèäíûì ñîäåðæàíèåì ÄÍÊ
â êîíòðîëå ñîñòàâëÿëà 5% (À), à ïîñëå äîáàâëåíèÿ
â ñðåäó 40 ìÌ 2-DG óâåëè÷èâàëàñü äî 44% (Á).
Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê ñ ýòîé æå êîíöåíòðàöè-
åé 2-DG, íî â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ íèçêèì ñîäåðæà-
íèåì ãëþêîçû äîëÿ êëåòîê ñ ãèïîäèïëîèäíûì ñîäåð-
æàíèåì ÄÍÊ óâåëè÷èâàëàñü äî 63% (Â), ÷òî óêàçû-
âàåò íà ñèëüíóþ çàâèñèìîñòü ýòîé êëåòî÷íîé ëèíèè
îò óðîâíÿ ãëþêîçû â ïèòàòåëüíîé ñðåäå. Ñëåäóåò îò-
ìåòèòü, ÷òî â êëåòêàõ ëèíèè ECV 304 ïðè êóëüòèâè-

ðîâàíèè èõ êàê â íîðìàëüíîé ñðåäå (Ä), òàê è â ñðåäå
ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû è ñ êîíöåíòðàöèåé
2-DG 40 ìÌ (5 Å) ôðàêöèÿ êëåòîê ñ ãèïîäèïëîèä-
íûì ñîäåðæàíèåì ÄÍÊ (7%) ïðàêòè÷åñêè íå îòëè-
÷àåòñÿ îò êîíòðîëüíîé (6%) (Ã), ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò î ìåíüøåé çàâèñèìîñòè âûæèâàåìîñòè ýòèõ êëåòîê
êàê îò óðîâíÿ ãëþêîçû, òàê è îò ãëèêîëèçà. Ðåãèñòðè-
ðóåìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó HeLa G63 è ECV 304 â îò-
íîøåíèè ê óðîâíþ ãëþêîçû â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñâè-
äåòåëüñòâóþò î ðàçëè÷èè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé ïîëó-
÷åíèÿ ýíåðãèè. Äëÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê HeLa G63 ýòî
ãëèêîëèòè÷åñêèé ïóòü, äëÿ ECV 304 — îêèñëèòåëü-
íîå ôîñôîðèëèðîâàíèå, õàðàêòåðíîå äëÿ íåìàëèãíå-
çèðîâàííûõ êëåòîê [28]. Ïî÷òè âñå îïóõîëåâûå êëåò-
êè äåìîíñòðèðóþò óñèëåííîå âêëþ÷åíèå è óòèëèçà-
öèþ ãëþêîçû. Ýòà îñîáåííîñòü îïóõîëåâûõ êëåòîê
ñåé÷àñ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå
äëÿ ðåãèñòðàöèè ìåòàñòàçèðóþùèõ îïóõîëåé ñ ïî-
ìîùüþ ïîçèòðîí-ýìèññèîííîãî ñêàíèðîâàíèÿ âêëþ-
÷åíèÿ 2-(18F)-2-äåçîêñè-D-ãëþêîçû. Ïðè ýòîì
îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ, êîãäà è ïî÷åìó îïóõîëå-
âàÿ êëåòêà ïåðåõîäèò íà ýòîò ìåòàáîëè÷åñêèé
ïóòü [29].

Èçâåñòíî, ÷òî ìàëèãíàíòíîé òðàíñôîðìàöèè êëå-
òîê ìëåêîïèòàþùèõ ñïîñîáñòâóþò îíêîáåëêè è îïó-
õîëåâûå ñóïðåñîðíûå áåëêè, âîçäåéñòâèåì íà ïðîëè-
ôåðàöèþ, ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîãî öèêëà. Ê àãåíòàì,
èíäóöèðóþùèì ìóòàöèè â ãåíàõ, êîäèðóþùèõ ýòè
áåëêè, îáû÷íî îòíîñÿò èîíèçèðóþùåå èçëó÷åíèå, õè-
ìè÷åñêèå ìóòàãåíû, âèðóñû. Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî,
÷òî ãèïîêñèÿ è/èëè ñòðåññîâûå óñëîâèÿ, ãîëîäàíèå
(íàïðèìåð, îòñóòñòâèå ãëþêîçû) ìîãóò èíèöèèðîâàòü
è óñêîðÿòü ïðîöåññ ìàëèãíàíòíîé òðàíñôîðìàöèè.
Óñèëåííûé ãëèêîëèç òðåáóåòñÿ äëÿ òîãî, ÷òîáû àäàï-
òèðîâàòüñÿ ê ãèïîêñè÷åñêèì óñëîâèÿì, êîãäà ðîñò
îïóõîëè îïåðåæàåò åå âàñêóëÿðèçàöèþ. Â îòâåò íà
ñíèæåíèå óðîâíÿ êèñëîðîäà â òêàíÿõ óâåëè÷èâàåòñÿ
ýêñïðåññèÿ èíäóöèáåëüíîãî ãèïîêñèåé òðàíñêðèïöè-
îííîãî ôàêòîðà àëüôà 1 (HIF-1�). HIF-1� ìîæåò
ïðÿìî ðåãóëèðîâàòü ýêñïðåññèþ ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ
êàê â ëîêàëüíûå, òàê è ãëîáàëüíûå ðåàêöèè íà ãèïîê-
ñèþ, âêëþ÷àÿ áîëüøèíñòâî ãëèêîëèòè÷åñêèõ ôåðìåí-
òîâ [30, 31]. Ãèïîêñèÿ âûçûâàåò ïðîãðåññèðóþùóþ
ïðîäóêöèþ êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ è õðîíè÷åñêè âû-
ñîêèé óðîâåíü ÀÔÊ, êîòîðûé ñî âðåìåíåì ñòàáèëè-
çèðóåòñÿ â êëåòêàõ ÷åðåç óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè
HIF-2�, ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü êëåòêàì âûæèâàòü.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïîâûøåííûé âíóòðèêëå-
òî÷íûé óðîâåíü ÀÔÊ â êëåòêàõ HeLa G63 îáóñëîâ-
ëåí ýòèìè ôàêòîðàìè.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèðîâà-
íèå ðàçëè÷íûõ ñòàäèé ãëèêîëèçà ïðèâîäèò ê íàðóøå-
íèþ ïðîëèôåðàöèè è ãèáåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê. Ñå-
ëåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ DCA â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ
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Ðèñ. 2. Âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ â ýíäîòå-
ëèîöèòàõ (ECV 304) è â êëåòêàõ êàðöèíîìû (HeLa G63) ÷åëîâåêà:
À — áàçàëüíûé óðîâåíü ÀÔÊ â ECV 304 è â êëåòêàõ HeLa G63, îöå-
íåííûé ñ ïîìîùüþ DHE;
Á — áàçàëüíûé óðîâåíü ÀÔÊ â êëåòêàõ ECV 304 HeLa G63 , îöåíåí-
íûé ñ ïîìîùüþ DCFH-DA;
Â — âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü ÀÔÊ ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê HeLa
G63 20 ìÌ DCA;
Ã — âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü ÀÔÊ ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê ECV 304
20 ìÌ DCA



êëåòîê ëèíèè HeLa G63 îáóñëîâëåíà óâåëè÷åíèåì
âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÀÔÊ, êîòîðûé â ýòèõ
êëåòêàõ èñõîäíî âûøå, ÷åì â ëèíèè ECV 304. Ñå-
ëåêòèâíîñòü äåéñòâèÿ 2-DG â îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ
êëåòîê ëèíèè HeLa G63 îáóñëîâëåíà áîëüøåé çàâè-
ñèìîñòüþ ýòîé ëèíèè îò óðîâíÿ ãëþêîçû, ÷òî ïîä-
òâåðæäàåòñÿ óñèëåíèåì åå öèòîòîêñè÷íîñòè ïðè ñíè-
æåíèè óðîâíÿ ãëþêîçû â ïèòàòåëüíîé ñðåäå.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Ã.È. Êðàñîö-
êîé, Ô.Ì. Èáàòóëëèíó è Ñ.È. Ñòåïàíîâó çà ÷ðåç-
âû÷àéíî ïîëåçíîå ñîäåéñòâèå â ïðîâåäåíèè èññëå-
äîâàíèé.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû

1. Warburg O, Posener K, Negelein E. Uber den Stof-
fwechsel der Carcinomzelle. Biochem Z. 1924; 152: 309-44.

2. Warburg O. The metabolism of tumors. London: Cons-
table and Co; 1930.

3. Gogvadze V, Zhivotovsky B, Orrenius S. The Warburg
effect and mitochondrial stability in cancer cells. Mol Aspects
Med. 2010; 31 (1): 60-74.

4. Kurtoglu M, Maher JC, Lampidis TJ. Differential to-
xic mechanisms of 2-deoxy-D-glucose versus 2-fluorodeo-
xy-D-glucose in hypoxic and normoxic tumor cells. Antioxid
Redox Signal. 2007; 9 (9): 1383-90.

5. Maher JC, Krishan A, Lampidis TJ. Greater cell cycle
inhibition and cytotoxicity induced by 2-deoxy-D-glucose in
tumor cells treated under hypoxic vs aerobic conditions.
Cancer Chemother Pharmacol. 2004; 53: 116-22.

6. Dwarakanath B.S., Zolzer F, Chandna S, et al. Hete-
rogeneity in 2-deoxy-D-glucose induced modifications in
energetic and radiation responses of human tumor cell lines.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2001; 51: 1151-61.

7. Hockenbery D.M., Oltvai Z.N., Yin X.M., et al. Bcl2
functions in an antioxidant pathway to prevent apoptosis.
Cell. 1993; 75: 241-51.

8. Stacpoole P.W. The pharmacology of dichloroacetate.
Metabolism. 1989; 38 (11):1124-4.

9. Dromparis P., Sutendra G., Michelakis E.D. Metabo-
lic modulation as a novel cancer treatment. Heart Metab.
2011; 51: 20-6.

10. Bonnet S., Archer S.L., Allalunis-Turner J, et al. A
mitochondria-K+channel axis is suppressed in cancer and its
normalization promotes apoptosis and inhibits cancer
growth. Cancer Cell. 2007; 11 (1): 37-51.

11. Wong J.Y., Huggins G.S., Debidda M, et al. Dichlo-
roacetate induces apoptosis in endometrial cancer cells. Gy-
necol Oncol. 2008; 109: 394-402.

12. Cao W., Yacoub S., Shiverick K.T., et al. Dichloroa-
cetate (DCA) sensitizes both wild-type and over expressing
Bcl-2 prostate cancer cells in vitro to radiation. Prostate.
2008; 68: 1223-31.

13. Stockwin L.H., Yu S.X., Borgel S., et al. Sodium Dic-
hloroacetate (DCA) selectively targets cells with defects in
the mitochondrial ETC. Int J Cancer. 2010; 127 (11): 2510-9

14. Sun W., Zhou S., Chang S.S., et al. Mitochondrial
mutations contribute to HIF1alpha accumulation via increa-
sed reactive oxygen species and up-regulated pyruvate de-

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — Ò.58, ¹4

ISSN 0031-2991 83

Ðèñ. 3. Ñî÷åòàííûé öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò 2-DG (40 ìÌ) è ïèòàòåëüíîé ñðåäû ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ãëþêîçû (1 ã/ë) íà êëåòêè êàðöèíîìû
(HeLa G63) (âåðõíÿÿ ïàíåëü) è ýíäîòåëèîöèòîâ (ECV 304) ÷åëîâåêà (íèæíÿÿ ïàíåëü).
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Öèòîêèíîâûé ïðîôèëü è ìåòàáîëè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè
ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè íåîïëàçìû

ÔÃÁÎÓ ÂÏÎ «Óëüÿíîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò», 432017, Óëüÿíîâñê, óë.Ëüâà Òîëñòîãî, 42

Íåéòðîôèë íà ñåãîäíÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê ñâîåîáðàçíàÿ îäíîêëåòî÷íàÿ ñåêðåòîðíàÿ æåëåçà, ðåàëèçóþ-
ùàÿ ýôôåêòîðíûé ïîòåíöèàë, â òîì ÷èñëå è ïóòåì ñåêðåöèè ðàñòâîðèìûõ ïðîäóêòîâ — öèòîêèíîâ, ìàòðèê-
ñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç. Âëèÿíèå îïóõîëè íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ çàâèñèò îò òèïà,
ëîêàëèçàöèè è ñòàäèè åå ðàçâèòèÿ. Â íàøåì èññëåäîâàíèè èçó÷åíà äèíàìèêà ìåòàáîëè÷åñêîé è ôàãîöèòàðíîé
àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè, ñîäåðæàíèÿ â ëèçàòå è ñûâîðîòêå êðîâè öèòîêèíîâ IL-1�,
1Ra, 2, 6, 10, 18, TNF-�, IFN-� è ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåíèíàç-2 è 9 ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ðàêà øåéêè
ìàòêè. Öèòîêèíû è ìåòàëîîïðîòåèíàçû îïðåäåëÿëè èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì, ïîêàçàòåëè ìåòàáîëèçìà
— àêòèâíîñòü ìèåëîïåðîêñèäàçû, ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, óðîâåíü êàòèîííûõ áåëêîâ, äîëþ àêòèâíûõ êëåòîê
â ñïîíòàííîì ÍÑÒ-òåñòå — öèòîõèìè÷åñêè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ðàêà øåéêè ìàòêè íà ôîíå
óâåëè÷åíèÿ îáùåãî êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ, èìååò ìåñòî çíà÷èìîå ñíèæåíèå èõ ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè,
àýðîáíîé è àíàýðîáíîé áàêòåðèöèäíîñòè, ñíèæåíèå óðîâíÿ IL-1� è IL-1 Ra, à òàêæå IFN-� ïðè ïîâûøåíèè
TNF-�, ïîâûøåíèå ïðîäóêöèè ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåèíàçû-2 íà Ib—IIa ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ, ÷òî ïîçâî-
ëÿåò ïðåäïîëàãàòü âîçíèêíîâåíèå íà ýòîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ íåîïëàçìû ïðîîïóõîëåâîãî ýôôåêòà íåéòðîôè-
ëîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåéòðîôèëû, ðàê øåéêè ìàòêè, öèòîêèíû, ìàòðèêñíûå ìåòàëëîïðîòåèíàçû

Abakumova T.V., Antoneeva I.I., Gening T.P., Gening S.O., Dolgova D.R., Fomina A.V.

Cytokines profile and metabolic activity of neutrophils of peripheral blood
when progressing neoplasma

Ulyanovsk State University, Ulyanovsk, 42, Leo Tolstoy St., 432017

The neutrophil is considered as the peculiar monocelled sekretorny gland realizing the effector potential including by se-
cretion of soluble products — cytokines and for today. Influence of a tumor on functional activity of neutrophils depends
on type, localization and a stage of its development. In our research dynamics of metabolic and of neutrophils of periph-
eral blood, the contents in a lysate and serums of blood of cytokines of IL-1�, 1Ra, 2, 6, 10, 18, TNF-�, IFN-� and is
studied when progressing a cervical cancer. Cytokines and metabolism indicators — activity of , determined by an
immunofermental method, level of cationic proteins, a share of active cages in the spontaneous NST-test were
cytochemical. It is shown that when progressing cervical cancer against increase in total of neutrophils significant decrease
in their , aerobic and anaerobic bacterial action, decrease in the IL-1� and IL-1 Ra level, and also IFN-� takes place at
TNF-� increase, increase of production of matrix metalloproteinas-2 on Ib—IIa of a stage of a disease that allows to as-
sume emergence at this stage of cervical cancer of pro-tumoral effect of neutrophils.

Key words: neutrophils, cervical cancer, cytokines,

Ñ÷èòàåòñÿ óñòàíîâëåííûì, ÷òî íåéòðîôèëû ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè (Íô) â îðãàíèçìå-îïóõîëåíîñèòå-
ëå ìîãóò èãðàòü êàê ïðî-, òàê è ïðîòèâîîïóõîëåâóþ
ðîëü [1, 2]. Äàííûå ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòû íàøèõ
èññëåäîâàíèé [3, 4] ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü ìîäèôè-
öèðóþùåå âëèÿíèå íåîïëàçìû íà ôåíîòèï Íô.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà öèòîêèíîâîãî ïðî-
ôèëÿ è ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëîâ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè íåîïëàç-
ìû.

Ìåòîäèêà

Îáñëåäóåìàÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç 87 ïåðâè÷íûõ
áîëüíûõ ðàêîì øåéêè ìàòêè (ÐØÌ) I—IV ñòàäèè
(ïî FIGO). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè ïðàêòè-
÷åñêè çäîðîâûå æåíùèíû. Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ëèçàòà
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íåéòðîôèëîâ êëåòêè âûäåëÿëè èç 5 ìë ãåïàðèíèçèðî-
âàííîé êðîâè íà äâîéíîì ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè ôè-
êîëë-óðîãðàôèíà (� = 1,117 è 1,077 ã/ìë). Âçâåñü
íåéòðîôèëîâ òðèæäû îòìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì
ðàñòâîðîì. ×èñòîòà ôðàêöèè íåéòðîôèëîâ ñîñòàâëÿåò
92—94% [5]. Æèçíåñïîñîáíîñòü íåéòðîôèëîâ â òå-
ñòå ñ 0,5%-íûì òðèïàíîâûì ñèíèì ñîñòàâëÿëà 95%.
Âûäåëåííûå è îòìûòûå íåéòðîôèëû ïåðåìåùàëè ïî
50 ± 5 òûñ. êëåòîê â 0,15 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñ-
òâîðà, è ïóòåì çàìîðàæèâàíèÿ/îòòàèâàíèÿ èç íèõ ïî-
ëó÷àëè ëèçàòû. Ñïîíòàííóþ ïðîäóêöèþ öèòîêèíîâ
(IL-1�, IL-1Ra, IL-2, IL-6, IL-10, IL-18, TNF-�,
IFN-�, ÇÀÎ «Âåêòîð-Áåñò-Âîëãà», Í.Íîâãîðîä) è
àêòèâíûõ ôîðì ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç
(ÌÌÏ-2,-9, (Quantikine, R&D Systems, USA),
ÇÀÎ «ÁèîÕèìÌàê», Ìîñêâà) îïðåäåëÿëè òâåðäî-
ôàçíûì èììóíîôåðìåíòíûì ìåòîäîì â ëèçàòå Íô è
ñûâîðîòêå êðîâè. Ëèçàòû Íô è ñûâîðîòêà êðîâè õðà-
íèëàñü â òå÷åíèå ìåñÿöà ïðè �25°Ñ. Äëÿ îöåíêè ôà-
ãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè Íô ðàññ÷èòûâàëè ôàãîöèòàð-
íûé èíäåêñ (ÔÈ) ïî Ãàìáóðãåðó, ôàãîöèòàðíîå ÷èñ-
ëî (Ô×) ïî Ðàéòó è èíäåêñ çàâåðøåííîñòè ôàãîöè-
òîçà (ÈÇÔ): ÈÇÔ = Ô× 5`/Ô× 60` [6]. Öèòîõè-
ìè÷åñêè â Íô îïðåäåëÿëè àêòèâíîñòü ìèåëîïåðîêñè-
äàçû (ÌÏÎ) ïî ìåòîäó Ãðýõåìà—Êíîëëÿ ñ áåíçè-
äèíîì [7]; óðîâåíü êàòèîííûõ áåëêîâ (ÊÁ) — ïî
ìåòîäó Ì.Ã.Øóáè÷à ñ áðîìôåíîëîâûì ñèíèì [8],
ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû (ÙÔ) ìåòîäîì àçîñî÷åòàíèÿ
ïî Rutenburg ñ ñîàâò. [9], äîëþ àêòèâíûõ íåéòðîôè-
ëîâ (ÄÀÍ) â ñïîíòàííîì âàðèàíòå ñ âîññòàíîâëåíè-
åì íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ â íåðàñòâîðèìûé äèôîð-
ìàçàí [10]. Ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â âèäå ñðåäíåãî
öèòîõèìè÷åñêîãî êîýôôèöèåíòà (ÑÖÊ). Â êàæäîì
ìàçêå ïîäñ÷èòûâàëè 100 èëè 50 Íô, ñðåäè êîòîðûõ
îïðåäåëÿëè ïðîöåíò êëåòîê, ñîäåðæàùèõ îòëîæåíèÿ
ñîîòâåòñòâóþùåãî ôåðìåíòà è ïîäñ÷èòûâàëè ñðåäíèé
öèòîõèìè÷åñêèé êîýôôèöèåíò ïî ôîðìóëå [11]:

ÑÖÊ �
� � � � � � �0 1 2 3

100

a b c d
,

ãäå:
à — êîëè÷åñòâî Íô áåç ãðàíóë;
b, c, d — êîëè÷åñòâî Íô ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ îêðà-
øèâàíèÿ öèòîïëàçìû.
Öèôðû óêàçûâàþò íà èíòåíñèâíîñòü îêðàñêè öèòî-
ïëàçìû:
0 — îòñóòñòâèå îêðàñêè;
1 — íàëè÷èå â öèòîïëàçìå åäèíè÷íûõ ãðàíóë;
2 — ãðàíóëû çàíèìàþò äî 1/3 ïëîùàäè öèòîïëàçìû;
3 — ãðàíóëû çàíèìàþò áîëüøå 1/2 ïëîùàäè öèòî-
ïëàçìû.

Â êà÷åñòâå öåíòðàëüíîé õàðàêòåðèñòèêè ïðèìåíÿ-
ëè ìåäèàíó, à ïðè ñðàâíåíèè èñïîëüçîâàëè íåïàðà-
ìåòðè÷åñêèé êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â õîäå èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî çíà÷èìîå óâåëè-
÷åíèå àáñîëþòíîãî è îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà Íô
(ðèñ. 1).

ÔÈ ó áîëüíûõ ÐØÌ áûë çíà÷èìî ñíèæåí ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ñîñòàâèë íà Ia ñòàäèè
40,4 ± 5,4%; íà Ib—IIa ñòàäèè 30,6 ± 4,4% è
35,1 ± 5,9% íà IIb—IV ñòàäèè ïðîòèâ 70,8 ± 0,4%
â êîíòðîëå. Òàêæå áûëî ñíèæåíî Ô×:
1,54 ± 0,08 ó.å. íà Ia ñòàäèè è 1,46 ± 0,08 ó.å. íà
IIb—IV ñòàäèè ïðîòèâ 1,97 ± 0,18 ó.å. â êîíòðîëå.
Ïðè ýòîì ôàãîöèòîç èäåò, âîçìîæíî, ïî íåçàâåðøåí-
íîìó òèïó, òàê êàê ÈÇÔ íà âñåõ êëèíè÷åñêèõ ñòàäè-
ÿõ çàáîëåâàíèÿ ìåíüøå 1,0.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàí-
íûìè ëèòåðàòóðû [1] î çàâèñèìîñòè ôåíîòèïà Íô îò
ñòàäèè îïóõîëåâîãî ïðîöåññà. Òàê, íà Ia ñòàäèè ïðè
íåçíà÷èòåëüíîì ñíèæåíèè îáùåãî êîëè÷åñòâà Íô
(ðèñ. 1) ðåçêî è çíà÷èìî ñíèæàåòñÿ èõ ôàãîöèòàðíàÿ
àêòèâíîñòü ïðè îäíîâðåìåííîì íàðóøåíèè çàâåðøåí-
íîñòè ôàãîöèòîçà, íî âîçðàñòàåò ÄÀÍ â ÍÑÒ-òåñòå,
àêòèâíîñòü ÌÏÎ è ÊÔ (ðèñ. 2). Ïðè ìåñòíîîãðà-
íè÷åííîì ïðîöåññå (Ib—IIa ñòàäèè) àáñîëþòíîå êî-
ëè÷åñòâî Íô çíà÷èìî óâåëè÷èâàåòñÿ, íî ïðîäîëæàåò
ñíèæàòüñÿ ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü, ðåçêî ñíèæåíà è
êîëè÷åñòâà ÄÀÍ, íå èçìåíÿåòñÿ àêòèâíîñòü ÌÏÎ,
îïðåäåëÿþùàÿ àýðîáíóþ áàêòåðèöèäíîñòü. Îñòà¸òñÿ
ïîâûøåííîé àêòèâíîñòü ÊÔ è çíà÷èìî ñíèæàåòñÿ
óðîâåíü ÊÁ — ïîêàçàòåëü àíàýðîáíîé áàêòåðèöèä-
íîñòè. Íà ñòàäèè ðàñïðîñòðàíåííîãî ïðîöåññà
(IIb—IV) ïðîäîëæàåò óâåëè÷èâàòüñÿ àáñîëþòíîå êî-
ëè÷åñòâî Íô è ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü ÊÁ (ðèñ. 2).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ äîêàçàííîé ðîëü Íô
â ôîðìèðîâàíèè «öèòîêèíîâîé ñåòè». Îíè ìîãóò ñåêðå-
òèðîâàòü ðÿä ïðî- è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ
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Ðèñ. 1. Àáñîëþòíîå è îòíîñèòåëüíîå êîëè÷åñòâî Íô íà ðàçëè÷íûõ
êëèíè÷åñêèõ ñòàäèÿõ ÐØÌ.



[12, 13], îòâå÷àòü íà âîçäåéñòâèå öèòîêèíîâ ïîâûøåíè-
åì ýêñïðåññèè ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåàëèçàöèè ôàãî-
öèòîçà, è ðåöåïòîðîâ, ïðèñóùèõ àíòèãåíïðåçåíòèðóþ-
ùèì êëåòêàì. Â òî æå âðåìÿ ðàêîâûå êëåòêè ñåêðåòèðó-
þò øèðîêèé ñïåêòð öèòîêèíîâ [14]. Â ýêñïåðèìåíòàõ
in vitro ïîêàçàíî âëèÿíèå öèòîêèíîâ, àêòèâèðóþùèõ Íô
âñëåäñòâèå âîçäåéñòâèÿ èõ íà ñèãíàëüíûå ïóòè [15]. Ñó-

ùåñòâóåò ìíåíèå, ÷òî ñìåíà ïðîòèâîîïóõîëåâîãî äåéñò-
âèÿ Íô íà ïðîîïóõîëåâîå ìîæåò áûòü ðåçóëüòàòîì äåé-
ñòâèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, è, â òîì ÷èñëå,
öèòîêèíîâ, ïðîäóöèðóåìûõ îïóõîëüþ [16].

Íàìè áûëî óñòàíîâëåíî çíà÷èìîå ïîâûøåíèå
óðîâíÿ IL-6 è IFN-�, òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ IL-1�
è IL-10 è ñíèæåíèå óðîâíÿ TNF-� â ñûâîðîòêå êðî-
âè íà Ia ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ (ðèñ. 3).

Â ëèçàòå Íô óðîâíè IL-6, 10 è TNF-� òàêæå
âîçðàñòàëè, IFN-� áûë íà óðîâíå êîíòðîëÿ, è ñíèæà-
ëèñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óðîâíè IL-18, IL-1� è
IL-1Ra (òàáëèöà). Ñíèæåíèå óðîâíÿ TNF-� êîððå-
ëèðóåò ñ ïàäåíèåì ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè Íô íà
ñòàäèè Ib—IIa (r = 0,3550; p<0,02) è íà ñòàäèè
IIb—IV (r = 0,5600; p<0,02). Â òî æå âðåìÿ ðÿä
ýêñïåðèìåíòîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî Íô ïîâðåæäàþò îïó-
õîëåâûå êëåòêè ñ ïîìîùüþ ðàñòâîðèìûõ ìåäèàòîðîâ
(TNF-�, IL-1�, IFN-�). Îïðåäåëÿåìûå íàìè óðîâíè
TNF-� â ëèçàòå Íô áûëè çíà÷èìî ïîâûøåíû íà
âñåõ ñòàäèÿõ çàáîëåâàíèÿ (òàáëèöà), â òî âðåìÿ êàê
óðîâíè IL-1� áûëè ñíèæåíû, à IFN-� — ñíèæåíû äî
0 íà ñòàäèè Ib—IIa, ëèáî áûëè íà óðîâíå íîðìû íà
îñòàëüíûõ ñòàäèÿõ (òàáëèöà).

IL-1�, ïðîäóöèðóåìûé Íô, âñå ñâîè ýôôåêòû
îñóùåñòâëÿåò ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ ðåöåïòîðàìè
IL-1Ra. Íàìè óñòàíîâëåíî ïîíèæåííîå êîëè÷åñòâî
IL-1Ra â ëèçàòå Íô áîëüíûõ óæå íà Ia ñòàäèè è çíà-
÷èìî ñíèæàþùååñÿ ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè çàáîëåâà-
íèÿ (òàáë.). Ïðè îöåíêå êîððåëÿöèè óðîâíÿ IL-1�
â ñûâîðîòêå êðîâè ñ ÄÀÍ íàìè óñòàíîâëåíû ñëàáûå
êîððåëÿòèâíûå ñâÿçè íà Ib—IIa ñòàäèè (r = 0,3551;
p<0,02) è IIb—IV ñòàäèè (r = 0,3590; p<0,02).

ÌÌÏ-9 èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ
îïóõîëåâîé ïðîãðåññèè [17]. Ñóùåñòâóåò òî÷êà çðåíèÿ,
ñîãëàñíî êîòîðîé, ÌÌÏ-9 ìîæåò òîðìîçèòü ïðîãðåññè-
ðîâàíèå îïóõîëåâîãî ïðîöåññà, â ÷àñòíîñòè, çà ñ÷åò ãåíå-
ðèðîâàíèÿ àíãèîãåííîãî èíãèáèòîðà àíãèîñòàòèíà, òîðìî-
çÿùåãî àíãèîãåíåç, ðîñò ïåðâè÷íîé îïóõîëè è ìåòàñòàçè-
ðîâàíèå [18]. Íàáëþäàåìîå íàìè ñíèæåíèå óðîâíÿ
ÌÌÏ-9 (ðèñ.4) ïðè ÐØÌ â ñûâîðîòêå êðîâè è ëèçàòå
Íô, ñëóæàùèõ îäíèì èç êëåòî÷íûõ èñòî÷íèêîâ
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Ðèñ. 3. Óðîâåíü öèòîêèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè.

Ðèñ. 2. Ïîêàçàòåëè ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïåðèôåðè÷åñêèõ
Íô ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ÐØÌ

Òàáëèöà
Óðîâåíü öèòîêèíîâ (ïã/ìë) â ëèçàòå Íô ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ÐØÌ

IL-1� IL-1Ra IL-2 IL-6 IL-10 IL-18 TNF-� IFN-�

Äîíîðû, n = 30 12,908
(0-42,268)

3000
(3000-3000)

81,329
(32,46-127,41)

1,504
(0,65-3,521)

68,163
(0-139,82)

39,79
(5,378-160,66)

1,5835
(0-5,674)

1,007
(1,66-3,56)

ÐØÌ Ia ñòàäèÿ,
n = 24

8,074*
(0-15,19)

2831,42
(2325,69-3000)

68,49*
(0-97,46)

2,276*
(1,33-3,41)

96,93*
(15,04-141,95)

24,29*
(2,1-137,49)

3,435*
(0-7,9)

0,97
(0-6,47)

ÐØÌ Ib—IIa
ñòàäèÿ, n = 24

3,739*
(0-8,102)

2404,23
(918,225-3000)

49,16*
(8,763-91,878)

0,555*
(0-1,144)

88,37*
(5,44-145,50)

72,26*
(6,885-193,66)

4,68*
(0-14,39)

0

ÐØÌ IIb—IV
ñòàäèÿ, n = 24

4,66*
(0,415-10,631)

1702,3*
(808,864-3000)

65,78*
(58,25-73,306)

0,872
(0-1,575)

93,71*
(0-191,15)

93,74*
(6,159-369,99)

7,75*
(0-21,3)

0,979
(0-6,76)

Ïðèìå÷àíèå. * — äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè÷àþòñÿ îò àíàëîãè÷íûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå



ÌÌÏ-9 [19], ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü íåýôôåêòèâíîñòü
ÌÌÏ-9 â êà÷åñòâå ìèøåíè äëÿ ïðîòèâîîïóõîëåâîé òå-
ðàïèè ïðè ÐØÌ. ÌÌÏ-2 â êðîâîòîêå, ïîìèìî Íô,
ìîæåò ñåêðåòèðîâàòüñÿ öèðêóëèðóþùèìè îïóõîëåâûìè
êëåòêàìè è òðîìáîöèòàìè [20] è, ïî äàííûìè ëèòåðàòó-
ðû, âêëþ÷åíà â ìåõàíèçìû îïóõîëåâîé èíâàçèè [21] è
îïóõîëüèíäóöèðîâàííîãî àíãèîãåíåçà [22].

Íàìè óñòàíîâëåíî ñóùåñòâåííîå è çíà÷èìîå ïî-
âûøåíèå óðîâíÿ ÌÌÏ-2 â ñûâîðîòêå êðîâè ïðè íå-
èçìåííîì å¸ óðîâíå â ëèçàòå Íô íà âñåõ ñòàäèÿõ
ÐØÌ (ðèñ. 4).

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëàãàòü ó áîëüíûõ ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè
ÐØÌ íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ îáùåãî êîëè÷åñòâà Íô
çíà÷èìîå ñíèæåíèå èõ ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè,
àýðîáíîé è àíàýðîáíîé áàêòåðèöèäíîñòè íà Ib—IIa
ñòàäèè çàáîëåâàíèÿ. Íà ýòîé æå ñòàäèè â Íô ñíèæåí
óðîâåíü IL-1� è åãî ðåöåïòîðà IL-1Ra, à òàêæå êîëè-
÷åñòâî IFN-�. Ïðè ýòîì âîçðàñòàåò óðîâåíü ïðîâîñ-
ïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà TNF-�. Íà Ib—IIa ñòàäèè
ÐØÌ èìååò ìåñòî íàðàñòàíèå óðîâíÿ TNF-� è
IL-18, ïðè îäíîâðåìåííîì ñíèæåíèè óðîâíÿ IFN-�,
IL-1Ra è IL-2, áëàãîïðèÿòíûé äëÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ
íåîïëàçìû. Äèíàìèêà ÌÌÏ-2 è -9 â ñûâîðîòêå è
ëèçàòå Íô íå êîððåëèðóåò ñî ñòàäèåé ÐØÌ. Íà-
áëþäàåìûå èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ
Íô è öèòîêèíîâîãî ñòàòóñà ñûâîðîòêè êðîâè ïîçâî-
ëÿþò ïðåäïîëàãàòü âîçìîæíîñòü âîçíèêíîâåíèÿ ïðîî-
ïóõîëåâîãî ýôôåêòà Íô íà Ib—IIa ñòàäèè ÐØÌ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå áàçîâîé ÷àñ-
òè ãîñ. çàäàíèÿ Ìèíîáðíàóêè Ðîññèè
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Äåéñòâèå äîíîðîâ îêñèäà àçîòà íà ìèêðîöèðêóëÿöèþ
ïðè èíôóçèîííîé òåðàïèè ãåìîððàãè÷åñêîãî øîêà
â ýêñïåðèìåíòå
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Íà ìîäåëè ãåìîððàãè÷åñêîãî øîêà ó êðûñ ïîêàçàíî áëàãîïðèÿòíîå äåéñòâèå íà ñèñòåìíóþ ãåìîäèíàìèêó, ìèêðî-
öèðêóëÿöèþ, êèñëîòíî-îñíîâíîå ñîñòîÿíèå êðîâè äîíîðîâ îêñèäà àçîòà (L-àðãèíèíà è îêñàêîìà), ââîäèìûõ êàê äî
êðîâîïîòåðè, òàê è ïîñëå ðàçâèòèÿ ãåìîððàãè÷åñêîãî øîêà. Ïðèìåíåíèå äîíîðîâ îêñèäà àçîòà ñóùåñòâåííî ïîâû-
øàëî âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ. L-àðãèíèí è îêñàêîì ìîãóò íàéòè ïðèìåíåíèå êàê â ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå,
òàê è ïðè ëå÷åíèè ãåìîððàãè÷åñêîãî øîêà â ñîñòàâå èíôóçèîííûõ ñðåä.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåìîððàãè÷åñêèé øîê, èíôóçèîííàÿ òåðàïèÿ, êðîâîîáðàùåíèå, îêñèä àçîòà, L-àðãèíèí, îêñà-
êîì

Remizova M.I., Gerbout K.A., Grishina G.V., Nagornaya K.N.

Influence of the nitric oxide donors on the microcirculation in infusion therapy
of the experimental hemorrhagic shock

Federal State Budget Institution «Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology Federal Medico-Biological Agency»,

St-Petersburg, Russia

Infusion of the nitric oxide donors L-Arginine (150 mg/kg bolus) and Oxacom (3,2 �M/ kg bolus) with saline so-
lution has been shown improves cardiovascular and metabolic changes in animal model of hemorrhagic shock. As a result
improves survival rats. These data made this effect clinically attractive.

Key words: hemorrhagic shock, infusion therapy, rats, blood circulation, nitric oxide, L-Arginine, Oxacom

Èíôóçèîííàÿ òåðàïèÿ, âîñïîëíÿÿ óòðà÷åííûé îáú-
åì êðîâè ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì øîêå, íå âñåãäà ñòîéêî
âîññòàíàâëèâàåò òîê êðîâè â ìàãèñòðàëüíûõ ñîñóäàõ è
â ñîñóäàõ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà, ÷òî äåëàåò íå-
îáõîäèìûì ââåäåíèå â îðãàíèçì òåðàïåâòè÷åñêèõ
ñðåäñòâ, ñïîñîáíûõ ïîääåðæèâàòü êðîâîòîê è, îñîáåí-
íî, òðàíñêàïèëëÿðíûé îáìåí â ìèêðîñîñóäàõ. Îäíèì
èç ïóòåé âîññòàíîâëåíèÿ ìèêðîêðîâîòîêà ÿâëÿåòñÿ âîç-
äåéñòâèå íà ýíäîòåëèàëüíûé ôàêòîð ðàññëàáëåíèÿ ñî-
ñóäîâ, îòîæäåñòâëÿåìûé ñ îêñèäîì àçîòà (NO) [1].

Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè è òðàíñêàïèë-
ëÿðíîãî îáìåíà îðãàíèçìó íåîáõîäèìî ïîñòîÿííî ïîä-
äåðæèâàòü òàê íàçûâàåìûé áàçàëüíûé óðîâåíü NO.
Îäíîâðåìåííîå äåçàãðåãèðóþùåå äåéñòâèå NO è
óìåíüøåíèå àäãåçèè òðîìáîöèòîâ ê ñòåíêàì ñîñóäîâ
ñïîñîáñòâóåò íîðìàëüíîìó ìåòàáîëèçìó â òêàíÿõ è îð-
ãàíàõ. Ñóáñòðàòîì äëÿ îáðàçîâàíèÿ NO ÿâëÿåòñÿ
L-àðãèíèí, à ïðîäóêöèÿ áàçàëüíîãî óðîâíÿ ðåãóëèðó-

åòñÿ ýíäîòåëèàëüíîé êîíñòèòóòèâíîé ñèíòàçîé
(eNOS). Âëèÿòü íà êðîâîòîê â ñîñóäàõ âîçìîæíî, íà-
ïðàâëåííî âîçäåéñòâóÿ íà ñèíòåç îêñèäà àçîòà. Áàçà-
ëüíûé óðîâåíü NO ìîæåò áûòü ïîääåðæàí êàê ââåäå-
íèåì L-àðãèíèíà, òàê è ïðåïàðàòàìè, îáðàòèìî ñâÿçû-
âàþùèìè ìîëåêóëû ýíäîãåííîãî NO, îáåñïå÷èâàÿ
ýòèì èõ ñîõðàííîñòü ïðè ýêñòðåìàëüíûõ ñîñòîÿíèÿõ è
ïåðåìåùåíèå NO â êëåòêè æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ.
Îäíèì èç òàêèõ ïðåïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ îêñàêîì (äèíèò-
ðîçèëüíûé êîìïëåêñ æåëåçà ñ ãëóòàòèîíîì), ñîçäàí-
íûé ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà À.Ô.Âàíèíà
â ÍÈÈ õèìè÷åñêîé ôèçèêè ÐÀÍ (Ìîñêâà).

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ äîíîðîâ
îêñèäà àçîòà L-àðãèíèíà è îêñàêîìà íà êðîâîòîê
â êàïèëëÿðàõ ñåðîçíîé îáîëî÷êè òîíêîé êèøêè êðûñ
ïðè èíôóçèîííîé òåðàïèè ãåìîððàãè÷åñêîãî øîêà.

Ìåòîäèêà

Âûïîëíåíî 5 ñåðèé ýêñïåðèìåíòîâ íà êðûñàõ ñàì-
êàõ ìàññîé 230 ± 5 ã, ïîä òèîïåíòàëîâûì íàðêîçîì
(35—40 ìã/êã). Êðîâîïîòåðþ (2,6—2,8 ìë/100 ã)
ïðîâîäèëè äðîáíûìè êðîâîïóñêàíèÿìè èç ëåâîé ñîí-
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íîé àðòåðèè â òå÷åíèå 35—45 ìèí äî ñíèæåíèÿ àðòå-
ðèàëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) äî 65—48 ìì ðò.ñò.

1-ÿ ñåðèÿ (n = 19) — êîíòðîëüíàÿ, â êîòîðîé ïî
îêîí÷àíèè êðîâîïîòåðè êðûñàì ââîäèëè èçîòîíè÷å-
ñêèé ðàñòâîð íàòðèÿ õëîðèäà (ÔÐ) â îáúåìå, ïðåâû-
øàâøåì â 2 ðàçà îáúåì ýêñôóçèðîâàííîé êðîâè.

Âî 2-é ñåðèè (n = 10) çà 20 ìèí äî êðîâîïîòåðè
ââîäèëè L-àðãèíèí («Merk») â äîçå 150 ìã/êã, à ïî-
ñëå êðîâîïîòåðè — ÔÐ â òîì æå îáúåìå, ÷òî è
â êîíòðîëå.

Â 3-é ñåðèè (n = 7) L-àðãèíèí (150 ìã/êã) ââîäè-
ëè â ñîñòàâå ÔÐ ïî îêîí÷àíèè êðîâîïîòåðè.

Â 4-é (n = 9) è 5-é (n = 8) ñåðèÿõ ââîäèëè îêñà-
êîì (3,2 ìêÌ/êã) ïî òîé æå ñõåìå, êàê L-àðãèíèí âî
2-é è 3-é ñåðèÿõ îïûòîâ.

Îïðåäåëÿëè ÀÄ, óäàðíûé îáúåì ñåðäöà (ÓÎ) ìå-
òîäîì òåòðàïîëÿðíîé ðåîãðàôèè [2]. Ðàññ÷èòûâàëè
ìèíóòíûé îáúåì êðîâîîáðàùåíèÿ (ÌÎÊ), îáùåå ïå-

ðèôåðè÷åñêîå ñîïðîòèâëåíèå ñîñóäîâ (ÎÏÑ) è ðàáî-
÷èé èíäåêñ ëåâîãî æåëóäî÷êà (ÐÈËÆ). Î ñîñòîÿíèè
ìèêðîöèðêóëÿöèè (ÌÖ) ñóäèëè âèçóàëüíî ïî õàðàê-
òåðó ìèêðîêðîâîòîêà â ñîñóäàõ ñåðîçíîé îáîëî÷êè
òîíêîãî êèøå÷íèêà ìåòîäîì êîíòàêòíîé ìèêðîñêîïèè
â îòðàæåííîì ñâåòå (ìèêðîñêîï ËÞÌÀÌ-ÊÔ,
ËÎÌÎ). Èçìåíåíèÿ êðîâîòîêà îöåíèâàëè ïî áàëëü-
íîé øêàëå [3]. Îòñóòñòâèå âèäèìûõ íàðóøåíèé â êà-
ïèëëÿðàõ ðåãèñòðèðîâàëè êàê «0» áàëëîâ. Ñ çàìåäëå-
íèåì ñêîðîñòè äâèæåíèÿ ýðèòðîöèòîâ ïî ñîñóäàì è
ïîÿâëåíèåì â ìèêðîñîñóäàõ àãðåãàòîâ êëåòî÷íûõ ýëå-
ìåíòîâ êðîâè âåëè÷èíà áàëëà âîçðàñòàëà. Îñòàíîâêà
êðîâîòîêà â ìèêðîñîñóäàõ îöåíèâàëàñü êàê ñòàç, âå-
ëè÷èíà áàëëà ïðè ýòîì áûëà ìàêñèìàëüíîé è ðàâíÿ-
ëàñü ÷åòûðåì. Ìèêðîêðîâîòîê èññëåäîâàëè äî êðîâî-
ïîòåðè, â ñîñòîÿíèè ãåìîððàãè÷åñêîãî øîêà è ÷åðåç
10 è 60 ìèíóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíôóçèè êðîâåçàìå-
íèòåëÿ. Â ýòè æå ïåðèîäû ýêñïåðèìåíòà ïðîèçâîäèëè
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Òàáëèöà 1
Ñèñòåìíàÿ ãåìîäèíàìèêà ó êðûñ ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì øîêå è èíôóçèè ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (ñåðèÿ 1-ÿ),

ÔÐ â ñî÷åòàíèè ñ L-àðãèíèíîì (ñåðèÿ 2-ÿ è 3-ÿ) èëè îêñàêîìîì (ñåðèÿ 4-ÿ è 5-ÿ), M ± m

Ïîêàçàòåëè Ñåðèè Èñõ. Îêîí÷àíèå êðîâî-
ïîòåðè

Ïîñëå èíôóçèè

10 ìèí 60 ìèí

ÀÄ, ìì ðò.ñò. 1 139 ± 2 56 ± 4+ 101 ± 3+# 98 ± 3+#

2 135 ± 4 54 ± 6+ 100 ± 4+# 100 ± 5+#

3 139 ± 6 48 ± 6+ 102 ± 5+# 91 ± 6+#

4 144 ± 6 61 ± 8+ 104 ± 5+# 109 ± 7+#

5 138 ± 5 58 ± 8+ 87 ± 4+# 98 ± 5+#

ÌÎÊ, ìë/ìèí õ 100 ã 1 15,4 ± 0,2 4,5 ± 0,4+ 13,6 ± 0,5+# 12,1 ± 0,7+#

2 15,1 ± 0,3 5,5 ± 0,7+ 20,7 ± 1,7+#* 18,2 ± 1,3+#*

3 15,2 ± 0,4 5,4 ± 0,5+ 24,1 ± 2,2+#õ 23,5 ± 2,0+#õ

4 15,3 ± 0,2 5,3 ± 0,8+ 26,0 ± 2,0+#@ 21,2 ± 1,2+#@

5 14,0 ± 0,5 4,5 ± 0,5+ 16,3 ± 0,8#&° 16,7 ± 1,6#&°

ÓÎ, ìë/ìèí õ êã 1 0,36 ± 0,01 0,13 ± 0,01+ 0,37 ± 0,02 0,34 ± 0,02

2 0,38 ± 0,01 0,18 ± 0,01+ 0,52 ± 0,03+#* 0,47 ± 0,03+#*

3 0,39 ± 0,02 0,17 ± 0,02+ 0,66 ± 0,06+#õ 0,60 ± 0,07+#õ

4 0,37 ± 0,01 0,15 ± 0,02+ 0,63 ± 0,05+#@ 0,50 ± 0,03+#@

5 0,35 ± 0,0222 0,14 ± 0,01+ 0,43 ± 0,03+#& 0,42 ± 0,04#°&

ÎÏÑ, äèí õ ñ õ ñì�5 /êã õ 10�4 1 7,3 ± 0,1 10,7 ± 0,8+ 6,1 ± 0,3+# 7,0 ± 0,5#

2 7,2 ± 0,3 9,4 ± 1,3+ 4,0 ± 0,2+#* 4,7 ± 0,6+#*

3 7,4 ± 0,3 7,5 ± 1,3 3,5 ± 0,2+#õ 3,3 ± 0,2+#õ

4 7,6 ± 0,3 9,1 ± 1,1+ 3,4 ± 0,4+#@ 4,2 ± 0,4+#@

5 7,9 ± 0,2 11,2 ± 1,7+ 4,3 ± 0,3#° 5,0 ± 0,6#°

ÐÈËÆ, êãì/ìèí õ êã 1 290 ± 7 33 ± 3+ 188 ± 10+# 165 ± 11+#

2 274 ± 7 41 ± 7+ 280 ± 31+#* 245 ± 16+#*

3 283 ± 12 35 ± 5+ 337 ± 46+#õ 292 ± 31+#õ

4 299 ± 16 47 ± 9+ 359 ± 25+#@ 308 ± 18+#@

5 262 ± 17 35 ± 5+ 196 ± 13+#& 234 ± 15+#°&

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â ïîñëåäóþùèõ òàáëèöàõ äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé (ð < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè îòìå÷åíà
çíàêîì +, ñ äàííûìè ïîñëå îêîí÷àíèÿ êðîâîïîòåðè — #; ìåæäó äàííûìè 1 è 2 ñåðèè — *; ìåæäó äàííûìè 1 è 3 ñåðèè — õ; ìåæäó
äàííûìè 1 è 4 ñåðèè — @; ìåæäó äàííûìè 1 è 5 ñåðèè — °; ìåæäó äàííûìè 4 è 5 ñåðèè — &.



èçìåðåíèå ÀÄ è ÓÎ è áðàëè ïðîáû àðòåðèàëüíîé
êðîâè äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïîêàçàòåëåé ÊÎÑ. Ãàçû êðî-
âè (ðÑÎ2) è êèñëîòíî-îñíîâíîå ñîñòîÿíèå (ÊÎÑ)
îðãàíèçìà (ðÍ è ÂÅà) èññëåäîâàëè íà àíàëèçàòîðå
ABL-500 ôèðìû «Radiometer» (Äàíèÿ). Ðåçóëüòàòû
îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè. Ïðîãðàììà «Statisti-
ca 7.0».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êðîâîïîòåðÿ ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ ÀÄ, óìåíü-
øåíèþ ÌÎÊ (òàáë. 1). Â 2—3 ðàçà ñíèæàëñÿ óäàð-
íûé îáúåì ñåðäöà. ×èñëî ôóíêöèîíèðóþùèõ êàïèë-
ëÿðîâ â ïîëå çðåíèÿ ñîñòàâëÿëî â ñðàâíåíèè ñ èñõîä-
íûì 42—56%. Ñêîðîñòü äâèæåíèÿ ýðèòðîöèòîâ
â ìèêðîñîñóäàõ ñëèçèñòîé îáîëî÷êè òîíêîãî êèøå÷-
íèêà çàìåäëÿëàñü, à â ðÿäå ñëó÷àåâ íàñòóïàë ñòàç.
Â êàïèëëÿðàõ, ãäå ìåäëåííûé êðîâîòîê ñîõðàíÿëñÿ,
ïîÿâëÿëèñü àãðåãàòû êëåòîê êðîâè. Â êðîâè îòìå÷àëñÿ
ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç: ñíèæàëñÿ ðÍ, âîçðàñòàë äå-
ôèöèò áóôåðíûõ îñíîâàíèé, ïàäàëî íàïðÿæåíèå
óãîëüíîé êèñëîòû.

Âîçìåùåíèå êðîâîïîòåðè ÔÐ (ñåðèÿ 1) ïðèâîäè-
ëî ê óëó÷øåíèþ öåíòðàëüíîé ãåìîäèíàìèêè (òàáë. 1).
×åðåç 10 è 60 ìèí ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíôóçèè ÀÄ ïî-
âûøàëîñü. Âîçðàñòàë ÓÎ, óâåëè÷èâàëñÿ ÌÎÊ.
ÎÏÑ âîçâðàùàëîñü ê èñõîäíûì çíà÷åíèÿì. Ñêî-
ðîñòü äâèæåíèÿ ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè áûëà
íèæå èñõîäíûõ çíà÷åíèé (òàáë. 2). Â áîëüøèíñòâå
êàïèëëÿðîâ ÷åðåç 10 è 60 ìèí ïîñëå èíôóçèè ÔÐ íà-
áëþäàëèñü àãðåãàòû ýðèòðîöèòîâ. Ïîëíîãî âîññòà-
íîâëåíèÿ êàïèëëÿðíîãî êðîâîòîêà è äåçàãðåãàöèè

êëåòîê êðîâè íå áûëî îòìå÷åíî íè â îäíîì êîíòðîëü-
íîì èññëåäîâàíèè. Öåíòðàëüíàÿ ãåìîäèíàìèêà è ìèê-
ðîöèðêóëÿöèÿ ïîä äåéñòâèåì èíôóçèè ñîëåâîãî ðàñ-
òâîðà õîòÿ è âîçðàñòàëà, íî íå âîçâðàùàëàñü ê èñõîä-
íûì âåëè÷èíàì.

ÊÎÑ ó êðûñ (òàáë. 3) çíà÷èòåëüíî èçìåíèëîñü.
×åðåç 10 ìèí ïî îêîí÷àíèè èíôóçèè äåôèöèò áóôåð-
íûõ îñíîâàíèé óìåíüøèëñÿ ïî÷òè â 2 ðàçà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ñîñòîÿíèåì ïåðåä íà÷àëîì èíôóçèè, äî èñõîä-
íûõ çíà÷åíèé âîçðîñëî íàïðÿæåíèå óãîëüíîé êèñëîòû
â àðòåðèàëüíîé êðîâè.

Êîððåêöèÿ ðÍ êðîâè äîñòèãàëàñü íà 10-é ìèí íà-
áëþäåíèÿ çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ ÂÅ, íî ê 60-é ìèí ïî-
ñëå îêîí÷àíèÿ èíôóçèè ñîõðàíÿëñÿ ìåòàáîëè÷åñêèé
àöèäîç â ñòàäèè äûõàòåëüíîé êîìïåíñàöèè.

Ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè L-àðãèíèíà (2-ÿ
ñåðèÿ) ïîñëå âîçìåùåíèÿ ìàññèâíîé êðîâîïîòåðè ÔÐ
ãåìîäèíàìèêà çíà÷èòåëüíî óëó÷øèëàñü ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëüíîé ñåðèåé (òàáë. 1). ×åðåç 10 è 60 ìèí
ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíôóçèè ÓÎ ïðåâîñõîäèë èñõîäíûé
â ïîëòîðà ðàçà, õîòÿ ÀÄ ïîâûøàëîñü â òàêîé æå ñòå-
ïåíè, êàê è â êîíòðîëüíîé ñåðèè. Ñîîòâåòñòâåííî ðî-
ñòó ÓÎ, óâåëè÷èâàëñÿ ÌÎÊ. Óìåíüøåíèå ÎÏÑ
â ñðåäíåì íà 40% ïîñëå èíôóçèè (ð < 0,05), ñêîðåå
âñåãî, áûëî ñëåäñòâèåì äåéñòâèÿ L-àðãèíèíà, ñïîñîá-
ñòâóþùåãî ïðîäóêöèè NO è ïîïîëíÿþùåãî åãî áàçà-
ëüíûé óðîâåíü. ÐÈËÆ óâåëè÷èâàëñÿ è âîçâðàùàëñÿ
ê èñõîäíîìó, ÷òî êîñâåííî îòðàæàëî âîçðîñøóþ ñî-
êðàòèòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü ñåðäå÷íîé ìûøöû.

Â áîëüøèíñòâå êàïèëëÿðîâ (ñåðèÿ 2) ÷åðåç 10 è
60 ìèí ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíôóçèè ÔÐ êîëè÷åñòâî àã-
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Òàáëèöà 2
Ìèêðîöèðêóëÿöèÿ ó êðûñ ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì øîêå è èíôóçèè ÔÐ (ñåðèÿ 1),

ÔÐ â ñî÷åòàíèè ñ L-àðãèíèíîì (ñåðèÿ 2 è 3) èëè îêñàêîìîì (ñåðèÿ 4 è 5), M ± m

Ïîêàçàòåëè Ñåðèè Èñõ. Îêîí÷àíèå êðîâî-
ïîòåðè

Ïîñëå èíôóçèè

10 ìèí 60 ìèí

ÊÔÊ â ïîëå çðåíèÿ,
% îò èñõ.

1 100 ± 0 51 ± 4+ 88 ± 4# 97 ± 6#

2 100 ± 0 55 ± 6+ 96 ± 3# 97 ± 3#

3 100 ± 0 43 ± 3+ 97 ± 3# 97 ± 3#

4 100 ± 0 60 ± 5+ 100 ± 0# 100 ± 0#

5 100 ± 0 45 ± 4+ 91 ± 4# 92 ± 4#

Ñêîðîñòü äâèæåíèÿ
ýðèòðîöèòîâ,
áàëëû

1 0 �3,63 ± 0,06+ �0,89 ± 0,19+# �0,89 ± 0,12+#

2 0 �3,30 ± 0,21+ �0,70 ± 0,10+# �0,80 ± 0,10+#

3 0 �3,71 ± 0,14+ 0 ± 0#õ 0 ± 0#õ

4 0 �3,11 ± 0,11+ �0,44 ± 0,12+#@ �0,44 ± 0,11+#@

5 0 �3,00 ± 0,00+ �0,50 ± 0,12+#° �0,38 ± 0,12+#°

Àãðåãàöèÿ
ýðèòðîöèòîâ,
áàëëû

1 0 2,63 ± 0,12+ 1,00 ± 0,12+# 1,06 ± 0,12+#

2 0 2,40 ± 0,10+ 0,90 ± 0,10+# 0,80 ± 0,21+#

3 0 2,71 ± 0,16+ 0 ± 0#õ 0 ± 0#õ

4 0 2,11 ± 0,12+ 0,56 ± 0,11+# 0,44 ± 0,12+#@

5 0 2,00 ± 0+ 0,75 ± 0,12+# 0,38 ± 0,12+#°



ðåãàòîâ ýðèòðîöèòîâ è ñêîðîñòü äâèæåíèÿ ôîðìåííûõ
ýëåìåíòîâ êðîâè áûëà òàêîé æå, êàê è â êîíòðîëå
(òàáë. 2), íî íåñìîòðÿ íà ýòî, âîññòàíîâëåíèå ñèñòåì-
íîé ãåìîäèíàìèêè áûëî ñòîéêèì â îòëè÷èå îò êîíò-
ðîëüíûõ îïûòîâ. Äåéñòâèå L-àðãèíèíà íà êðîâîîáðà-
ùåíèå â öåëîì ñâÿçàíî, ñêîðåå âñåãî, ñ âëèÿíèåì NO
íà ðàáîòîñïîñîáíîñòü ìèîêàðäà [4, 5].

Çíà÷èòåëüíîå âîññòàíîâëåíèå ãåìîäèíàìèêè ñî-
ïðîâîæäàëîñü âûðàæåííîé êîððåêöèåé êèñëîò-
íî-îñíîâíîãî ñîñòîÿíèÿ. ×åðåç 10 ìèí ïî îêîí÷àíèè
èíôóçèè äåôèöèò áóôåðíûõ îñíîâàíèé óìåíüøèëñÿ
(òàáë. 3) è òåíäåíöèÿ ê ñíèæåíèþ ñîõðàíèëàñü ÷åðåç
60 ìèí, ÷åãî íå íàáëþäàëîñü â êîíòðîëå. Ê 60-é ìè-
íóòå ìåòàáîëè÷åñêèé àöèäîç â ñòàäèè äûõàòåëüíîé
êîìïåíñàöèè áûë ìåíåå âûðàæåííûì ïî ñðàâíåíèþ ñ
òàêîâûì â êîíòðîëüíîé ñåðèè.

Ïðè ââåäåíèè L-àðãèíèíà ïîñëå êðîâîïîòåðè (3-ÿ
ñåðèÿ) âîññòàíàâëèâàëàñü äî èñõîäíûõ çíà÷åíèé ñêî-
ðîñòü äâèæåíèÿ ýðèòðîöèòîâ ïî êàïèëëÿðàì è ñóùå-
ñòâåííî ñíèæàëîñü êîëè÷åñòâî àãðåãàòîâ ýðèòðîöè-
òîâ, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî ðîñòó ÓÎ è ÌÎÊ, ñíèæå-
íèþ ÎÏÑ è âûñîêîìó ÐÈËÆ. Òàê, åñëè âîññòàíîâ-
ëåíèå ñêîðîñòè êðîâîòîêà â êàïèëëÿðàõ â 1-é ñåðèè
áûëî îòìå÷åíî òîëüêî â 6 îïûòàõ èç 19 (32%), òî
â 3-é ñåðèè — âî âñåõ 7 îïûòàõ (100%). Ïîä âëèÿ-
íèåì àðãèíèíà óëó÷øàëñÿ íå òîëüêî êàïèëëÿðíûé, íî
è ñèñòåìíûé êðîâîòîê. Â 3-é ñåðèè ÌÎÊ ïðåâûøàë
èñõîäíûé â 100% îïûòîâ, â êîíòðîëüíîé — âîññòà-
íîâëåíèå ÌÎÊ äî âåëè÷èí, áëèçêèõ ê èñõîäíûì, íà-
áëþäàëîñü òîëüêî â 3-õ îïûòàõ èç 19 (16%).

Òàêèì îáðàçîì, L-àðãèíèí óëó÷øàåò ðàáîòó ñåð-
äå÷íîé ìûøöû, íîðìàëèçóåò íàðóøåííóþ ìèêðîöèð-
êóëÿöèþ. Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî îñíîâíîé ýôôåêò
L-àðãèíèíà ñîñòîèò â îáåñïå÷åíèè àäåêâàòíîãî êîëè-
÷åñòâà ñóáñòðàòà äëÿ ãåíåðàöèè NO. Ìåõàíèçì äåé-
ñòâèÿ L-àðãèíèíà íà ñåðäöå, âîçìîæíî, ñâÿçàí ñ òåì,
÷òî îí çàùèùàåò êàðäèîìèîöèòû îò äåéñòâèÿ ñâîáîä-
íûõ ðàäèêàëîâ, ÷òî áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â ýêñ-
ïåðèìåíòàõ in vitro [6], ïîñêîëüêó àðãèíèí ÷åðåç îð-
íèòèí ìîæåò ïðåâðàùàòüñÿ â ãëþòàìèíîâóþ êèñëîòó,
îáëàäàþùóþ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ.

Óëó÷øåíèå ÊÎÑ ïðè èñïîëüçîâàíèè L-àðãèíèíà
â ñîñòàâå ÔÐ áûëî ñëåäñòâèåì áîëåå ïîëíîãî âîññòà-
íîâëåíèÿ ÌÖ, ÷åì ïðè èíôóçèè òîëüêî ÔÐ. Â ðå-
çóëüòàòå ýòîãî ïîñëå îêîí÷àíèÿ èíôóçèè äåôèöèò áó-
ôåðíûõ îñíîâàíèé áûë íèæå, à íàïðÿæåíèå óãîëüíîé
êèñëîòû âûøå â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì.

Ïðèìåíåíèå îêñàêîìà äî êðîâîïîòåðè è èíôóçèè
ñîëåâîãî ðàñòâîðà ïîñëå êðîâîïîòåðè (ñåðèÿ 4) ñî-
ïðîâîæäàëîñü ðîñòîì ÀÄ (òàáë. 1). Óâåëè÷åíèå ÓÎ
è ÌÎÊ, ñíèæåíèå ÎÏÑ è ðîñò ÐÈËÆ áûëè òàêè-
ìè æå êàê è â ñåðèè 2 è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòëè-
÷àëèñü îò êîíòðîëÿ.

Âîññòàíîâëåíèå ãåìîäèíàìèêè ó æèâîòíûõ ýòîé
ñåðèè ñïîñîáñòâîâàëî âûðàæåííîìó óìåíüøåíèþ
öèðêóëÿòîðíîé ãèïîêñèè, ÷òî íàøëî îòðàæåíèå â êîð-
ðåêöèè ÊÎÑ (òàáë. 3). Ê 60-é ìèíóòå ïîñëå îêîí÷à-
íèÿ èíôóçèè îñòàòî÷íûé êîìïåíñèðîâàííûé ìåòàáî-
ëè÷åñêèé àöèäîç áûë òàêèì æå íåçíà÷èòåëüíûì, êàê
è ó æèâîòíûõ 2-é ñåðèè.
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Òàáëèöà 3
Êèñëîòíî-îñíîâíîå ñîñòîÿíèå àðòåðèàëüíîé êðîâè ó êðûñ ïðè ãåìîððàãè÷åñêîì øîêå è èíôóçèè ÔÐ (ñåðèÿ 1),

ÔÐ â ñî÷åòàíèè ñ L-àðãèíèíîì (ñåðèÿ 2-ÿ è 3-ÿ) èëè îêñàêîìîì (ñåðèÿ 4-ÿ è 5-ÿ), M ± m

Ïîêàçàòåëè Ñåðèè Èñõ. Îêîí÷àíèå êðîâî-
ïîòåðè

Ïîñëå èíôóçèè

10 ìèí 60 ìèí

ðÑÎ2, ìì ðò.ñò. 1 43,7 ± 0,9 24,5 ± 1,2+ 31,8 ± 0,7+ 27,7 ± 1,3+

2 40,6 ± 1,9 25,9 ± 1,5+ 30,8 ± 1,3+ 29,1 ± 2,5+

3 44,0 ± 2,6 30,5 ± 1,4+ 30,4 ± 1,4+ 30,8 ± 2,0+

4 42,5 ± 1,4 23,9 ± 1,6+ 28,5 ± 1,3+ 26,6 ± 1,6+

5 42,4 ± 0,9 25,2 ± 3,7+ 34,7 ± 3, 2+ 33,9 ± 3,5+

ðÍ 1 7,39 ± 0,01 7,35 ± 0,02+ 7,35 ± 0,03+ 7,37 ± 0,03+

2 7,41 ± 0,01 7,36 ± 0,02+ 7,39 ± 0,01 7,41 ± 0,03

3 7,39 ± 0,01 7,34 ± 0,02+ 7,42 ± 0,02 7,41 ± 0,02

4 7,41 ± 0,01 7,38 ± 0,02 7,41 ± 0,01 7,44 ± 0,03

5 7,41 ± 0,01 7,36 ± 0,04 7,33 ± 0,03 7,33 ± 0,04

ÂÅ, ììîëü/ë 1 1,0 ± 0,4 �11,5 ± 0,7+ �7,0 ± 0,9+ �7,5 ± 1,2+

2 1,0 ± 0,6 �10,1 ± 0,9+ �5,9 ± 0,9+ �5,6 ± 1,1+

3 1,4 ± 0,8 �8,9 ± 0,7+ �3,0 ± 1,1+ �3,5 ± 1,3+

4 1,1 ± 0,6 �10,0 ± 1,1+ �5,8 ± 0,7+ �5,7 ± 0,7+

5 2,1 ± 0,5 �10,1 ± 0,9+ �7,0 ± 1,1+ �7,5 ± 1,2+



Ïî-âèäèìîìó, ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè
îêñàêîì îáðàòèìî ñâÿçûâàë ýíäîãåííûé îêñèä àçîòà,
÷òî ñïîñîáñòâîâàëî áîëåå ñîõðàííîìó åãî ðàñõîäîâà-
íèþ ïðè êðîâîïîòåðå è ïåðåìåùåíèþ åãî â êëåòêè è
òêàíè ïðè ââåäåíèè ÔÐ. Âûñîêàÿ ïðîèçâîäèòåëü-
íîñòü ñåðäå÷íîé ìûøöû ó êðûñ ýòîé ñåðèè è îáåñïå-
÷èëà âîññòàíîâëåíèå êðîâîîáðàùåíèÿ [7].

Èíôóçèÿ ïîñëå òÿæåëîé êðîâîïîòåðè ñîëåâîãî
ðàñòâîðà ñ îêñàêîìîì â åãî ñîñòàâå (ñåðèÿ 5) òàê æå,
êàê è â 4-é, ñîïðîâîæäàëàñü ðîñòîì ÀÄ (òàáë. 1).
Ê 60-é ìèíóòå íàáëþäåíèÿ ÓÎ è ÌÎÊ áûëè âûøå,
÷åì â êîíòðîëå. Ñêîðîñòü äâèæåíèÿ ýðèòðîöèòîâ
â êàïèëëÿðàõ óâåëè÷èëàñü è óìåíüøèëîñü â ïîëå çðå-
íèÿ êîëè÷åñòâî àãðåãàòîâ (òàáë. 2), ÷òî, âîçìîæíî,
ÿâèëîñü îäíîé èç ïðè÷èí ðîñòà âûæèâàåìîñòè æèâîò-
íûõ ïðè èñïîëüçîâàíèè äîíîðîâ NO. Â êîíòðîëüíîé
ñåðèè îíà ñîñòàâëÿëà òîëüêî 42%, âî 2-é — 80%,
â 3-é âûæèëî 100% êðûñ, â 4-é — 78%, â 5-é —
75%.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìîæíî ïî-
ëàãàòü, ÷òî äîíîðû NO, ââîäèìûå äî íà÷àëà êðîâî-
ïîòåðè, ïîâûøàþò óñòîé÷èâîñòü æèâîòíûõ ê ãåìîð-
ðàãè÷åñêîìó øîêó. L-àðãèíèí è îêñàêîì ìîãóò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ êàê ïåðñïåêòèâíûå êàíäèäàòû äëÿ ïðè-
ìåíåíèÿ â ïðåäîïåðàöèîííîì ïåðèîäå, à L-àðãèíèí è
â ñîñòàâå èíôóçèîííûõ ñðåä ïðè ëå÷åíèè ãåìîððàãè-
÷åêîãî øîêà.
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Ðåøåòíÿê Â.Ê., Êóêóøêèí Ì.Ë., Ãóðêî Í.Ñ.

Çíà÷åíèå êîðêîâî-ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð ìîçãà
â âîñïðèÿòèè îñòðîé è õðîíè÷åñêîé áîëè

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

125315, Ìîñêâà, óë. Áàëòèéñêàÿ, 8

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû ñîâðåìåííûå äàííûå ëèòåðàòóðû î ðîëè êîðû è ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà
â âîñïðèÿòèè îñòðîé è õðîíè÷åñêîé áîëè. Îáñóæäàåòñÿ çíà÷åíèå ðàçëè÷íûõ îáëàñòåé ìîçãà â âîñïðèÿòèè äè-
ñêðèìèíàòèâíûõ è àôôåêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ áîëè. Îáñóæäàþòñÿ òàêæå ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ âîñïðèÿòèÿ
áîëè, çàâèñÿùèå îò ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè êîðû ìîçãà è àíòèíîöèöåïòèâíûõ ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð.
Àíàëèçèðóþòñÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êîðêîâûõ è ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð ìîçãà ïðè õðîíè÷åñêèõ áîëåâûõ
ñèíäðîìàõ. Äîêàçûâàåòñÿ, ÷òî óìåíüøåíèå îáúåìà ñåðîãî è áåëîãî âåùåñòâà êîðû ìîçãà è ïîäêîðêîâûõ ñòðóê-
òóð ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì, à íå ïðè÷èíîé ôîðìèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêèõ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ. Ðàññìàòðèâàþòñÿ
îñîáåííîñòè àêòèâàöèè è äåàêòèâàöèè îïðåäåëåííûõ îáëàñòåé êîðû ìîçãà ïðè îñòðîé è õðîíè÷åñêîé áîëè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âîñïðèÿòèå îñòðîé è õðîíè÷åñêîé áîëè, êîðà ãîëîâíîãî ìîçãà, òàëàìóñ, àíòèíîöèöåïòèâ-
íûå ïîäêîðêîâûå ñòðóêòóðû, îáúåì ñåðîãî âåùåñòâà, îáúåì áåëîãî âåùåñòâà

Reschetniak V.K., Kukushkin M.L., Gurko N.S.

The importance of the cortex and subcortical structures of the brain
in the perception of acute and chronic pain

Federal State Budgetary Scientific Institution «Institute of General Pathology and Pathophysiology», 125315, Moscow, Baltijskaa, 8

This review presents the current data in the literature about the importance of the cortex and subcortical structures of the
brain in the perception of acute and chronic pain. Discussed the importance of various areas of the brain in perception
discriminative and affective components of pain. Discusses also gender differences in pain perception depending on the
functional activity of brain cortex and antinociceptive subcortical structures. Analyzed the morphological changes of corti-
cal and subcortical structures of the brain in chronic pain syndromes. It is proved that the decrease in the volume of gray
and white matter of cerebral cortex and subcortical structures is a consequence and not the cause of chronic pain syndrome.
Discusses the features activate and deactivate certain areas of the cortex of the brain in acute and chronic pain. Analyzed
same features the activation of several brain structures in migraine and cluster headache.

Key words: perception of acute and chronic pain, cortex of the brain, thalamus, antinociceptive subcortical structures,
volume of gray matter, volume of white matter

Ïðîáëåìà áîðüáû ñ áîëüþ äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè
îñòàåòñÿ âàæíîé íå òîëüêî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîé, íî
è ñîöèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêîé ïðîáëåìîé [1]. Âîñïðèÿ-
òèå áîëè âñåãäà ñóáúåêòèâíî è çàâèñèò îò öåëîãî ðÿäà
ôàêòîðîâ. Îíî çàâèñèò îò ìåñòà è õàðàêòåðà ïîâðåæ-
äåíèÿ, îò ïñèõîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ÷åëîâåêà, åãî
âîçðàñòà è æèçíåííîãî îïûòà, êóëüòóðíûõ, ñîöèàëü-
íûõ, ýòíè÷åñêèõ è ðåëèãèîçíûõ îñîáåííîñòåé ëè÷íî-
ñòè [2—5].

Áîëü — ïîíÿòèå ìíîãîêîìïîíåíòíîå. Îíî âêëþ-
÷àåò â ñåáÿ:

� ïåðöåïòóàëüíî-äèñêðèìèíàòèâíûé êîìïîíåíò,
ïîçâîëÿþùèé îïðåäåëèòü ìåñòî ïîâðåæäåíèÿ;

� ýìîöèîíàëüíî-àôôåêòèâíûé êîìïîíåíò, ôîðìè-
ðóþùèé íåïðèÿòíîå ïñèõîýìîöèîíàëüíîå ïåðåæèâà-
íèå;

� äâèãàòåëüíûé êîìïîíåíò, íàïðàâëåííûé íà
óñòðàíåíèå äåéñòâèÿ ïîâðåæäàþùåãî ôàêòîðà;

� âåãåòàòèâíûé êîìïîíåíò, îòðàæàþùèé ðåôëåê-
òîðíûå èçìåíåíèÿ ðàáîòû âíóòðåííèõ îðãàíîâ è òîíó-
ñà ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû;

� êîãíèòèâíûé êîìïîíåíò, ôîðìèðóþùèé ñóáúåê-
òèâíîå îòíîøåíèå ê èñïûòûâàåìîé â äàííûé ìîìåíò
áîëè íà îñíîâå ïðåäøåñòâóþùåãî îïûòà [6].

Êðîìå òîãî âîñïðèÿòèå íîöèöåïòèâíîé àôôåðåíòà-
öèè ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àåòñÿ ïðè íàíåñåíèè áîëåâîãî
ðàçäðàæåíèÿ ó áîäðñòâóþùåãî è ñïÿùåãî èíäèâèäóó-
ìà [7, 8].

Íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü òàêæå, ÷òî, ðàññìàòðè-
âàÿ òàêîå ìíîãîêîìïîíåíòíîå ïîíÿòèå, êàê áîëü, ñëå-
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äóåò èìåòü â âèäó äâîéñòâåííîå áèîëîãè÷åñêîå çíà÷å-
íèå áîëè. Îíà ìîæåò áûòü ïîëåçíà, ñèãíàëèçèðóÿ î
ïîâðåæäåíèè îðãàíèçìà (ôèçèîëîãè÷åñêàÿ áîëü) è
ìîæåò âûñòóïàòü êàê, áåçóñëîâíî, ïàòîëîãè÷åñêèé
ôàêòîð, ÿâëÿÿñü ñàìîñòîÿòåëüíîé õðîíè÷åñêîé ôîð-
ìîé áîëåçíè [9].

Êàê ýòî íè ïàðàäîêñàëüíî, íî çíà÷åíèå êîðû áî-
ëüøèõ ïîëóøàðèé ìîçãà â ìåõàíèçìàõ âîñïðèÿòèÿ áî-
ëè äîëãîå âðåìÿ íåäîîöåíèâàëîñü èëè äàæå îòðèöà-
ëîñü. Ïîñëå îïóáëèêîâàíèÿ â 1920 ã. ðàáîòû èçâåñò-
íîãî íåâðîëîãà Õýäà [10], èçó÷àâøåãî êëèíè÷åñêèå
ïðîÿâëåíèÿ òàëàìè÷åñêîãî áîëåâîãî ñèíäðîìà, âåäó-
ùåå çíà÷åíèå â ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ìåõàíèçìàõ âîñ-
ïðèÿòèÿ áîëè ïðèäàâàëîñü ÿäðàì ìåäèàëüíîãî òàëà-
ìóñà. Ìíåíèå î òîì, ÷òî êîðà áîëüøèõ ïîëóøàðèé
ìîçãà íå ó÷àñòâóåò â ôîðìèðîâàíèè áîëåâîãî âîñïðè-
ÿòèÿ, ïîëó÷èëî äàëüíåéøåå ðàçâèòèå ïîñëå òîãî, êàê
êëàññèêè íåéðîôèçèîëîãèè Ïåíôèëä è Ðàñìóññåí
â 1950 ã. îïóáëèêîâàëè ðåçóëüòàòû ñâîåãî èññëåäîâà-
íèÿ, â êîòîðîì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ñòèìóëÿöèè
ìîòîðíîé è ñîìàòîñåíñîðíîé îáëàñòåé êîðû òîëüêî
â 1% ñëó÷àåâ âîçíèêàåò áîëåâîå îùóùåíèå ó ïàöèåí-
òîâ [11]. Â äàëüíåéøèõ êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ
áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óäàëåíèå ñîìàòîñåíñîðíîé îá-
ëàñòè êîðû ìîçãà íå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ èíòåíñèâ-
íîñòè õðîíè÷åñêîé áîëè [12]. Ðåçóëüòàòû ýòèõ êëè-
íè÷åñêèõ, à òàêæå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
ïðèâåëè ê òîìó, ÷òî äî 80-õ ãîäîâ ïðîøëîãî ñòîëåòèÿ
íåêîòîðûå àâòîðû íåäîîöåíèâàëè çíà÷åíèå êîðû áî-
ëüøèõ ïîëóøàðèé ìîçãà è, â ÷àñòíîñòè ñîìàòîñåíñîð-
íûõ îáëàñòåé â âîñïðèÿòèè è ìîäóëÿöèè áîëè. Òàê,
íàïðèìåð, Áèøîï [13] ñ÷èòàë, ÷òî ñîìàòîñåíñîðíàÿ
îáëàñòü êîðû íå èìååò ñóùåñòâåííîãî çíà÷åíèÿ â ïåð-
öåïöèè áîëè. Àíàëîãè÷íîãî ìíåíèÿ ïðèäåðæèâàëñÿ
Ñòèììåë [14]. Â ñâîåé ìîíîãðàôèè îïóáëèêîâàííîé
â 1983 ã. îí ïðèâîäèò ñõåìó, íà êîòîðîé òàëàìóñ, ïî-
ëó÷àÿ ïðîåêöèè èç ñïèíîòàëàìè÷åñêîãî òðàêòà, äàæå
íå ïîñûëàåò ñâîè íîöèöåïòèâíûå ïðîåêöèè â êîðó áî-
ëüøèõ ïîëóøàðèé. Íåäîîöåíêà ðîëè êîðû áîëüøèõ
ïîëóøàðèé â âîñïðèÿòèè è ìîäóëÿöèè áîëè ñêàçàëàñü
òàêæå è ïðè ðàçðàáîòêå ïðåäñòàâëåíèé î ìåõàíèçìàõ
äåéñòâèÿ àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû ìîçãà. Íà øè-
ðîêî èçâåñòíîé ñõåìå àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû
ïðåäëîæåííîé Áàñáàóìîì è Ôèëäñîì íå ïðåäñòàâëå-
íà êîðà áîëüøèõ ïîëóøàðèé ìîçãà, è âñå âçàèìîäåé-
ñòâèÿ àíòèíîöèöåïòèâíûõ ñòðóêòóð çàìûêàþòñÿ íà
ïåðèàêâåäóêòàëüíîì ñåðîì âåùåñòâå [15].

Âîïðåêè âñåì âûøåóïîìÿíóòûì äàííûì äîñòàòî÷-
íî äàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ñîìàòîñåí-
ñîðíîé îáëàñòè êîðû ìîçãà âûçûâàåò áîëü ó ïàöèåí-
òîâ, ñòðàäàþùèõ áîëåâûìè ñèíäðîìàìè [16]. Ðàñ-
õîæäåíèÿ ìåæäó ðåçóëüòàòàìè ýòèõ èññëåäîâàíèé è
íàáëþäåíèÿìè Ïåíôèëäà è åãî ñòîðîííèêîâ îáúÿñíÿ-
åòñÿ òåì, ÷òî îíè ïðîâîäèëè ñâîè èññëåäîâàíèÿ ó ïà-

öèåíòîâ, íå ñòðàäàâøèõ áîëåâûìè ñèíäðîìàìè. Â òåõ
ñëó÷àÿõ, êîãäà ó ïàöèåíòîâ èìååòñÿ õðîíè÷åñêàÿ áîëü,
ñòèìóëÿöèÿ êîðû âûçûâàåò áîëü. Ïðè÷åì îùóùåíèå
áîëè âîçíèêàåò òîëüêî ïðè ðàçäðàæåíèè òîãî ó÷àñòêà
ñîìàòîñåíñîðíîé êîðû, êîòîðûé ñîîòâåòñòâóåò çîíå
ïðåäñòàâèòåëüñòâà áîëüíîé êîíå÷íîñòè [17]. Òàêîé
æå ôåíîìåí áûë ïîêàçàí íå òîëüêî äëÿ êîðû, íî è
äëÿ ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð. Ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷å-
ñêîé áîëüþ ñòèìóëÿöèÿ ìåäèàëüíîãî òàëàìóñà âûçû-
âàëà áîëåâûå îùóùåíèÿ, à ó ïàöèåíòîâ, îïåðèðóåìûõ
ïî äðóãîìó ïîâîäó (äèñêèíåçèè), ðàçäðàæåíèå äàí-
íîé ïîäêîðêîâîé ñòðóêòóðû íå äàâàëî áîëåâûõ îùó-
ùåíèé [18]. Îäíèì èç àðãóìåíòîâ ñòîðîííèêîâ
Â. Ïåíôèëäà è Á. Áèøîïà ÿâëÿëñÿ òîò ôàêò, ÷òî
â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ íå îáíàðóæèâà-
ëèñü íîöèöåïòèâíûå íåéðîíû â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà
[19]. Îäíàêî çàòåì ïîñëåäîâàëà öåëàÿ ñåðèÿ ðàáîò,
â êîòîðûõ áûëè îáíàðóæåíû íîöèöåïòèâíûå íåéðîíû
â ïåðâîé ñîìàòîñåíñîðíîé îáëàñòè êîðû áîëüøèõ ïî-
ëóøàðèé (S1) ó êðûñ [20], êîøåê [21, 22] è îáåçüÿí
[23]. Â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ óäàëîñü îáíàðó-
æèòü íîöèöåïòèâíûå íåéðîíû è âî âòîðîé ñîìàòîñåí-
ñîðíîé îáëàñòè êîðû áîëüøèõ ïîëóøàðèé ó êîøåê
[24]. Óäàëîñü ïîêàçàòü òàêæå, ÷òî ïîñëå ïåðåðåçêè
ñåäàëèùíîãî íåðâà áîëåâîé ñèíäðîì ó êðûñ âîçíèêà-
åò òîëüêî â òîì ñëó÷àå, êîãäà â ïàòîëîãè÷åñêèé ïðî-
öåññ, âûçâàííûé äåàôôåðåíòàöèåé, âîâëåêàåòñÿ êîðà
áîëüøèõ ïîëóøàðèé. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå õðîíè÷å-
ñêèé áîëåâîé ñèíäðîì íå ðàçâèâàåòñÿ [25].

Îá ó÷àñòèè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà â âîñïðèÿòèè
áîëè ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå êëèíè÷åñêèå è ëàáîðà-
òîðíûå èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
àìïëèòóäà ñîìàòîñåíñîðíûõ âûçâàííûõ ïîòåíöèàëîâ
ïðè íîöèöåïòèâíîé ñòèìóëÿöèè ó ëþäåé êîððåëèðóåò
ñ èíòåíñèâíîñòüþ áîëåâîãî îùóùåíèÿ [26—28].
Ïåðâîå ñîîáùåíèå î âûçâàííûõ ñîìàòîñåíñîðíûõ ïî-
òåíöèàëàõ, âîçíèêàþùèõ â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè
êîðîòêîì áîëåâîì ðàçäðàæåíèè, ïîÿâèëîñü â 1964 ã.
[29]. Â äàëüíåéøåì èñïîëüçîâàíèå ýòîãî ìåòîäà ïî-
çâîëèëî ïîëó÷èòü öåëûé ðÿä äàííûõ, ñâèäåòåëüñòâó-
þùèõ îá óñèëåíèè ýëåêòðè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàçëè÷-
íûõ îáëàñòåé êîðû ìîçãà ïðè ýëåêòðè÷åñêîì èëè ëà-
çåðíîì áîëåâîì ðàçäðàæåíèè [30—32].

Â íà÷àëå 90-õ ãîäîâ ïîÿâèëñÿ ïðèíöèïèàëüíî íî-
âûé ìåòîä èññëåäîâàíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïîçèòðîííîé ýìèññèîííîé òîìîãðà-
ôèè (ÏÝÒ). Ýòè èññëåäîâàíèÿ, íåñìîòðÿ íà íåêîòî-
ðûå ðàçëè÷èÿ â ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòàõ, ïîêàçàëè,
÷òî ïðè òåïëîâîì íîöèöåïòèâíîì ðàçäðàæåíèè êîæè
àêòèâèðóåòñÿ öåëûé ðÿä êîðêîâûõ è ïîäêîðêîâûõ
ñòðóêòóð ó çäîðîâûõ èíäèâèäóóìîâ [33—35].

Â äàëüíåéøåì áûëî ïðîâåäåíî ìíîãî èññëåäîâà-
íèé âûïîëíåííûõ ñ ïîìîùüþ ÏÝÒ è ìàãíèòíî-ðåçî-
íàíñíîé òîìîãðàôèè (ÌÐÒ), êîòîðûå ïîäòâåðäèëè
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ôàêò òîãî, ÷òî ïðè òåïëîâîì áîëåâîì ðàçäðàæåíèè
êîæè àêòèâèðóåòñÿ ðÿä êîðêîâûõ è ïîäêîðêîâûõ
ñòðóêòóð. Îáû÷íî àêòèâèðóþòñÿ îáå ñîìàòîñåíñîð-
íûå îáëàñòè: ïåðâàÿ (S1) è âòîðàÿ (S2). Åñòü âñå
îñíîâàíèÿ ñ÷èòàòü, ÷òî ýòè îáëàñòè îòâåòñòâåííû çà
âîñïðèÿòèå ñåíñîðíîãî êîìïîíåíòà áîëè [36—38].
Èíòåíñèâíîñòü áîëè çàâèñèò îò óðîâíÿ àêòèâàöèè òà-
ëàìóñà, ïåðåäíåé öèíãóëÿðíîé îáëàñòè êîðû, îñòðî-
âêà, îáëàñòåé SI è S2 [39].

Äðóãèå îáëàñòè â çàäíåé ïàðèåòàëüíîé êîðå, òà-
êèå, êàê èíòðàïàðèåòàëüíàÿ áîðîçäà è íèæíÿÿ ïàðèå-
òàëüíàÿ äîëüêà òàêæå îáíàðóæèâàþò èíäèâèäóàëüíûå
ðàçëè÷èÿ â ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê áîëè, ïðèâëåêàÿ âíè-
ìàíèå ê íàíîñèìîìó áîëåâîìó ðàçäðàæåíèþ [40].

Â áîëüøèíñòâå èññëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì
ÏÝÒ è ÌÐÒ ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïðè òåïëîâîì íî-
öèöåïòèâíîì ðàçäðàæåíèè êîæè ó çäîðîâûõ äîáðî-
âîëüöåâ ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ïåðåäíåé öèíãóëÿðíîé
è èíñóëÿðíîé îáëàñòåé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà. Ýòè äâà
êîðêîâûõ îáðàçîâàíèÿ âõîäÿò ñîñòàâ ëèìáè÷åñêîé ñè-
ñòåìû ìîçãà è îòâåòñòâåííû çà âîñïðèÿòèå àôôåêòèâ-
íîãî êîìïîíåíòà áîëè [41—43].

Ýòèìè ìåòîäàìè áûëî óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî
ïðåôðîíòàëüíàÿ è ïàðèåòàëüíàÿ àññîöèàòèâíàÿ îáëàñ-
òè êîðû ìîçãà, àêòèâèðóþòñÿ ïðè òåïëîâîì íîöèöåï-
òèâíîì ðàçäðàæåíèè è ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ êîãíè-
òèâíûìè ïðîöåññàìè, òàêèìè, êàê ïàìÿòü èëè îöåíêà
ðàçäðàæèòåëÿ [36, 44]. Ìåòîäîì ÏÝÒ áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ïðè áîëåâîì ðàçäðàæåíèè ïðîèñõîäèò
òàêæå àêòèâàöèÿ òàêèõ ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð, êàê
òàëàìóñ, áàçàëüíûå ãàíãëèè è ìîçæå÷îê [45]. Èññëå-
äîâàíèÿ, âûïîëíåííûå ñ ïîìîùüþ ðåãèñòðàöèè âû-
çâàííûõ ïîòåíèöàëîâ, è äàííûå ïîëó÷åííûå c ïîìî-
ùüþ ÏÝÒ è ÌÐÒ èññëåäîâàíèé, õîðîøî ñîãëàñóþò-
ñÿ è âçàèìîäîïîëíÿþò äðóã äðóãà. Ñîïîñòàâëåíèå ðå-
çóëüòàòîâ ýòèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿåò ëó÷øå ïîíÿòü
äèíàìèêó âçàèìîäåéñòâèÿ âñåõ êîðêîâî-ïîäêîðêîâûõ
ñòðóêòóð, ñîñòàâëÿþùèõ íåéðîìàòðèêñ, îáåñïå÷èâàþ-
ùèé âîñïðèÿòèå ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ áîëè. Â ÷à-
ñòíîñòè, âíóòðèêîðêîâàÿ ðåãèñòðàöèÿ áèîýëåêòðè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè ìîçãà ó ÷åëîâåêà ïîêàçàëà, ÷òî ïðè
áîëåâîì ðàçäðàæåíèè ïðåæäå âñåãî àêòèâèðóåòñÿ
âòîðàÿ ñîìàòîñåíñîðíàÿ îáëañòü S2 [46, 47]. Äàëü-
íåéøèå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè òîò ôàêò, ÷òî îá-
ëàñòü S2 è ñîñåäñòâóþùàÿ ñ íåé èíñóëÿðíàÿ êîðà ïî-
ëó÷àþò íîöèöåïòèâíóþ èíôîðìàöèþ ðàíüøå, ÷åì
äðóãèå îáëàñòè êîðû ìîçãà [48]. Ïî ìíåíèþ íåêîòî-
ðûõ èññëåäîâàòåëåé, èíñóëÿðíàÿ êîðà èãðàåò âàæíóþ
ðîëü íå òîëüêî â ñåíñîðíîì âîñïðèÿòèè áîëè, íî
â ïðèâëå÷åíèè âíèìàíèÿ èíäèâèäóóìà ê ìåñòó íàíåñå-
íèÿ íîöèöåïòèâíîãî ðàçäðàæåíèÿ [49]. Òîò ôàêò, ÷òî
îáëàñòü S2 è èíñóëÿðíàÿ êîðà ïîëó÷àþò íå òîëüêî íî-
öèöåïòèâíóþ, íî è íåíîöèöåïòèâíóþ èíôîðìàöèþ
ðàíüøå äðóãèõ îáëàñòåé êîðû ìîçãà, áûë äîñòàòî÷íî

äàâíî óñòàíîâëåí íàìè â îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ íà êîøêàõ. Â ýòèõ æå ýêñïåðèìåíòàõ áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ îáëàñòè S2 è èíñóëÿðíîé êî-
ðû âûçûâàåò ðåàêöèþ âíèìàíèÿ ó æèâîòíîãî, â îòëè-
÷èå îò ñòèìóëÿöèè îáëàñòè SI [21]. Â îáëàñòè SI ó ÷å-
ëîâåêà èìååòñÿ ñîìàòîòîïè÷åñêîå ïðåäñòàâèòåëüñòâî
áîëè, ñîîòâåòñòâóþùåå òàêòèëüíûì âõîäàì (ãîìóíêó-
ëóñ). Â S II íåò ÷åòêîé ñîìàòîòîïè÷åñêîé ïðåäñòàâ-
ëåííîñòè êàê òàêòèëüíîé, òàê è áîëåâîé ÷óâñòâèòåëü-
íîñòè [50]. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ïðè òåïëîâîì
íîöèöåïòèâíîì ðàçäðàæåíèè îòìå÷àåòñÿ áèëàòåðàëü-
íàÿ àêòèâàöèÿ âòîðîé ñîìàòîñåíñîðíîé îáëàñòè è îñò-
ðîâêà. Ïåðâàÿ ñîìàòîñåíñîðíàÿ îáëàñòü àêòèâèðóåòñÿ
êîíòðàëàòåðàëüíî. Òàëàìóñ àêòèâèðóåòñÿ èïñèëàòåðà-
ëüíî [51]. Îñòðîâîê àíàòîìè÷åñêè ãåòåðîãåíåí. Åãî
çàäíèå îòäåëû áîëüøå ñâÿçàíû ñ ñåíñîðíûì âîñïðèÿ-
òèåì áîëè. À ïåðåäíèå îòäåëû àíàòîìè÷åñêè òåñíåå
ñâÿçàíû ñ ïðåôðîíòàëüíîé êîðîé è âñëåäñòâèå ýòîãî
îòâåòñòâåííû çà âîñïðèÿòèå ýìîöèîíàëüíîãî, êîãíè-
òèâíîãî êîìïîíåíòîâ è çà çàïîìèíàíèå áîëè. Ïðè íà-
íåñåíèè áîëåâûõ ñòèìóëîâ ïîñëå ðàííåé àêòèâàöèè
S2 è çàòåì îñòðîâêà îòìå÷àåòñÿ àêòèâàöèÿ SI è ïå-
ðåäíåé öèíãóëÿðíîé îáëàñòè êîðû [52, 53] Áîëåå
äëèòåëüíàÿ ëàòåíòíîñòü àêòèâàöèè ýòîé ñòðóêòóðû
äàåò îñíîâàíèå ñ÷èòàòü, ÷òî îíà îòâåòñòâåííà çà âîñ-
ïðèÿòèå ïñèõîýìîöèîíàëüíîãî êîìïîíåíòà áîëè [50].
Ïåðåäíÿÿ öèíãóëÿðíàÿ îáëàñòü êîðû ïîñòîÿííî àêòè-
âèðóåòñÿ ïðè íàíåñåíèè íîöèöåïòèâíûõ ñòèìóëîâ
ðàçëè÷íîé ìîäàëüíîñòè è ïðè ðåãèñòðàöèè ðàçëè÷íû-
ìè ìåòîäàìè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî åå ðîñòðàëüíàÿ
÷àñòü îòâåòñòâåííà çà àôôåêòèâíûå ðåàêöèè, à êîãíè-
òèâíûå ïðîöåññû îñóùåñòâëÿþòñÿ â ñðåäíå-öèíãóëÿð-
íîé îáëàñòè è âîêðóã äîïîëíèòåëüíîé ìîòîðíîé îáëà-
ñòè.

Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ â âîñïðèÿòèè ñåíñîðíî-äèñê-
ðèìèíàòèâíîãî êîìïîíåíòà áîëè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå
íèæíÿÿ ïàðèåòàëüíàÿ è ïðåìîòîðíàÿ îáëàñòè êîðû
[54] è îòìå÷àåòñÿ òàêæå àêòèâàöèÿ äîïîëíèòåëüíîé
ìîòîðíîé îáëàñòè [51]. Àêòèâàöèÿ äîïîëíèòåëüíîé
ìîòîðíîé è ïðåìîòîðíîé îáëàñòåé êîðû ìåíåå âûðà-
æåíà ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè âûøåóïîìÿíóòûìè îá-
ëàñòÿìè êîðû è ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòî ïðîÿâëåíèå
áîëåâîãî ýïèôåíîìåíà, íàïðàâëåííîãî èëè íà ïîäàâ-
ëåíèå äâèæåíèé, èëè, íàîáîðîò, íà èíèöèàöèþ äâè-
æåíèé â îòâåò íà áîëåâîå ðàçäðàæåíèå. Àêòèâàöèÿ
ìîòîðíîé îáëàñòè ìîæåò áûòü ëèøü îòðàæåíèåì àê-
òèâàöèè îáëàñòè SI, òàê æå, êàê ïëîõî âûðàæåííàÿ
àêòèâàöèÿ äîïîëíèòåëüíîé ìîòîðíîé îáëàñòè ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåíà àêòèâàöèåé ñðåäíåé ÷àñòè öèíãó-
ëÿðíîé îáëàñòè êîðû.

Áîëåâûå ñòèìóëû âûçûâàþò íå òîëüêî àêòèâàöèþ
ðÿäà îáëàñòåé ìîçãà, íî òàêæå è äåàêòèâàöèþ íåêîòî-
ðûõ îáëàñòåé êîðû: ìåäèàëüíîé ïðåôðîíòàëüíîé êî-
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ðû, çàäíåé ïîÿñíîé êîðû è ïðåêëèíîâèäíîãî ó÷àñòêà
êîðû [36, 55, 56].

Ìåäèàëüíàÿ íîöèöåïòèâíàÿ ñèñòåìà ìåäëåííàÿ
(ïîëèñèíàïòè÷åñêàÿ) íå èìåþùàÿ ñîìàòîòîïè÷åñêîé
îðãàíèçàöèè, îñóùåñòâëÿåò âîñïðèÿòèå àôôåêòèâíûõ
êîìïîíåíòîâ áîëè. Îíà ñîñòîèò èç ìåäèàëüíûõ ÿäåð
òàëàìóñà, öèíãóëÿðíîé, èíñóëÿðíîé, ïðåôðîíòàëüíîé,
íèæíåé ïàðèåòàëüíîé, ýíòîðèíàëüíîé è ïðåìîòîðíîé
îáëàñòåé êîðû, à òàêæå òàêèõ ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð,
êàê àìèãäàëÿ è ãèïïîêàìï [43, 57—59]. Ñðàâíèòåëü-
íî íåäàâíî Ä. Ïðàéñîì áûëà ïðåäëîæåíà íîâàÿ ìî-
äåëü âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ðàçëè÷íûìè êîìïîíåíòà-
ìè áîëåâîãî âîñïðèÿòèÿ, êîòîðàÿ îïèñûâàåò äâà ïóòè
àôôåêòèâíîãî âîñïðèÿòèÿ áîëè. Âäîáàâîê ê âûøåó-
ïîìÿíóòûì ïóòÿì àêòèâàöèè ðàçëè÷íûõ êîðêîâûõ
ñòðóêòóð, ó÷àñòâóþùèõ â âîñïðèÿòèè äèñêðèìèíàòèâ-
íîãî è àôôåêòèâíîãî êîìïîíåíòîâ áîëè, îïèñàí êîð-
òèêî-ëèìáè÷åñêèé ïóòü. Îí ïðîõîäèò îò Ñ1 è Ñ2
ê èíñóëÿðíîé, ïàðèåòàëüíîé, ïåðèðåíàëüíîé îáëàñòÿì
êîðû, ê àìèãäàëå, è ê ãèïïîêàìïó è â êîíå÷íîì èòîãå
êîíâåðãèðóåò â òåõ æå ñòðóêòóðàõ, êîòîðûå ïðÿìî àê-
òèâèðóþòñÿ òàëàìî-êîðêîâûìè ïóòÿìè. Ýòîò âòîðîé
ïóòü èíòåãðàöèè áîëè ñî÷åòàåòñÿ ñ èíôîðìàöèåé, ïî-
ñòóïàþùåé èç äðóãèõ ñåíñîðíûõ ñèñòåì, òàê æå êàê
èç ñèñòåì îáó÷åíèÿ, ïàìÿòè è êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé.
Äàííûé âèä èíòåãðàöèè îáåñïå÷èâàåò âòîðè÷íóþ
îöåíêó áîëè â êîíòåêñòå ïåðåæèâàíèÿ è îæèäàíèÿ áî-
ëè, êîòîðóþ Ä. Ïðàéñ íàçâàë «âòîðè÷íûì àôôåêòîì»
[57]. Ïðåôðîíòàëüíàÿ, îðáèòî-ôðîíòàëüíàÿ è ýíòî-
ðèíàëüíàÿ îáëàñòè êîðû òàêæå èìåþò âàæíîå çíà÷å-
íèå â âîñïðèÿòèè âòîðè÷íîãî àôôåêòà èëè êîãíèòèâ-
íîé îöåíêå áîëè [43, 54, 60].

Òàêîå ñîâðåìåííîå ïðåäñòàâëåíèå î ïàðàëëåëüíîé
è ïîñëåäîâàòåëüíîé èíòåãðàöèè (âòîðè÷íûé àôôåêò)
ïîñòóïàþùèõ íîöèöåïòèâíûõ ñèãíàëîâ ïðèáëèæàåò
íàñ ê ïîíèìàíèþ êîðêîâî-ïîäêîðêîâûõ ìåõàíèçìîâ
âîñïðèÿòèÿ è ìîäóëÿöèè áîëè ïðè ñîñðåäîòî÷åíèè è
îòâëå÷åíèè âíèìàíèÿ îò íîöèöåïòèâíîé ñòèìóëÿöèè,
ïðè âîñïîìèíàíèÿõ î ïðåäøåñòâóþùåé áîëè, ïðè àíà-
ëãåòè÷åñêîì ýôôåêòå ïëàöåáî è ïðè îæèäàíèè áîëå-
âîãî ðàçäðàæåíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïðîâå-
äåííûõ â ïîñëåäíèå ãîäû, ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî
â âîñïðèÿòèè ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ áîëè ó÷àñòâóåò
áîëüøîå êîëè÷åñòâî êîðêîâûõ è ïîäêîðêîâûõ ñòðóê-
òóð, ñîñòàâëÿþùèõ ñëîæíóþ ñèñòåìó íåéðîìàòðèêñà,
îáåñïå÷èâàþùåãî ïàðàëëåëüíîå è ïîñëåäîâàòåëüíîå
ïîñòóïëåíèå íîöèöåïòèâíîé èíôîðìàöèè â öåëûé ðÿä
êîðêîâûõ ñòðóêòóð ìîçãà. Êðîìå òîãî, áîëüøèíñòâî
êîðêîâûõ îáðàçîâàíèé èìååò áèëàòåðàëüíûå íîöè-
öåïòèâíûå âõîäû. Ïîñêîëüêó áîëü ÿâëÿåòñÿ ðåçóëü-
òàòîì èíòåãðàöèè ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ â òàêîì
ìàòðèêñå, òî íåóäèâèòåëüíî, ÷òî óäàëåíèå îäíîãî èç
îáðàçîâàíèé ýòîãî ìàòðèêñà íå äàåò î÷åâèäíîãî ýô-

ôåêòà, åñëè äðóãèå ñòðóêòóðû ìàòðèêñà êîìïåíñèðó-
þò åãî îòñóòñòâèå. Ýòè ïàðàëëåëüíûå ïðîöåññû, âåðî-
ÿòíî, îáåñïå÷èâàþò íàäåæíûå ðåçåðâíûå âîçìîæíî-
ñòè íîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû, èìåþùåé âàæíîå áèîëî-
ãè÷åñêîå çíà÷åíèå äëÿ âûæèâàíèÿ îðãàíèçìà.

Êàê óæå áûëî ñêàçàíî âûøå, íà èíäèâèäóàëüíóþ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áîëè ìîãóò âëèÿòü ïñèõîëîãè÷å-
ñêèå è ñîöèàëüíûå ôàêòîðû. Êðîìå ýòèõ ôàêòîðîâ,
ïðè÷èíîé ðàçëè÷èé â âîñïðèÿòèè áîëè ìîãóò áûòü
òàêæå ãåíåòè÷åñêèå, ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå ðàçëè÷èÿ
â êîðêîâûõ îáëàñòÿõ ìîçãà, ó÷àñòâóþùèõ â âîñïðèÿ-
òèè áîëè è îòâåòñòâåííûõ çà ñåíñîðíóþ ïåðöåïöèþ,
ñåíñîìîòîðíóþ èíòåãðàöèþ, ìîäóëÿöèþ áîëè, àôôåê-
òèâíûé è êîãíèòèâíûé êîíòðîëü [39]. Ìîðôîìåòðè-
÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî îáúåì è
ïëîòíîñòü ñåðîãî âåùåñòâà ãîëîâíîãî ìîçãà çàâèñÿò îò
ïîëà [61], âîçðàñòà [62] è ýòíè÷åñêîé ïðèíàäëåæíî-
ñòè [63].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðâàÿ ñîìàòîñåíñîðíàÿ îáëàñòü,
ïåðåäíÿÿ öèíãóëÿðíàÿ êîðà è ïðåôðîíòàëüíàÿ êîðà
ñèëüíåå àêòèâèðóþòñÿ ó ëþäåé, áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûõ
ê áîëè, ÷åì ó ëþäåé, ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûõ. Ó áîëåå
÷óâñòâèòåëüíûõ ëþäåé òîëùèíà ñåðîãî âåùåñòâà
â ýòèõ îáëàñòÿõ êîðû ìåíüøå, ÷åì ó ìåíåå ÷óâñòâèòå-
ëüíûõ. Âàðèàáåëüíîñòü òîëùèíû ñåðîãî âåùåñòâà ìî-
æåò áûòü îáóñëîâëåíà ðàçëè÷íûì îáúåìîì êëåòîê,
ïëîòíîñòüþ äåíäðèòîâ, êðîâîòîêîì è èíòåðñòèöèàëü-
íîé æèäêîñòüþ [64]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè áûëî
òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ìîðôîëîãè÷åñêèå ðàçëè÷èÿ ìîçãà
äåéñòâèòåëüíî èãðàþò ðîëü â âîñïðèÿòèè ñîìàòè÷å-
ñêîé áîëè ó çäîðîâûõ ëþäåé âî âñåé ïîïóëÿöèè [65].
Àíàëîãè÷íûå äàííûå ïîëó÷åíû è ïðè èññëåäîâàíèè
èíäèâèäóàëüíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ðàçëè÷èé ìîçãà è
ðàçëè÷èé â âîñïðèÿòèè íå òîëüêî áîëè, íî è òåìïåðà-
òóðíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ó çäîðîâûõ ëþäåé [64, 66].

Óâåëè÷åííàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áîëè ìîæåò áûòü
ôàêòîðîì ðèñêà äëÿ ïîñëåäóþùåãî ðàçâèòèÿ õðîíè÷å-
ñêîé áîëè â äàëüíåéøåé æèçíè. Íàïðèìåð, áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ïàöèåíòû ñ ôèáðîìèàëãèåé èìåþò ïîâû-
øåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê áîëè è ïîâûøåííîå
«âçâèí÷èâàíèå» áîëè [67]. Äðóãèå èññëåäîâàíèÿ ïîä-
òâåðäèëè ýòî ïðåäïîëîæåíèå. Â íèõ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé áîëüþ ïîíèæåíû áî-
ëåâûå ïîðîãè ïðè íàíåñåíèè áîëåâûõ ñòèìóëîâ â ëà-
áîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ [68—70].

Â òî æå âðåìÿ ìîðôîìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ
ìîçãà ïîêàçàëè, ÷òî áîëåâàÿ ñòèìóëÿöèÿ ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê êðàòêîâðåìåííûì è äëèòåëüíûì èçìåíåíèÿì
ìîðôîëîãèè ìîçãà. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî áîëåâàÿ
ñòèìóëÿöèÿ, îñóùåñòâëÿåìàÿ â òå÷åíèå 8 ñóò., çíà÷è-
òåëüíî óâåëè÷èâàåò îáúåì ñåðîãî âåùåñòâà â ñîìàòî-
ñåíñîðíûõ îáëàñòÿõ êîðû è â ñðåäíåì îòäåëå öèíãó-
ëÿðíîé êîðû. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå áîëå-
âîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïàðàëëåëüíî ñ óâåëè÷åíèåì
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îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà â SI. ×åðåç ãîä ýòè èçìåíå-
íèÿ îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà íå îáíàðóæèâàþòñÿ, ò.å.
ñòðóêòóðû ìîçãà âîçâðàùàþòñÿ ê èñõîäíîìó óðîâíþ
ïðè îòñóòñòâèè áîëåâîé ñòèìóëÿöèè [71]. Îò îáúåìà
ñåðîãî âåùåñòâà ìîçãà çàâèñèò íå òîëüêî ñîìàòè÷å-
ñêàÿ, íî è âèñöåðàëüíàÿ áîëåâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü.
Ó çäîðîâûõ æåíùèí áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè÷å-
íèå ðåêòàëüíîé áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ñóùåñòâåí-
íî êîððåëèðîâàëî ñî ñíèæåíèåì îáúåìà ñåðîãî âåùå-
ñòâà áèëàòåðàëüíî â ÿäðàõ ïåðåäíåãî òàëàìóñà (áîëåå
âûðàæåíî â ïðàâîì òàëàìóñå), áèëàòåðàëüíî â ïåðåä-
íèõ è çàäíèõ îòäåëàõ îñòðîâêà, â çàäíåì îòäåëå öèí-
ãóëÿðíîé êîðû, â ïðàâîé âåíòðîëàòåðàëüíîé è îðáè-
òîôðîíòàëüíîé ÷àñòÿõ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû, áèëàòå-
ðàëüíîé ìèíäàëèíå è â ïðàâûõ áàçàëüíûõ ãàíãëèÿõ.

Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî îò îáúåìà ñåðî-
ãî âåùåñòâà ñóùåñòâåííî çàâèñèò èíäèâèäóàëüíîå
âîñïðèÿòèå âèñöåðàëüíîé áîëè, âêëþ÷àÿ êàê ñåíñîð-
íî-äèñêðèìèíàòèâíûé êîìïîíåíò, òàê è àôôåêòèâ-
íî-ìîòèâàöèîííûå è êîãíèòèâíûå àñïåêòû âîñïðèÿ-
òèÿ áîëè. Ýòè ðàçëè÷èÿ â âîñïðèÿòèè áîëè ó çäîðî-
âûõ ëþäåé ìîãóò áûòü îñíîâîé äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ
ïàòîëîãè÷åñêîé õðîíè÷åñêîé àáäîìèíàëüíîé áîëè è
âèñöåðàëüíîé ãèïåðàëãåçèè ó ëþäåé ñ ïîâûøåííîé
âèñöåðàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ [39]. Àâòîðû ïîä-
÷åðêèâàþò òàêæå ðîëü öèíãóëÿðíîé êîðû, îò îáúåìà
ñåðîãî âåùåñòâà êîòîðîé çàâèñèò íå òîëüêî áîëåâàÿ,
íî è òåìïåðàòóðíàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü. Îíè ïðåäïîëà-
ãàþò, ÷òî ýòè ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåííîñòè èíäèâè-
äóàëüíîé âèñöåðàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïðè âîçíèê-
íîâåíèè àáäîìèíàëüíîé áîëè ìîãóò ñî÷åòàòüñÿ ñ äðó-
ãèìè ôàêòîðàìè, òàêèìè, êàê àôôåêòèâíûå ðàññòðîé-
ñòâà, äëèòåëüíîñòü çàáîëåâàíèÿ, êàê ýòî èìååò ìåñòî
è ïðè äðóãèõ âèäàõ áîëè.

Ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêîé áîëüþ ðàçëè÷íîãî ãå-
íåçà îòìå÷àåòñÿ íå òîëüêî ñíèæåíèå áîëåâûõ ïîðîãîâ,
íî è ñíèæåíèå àäàïòàöèè ê áîëåâûì ðàçäðàæåíèÿì
[72—75]. Áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî àäàïòàöèÿ ê áîëå-
âûì ñòèìóëàì, íàíîñèâøèìñÿ â òå÷åíèè 8 ñóò., àññî-
öèèðóåòñÿ ñ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè (ïîäêîëåííîé
îáëàñòè) ñóáãåíóàëüíîé îáëàñòè ïåðåäíåé öèíãóëÿð-
íîé êîðû [76, 77]. Ýòè äàííûå äàþò îñíîâàíèå ïðåä-
ïîëàãàòü ñâÿçü ýòîé îáëàñòè êîðû ñ àíòèíîöèöåïòèâ-
íîé ñèñòåìîé ïðè àäàïòàöèè ê áîëåâîé ñòèìóëÿöèè.

Èçâåñòíî, ÷òî áîëåâûå ïîðîãè è òîëåðàíòíîñòü
ê áîëè ó æåíùèí íèæå, ÷åì ó ìóæ÷èí. Æåíùèíû ÷à-
ùå è ñèëüíåå ñòðàäàþò îò õðîíè÷åñêèõ áîëåâûõ ñèíä-
ðîìîâ [78]. Ýòîò ôåíîìåí ÷àñòè÷íî ìîæíî îáúÿñíèòü
ìîðôîëîãè÷åñêèìè ðàçëè÷èÿìè ñòðîåíèÿ æåíñêîãî è
ìóæñêîãî ìîçãà. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî
òîëùèíà ñåðîãî âåùåñòâà öåëîãî ðÿäà êîðêîâûõ è
ïîäêîðêîâûõ îáðàçîâàíèé ó æåíùèí ðàçíîãî âîçðàñ-
òà áîëüøå, ÷åì ó ìóæ÷èí òîãî æå âîçðàñòà [79, 80].
Èçâåñòíî, ÷òî îáúåì ìóæñêîãî ìîçãà íà 10% ïðåâû-

øàåò îáúåì æåíñêîãî ìîçãà, îäíàêî ñðàâíåíèå áîëü-
øîãî êîëè÷åñòâà æåíñêèõ è ìóæñêèõ îáðàçöîâ ìîçãà
îäèíàêîâîãî îáúåìà òàêæå ïîêàçàëî áîëüøóþ òîëùè-
íó ñåðîãî âåùåñòâà ó æåíùèí [81]. Â äðóãîì èññëå-
äîâàíèè òàêæå ïîêàçàíû ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ â ìîð-
ôîìåòðèè ðÿäà îáëàñòåé ìîçãà ìóæ÷èí è æåíùèí
[82]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ïåðèîä ìåíñòðóàëüíîãî
öèêëà â çàâèñèìîñòè îò óðîâíÿ ïîëîâûõ ãîðìîíîâ, è
ó æåíùèí, ïðèìåíÿþùèõ êîíòðàöåïàòèâû, îòìå÷àåò-
ñÿ âàðèàöèÿ íå òîëüêî áîëåâîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè, íî
òàêæå è îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà [83]. Ìóæñêèå ïî-
ëîâûå ãîðìîíû, â ÷àñòíîñòè òåñòîñòåðîí, òàêæå âëèÿ-
þò íà îáúåì ñåðîãî âåùåñòâà ìîçãà [84].

Ãåíäåðíûå ðàçëè÷èÿ âîñïðèÿòèÿ áîëè îáóñëîâëå-
íû òàêæå ðàçíûì óðîâíåì àêòèâàöèè ðÿäà êîðêî-
âî-ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð ìîçãà. Ïðè íàíåñåíèè ñòàí-
äàðòíûõ áîëåâûõ ñòèìóëîâ ó æåíùèí áîëåå âûðàæåíà
àêòèâàöèÿ ñðåäíåé ÷àñòè öèíãóëÿðíîé êîðû, ïðåôðîí-
òàëüíîé êîðû, îñòðîâêà è òàëàìóñà. Ýòî ñâèäåòåëüñò-
âóåò, ÷òî ó æåíùèí ñèëüíåå àêòèâèðóþòñÿ ó÷àñòêè
ìîçãà, ïîëó÷àþùèå èíôîðìàöèþ ïî ìåäèàëüíûì íî-
öèöåïòèâíûì ïóòÿì. Ýòî ïîäòâåðæäàåò ïðåäïîëîæå-
íèå, ÷òî ó æåíùèí âîñïðèÿòèå áîëè ñèëüíåå ñâÿçàíî ñ
ýìîöèîíàëüíûì êîìïîíåíòîì áîëè [85]. Îá ýòîì æå
ñâèäåòåëüñòâóåò òîò ôàêò, ÷òî ïðè áîëåâîì ðàçäðàæå-
íèè ó æåíùèí àêòèâèðóåòñÿ ïåðåäíÿÿ öèíãóëÿðíàÿ
êîðà — îáëàñòü, ñâÿçàííàÿ ñ ñåíñîðíûì è àôôåêòèâ-
íûì âîñïðèÿòèåì áîëè, à ó ìóæ÷èí áîëüøå àêòèâèðó-
þòñÿ îðáèòî-ôðîíòàëüíàÿ è ìåäèàëüíàÿ ïðåôðîíòàëü-
íàÿ îáëàñòè êîðû. Ýòè îáëàñòè îòâåòñòâåííû çà îöåí-
êó è òîðìîæåíèå íåãàòèâíîãî àôôåêòà. Âåðîÿòíî, ïî-
ýòîìó íåïðèÿòíîå âîñïðèÿòèå áîëè ó æåíùèí âûðà-
æåíî ñèëüíåå [86]. Ñóùåñòâåííûå ãåíäåðíûå ðàçëè-
÷èÿ â âîñïðèÿòèè áîëè îáóñëîâëåíû òàêæå è òåì îá-
ñòîÿòåëüñòâîì, ÷òî ó ìóæ÷èí ñèëüíåå àêòèâèðóåòñÿ
àíòèíîöèöåïòèâíàÿ ñèñòåìà. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè èí-
òåíñèâíîé áîëè ó ìóæ÷èí ñèëüíåå àêòèâèðóåòñÿ öåíò-
ðàëüíîå ñåðîå âåùåñòâî, áîëåå çíà÷èòåëüíî, ÷åì
ó æåíùèí, óñèëèâàþòñÿ ñâÿçè ìåæäó ýòîé öåíòðàëü-
íîé àíòèíîöèöåïòèâíîé ñòðóêòóðîé è àìèãäàëîé, ïî-
äóøêîé è õâîñòàòûì ÿäðîì. Êðîìå òîãî, ó æåíùèí
îòìå÷àåòñÿ ìåíüøèé îáúåì áåëîãî âåùåñòâà â ñðåä-
íåì ìîçãå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ìåíüøåé ìîùíîñòè
íèñõîäÿùèõ òðàêòîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ íèñõîäÿùèé
òîðìîçíûé êîíòðîëü áîëè [87].

Â äðóãîé ðàáîòå óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòðóêòóðíûå
ñâÿçè ïîäêîëåííîé îáëàñòè ïåðåäíåé öèíãóëÿðíîé êî-
ðû (îòâåòñòâåííîé çà àäàïòàöèþ ê áîëåâûì ñòèìó-
ëàì) ñ ïåðèàêâåäóêòàëüíûì ñåðûì âåùåñòâîì, òàëà-
ìóñîì, ïåðåäíåé ÷àñòüþ ñðåäèííîé öèíãóëÿðíîé êîðû
è ìèíäàëèíîé ó ìóæ÷èí è æåíùèí àíàëîãè÷íû. Â òî
æå âðåìÿ ñóáãåíóàëüíàÿ îáëàñòü öèíãóëÿðíîé êîðû
ó æåíùèí èìååò áîëåå âûðàæåííûå ôóíêöèîíàëüíûå
ñâÿçè ñ ïåðèàêâåäóêòàëüíûì ñåðûì âåùåñòâîì, ÿäðà-
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ìè øâà, ìåäèàëüíûì òàëàìóñîì è ïåðåäíåé ÷àñòüþ
ñðåäèííîé öèíãóëÿðíîé êîðîé. Ó ìóæ÷èí áîëåå âûðà-
æåíû ñâÿçè ñ ïåðåäíåé äîëåé îñòðîâêà âèñî÷íî-òå-
ìåííûì ñî÷ëåíåíèåì êîðû è ñ ãèïîòàëàìóñîì [88].
Òàêèì îáðàçîì, â îñíîâå ãåíäåðíûõ ðàçëè÷èé âîñ-
ïðèÿòèÿ áîëè ëåæàò íå òîëüêî ãåíåòè÷åñêèå, ãîðìîíà-
ëüíûå, ñîöèàëüíûå, êîãíèòèâíûå, íî è ìîðôîôóíêöè-
îíàëüíûå ðàçëè÷èÿ êîðêîâî-ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð
ãîëîâíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà.

Èíòåíñèâíûå èññëåäîâàíèÿ, ïðîâîäèìûå íà æè-
âîòíûõ è ÷åëîâåêå, ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî õðîíè÷åñêàÿ
áîëü àññîöèèðóåòñÿ ñ ðåîðãàíèçàöèåé ïåðèôåðè÷åñêîé
è öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû ïðîÿâëÿþùåéñÿ ðÿ-
äîì íåéðîíàëüíûõ è ãëèàëüíûõ èçìåíåíèé [89].
Â ÷àñòíîñòè, èññëåäîâàíèÿ ÷åëîâå÷åñêîãî ìîçãà ñâè-
äåòåëüñòâóþò îá èçìåíåíèè åãî ôóíêöèîíàëüíîé àê-
òèâíîñòè è ìîðôîëîãèè ïðè õðîíè÷åñêîé áîëè [90].
Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ áîëü ó çäîðîâûõ èíäèâèäóóìîâ è
êëèíè÷åñêàÿ õðîíè÷åñêàÿ áîëü ðàçëè÷íû, íî àêòèâè-
ðóþò îäíè è òå æå êîðêîâûå îáëàñòè. Êàê óæå áûëî
ñêàçàíî, ó çäîðîâûõ ëþäåé íîöèöåïòèâíàÿ èíôîðìà-
öèÿ ïîñòóïàåò ÷åðåç ñïèíîòàëàìè÷åñêèå ïóòè ê SI,
SII, îñòðîâêó, ïåðåäíåé öèíãóëÿðíîé îáëàñòè êîðû.
Ïðè õðîíè÷åñêîé áîëè ñíèæàåòñÿ àôôåðåíòàöèÿ ÷å-
ðåç ýòîò ïóòü è, ñîîòâåòñòâåííî, àêòèâàöèÿ ýòèõ îáëà-
ñòåé êîðû. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü ýòîìó àêòèâíîñòü
ïðåôðîíòàëüíîé êîðû óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè õðîíè÷åñêîé
áîëè. Ïîñêîëüêó äðóãèå ïóòè, êðîìå ñïèíîòàëàìè÷å-
ñêîãî, òàêèå, êàê ñïèíîïàðàáðàõèàëüíûé, ñïèíîãèïî-
òàëàìè÷åñêèé è ñïèíîðåòèêóëÿðíûé, ìîãóò àêòèâèðî-
âàòü ïðåôðîíòàëüíóþ îáëàñòü êîðû, ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ýòè òðàêòû ìîãóò ñòàíîâèòüñÿ áîëåå çíà÷èìûìè
ïðè íàëè÷èè õðîíè÷åñêîé áîëè [91].

Ñòðèàòóì, ïîëó÷àþùèé ïðîåêöèè ïðàêòè÷åñêè îò
âñåõ êîðêîâûõ îáëàñòåé, îáû÷íî íå àêòèâèðóåòñÿ ïðè
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ áîëåâûõ ðàçäðàæåíèÿõ. Îäíàêî
ïîêàçàíà åãî àêòèâàöèÿ ïðè íåâðàëãèè, ôèáðîìèàë-
ãèè, êîìïëåêñíîì ðåãèîíàðíîì áîëåâîì ñèíäðîìå.
Ïðè õðîíè÷åñêîé áîëè âàæíîå çíà÷åíèå èìååò àêòè-
âàöèÿ è âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ïðåôðîíòàëüíîé êî-
ðîé, îñòðîâêîì, öèíãóëÿðíîé èçâèëèíîé, ñòðèàòóìîì
è òàëàìóñîì [92]. Êàê óæå áûëî ñêàçàíî âûøå, áîëå-
âûå ñòèìóëû âûçûâàþò äåàêòèâàöèþ ìåäèàëüíîé
ïðåôðîíòàëüíîé êîðû, çàäíåé ïîÿñíîé êîðû è ïðå-
êëèíîâèäíîãî ó÷àñòêà êîðû. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü,
÷òî ó ïàöèåíòîâ ñòðàäàþùèõ õðîíè÷åñêèìè áîëåâûìè
ñèíäðîìàìè ýòè îáëàñòè êîðû çíà÷èòåëüíî ìåíüøå
äåàêòèâèðóþòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè ëþäüìè
[93]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îñîáîå çíà÷åíèå äëÿ õðî-
íèçàöèè áîëè èìååò èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ìåäèàëüíîé ÷àñòüþ ïðåôðîí-
òàëüíîé îáëàñòè êîðû è ñòðèàòóìîì [94], à òàêæå èç-
ìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ýòîãî ó÷à-
ñòêà êîðû ñ ãèïïîêàìïîì [95, 96].

Áîëüøèíñòâî õðîíè÷åñêèõ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ íå
ïðîÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèåé ñïåöèôè÷åñêèõ òîëüêî äëÿ
íèõ îáëàñòåé ìîçãà. Îäíàêî ïðè ïðèñòóïå ìèãðåíè
ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ñðåäíåãî ìîçãà è ìîñòà, à ïðè
ïðèñòóïå êëàñòåðíîé ãîëîâíîé áîëè àêòèâàöèÿ ãèïî-
òàëàìóñà [97—100]. Ýòè íàáëþäåíèÿ â êîìïëåêñå ñî
çíàíèÿìè î ìåõàíèçìàõ ýòèõ âèäîâ áîëè ìîãóò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü î âàæíîñòè íåéðîâàñêóëÿðíîé ýòèîëî-
ãèè, à íå î ïåðâè÷íûõ âàñêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ.

Íåäàâíî áûëè ïîëó÷åíû èíòåðåñíûå äàííûå î
öèêëè÷åñêîì èçìåíåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
öåëîãî ðÿäà ñòðóêòóð ìîçãà â òå÷åíèå äíÿ. Ýòè èññëå-
äîâàíèÿ áûëè âûïîëíåíû íà ïàöèåíòàõ ñ õðîíè÷åñêèì
áîëåâûì ñèíäðîìîì «ãîðÿùåãî ðòà». Áûëî óñòàíîâ-
ëåíî, ÷òî óòðîì, êîãäà æãó÷àÿ áîëü íàèìåíåå âûðàæå-
íà, îòìå÷àåòñÿ íåçíà÷èòåëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
ìåäèàëüíîé ÷àñòüþ ïðåôðîíòàëüíîé îáëàñòè êîðû ñ
öèíãóëÿðíîé è îêöèïèòàëüíîé êîðîé, âåíòðîìåäèàëü-
íîé îáëàñòüþ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû, è áèëàòåðàëüíî
ñ ãèïïîêàìïîì è ìèíäàëèíîé. Â ñåðåäèíå äíÿ, êîãäà
èíòåíñèâíîñòü áîëè ñòàíîâèòñÿ ìàêñèìàëüíîé, îòìå-
÷àåòñÿ çíà÷èòåëüíîå óñèëåíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó
ìåäèàëüíîé ÷àñòüþ ïðåôðîíòàëüíîé îáëàñòè êîðû è
äðóãèìè âûøåïåðå÷èñëåííûìè ñòðóêòóðàìè [96].

Ïîìèìî îñîáåííîñòåé èçìåíåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé
àêòèâíîñòè ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóð ìîçãà ïðè õðîíè÷å-
ñêîé áîëè, ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷åñêèìè áîëåâûìè
ñèíäðîìàìè îòìå÷àþòñÿ ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â îá-
ëàñòÿõ ìîçãà, ó÷àñòâóþùèõ â âîñïðèÿòèè è ìîäóëÿöèè
áîëè [101—103].

Ïîêàçàíî, ÷òî ïàöèåíòû ñ õðîíè÷åñêîé áîëüþ
èìåþò ñíèæåíèå îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà â îáëàñòÿõ
êîðû, ñâÿçàííûõ ñ âîñïðèÿòèåì áîëè [65, 104]. Ýòè
èçìåíåíèÿ ðàçëè÷íû ïðè êàæäîì áîëåâîì ñèíäðîìå,
íî ïåðåêðûâàþòñÿ â öèíãóëÿðíîé êîðå, îðáèòîôðîí-
òàëüíîé êîðå è èíñóëÿðíîé îáëàñòè, à òàêæå â dorsal
pons.

Íàïðèìåð, ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ èçìåíåíèÿ â îáúå-
ìå/ïëîòíîñòè ñåðîãî âåùåñòâà â òàëàìóñå, öèíãóëÿð-
íîé êîðå è èíñóëÿðíîé êîðå è äðóãèõ îáëàñòÿõ ìîçãà
ïðè ìèãðåíè [105—108], ïðè ãîëîâíîé áîëè íàïðÿ-
æåíèÿ [43, 109] è ïðè õðîíè÷åñêîé ëèöåâîé áîëè
[110]. Ñíèæåíèå îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà â êîðå îò-
ìå÷àåòñÿ òàêæå ïðè õðîíè÷åñêîé áîëè â ñïèíå [94,
111—113], êîìïëåêñíîì ðåãèîíàëüíîì áîëåâîì ñèíä-
ðîìå [112, 114—116] ó ïàöèåíòîâ ñ ôèáðîìèàëãèåé
[117—120], ñ òåìïîðàìàíäèáóëÿðíûì áîëåâûì ñèíä-
ðîìîì [121—123] è ñ îñòåàðòðèòîì [124, 125].

Ïðè õðîíè÷åñêèõ áîëåâûõ ñèíäðîìàõ âèñöåðàëü-
íîãî ãåíåçà òàêæå îòìå÷àåòñÿ ñíèæåíèå îáúåìà ñåðî-
ãî âåùåñòâà ìîçãà. Ýòîò ôåíîìåí èìååò ìåñòî ïðè
ñèíäðîìå ðàçäðàæåííîé êèøêè [126—128], õðîíè÷å-
ñêîì ïàíêðåàòèòå [129, 130], õðîíè÷åñêîé òàçîâîé
áîëè ó ìóæ÷èí [131, 132] è õðîíè÷åñêîé òàçîâîé áîëè

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — Ò.58, ¹4

ISSN 0031-2991 101



ó æåíùèí [133], ïðè âóëüâîäèíèè [134], öèêëè÷åñêîé
ìåíñòðóàëüíîé áîëè [135] è áîëåçíè Êðîíà [136].

Ïðè âñåõ âûøåóïîìÿíóòûõ õðîíè÷åñêèõ áîëåâûõ
ñèíäðîìàõ íàèáîëåå ÷àñòî ñíèæåíèå îáúåìà ñåðîãî
âåùåñòâà îòìå÷àåòñÿ â öèíãóëÿðíîé êîðå, îñòðîâêå,
â âèñî÷íîé äîëå, â ïðåôðîíòàëüíîé êîðå, à òàêæå
â òàëàìóñå è â áàçàëüíûõ ãàíãëèÿõ [101, 137]. Áîëü-
øîé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò äàííûå î òîì, ÷òî ó ïàöè-
åíòîâ ñ íåéðîïàòè÷åñêîé áîëüþ ïðîèñõîäèò íå òîëüêî
ñíèæåíèå îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà â ñîìàòîñåíñîðíîì
òàëàìóñå, íî è çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ÃÀÌÊ
[138]. Êàê èçâåñòíî, ýòîò òîðìîçíûé íåéðîìåäèàòîð
èãðàåò âåäóùóþ ðîëü â ìåõàíèçìàõ âîñïðèÿòèÿ áîëè,
è ñíèæåíèå åãî óðîâíÿ â ñòðóêòóðàõ ìîçãà, áåçóñëîâ-
íî, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âåäóùèõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìå-
õàíèçìîâ õðîíè÷åñêîé áîëè. Ïîäðîáíî î ðîëè
ÃÀÌÊ â ïàòîãåíåçå áîëåâûõ ñèíäðîìîâ ñì. â îáçîðå
[139].

Ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû
ìîçãà èìåþò äîâîëüíî ñëîæíûé íåîäíîðîäíûé, ìîçà-
è÷íûé õàðàêòåð. Íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì îáúåìà ñåðîãî
âåùåñòâà â âûøåóïîìÿíóòûõ ñòðóêòóðàõ ïðè õðîíè÷å-
ñêîé áîëè îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå îáúåìà ñåðîãî âå-
ùåñòâà â ðÿäå êîðêîâûõ è ïîäêîðêîâûõ îáðàçîâàíèé
ìîçãà. Òàêîå óâåëè÷åíèå îòìå÷àåòñÿ â ïåðåäíåé öèí-
ãóëÿðíîé îáëàñòè êîðû, â çàäíåì îòäåëå îñòðîâêà, îá-
ëàñòè SI, à òàêæå â íåêîòîðûõ ó÷àñòêàõ áàçàëüíûõ
ãàíãëèåâ è â ãèïïîêàìïå [112, 121, 128, 134].

Â ÷àñòíîñòè, â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî ïðè õðî-
íè÷åñêîé áîëè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà îäíîâðåìåííî ïðî-
èñõîäèò ñíèæåíèå îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà â ìåäèàëü-
íîé îáëàñòè ïðåôðîíòàëüíîé êîðû è óâåëè÷åíèå —
ñåðîãî âåùåñòâà â ãèïïîêàìïå [96, 137]. Èíûìè ñëî-
âàìè, ïðè õðîíè÷åñêèõ áîëåâûõ ñèíäðîìàõ ïðîèñõî-
äèò êàê ñíèæåíèå, òàê è óâåëè÷åíèå îáúåìà ñåðîãî âå-
ùåñòâà â ðàçëè÷íûõ ñòðóêòóðàõ ìîçãà â çàâèñèìîñòè
îò èõ ôóíêöèîíàëüíîãî çíà÷åíèÿ â ñîâìåñòíîé äåÿòå-
ëüíîñòè íåéðîìàòðèêñà, îòâåòñòâåííîãî çà âîñïðèÿòèå
áîëè. Òàê, ñîâñåì íåäàâíî â ñïåöèàëüíîì ñðàâíèòåëü-
íîì èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó æåíùèí,
ñòðàäàþùèõ ñèíäðîìîì ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà,
ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà áèëà-
òåðàëüíî â ïåðåäíåì îòäåëå ôðîíòàëüíîé áîðîçäû,
áèëàòåðàëüíî â îñòðîâêå è â ñðåäíåé ÷àñòè áîðîçäû
îðáèòî-ôðîíòàëüíîé êîðû, â ëåâîé öèíãóëÿðíîé êîðå,
ëåâîé ïðÿìîé èçâèëèíå, à òàêæå áèëàòåðàëüíî â ìèí-
äàëèíå, áèëàòåðàëüíî â ãèïïîêàìïå, â ñòâîëå ìîçãà è
â ëåâîé ïîäóøêå. Îäíîâðåìåííî ñ ýòèì ïðîèñõîäèò
óâåëè÷åíèå îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà â ïîñòöåíòðàëü-
íîé èçâèëèíå [140].

Îáúåì áåëîãî âåùåñòâà òàêæå èçìåíÿåòñÿ ïðè
õðîíè÷åñêîé áîëè ïàðàëëåëüíî ñ èçìåíåíèåì ôóíêöè-
îíàëüíîé àêòèâíîñòè è ðåîðãàíèçàöèåé ñåðîãî âåùå-
ñòâà [92]. Ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ áåëîãî âåùåñòâà

ïîêàçàíû ïðè êîìïëåêñíîì ðåãèîíàëüíîì áîëåâîì
ñèíäðîìå [114], êëàñòåðíîé ãîëîâíîé áîëè [141], ñèí-
äðîìå ðàçäðàæåííîãî êèøå÷íèêà [142], òåìïîðîìàí-
äèáóëÿðíûõ íàðóøåíèÿõ [143] è ôèáðîìèàëãèè [118].

Ïåðâîíà÷àëüíî, ïîñëå óñòàíîâëåíèÿ ôàêòà ñíèæå-
íèÿ îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷å-
ñêîé áîëüþ íåêîòîðûå èññëåäîâàòåëè ïîëàãàëè, ÷òî
õðîíè÷åñêàÿ áîëü ÿâëÿåòñÿ ïðîãðåññèðóþùèì çàáîëå-
âàíèåì. Îäíàêî â äàëüíåéøåì áûëî äîêàçàíî, ÷òî
èçìåíåíèÿ ñåðîãî âåùåñòâà ó ïàöèåíòîâ ñ õðîíè÷å-
ñêîé áîëüþ èìåþò îáðàòèìûé õàðàêòåð. Âîññòàíîâëå-
íèå îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ áîëå-
âîãî ñèíäðîìà îòìå÷àåòñÿ ó ïàöèåíòîâ ñ îñòåîàðòðè-
òàìè [124], ïîñëå èçëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêîé áîëè â ñïè-
íå [94, 144].

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå òîëùèíû ñëîÿ ñåðî-
ãî âåùåñòâà ÿâëÿåòñÿ ïîñëåäñòâèåì õðîíè÷åñêîé áîëè,
à íå å¸ ïðè÷èíîé [125]. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî óìå-
íüøåíèå îáúåìà ñåðîãî âåùåñòâà ìîçãà ÿâëÿåòñÿ
ñëåäñòâèåì áîëåâîãî âîçäåéñòâèÿ, è ýòè èçìåíåíèÿ
îáúåìà èñ÷åçàþò ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ïîñòóïëåíèÿ íî-
öèöåïòèâíîé èíôîðìàöèè êàê ïðè îñòðîé áîëè, òàê è
õðîíè÷åñêîé â ñëó÷àå åå óñïåøíîãî ëå÷åíèÿ [43]. Ïî-
êà íåò îêîí÷àòåëüíîãî îòâåòà íà âîïðîñ, ïî÷åìó ó îä-
íèõ ïàöèåíòîâ ðàçâèâàåòñÿ õðîíè÷åñêàÿ áîëü, à ó äðó-
ãèõ ñ òàêèìè æå ïðè÷èíàìè, âûçâàâøèìè ïåðâîíà÷à-
ëüíóþ áîëü, íå ïðîèñõîäèò åå õðîíèçàöèÿ. Íåäàâíî
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â òåõ ñëó÷àÿõ, êîãäà ó ïàöèåíòîê ñ
ýíäîìåòðèîçîì îòìå÷àåòñÿ óâåëè÷åíèå îáúåìà ñåðîãî
âåùåñòâà â ñðåäíåì ìîçãå (ïåðèàêâåäóêòàëüíîì ñåðîì
âåùåñòâå) è â ïðàâîé ïðåôðîíòàëüíîé êîðå, òî åñòü
ñòðóêòóðàõ ìîäóëèðóþùèõ áîëü, áîëåâîé ñèíäðîì îò-
ñóòñòâóåò [133]. Ñëåäîâàòåëüíî, ìîæíî ñäåëàòü ïðåä-
âàðèòåëüíûé âûâîä î òîì, ÷òî õðîíèçàöèÿ áîëè çàâè-
ñèò íå òîëüêî îò ãåíäåðíûõ, êîãíèòèâíûõ, ñîöèàëü-
íûõ, âîçðàñòíûõ ôàêòîðîâ, íî è îò ïîñòîÿíñòâà è èí-
òåíñèâíîñòè íîöèöåïòèâíîãî âõîäà, ýôôåêòèâíîñòè
àíòèíîöèöåïòèâíîé ñèñòåìû è íåàäàïòèâíîé íåéðîï-
ëàñòè÷íîñòè ñèñòåìû áîëåâîãî âîñïðèÿòèÿ.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äëÿ õðîíèçàöèè áîëè
îïðåäåëåííîå çíà÷åíèå èìååò òàêæå ñîñòîÿíèå ÃÀÌ-
Êåðãè÷åñêîé, îïèàòýðãè÷åñêîé, ñåðîòîíèíåðãè÷ñêîé è
äðóãèõ íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì ìîçãà [139,
144—148]. Îäíàêî àíàëèç ýòèõ ñâåäåíèé íå âõîäèò
â çàäà÷ó íàñòîÿùåãî îáçîðà.

Âñå âûøåïåðå÷èñëåííûå äàííûå, ïîëó÷åííûå â èñ-
ñëåäîâàíèÿõ íà ëþäÿõ ìåòîäàìè ÏÝÒ è ÌÐÒ, õîðî-
øî ñîãëàñóþòñÿ ñ ìíåíèåì î âåäóùåì çíà÷åíèè êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà â âîñïðèÿòèè áîëè, îòñóòñòâèè åäèíî-
ãî áîëåâîãî öåíòðà, ðàçëè÷íîì ôóíêöèîíàëüíîì çíà÷å-
íèè ðÿäà îáëàñòåé êîðû ìîçãà è ïîäêîðêîâûõ ñòðóêòóð
ïðè âîñïðèÿòèè áîëåâîãî ðàçäðàæåíèÿ [6], à òàêæå î
âåäóùåé ðîëè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà â ïðîöåññå ôîðìè-
ðîâàíèÿ õðîíè÷åñêèõ áîëåâûõ ñèíäðîìîâ [9].
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Ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ìîäóëÿöèè ëèïîëèçà
â æèðîâîé òêàíè è ðàçâèòèå èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè
ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå
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Ïðåäñòàâëåí àíàëèç ñîâðåìåííûõ äàííûõ ëèòåðàòóðû è ðåçóëüòàòîâ ñîáñòâåííûõ èññëåäîâàíèé î ðàçâè-
òèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â æèðîâîé òêàíè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå. Îáñóæäàþòñÿ ìåõàíèçìû ìîäóëÿöèè
ñïîíòàííîãî è ñòèìóëèðîâàííîãî ëèïîëèçà â àäèïîöèòàõ â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Ðàññìàòðèâà-
åòñÿ ó÷àñòèå æèðîâîé òêàíè â ôîðìèðîâàíèè èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ïåðâîãî è âòî-
ðîãî òèïîâ.
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êîâ; ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ; àëëîêñàí
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Molecular mechanisms of modulation of lipolysis in adipose tissue
and development of insulinresistance in diabetes
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Analysis of modern literature data as well as the results of personal research on development of oxidative stress in adi-
pose tissue in diabetes is presented. Mechanisms of modulation of spontaneous and induced lipolysis in adipocytes in con-
ditions of oxidative stress are discussed. Participation of adipose tissue in forming insulin resistance in types 1 and 2 diabe-
tes is considered.
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Ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) ïî ìåäèêî-ñîöèàëüíîé
çíà÷èìîñòè çàíèìàåò òðåòüå ìåñòî ïîñëå ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé. Â Ðîññèè
â 2010 ã. íàñ÷èòûâàëîñü 3,2 ìëí áîëüíûõ ÑÄ 1 è 2
òèïîâ. Ê 2030 ã. ÷èñëî çàðåãèñòðèðîâàííûõ áîëüíûõ
ÑÄ âîçðàñòåò äî 5,8 ìëí ÷åë. [1]. Äèàáåò ÿâëÿåòñÿ
ãëàâíîé ïðè÷èíîé ñëåïîòû, çíà÷èòåëüíî óñèëèâàåò
îïàñíîñòü ðàçâèòèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà, èøåìè÷åñêîé
áîëåçíè ñåðäöà, íåôðîïàòèé, ãèïåðòîíèè [2—5].

ÑÄ õàðàêòåðèçóåòñÿ èçìåíåíèÿìè îáìåíà â îðãà-
íèçìå âñåõ îñíîâíûõ ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ è ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ïåðâè÷íûìè èëè âòîðè÷íûìè íàðóøå-
íèÿìè ñåêðåöèè ãîðìîíîâ: èíñóëèíà, ãëþêàãîíà, ãîð-
ìîíà ðîñòà, è ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê íèì.

Îñîáîå çíà÷åíèå ïðè ÑÄ 1 òèïà èìåþò íàðóøåíèÿ
ëèïèäíîãî îáìåíà. Èçâåñòíî, ÷òî èíñóëèí èíãèáèðóåò
àêòèâíîñòü ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé ëèïàçû ïóòåì å¸
äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðîòåèíêèíàçîé À ïðè ó÷àñòèè

ôîñôîäèýñòåðàçû 3Â. Äåôèöèò èíñóëèíà è ãèïåðãëè-
êåìèÿ ïðè ÑÄ 1 òèïà ïðèâîäÿò ê ïîâûøåíèþ ýêñï-
ðåññèè ãîðìîí÷óâñòââèòåëüíîé ëèïàçû. Òàêèì îáðà-
çîì, â ðåçóëüòàòå ñíèæåíèÿ èíãèáèðóþùåãî âëèÿíèÿ
èíñóëèíà íà ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíóþ ëèïàçó â æèðîâîé
òêàíè ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ëèïîëèçà.
Êðîìå òîãî, ñíèæåíèå óòèëèçàöèè ãëþêîçû ïðèâîäèò
ê óìåíüøåíèþ ñîäåðæàíèÿ ãëèöåðîë-3-ôîñôàòà, íå-
îáõîäèìîãî äëÿ ðåýòåðèôèêàöèè æèðíûõ êèñëîò â ñà-
ìîé æèðîâîé êëåòêå [6, 7]. Ïðè ÑÄ 2 òèïà ãëàâíûì
ôàêòîðîì ïàòîãåíåçà ÿâëÿåòñÿ èíñóëèíîðåçèñòåíò-
íîñòü [8, 9]. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü äàííûå î
òîì, ÷òî è ïðè ÑÄ 1 òèïà ðàçâèâàåòñÿ èíñóëèíîðåçè-
ñòåíòíîñòü. Ïðè ÑÄ 2 òèïà íàðóøàåòñÿ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê èíñóëèíó êëåòîê ïå÷åíè, ìûøö, æèðîâîé òêà-
íè, à áåòà-êëåòîê îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà ê ãëþêîçå.
Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ðàç-
âèâàåòñÿ çàäîëãî äî âîçíèêíîâåíèÿ ãèïåðãëèêåìèè
[8]. Èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü ñêåëåòíûõ ìûøö è êëå-
òîê ïå÷åíè ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïîãëîùåíèÿ ãëþêî-
çû ìèîöèòàìè è àêòèâàöèè ãëþêîíåîãåíåçà è ãëèêîãå-
íîëèçà â ãåïàòîöèòàõ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ãè-
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ïåðãëèêåìèè [8]. Èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü æèðîâîé
òêàíè ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé ëèïîëèçà è õðîíè-
÷åñêèì ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ñâîáîäíûõ æèðíûõ êèñ-
ëîò (ÑÆÊ) â ïëàçìå êðîâè, îêàçûâàþùèõ òîêñè÷åñ-
êîå äåéñòâèå íà áåòà-êëåòêè îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà,
ïðèâîäÿ ê èõ ãèáåëè [10, 11]. Ñîõðàíèâøèåñÿ áå-
òà-êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû êîìïåíñàòîðíî
óâåëè÷èâàþò ñåêðåöèþ èíñóëèíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàç-
âèòèþ ãèïåðèíñóëèíåìèè. Ïðè äåêîìïåíñàöèè ÑÄ
âûñîêèé óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè ïîâðåæäàåò áå-
òà-êëåòêè îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà, ÷òî ïðèâîäèò
ê ïðîãðåññèâíîìó ñíèæåíèþ èõ êîëè÷åñòâà è âîçíèê-
íîâåíèþ ñòîéêîé ãèïåðãëèêåìèè [12, 13].

Äîëãîå âðåìÿ àäèïîöèòû ðàññìàòðèâàëèñü êàê
ýíåðãåòè÷åñêîå äåïî. Îäíàêî â ïîñëåäíèå ãîäû æèðî-
âàÿ òêàíü ïðèçíàíà àêòèâíûì ýíäîêðèííûì è ïàðàê-
ðèííûì îðãàíîì, èãðàþùèì âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿ-
öèè ýíåðãåòè÷åñêîãî ãîìåîñòàçà, ÷óâñòâèòåëüíîñòè
ê èíñóëèíó, ìåòàáîëèçìà ãëþêîçû è ëèïèäîâ ÷åðåç
ñåêðåöèþ ïðîòåèíîâ è ãîðìîíîâ. Àäèïîöèòû ñåêðåòè-
ðóþò ãîðìîíû è öèòîêèíû êàê ñ öåíòðàëüíûì äåéñò-
âèåì íà ðåãóëÿöèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà (íàïðè-
ìåð, ëåïòèí), òàê è ïåðèôåðè÷åñêèì âëèÿíèåì íà ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ê èíñóëèíó èëè èíñóëèíîðåçèñòåíò-
íîñòü (íàïðèìåð, ðåçèñòèí, àäèïîíåêòèí è áåëîê,
ñòèìóëèðóþùèé àöèëèðîâàíèå). Êðîìå òîãî, àäèïî-
öèòû, ðåàãèðóÿ íà ïîñòóïàþùèå íåéðîýíäîêðèííûå
ñèãíàëû, ó÷àñòâóþò â ëèïîãåíåçå, ëèïîëèçå è òåðìî-
ãåíåçå [14, 15].

Ýíäîêðèííàÿ ôóíêöèÿ àäèïîöèòîâ ðåàëèçóåòñÿ ÷å-
ðåç ïðîäóêöèþ êîìïîíåíòîâ ðåíèí-àíãèîòåíçèíîâîé
ñèñòåìû (àíãèîòåíçèíîãåí, ðåíèí, àíãèîòåíçèíïðåâ-
ðàùàþùèé ôåðìåíò) è ãîðìîíà ëåïòèíà. Íàðÿäó ñ
ýòèìè áåëêàìè àäèïîöèò ýêñïðåññèðóåò âûðàáîòêó
êàòåïñèíîâ G è D, îñóùåñòâëÿþùèõ àëüòåðíàòèâíûé
ïóòü îáðàçîâàíèÿ àíãèîòåíçèíà II, íå òðåáóþùèé
ïðèñóòñòâèÿ ðåíèíà. Õîòÿ æèðîâàÿ òêàíü íå åäèíñò-
âåííûé èñòî÷íèê ñåêðåöèè äàííûõ ôàêòîðîâ, âêëàä
àäèïîöèòîâ â ïëàçìàòè÷åñêèé óðîâåíü èíãèáèòîðà àê-
òèâàòîðà ïëàçìèíîãåíà ïåðâîãî òèïà (PAI-1) è àíãè-
îòåíçèíà II ñòàíîâèòñÿ áîëåå çíà÷èìûì ïðè îæèðå-
íèè, ÷òî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ òðîìáîçà,
òðîìáîýìáîëèè è ãèïåðòîíèè. ÑÄ 2 òèïà ÿâëÿåòñÿ ñå-
ðüåçíûì ôàêòîðîì ðèñêà ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà [16,
17, 18].

Ãîðìîí ëåïòèí àêòèâíî ñåêðåòèðóåòñÿ àäèïîöèòà-
ìè ïðè èçáûòêå ïèùè è ðåãóëèðóåò ïèùåâîå ïîâåäå-
íèå. Æèðîâàÿ òêàíü òàêæå ñåêðåòèðóåò âàæíûå ðåãó-
ëÿòîðû ìåòàáîëèçìà ëèïîïðîòåèíîâ, òàêèå, êàê ëè-
ïîïðîòåèíëèïàçà, àïîëèïîïðîòåèí Å, áåëîê, ïåðåíî-
ñÿùèé ýôèðû õîëåñòåðîëà [17].

Â àäèïîöèòàõ ýêñïðåññèðóþòñÿ ðåöåïòîðû ðÿäà
öèòîêèíîâ (TNF-�, IL-6), ôàêòîðîâ ðîñòà, ðåöåïòî-
ðû ãîðìîíîâ: òèðîòðîïèíà, àíãèîòåíçèíà II, ãëþêàãî-

íà, èíñóëèíà, ëåïòèíà, ãîðìîíà ðîñòà, à òàêæå �- è
�- àäðåíîðåöåïòîðû. Áëàãîäàðÿ ýòîìó èíòåíñèâíîñòü
ñèíòåçà òðèàöèëãëèöåðîëîâ è ñåêðåöèÿ ëåïòèíà àäè-
ïîöèòàìè ðåãóëèðóåòñÿ êàê ìåòàáîëè÷åñêèìè ñèãíàëà-
ìè (ïîñòóïëåíèåì ãëþêîçû ëèáî æèðíûõ êèñëîò), òàê
è ãóìîðàëüíûìè âëèÿíèÿìè. Ãëþêîêîðòèêîèäû ñòè-
ìóëèðóþò ýêñïðåññèþ ãåíà ñòåàðîèë-ÊîÀ-äåñàòóðà-
çû, ó÷àñòâóþùåé â ñèíòåçå íåíàñûùåííûõ æèðíûõ
êèñëîò, ãåíà Ob, êîäèðóþùåãî ãîðìîí ëåïòèí, è ãåíà
àíãèîòåíçèíîãåíà, ïðåäøåñòâåííèêà àíãèîòåíçèíà II.
Èíñóëèí ñòèìóëèðóåò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ñèíòàçû
æèðíûõ êèñëîò, îñóùåñòâëÿþùåé áèîñèíòåç íàñû-
ùåííûõ æèðíûõ êèñëîò. Â òî æå âðåìÿ, êðîìå âëèÿ-
íèÿ íà ýêñïðåññèþ ãåíîâ, èíñóëèí òàêæå àêòèâèðóåò
òðàíñëîêàöèþ ãëþêîçíîãî òðàíñïîðòåðà (GLUT) èç
öèòîïëàçìû â êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó, âñëåäñòâèå ÷åãî
àêòèâèðóåòñÿ ïîñòóïëåíèå ãëþêîçû [14, 17, 18].

Òàêèì îáðàçîì, ñåêðåòèðóåìûå æèðîâîé òêàíüþ
àäèïîêèíû îêàçûâàÿ âîçäåéñòâèå àóòî/ïàðàêðèííûì
ñïîñîáîì, ðåãóëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöè-
ðîâêó è ìåòàáîëèçì êëåòîê ñàìîé æèðîâîé òêàíè, à
ïîñòóïàÿ â îáùóþ öèðêóëÿöèþ, àäèïîêèíû äåéñòâó-
þò êàê ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû, îêàçûâàÿ âëèÿíèå íà
ôóíêöèþ ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è ñèñòåì îðãàíèçìà.

Â ìåõàíèçìàõ âîçíèêíîâåíèÿ ÑÄ 1 è 2 òèïîâ è
ðàçâèòèÿ èõ îñëîæíåíèé âàæíóþ ðîëü èãðàåò îêèñëè-
òåëüíûé ñòðåññ [19, 20, 21]. Èñòî÷íèêàìè àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) â êëåòêàõ ÿâëÿþòñÿ ðåàêöèè
ãëèêîçèëèðîâàíèÿ áåëêîâ, äûõàòåëüíàÿ öåïü ìèòî-
õîíäðèé, ìåìáðàíîñâÿçàííàÿ ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçà è
äðóãèå ôåðìåíòû [20]. Ãëàâíûì èñòî÷íèêîì ÀÔÊ
â êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ äûõàòåëüíàÿ öåïü ìèòîõîíäðèé,
ïðîäóöèðóþùàÿ ñóïåðîêñèäíûé àíèîí-ðàäèêàë â ïåð-
âîì è òðåòüåì êîìïëåêñå ïðè ó÷àñòèè óáèõèíîíà [22].
Ãèïåðãëèêåìèÿ è âûñîêèé óðîâåíü ÑÆÊ ïðè ÑÄ
òàêæå ñïîñîáñòâóþò ãèïåðïðîäóêöèè ÀÔÊ â äûõàòå-
ëüíîé öåïè, ïðèâîäÿùåé ê îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêà-
öèè ìàêðîìîëåêóë â êëåòêå [20]. Íàðÿäó ñ ýòèì, àê-
òèâíûå ñâîáîäíûå ðàäèêàëû îáðàçóþòñÿ ïðè àóòîî-
êèñëåíèè ãëþêîçû è åå ìåòàáîëè÷åñêèõ èíòåðìåäèà-
òîâ — 3-ôîñôîãëèöåðàòà, ãëþêîçî-6-ôîñôàòà è
ôðóêòîçî-6-ôîñôàòà [23, 24]. Ýòî ïðèâîäèò ê îáðà-
çîâàíèþ ðåàêòèâíûõ äèêàðáîíèëüíûõ ñàõàðîâ — ìå-
òèëãëèîêñàëÿ è 3-äåçîêñèãëþêîçîíà, çàïóñêàþùèõ
ïðîöåññ íåôåðìåíòàòèâíîãî èëè àóòîîêèñëèòåëüíîãî
ãëèêîçèëèðîâàíèÿ áåëêîâ ñ ãåíåðàöèåé ÀÔÊ [25].

Àëëîêñàí, øèðîêî ïðèìåíÿåìûé äëÿ ìîäåëèðîâà-
íèÿ ÑÄ 1 òèïà, ïîãëîùàåòñÿ èçáèðàòåëüíî áåòà-êëåò-
êàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è îñóùåñòâëÿåò ñâîå
äèàáåòîãåííîå äåéñòâèå, ñïîñîáñòâóÿ ãåíåðàöèè
ÀÔÊ [26, 27]. Äðóãèå îðãàíû è òêàíè òàêæå ïîä-
âåðãàþòñÿ âîçäåéñòâèþ àëëîêñàíà, íî îíè áîëåå ðåçè-
ñòåíòíû ê äåéñòâèþ ÀÔÊ, ÷òî ïðèâîäèò ê ìåíåå âû-
ðàæåííîìó òîêñè÷åñêîìó ýôôåêòó [28].
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Ïðè îêèñëåíèè àëëîêñàíà â êëåòêå îáðàçóåòñÿ
äèàëóðîâàÿ êèñëîòà, êîòîðàÿ âñòóïàåò â ðåäîêñ-öèêë,
â ðåçóëüòàòå ÷åãî ãåíåðèðóåòñÿ Î

2
�� ñóïåðîêñèäíûé

àíèîí-ðàäèêàë (ðèñ. 1). Ðåàêöèÿ ìåæäó àëëîêñàíîì è
äèàëóðîâîé êèñëîòîé ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïðîìå-
æóòî÷íîãî ðàäèêàëà àëëîêñàíà (ÍÀ �) [26, 27], êî-
òîðûé âîññòàíàâëèâàåòñÿ ãëóòàòèîíîì. Î

2
�� âûçûâàåò

âûñâîáîæäåíèå Fe3+ èç ôåððèòèíà è ñïîñîáñòâóåò
âîññòàíîâëåíèþ åãî â Fe2+ [27]. Ê òîìó æå ñàì ÍÀ �

ìîæåò âîññòàíàâëèâàòü Fe3+ äî Fe2+ (ðèñ. 1). Î
2
��

ñïîñîáåí äèñìóòèðîâàòü äî ïåðîêñèäà âîäîðîäà ñïîí-
òàííî èëè ïîä äåéñòâèåì ñóïåðîêñèääèñìóòàçû
(ÊÔ 1.15.1.1.). Â ïðèñóòñòâèè Fe2+ è ïåðîêñèäà âî-
äîðîäà â ðåàêöèè Ôåíòîíà îáðàçóåòñÿ âûñîêîàêòèâ-
íûé ÎÍ�� , íàëè÷èå êîòîðîãî áûëî ïîêàçàíî â ìîäå-
ëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ è â êëåòêàõ îñòðîâêîâ Ëàíãåð-
ãàíñà ïðè èíêóáàöèè èõ ñ àëëîêñàíîì [29].

Èñïîëüçîâàíèå àëëîêñàíà êàê ïðîîêñèäàíòà ïî-
çâîëèëî íàì èçó÷èòü ìîäóëÿöèþ ëèïîëèçà â óñëîâèÿõ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðè ÑÄ 1 òèïà [30, 31, 32].
Ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ ÀÔÊ íà ôîíå ñíèæåíèÿ àí-
òèîêñèäàíòíîé çàùèòû â êëåòêàõ ïðè ÑÄ ïðèâîäèò
ê ïîâðåæäåíèþ ìàêðîìîëåêóë è ìîæåò ñîïðîâîæäà-
òüñÿ îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèåé ëèïèäîâ, áåëêîâ è
íóêëåèíîâûõ êèñëîò, ÷òî ëåæèò â îñíîâå ïàòîãåíåçà
ÑÄ è ðàçâèòèÿ îñëîæíåíèé [2, 4, 21, 31, 33].

Â àäèïîöèòàõ ñîäåðæèòñÿ âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ
ñóáñòðàòîâ, ïîäâåðæåííûõ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîìó
îêèñëåíèþ (ðèñ. 2) [34, 35]. Èçâåñòíî, ÷òî ïðè îæè-
ðåíèè è ÑÄ 2 òèïà â æèðîâîé òêàíè àêòèâèðóåòñÿ
ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå, â òîì ÷èñëå ïåðå-
êèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ (ÏÎË) [5, 36]. Â òî æå
âðåìÿ ñîñòîÿíèå ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëè-
ïèäîâ è àíòèîêèñëèòåëüíîãî ïîòåíöèàëà â àäèïîöèòàõ
ïðè ÑÄ 1 òèïà íå èññëåäîâàíî. Íàìè óñòàíîâëåíî,
÷òî ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå â àäèïîöèòàõ êðûñ
ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË, ïðèâîäÿùèõ

ê îêèñëåíèþ íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò, è ñíè-
æåíèå ðåäîêñ-ïîòåíöèàëà ñèñòåìû ãëóòàòèîíà [36].

Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ îêèñëèòåëüíîé
ìîäèôèêàöèè áåëêîâ â àäèïîöèòàõ êðûñ ñ àëëîêñàíî-
âûì äèàáåòîì ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü â íàðóøå-
íèè ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ è åãî ðåãóëÿöèè â æèðîâîé
òêàíè ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå [36]. Áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî æèðîâàÿ òêàíü î÷åíü ÷óâñòâèòåëüíà ê ñâîáîä-
íîðàäèêàëüíîìó îêèñëåíèþ [37, 38], è çíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå åå ìàññû ïðè îæèðåíèè ìîæåò ñïîñîáñò-
âîâàòü ðàçâèòèþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà âî âñåì îð-
ãàíèçìå [5]. Q.G. Zhou è ñîàâòîðû (2010) ïîêàçàëè,
÷òî ïðîäóêòû îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè àëüáóìèíà
ïðèâîäÿò ê àêòèâàöèè ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû, ïîâûøå-
íèþ ïðîäóêöèè ÀÔÊ, ñíèæåíèþ ñòèìóëèðîâàííîãî
èíñóëèíîì òðàíñïîðòà ãëþêîçû, íàðóøåíèþ òðàíñ-
äóêöèè èíñóëèíîâîãî ñèãíàëà è ðàçâèòèþ èíñóëèíî-
ðåçèñòåíòíîñòè â àäèïîöèòàõ [39]. Îáðàçîâàíèå êàð-
áîíèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ áåëêîâ â àäèïîöèòàõ ìîæåò
áûòü ñëåäñòâèåì íèçêîé àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíòðàíñ-
ôåðàçû, ó÷àñòâóþùåé â íåéòðàëèçàöèè îáðàçóþùèõ-
ñÿ â ïðîöåññàõ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëè-
ïèäîâ àëüäåãèäîâ, Íèçêàÿ àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà
òàêæå ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí ðàçâèòèÿ èíñóëèíî-
ðåçèñòåíòíîñòè â æèðîâîé òêàíè [35, 40].

Â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è íåêîíòðîëè-
ðóåìîé ãåíåðàöèè ÀÔÊ ïðåâàëèðóþùèìè ñòàíîâÿòñÿ
ïðîöåññû îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ, ïðè-
âîäÿùèå â êîíå÷íîì ñ÷åòå ê óòðàòå èõ áèîëîãè÷åñêîé
àêòèâíîñòè (ôåðìåíòàòèâíîé, ðåöåïòîðíîé, òðàíñïîð-
òíîé è ò.ä.). Îêèñëèòåëüíàÿ ìîäèôèêàöèÿ áåëêîâ
ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ íîâûõ àíòèãåíîâ è ïðîâîöèðó-
åò èììóííûé èëè àóòîèììóííûé îòâåò, ÷òî èãðàåò
âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå è ðàçâèòèè îñëîæíåíèé
ïðè ÑÄ 1 òèïà [2, 41].

Â àäèïîöèòàõ òðèàöèëãëèöåðîëû (ÒÀÃ) íàõîäÿò-
ñÿ â âèäå æèðîâûõ êàïåëü, â êîòîðûõ ïðîòåêàþò ïðî-

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — Ò.58, ¹4

ISSN 0031-2991 113

Ðèñ. 1. Ìåõàíèçì ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà Â-êëåòêàìè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû êðûñ ïîä äåéñòâèåì àëëîêñàíà [27].



öåññû ëèïîãåíåçà è ëèïîëèçà. Ëèïîëèç â æèðîâîé
òêàíè ÿâëÿåòñÿ êàòàáîëè÷åñêèì ïðîöåññîì, ïðèâîäÿ-
ùèì ê ðàñïàäó ÒÀÃ â àäèïîöèòàõ äî ãëèöåðîëà è
ÑÆÊ. Îòêðûòèå áåëêîâ, âîâëå÷åííûõ â ðåãóëÿöèþ
ãèäðîëèçà ÒÀÃ, ðàçëè÷íûõ ýíäîêðèííûõ è ïàðàê-
ðèííûõ ôàêòîðîâ ïðèâåëè ê ïåðåñìîòðó íåêîòîðûõ
ìåõàíèçìîâ ïóòåé òðàíñäóêöèè ñèãíàëà â æèðîâûõ
êëåòêàõ [42]. Äëÿ ëèïîëèçà íåîáõîäèìî, ÷òîáû ñâî-
áîäíûå öèòîçîëüíûå ëèïàçû ìîãëè ïîëó÷èòü äîñòóï
ê ãèäðîôîáíûì ÒÀÃ, îêðóæåííûì áåëêàìè (ïåðèëè-
ïèíàìè À è Â, àäèïîôèëèíîì, ëèïîòðàíñèíîì è äð.),
ïîêðûâàþùèìè ëèïèäíóþ êàïëþ. Ãëèöåðîë è ãèäðî-
ôîáíûå ÑÆÊ, îáðàçóþùèåñÿ ïðè ëèïîëèçå, äîëæíû
áûòü ýëèìèíèðîâàíû èç æèðîâîé êëåòêè ñ ïîìîùüþ
áåëêà ïåðåíîñ÷èêà äëÿ æèðíûõ êèñëîò è àêâàïîðèíà 7
äëÿ óäàëåíèÿ ãëèöåðîëà [43]. Ïðè ñòèìóëÿöèè ëèïî-
ëèòè÷åñêèìè ãîðìîíàìè ïåðèëèïèí ôîñôîðèëèðóåòñÿ
ïðîòåèíêèíàçîé À (ÏKÀ) ïî îñòàòêàì ñåðèíà. Ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå ñåðèíà â ïîëîæåíèè 492 ïðèâîäèò
ê èçìåíåíèþ ïîâåðõíîñòè æèðîâîé êàïëè òàêèì îáðà-
çîì, ÷òî óâåëè÷èâàåòñÿ ïëîùàäü êàïëè, äîñòóïíàÿ äëÿ
çàêðåïëåíèÿ ëèïàçû [44].

Ãåíåòè÷åñêè îáóñëîâëåííîå îòñóòñòâèå ïåðèëèïèíà
À ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ñïîíòàííîãî è èíãèáèðî-
âàíèþ ñòèìóëèðîâàííîãî êàòåõîëàìèíàìè ëèïîëèçà,

ðàçâèòèþ èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ÷òî ïðèâîäèò
ê ïîâûøåííîìó ðèñêó ðàçâèòèÿ îæèðåíèÿ, àêòèâàöèè
îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ è íàðóøåíèþ áèîñèíòåçà
ëèïèäîâ â æèðîâîé òêàíè, ïå÷åíè, ñêåëåòíîé ìóñêó-
ëàòóðå, ïî÷êàõ è äðóãèõ îðãàíàõ è òêàíÿõ [45].

Ãëàâíàÿ ðîëü àêòèâàòîðîâ ëèïîëèçà ïðèíàäëåæèò
êàòåõîëàìèíàì, äåéñòâóþùèì ÷åðåç �1-, �2-, �3-ðå-
öåïòîðû íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê. �1- è �2-ðåöåïòîðû
øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ îðãàíèç-
ìà, �3-ðåöåïòîðû áûëè îáíàðóæåíû òîëüêî â êëåòêàõ
æèðîâîé òêàíè. Èõ ñòèìóëÿöèÿ ïðèâîäèò ê óâåëè÷å-
íèþ ëèïîëèçà â àäèïîöèòàõ ëþäåé è æèâîòíûõ [46].
�-ðåöåïòîðû àññîöèèðîâàíû ñ Gs áåëêîì, èõ àêòèâà-
öèÿ ïðèâîäèò ê äèññîöèàöèè G áåëêà, îòñîåäèíåíèþ
êîìïëåêñà �-ñóáúåäèíèöà-ÃÒÔ, êîòîðûé àêòèâèðóåò
àäåíèëàòöèêëàçó, ñèíòåçèðóþùóþ öÀÌÔ èç ÀÒÔ.
Â ñâîþ î÷åðåäü, öÀÌÔ àêòèâèðóåò öÀÌÔ-çàâèñè-
ìóþ ÏÊÀ, ôîñôîðèëèðóþùóþ ãîðìîí÷óâñòâèòåëü-
íóþ ëèïàçó è ïåðèëèïèí À íà ïîâåðõíîñòè ýíäîãåí-
íûõ ëèïèäíûõ êàïåëü, çàïóñêàÿ ãèäðîëèç ÒÀÃ [47].

Â íàøåé ëàáîðàòîðèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâà-
öèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â àäèïîöèòàõ êðûñ ñ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûì àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì ïðèâîäèò
ê ñòèìóëÿöèè ñïîíòàííîãî è èíãèáèðîâàíèþ ñòèìóëè-
ðîâàííîãî àãîíèñòîì �2-àäðåíîðåöåïòîðîâ ëèïîëèçà
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Ðèñ. 2. Îáðàçîâàíèå ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è êàðáîíèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ áåëêîâ ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå [35].



[48]. Ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè ëèïîëèçà â æèðîâûõ
êëåòêàõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ èíòåíñèâíî èçó÷àþòñÿ.
Ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíàÿ ëèïàçà è ïåðèëèïèí — îñíîâ-
íûå ôàêòîðû â àäèïîöèòàõ, êîòîðûå ðåãóëèðóþò ëè-
ïîëèç [49]. Â íåñòèìóëèðóåìûõ ýôôåêòîðàìè êëåò-
êàõ ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíàÿ ëèïàçà äèôôóçíî ðàñïðå-
äåëåíà â öèòîçîëå, â òî âðåìÿ êàê ïåðèëèïèí ïîêðû-
âàåò ïîâåðõíîñòü ëèïèäíûõ êàïåëü. Ýòî ïðåïÿòñòâóåò
ãèäðîëèçó ìîëåêóë ÒÀÃ ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé ëèïà-
çîé [50]. Ïðè ñòèìóëÿöèè ãîðìîíàìè ïîâûøàåòñÿ
êîíöåíòðàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ è àêòèâèðó-
åòñÿ ÏÊÀ, êîòîðàÿ ôîñôîðèëèðóåò ãîðìîí÷óâñòâè-
òåëüíóþ ëèïàçó è îáëåã÷àåò åå òðàíñëîêàöèþ íà ïî-
âåðõíîñòè æèðîâûõ êàïåëü [50, 51]. Îäíîâðåìåííî
ÏÊÀ ôîñôîðèëèðóåò ïåðèëèïèí, ÷òî èçìåíÿåò ïî-
âåðõíîñòíóþ ñòðóêòóðó æèðîâûõ êàïåëü è îáëåã÷àåò
ñâÿçûâàíèå ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé ëèïàçû. Äâà îäíî-
âðåìåííî ïðîèñõîäÿùèõ ñîáûòèÿ — ôîñôîðèëèðîâà-
íèå ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé ëèïàçû è áåëêà ïåðèëèïè-
íà — ïðèâîäÿò ê àêòèâàöèè ëèïîëèçà [51].

B èññëåäîâàíèÿõ T. Tsujita ñ ñîàâòîðàìè (2006)
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé
ëèïàçû ïðîÿâëÿåòñÿ äàæå â îòñóòñòâèè ëèïîëèòè÷åñêèõ
ãîðìîíîâ, ïðè ýòîì å¸ äåéñòâèå îãðàíè÷èâàåòñÿ ôîñôà-

òèäèëõîëèíîì íà ïîâåðõíîñòè ýíäîãåííûõ ëèïèäíûõ
êàïåëü â àäèïîöèòàõ [52]. Ìîæíî ïðåäïîëàãàòü, ÷òî
àêòèâàöèÿ ÏÎË ïðèâîäèò ê äåçèíòåãðàöèè ôîñôîëè-
ïèäíîãî ìîíîñëîÿ íà ïîâåðõíîñòè æèðîâîé êàïëè. Ýòî
ïîâûøàåò äîñòóïíîñòü ÒÀÃ äëÿ äåéñòâèÿ ëèïàçû è
âûçûâàåò àêòèâàöèþ ñïîíòàííîãî ëèïîëèçà.

Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ
îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà íà àêòèâèðîâàííûé ÷åðåç
�-àäðåíîðåöåïòîðû ëèïîëèç ìîæåò áûòü èçìåíåíèå
êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ àãîíè-
ñòîì. Ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ öÀÌÔ, âîçìîæíî, ñâÿ-
çàíî ñ óìåíüøåíèåì îáðàçîâàíèÿ ÀÒÔ — â óñëîâè-
ÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà. Íàðÿäó ñ ýòèì ÀÒÔ ñëó-
æèò èñòî÷íèêîì ýíåðãèè, íåîáõîäèìîé äëÿ ïåðåìåùå-
íèÿ ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé ëèïàçû íà ïîâåðõíîñòè
æèðîâîé êàïëè [53], ÷òî ìîæåò áûòü åùå îäíîé ïðè-
÷èíîé èíãèáèðîâàíèÿ ñòèìóëèðîâàííîãî ëèïîëèçà íà
ýòàïàõ òðàíñäóêöèè ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà ïîñëå àäå-
íèëàòöèêëàçû. Ïîêàçàíî, ÷òî èñòî÷íèêîì ÀÒÔ, èñ-
ïîëüçóåìîãî äëÿ ñèíòåçà öÀÌÔ, ÿâëÿåòñÿ, ãëàâíûì
îáðàçîì, ãëèêîëèç, â òî âðåìÿ êàê äëÿ òðàíñëîêàöèè
ãîðìîí÷óâñòâèòåëüíîé ëèïàçû — îêèñëèòåëüíîå ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå [50].
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Ðèñ. 3. Ìåõàíèçì àêòèâàöèè ëèïîëèçà â àäèïîöèòàõ [50].



Êàòåõîëàìèíû ìîãóò îêàçûâàòü è àíòèëèïîëèòè-
÷åñêèé ýôôåêò, äåéñòâóÿ ÷åðåç �2-àäðåíîðåöåïòîðû,
àññîöèèðîâàííûå ñ Gi áåëêîì. Ïðè àêòèâàöèè ýòèõ
ðåöåïòîðîâ ïðîèñõîäèò èíãèáèðîâàíèå àäåíèëàòöèê-
ëàçû êîìïëåêñîì � ñóáúåäèíèöà-ÃÒÔ, êàê ñëåäñò-
âèå, ñíèæåíèå óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ è
èíòåíñèâíîñòè ëèïîëèçà (ðèñ. 3). Îò ñîîòíîøåíèÿ �-
è �-ðåöåïòîðîâ ê êàòåõîëàìèíàì â æèðîâîé êëåòêå
çàâèñèò àêòèâíîñòü ëèïîëèçà [50].

Îñíîâíîå àíòèëèïîëèòè÷åñêîå äåéñòâèå â îðãà-
íèçìå îïðåäåëÿåòñÿ èíñóëèíîì è èíñóëèíîïîäîáíûì
ôàêòîðîì ðîñòà, äåéñòâóþùèõ ÷åðåç ðåöåïòîðû, àññî-
öèèðîâàííûå ñ òèðîçèíêèíàçîé. Âçàèìîäåéñòâèå èí-
ñóëèíà ñ ðåöåïòîðîì ïðèâîäèò ê àóòîôîñôîðèëèðîâà-
íèþ òèðîçèíêèíàçû, ÷òî çàïóñêàåò êàñêàä ðåàêöèé,
àêòèâèðóþùèé ôîñôîäèýñòåðàçó, ñíèæàþùóþ óðî-
âåíü âíóòðèêëåòî÷íîãî öÀÌÔ [54].

Èíòåíñèâíûé ëèïîëèç â àäèïîöèòàõ ïðèâîäèò
ê âûäåëåíèþ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ÑÆÊ, êîòîðûå
òðàíñïîðòèðóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïå÷åíü è ïðå-
ïÿòñòâóþò ñâÿçûâàíèþ èíñóëèíà ñ ãåïàòîöèòàìè, îáó-
ñëîâëèâàÿ ðàçâèòèå èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè íà óðîâ-
íå ïå÷åíè. Èíñóëèí, íå ñâÿçàâøèéñÿ ñ ãåïàòîöèòàìè,
ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ ñèñòåìíîé ãèïåðèíñóëèíåìèè.
Ïðè íàðóøåííîé àóòîðåãóëÿöèè èíñóëèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ, ãèïåðèíñóëèíåìèÿ óñèëèâàåò èíñóëèíîðåçè-
ñòåíòíîñòü ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíîâ. ÑÆÊ ïîäàâëÿ-
þò òàêæå òîðìîçÿùåå äåéñòâèå èíñóëèíà íà ãëþêîíå-
îãåíåç, ñïîñîáñòâóÿ óâåëè÷åíèþ ïðîäóêöèè ãëþêîçû
ïå÷åíüþ. Ïîïàäàÿ â ñèñòåìíûé êðîâîòîê, ÑÆÊ ñïî-
ñîáñòâóþò íàðóøåíèþ ïîãëîùåíèÿ ãëþêîçû è åå óòè-
ëèçàöèè â ìûøå÷íîé òêàíè â öèêëå ãëèöåðîë/ÑÆÊ
è, òàêèì îáðàçîì, óñèëåíèþ ïåðèôåðè÷åñêîé èíñóëè-
íîðåçèñòåíòíîñòè. Íàðÿäó ñ ýòèì ÑÆÊ îêàçûâàþò
ïðÿìîå òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå íà áåòà-êëåòêè ïîä-
æåëóäî÷íîé æåëåçû, ïðèâîäÿ ê ñíèæåíèþ èõ ñåêðå-
òîðíîé àêòèâíîñòè [55].

Òàêèì îáðàçîì, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ñâîáîäíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ïðè ÑÄ ñïîñîáñòâóåò ìîäó-
ëÿöèè ëèïîëèçà â æèðîâîé òêàíè. Óâåëè÷åíèå àêòèâ-
íîñòè ñïîíòàííîãî ëèïîëèçà è èíãèáèðîâàíèå àíòèëè-
ïîëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èíñóëèíà â æèðîâûõ êëåòêàõ
â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ìîæåò ÿâëÿòüñÿ
îäíîé èç ïðè÷èí ïîâûøåííîãî ñîäåðæàíèÿ ñâîáîä-
íûõ æèðíûõ êèñëîò â ïëàçìå êðîâè ïðè ÑÄ 1 òèïà,
÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ
èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ñîâåòà ïî ãðàíòàì Ïðåçèäåíòà Ðîññèé-
ñêîé Ôåäåðàöèè äëÿ âåäóùèõ íàó÷íûõ øêîë (äîãî-
âîð ¹4184.2014.7-ÍØ).
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Ýïèòåëèé ðîãîâèöû âçðîñëîãî îðãàíèçìà ÷àùå âñåãî ïîäâåðãàåòñÿ âíåøíåìó âîçäåéñòâèþ, ïîâðåæäàåòñÿ è
âîññòàíàâëèâàåòñÿ çà ñ÷åò ñòâîëîâûõ êëåòîê ëèìáà. Ïîâðåæäåíèå ýïèòåëèàëüíîãî ñëîÿ ðîãîâèöû ïðèâîäèò
ê íàðóøåíèþ ïðîçðà÷íîñòè è ïîòåðå çðåíèÿ. Íåäàâíî ïîêàçàíî, ÷òî ñòâîëîâûå êëåòêè âñòðå÷àþòñÿ â òîì
÷èñëå è â ýïèòåëèàëüíîì ñëîå. Ñîçäàíèå êóëüòóðû êëåòîê ýïèòåëèàëüíîãî ñëîÿ ðîãîâèöû ïîçâîëèò ïîíÿòü
ìåõàíèçìû ïîâåäåíèÿ, äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, îñîáåííîñòè èõ ìåòàáîëèçìà è ðåàêöèþ êëåòîê íà âíåøíèå
âîçäåéñòâèÿ â íîðìå è ïàòîëîãèè. Êóëüòèâèðîâàííûå ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ðîãîâèöû ðàññìàòðèâàþòñÿ,
êðîìå òîãî, êàê âûñîêîïåðñïåêòèâíûå äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ áèîèñêóññòâåííîé ðîãîâèöû. Öåëü ðàáîòû — âû-
äåëåíèå êëåòîê ïåðåäíåãî ýïèòåëèÿ äîíîðñêîé ðîãîâèöû ãëàçà ÷åëîâåêà è èçó÷åíèå èõ ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ
õàðàêòåðèñòèê ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in vitro. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè âîçìîæíîñòü êóëüòèâèðî-
âàíèÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê in vitro. Íàáëþäàåìîå èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè êëåòîê, õàðàêòåðíûé ïîòî÷íûé èõ
ðîñò, à òàêæå àêòèâíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê è óâåëè÷èâàþùàÿñÿ ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ ìåçåíõèìíîãî ðÿäà
ñâèäåòåëüñòâóåò, ïî íàøåìó ìíåíèþ, îá ýïèòåëèî-ìåçåíõèìíîì ïåðåõîäå êëåòîê ïåðåäíåãî ýïèòåëèÿ ðîãîâè-
öû ãëàçà ÷åëîâåêà ïðè äëèòåëüíîì èõ êóëüòèâèðîâàíèè. Ïîëó÷åííûå êóëüòóðû êëåòîê ìîãóò áûòü èñïîëüçî-
âàíû äëÿ äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêàõ ïðè òåñòèðîâàíèè ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ èëè êîíòðîëå ôîòîòîêñè÷íîñòè ðàçíûõ èçëó÷åíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðîãîâèöà, ýïèòåëèé ðîãîâèöû, êóëüòóðà êëåòîê ïåðåäíåãî ýïèòåëèÿ, ñòâîëîâûå êëåòêè,
ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, ìàðêåðû êëåòîê, öåéòðàôåðíàÿ ìèêðîñêîïèÿ

Saburina I.N.1,2, Kolokoltsova T.D.1,2, Kopaev S.Yu.3, Zurina I.M.1, Borzenok S.A.3

Experience of culturing anterior epithelial corneal cells from human eye ball
1 — FSBSI «Institute of general pathology and pathophysiology», 8, Baltiyskaya st., 125315, Moscow, Russia
2 — Russian Medical Academy of Postgaduate Education, 2/1, Barrikadnaya st., 123995, Moscow, Russia
3 — Fyodorov Eye Microsurgery Complex FSBI, 59a, Beskudnikovsky boulevard, 127486, Moscow, Russia

Adult corneal epithelium is often exposed to environmental stress, injured and repaired by limbal stem cells. Injury of
corneal epithelial layer leads to reduction of visual clarity and loss of vision. Recently it was shown that epithelial layer
also contains stem cells. Obtaining cell culture of corneal epithelium will allow understanding mechanisms of cell behav-
ior and differentiation, their metabolism and reaction on environmental stress in health and disease. Moreover, cultured
corneal epithelial cells can be considered as a promising material for constructing bioartificial cornea. The aim of this study
was to isolate cells of anterior corneal epithelium from human donor cornea and to study their morphological and func-
tional characteristics in vitro. The results of our study showed the possibility of culturing epithelial cells in vitro. The ob-
served changes in cell morphology, their flow growth character as well as active proliferation and up-regulation of
mesenchymal markers expression, indicate, in our opinion, epithelial-mesenchymal transition taking place in long-lasting
culture of human anterior corneal epithelial cells. The obtained cultures can be used for further studies of pathological pro-
cesses taking place in cells during drugs testing or controlling the phototoxic effect of different types of emission.

Key words: cornea; corneal epithelium, cell culture of anterior epithelium, stem cells, mesenchymal stem cells; cell
markers; time-lapse microscopy
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Ïîâðåæäåíèå ýïèòåëèàëüíîãî ñëîÿ ðîãîâèöû ïðèâîäèò
ê íàðóøåíèþ ïðîçðà÷íîñòè è ïîòåðå çðåíèÿ. Èññëåäî-
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Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Ñàáóðèíà Èðèíà Íèêîëàåâíà — ä-ð
áèîë.íàóê, çàâ. ëàá. êëåòî÷íîé áèîëîãèè è ïàòîëîãèè ðàçâèòèÿ
ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ Îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè»; ïðîôåñ-
ñîð êàôåäðû îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè ÃÁÎÓ ÄÏÎ
Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ Àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâà-
íèÿ Ìèíçäðàâà Ðîññèè. E-mail: saburina@mail.ru



âàíèÿìè ïîñëåäíèõ ëåò ïîêàçàíî, ÷òî ñòâîëîâûå êëåòêè
îáíàðóæèâàþòñÿ â òîì ÷èñëå è â ýïèòåëèàëüíîì ñëîå
ðîãîâèöû [1]. Ñîçäàíèå êóëüòóðû êëåòîê ïåðåäíåãî
ñëîÿ ðîãîâèöû ïîçâîëÿåò ïîíÿòü ìåõàíèçìû ïîâåäå-
íèÿ, äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê, îñîáåííîñòè èõ ìåòàáî-
ëèçìà è îöåíèòü õàðàêòåð ðåàêöèè êëåòîê íà âíåøíèå
âîçäåéñòâèÿ. Êóëüòèâèðîâàííûå ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè
ðîãîâèöû ðàññìàòðèâàþòñÿ, êðîìå òîãî, êàê âûñîêî-
ïåðñïåêòèâíûå â êà÷åñòâå ìîäåëè äëÿ èññëåäîâàíèÿ è
èñòî÷íèêà êëåòîê äëÿ êîíñòðóèðîâàíèÿ áèîèñêóññòâåí-
íîé ðîãîâèöû. Öåëü ðàáîòû — âûäåëåíèå êëåòîê ïå-
ðåäíåãî ýïèòåëèÿ äîíîðñêîé ðîãîâèöû ãëàçà ÷åëîâåêà è
èçó÷åíèå èõ ìîðôîôóíêöèîíàëüíûõ õàðàêòåðèñòèê ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè in vitro.

Ìåòîäèêà

Âûäåëåíèå ïåðâè÷íûõ êóëüòóð
êëåòîê ïåðåäíåãî ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû

Êëåòêè ïåðåäíåãî ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû ãëàçíîãî ÿá-
ëîêà ÷åëîâåêà âûäåëÿëè èç àóòîïñèéíîãî ìàòåðèàëà,
ïðåäîñòàâëåííîãî Ãëàçíûì òêàíåâûì áàíêîì Öåíòðà
ôóíäàìåíòàëüíûõ è ïðèêëàäíûõ ìåäèêî-áèîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîáëåì ÔÃÁÓ «ÌÍÒÊ «Ìèêðîõèðóðãèÿ ãëà-
çà» èì. àêàä. Ñ.Í.Ôåäîðîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè.
Äëÿ âûäåëåíèÿ êëåòîê èñïîëüçîâàëè 12 àóòîïñèðî-
âàííûõ ãëàç (îò 12 äîíîðîâ 65—68 ëåò).

Ãëàçíûå ÿáëîêè îñâîáîæäàëè îò îêðóæàþùèõ òêà-
íåé, ïðîìûâàëè â 70% ýòèëîâîì ñïèðòå â òå÷åíèå íå
áîëåå 2—3 ìèíóò, çàòåì â õîëîäíîì ðàñòâîðå Õýíêñà
ñ àíòèáèîòèêàìè â ñòàíäàðòíîé êîíöåíòðàöèè — ïå-
íèöèëëèí 100 Åä/ìë, ñòðåïòîìèöèí 100 ìêã/ìë è
òðàíñïîðòèðîâàëè â ëàáîðàòîðèþ. Ðàáîòó ïî âûäåëå-
íèþ è êóëüòèâèðîâàíèþ êëåòîê ïðîâîäèëè â ëàìèíàð-
íîì áîêñå ñ ñîáëþäåíèåì ïðàâèë àñåïòèêè.

Èç ïðîìûòûõ ãëàçíûõ ÿáëîê ñ ïîìîùüþ òðåïàíà è
íîæíèö âûäåëÿëè ðîãîâèöó, ïîäâåðãàëè åå ôåðìåíòà-
òèâíîé îáðàáîòêå â ðàñòâîðàõ êîëëàãåíàçû À (Sigma,
2 ìã/ìë) è 0,25%-íîì ðàñòâîðå òðèïñèíà, ïðè òåì-
ïåðàòóðå 37°Ñ â òå÷åíèå 40 ìèí. Ïîä ñòåðåîìèêðî-
ñêîïîì â ëàìèíàðíîì áîêñå îòäåëÿëè êëåòêè ïîêðîâ-
íîãî ýïèòåëèÿ è ïîìåùàëè â ïëàñòèêîâûå ÷àøêè Ïåò-
ðè â êîíöåíòðàöèè 100 õ 103 êë/ìë â ïèòàòåëüíîé
ñðåäå DÌÅÌ/F12 (1:1, ÏàíÝêî, Ðîññèÿ) ñ äîáàâ-
ëåíèåì ãëþòàìèíà (2ìÌ/L, ÏàíÝêî, Ðîññèÿ), ãåí-
òàìèöèíà (50 ìêã/ìë, ÏàíÝêî, Ðîññèÿ), ÈÒÑ
(1:100, ÏàíÝêî, Ðîññèÿ) è 10% ñûâîðîòêè êðîâè
ïëîäîâ êîðîâû (HyClone, ÑØÀ).

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê

Âñå âûäåëåííûå øòàììû êëåòîê êóëüòèâèðîâàëè
â ÑÎ2èíêóáàòîðå â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ (37°Ñ;
5%ÑÎ2) â ÷àøêàõ Ïåòðè èëè â ïëàíøåòàõ. Ñìåíó ñðå-
äû îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 24 ÷ â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå êëå-

òîê, çàòåì ÷åðåç 48 ÷, ïîääåðæèâàëè êëåòêè äî ôîðìè-
ðîâàíèÿ ïëîòíûõ îñòðîâêîâ ðîñòà ëèáî ôîðìèðîâàíèÿ
ìîíîñëîÿ êëåòîê. Íà âòîðîì è ïîñëåäóþùèõ ïàññàæàõ
êëåòêè ïåðåñåâàëè ÷åðåç 3—5 ñóò. Äëÿ ñíÿòèÿ êëåòîê
èñïîëüçîâàëè ðàñòâîðû âåðñåíà è 0,25%-íîãî òðèïñèíà.
Êëåòêè ïåðåñåâàëè íà íîâóþ ÷àøêó Ïåòðè â êîíöåíòðà-
öèè 3 õ 105 êë/ìë ðîñòîâîé ñðåäû.

Êîíòðîëü ìîðôîëîãèè è õàðàêòåð ðîñòà êëåòîê
èçó÷àëè íà ïðèáîðå Cell-IQ, ïðîèçâîäñòâà Chip-
Man Technologies (Ôèíëÿíäèÿ). Äëÿ êîíòðîëÿ êëåò-
êè âûðàùèâàëè â 12- èëè 24-ëóíî÷íûõ ïëàñòèêîâûõ
ïëàíøåòàõ. Êëåòêè çàñåâàëè â ïëîòíîñòè
10 õ 103 êë/ëóíêó è ïîìåùàëè â òåðìîñòàòèðóåìóþ
êàìåðó ïðèáîðà Cell-IQ ïðè ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ
(37°Ñ; 5%ÑÎ2) â òå÷åíèå 3 ñóò.

Èññëåäîâàíèå èììóíîôåíîòèïà êóëüòóð êëåòîê

Èññëåäîâàíèå èììóíîôåíîòèïà êóëüòóð êëåòîê ïðî-
âîäèëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðîìåòðèè íà ïðè-
áîðå FÑ500 (BeckmanCoulter, ÑØÀ). Àíàëèçèðîâàëè
ýêñïðåññèþ ïîâåðõíîñòíûõ áåëêîâ: CD14, CD45,
CD34, CD90 è CD105 â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê,
à òàêæå íà 2-ì—4-ì ïàññàæíûõ óðîâíÿõ.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ àíàëèçà êëåòêè, âûðàùåííûå
â òå÷åíèå 72 ÷, ñíèìàëè ñ ÷àøåê Ïåòðè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ðàñòâîðîâ âåðñåíà è 0,25%-íîãî òðèïñèíà, öåí-
òðèôóãèðîâàëè (7 ìèí, g = 100), ê ïîëó÷åííîìó îñàä-
êó äîáàâëÿëè 700 ìêë ðàñòâîðà ôîñôàòíî-ñîëåâîãî
áóôåðà (ðÍ = 7,4) ñ äîáàâëåíèåì 1% ýìáðèîíàëüíîé
ñûâîðîòêè êðîâè ïëîäîâ êîðîâû è ðàçëèâàëè ïî
100 ìêë. Ê êàæäîé ïðîáå ñîãëàñíî ðåêîìåíäîâàííûì
ïðîèçâîäèòåëÿìè ïðîòîêîëàì äîáàâëÿëè àíòèòåëà,
êîíúþãèðîâàííûå ñ ôëóîðåñöåíòíûìè ìåòêàìè FITC
fluorescein isothiocyanate, PE — phycoerythrin, PC5
Phycoerythrin-Cyanin 5.1, PTRX — Phycoeryth-
rin-TexasRed-X (BeckmanCoulter, ÑØÀ) è èíêóáè-
ðîâàëè 15 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òåìíîòå.
Ïîñëå ýòîãî ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè (5 ìèí, 400g),
îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â 1 ìë ðàñòâîðà ôîñôàò-
íî-ñîëåâîãî áóôåðà (ðÍ = 7,4) ñ äîáàâëåíèåì 1%
ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè êðîâè ïëîäîâ êîðîâû è ïå-
ðåíîñèëè â ïðîáèðêè äëÿ ïðîòî÷íîãî öèòîôëóîðèìåò-
ðà. Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðè-
ìåòðå FC500 ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû CXP Software.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïåðâè÷íî âûäåëåííûå êëåòêè ïåðåäíåãî ýïèòå-
ëèÿ ðîãîâèöû àêòèâíî ïðèêðåïëÿëèñü ê äíó êóëüòó-
ðàëüíîãî ïëàñòèêà â ÷àøêå Ïåòðè ÷åðåç 5—7 ÷,
ñìåíó ïèòàòåëüíîé ñðåäû ïðîèçâîäèëè íå ðàíåå ÷åì
÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïîñåâà. ×åðåç 1 ñóò. ïîñëå ñìåíû
ñðåäû íàáëþäàëèñü îñòðîâêè îêðóãëûõ ýïèòåëèàëü-
íûõ êëåòîê. Âñòðå÷àëèñü òàêæå ìåäëåííî äåëÿùèåñÿ
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ñòðîìàëüíûå, ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå îäíîÿäåðíûå
êëåòêè, ìíîãîÿäåðíûå êëåòêè íàáëþäàëèñü ðåäêî
(íå áîëåå 0,1%) (ðèñ. 1,À). Ïåðâè÷íî âûäåëåííûå
êëåòêè ôîðìèðîâàëè ìîíîñëîé òîëüêî
ê 5-ì—7-ì ñóò. êóëüòèâèðîâàíèÿ. Êîíòðîëü êîíòà-
ìèíàöèè êëåòîê ìåòîäàìè îêðàøèâàíèÿ ôëþîðîõðî-
ìàìè Dapi è Hoechst 33258 ïîêàçàë îòñóòñòâèå ìè-
êîïëàçìåííîé è áàêòåðèàëüíîé êîíòàìèíàöèè
â êóëüòóðå êëåòîê. Îòñóòñòâèå âèðóñîâ ïîäòâåðæäå-
íî ìåòîäàìè ÈÔÀ- è ÏÖÐ-àíàëèçà.

Êóëüòóðà êëåòîê ïåðåäíåãî ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû ïî-
ñëå 1-ãî è 2-ãî ïàññèðîâàíèÿ in vitro ôîðìèðîâàëà äî-
âîëüíî ðîâíûé ìîíîñëîé, ïðåäñòàâëåííûé ãîìîãåííîé
ïîïóëÿöèåé îêðóãëûõ èëè ïîëèãîíàëüíûõ êëåòîê ýïè-
òåëèàëüíîãî ôåíîòèïà, ïëîòíî ïðèëåãàþùèõ äðóã
ê äðóãó (ðèñ. 1,Á). Â ïîïóëÿöèè ïðàêòè÷åñêè èñ÷åçà-
ëè ñòðîìàëüíûå ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå êëåòêè.

Õàðàêòåð ðîñòà êëåòîê, èõ ìîðôîëîãèÿ è ðàçìåðû
çíà÷èòåëüíî èçìåíÿëèñü ïðè ïîñëåäóþùåì êóëüòèâè-
ðîâàíèè. Íà óðîâíå 4-ãî—5-ãî ïàññàæåé ìîíîñëîé
êëåòîê áûë ïðåäñòàâëåí áîëåå êðóïíûìè áèïîëÿðíû-
ìè êëåòêàìè ñ 1 ÿäðîì. Êëåòêè àêòèâíî äåëèëèñü è
ôîðìèðîâàëè ïëîòíûé ìîíîñëîé óæå ê êîíöó 3-õ ñóò.
êóëüòèâèðîâàíèÿ (ðèñ. 1,Â). Íàáëþäàëñÿ õàðàêòåð-
íûé ïîòî÷íûé ðîñò êëåòîê.

Êóëüòóðû êëåòîê íà ïåðâûõ ïàññàæàõ, êàê ïðàâè-
ëî, áûëè ïðåäñòàâëåíû ìåëêèìè êëåòêàìè (ðèñ. 2).
Äî 97% êëåòîê èìåëè ðàçìåðû îò 7 äî 10 ìêì, ÷èñëî
êëåòîê ñ ðàçìåðîì äî 12—15 ìêì ñîñòàâëÿëî íå áî-
ëåå 2%. Ïðè ïîñëåäóþùèõ ïåðåñåâàõ êëåòêè ñóùåñò-
âåííî íå óâåëè÷èâàëèñü â ðàçìåðàõ, äî 98% êëåòîê
èìåëè ðàçìåðû îò 7 äî 14 ìêì.

Ïîäñ÷åò êîëè÷åñòâà æèâûõ êëåòîê â ïîëå çðåíèÿ
â ìîíîñëîå ñ ïîìîùüþ öåéòðàôåðíîé ôîòîðåãèñòðà-
öèè íà ïðèáîðå Cell-IQ Imagen. Êàê âèäíî èç ðèñ. 3,
íà 2-ì ïàññàæå êëåòêè ðîñëè äîâîëüíî ìåäëåííî è
÷èñëî èõ â ïîëå çðåíèÿ óäâàèâàëîñü òîëüêî ê êîíöó
êóëüòèâèðîâàíèÿ (72 ÷). Íà 4-ì ïàññàæå ÷èñëî êëå-
òîê óäâàèâàëîñü óæå ÷åðåç 40—45 ÷ è èíäåêñ ïðîëè-
ôåðàöèè äîñòèãàë ê êîíöó 3-õ ñóò. êóëüòèâèðîâàíèÿ
çíà÷åíèÿ 3 è áîëåå, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå âû-
ñîêîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê.

Àíàëèç ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ êóëüòóðû êëåòîê ïå-
ðåäíåãî ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòî-
ôëóîðèìåòðèè íà ðàçíûõ ïàññàæàõ áûë ïðèìåíåí äëÿ
òîãî, ÷òîáû îõàðàêòåðèçîâàòü èñõîäíóþ ïîïóëÿöèþ
âûäåëåííûõ êëåòîê è ïðîàíàëèçèðîâàòü èçìåíåíèÿ èõ
ôåíîòèïà, äèôôåðåíöèðîâêè, à òàêæå ñðàâíèòü ôóíê-
öèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü èññëåäóåìûõ êëåòîê ýïèòåëèÿ
ðîãîâèöû íà ðàçíûõ ñðîêàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro.
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Ðèñ. 2. Ðàçìåðû êëåòîê ïåðåäíåãî ýïèòåëèÿ ãëàçà, ñíÿòûõ ñ êóëüòóðàëüíîãî ôëàêîíà, ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro â òå÷åíèå 1 (À) èëè 4 ïàñ-
ñàæåé (Á).

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè êëåòîê ïåðåäíåãî ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû ãëàçà ÷åëîâåêà íà ðàçíûõ ïàññàæíûõ óðîâíÿõ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in
vitro. 1-é ïàññàæ (À), 2-é ïàññàæ (Á), 5-é ïàññàæ (Â). Ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ, óâ. õ20.
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Ðèñ. 4. Äàííûå ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèè ïî ýêñïðåññèè ïîâåðõíîñòíûõ ìàðêåðîâ êëåòêàìè ïåðåäíåãî ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû ãëàçà ÷åëî-
âåêà íà 5-ì ïàññàæå. A — CD14; Á — CD45; Â — CD34; Ã — CD90; Ä — CD105.

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê ïåðåäíåãî ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû ãëàçà ÷åëîâåêà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â òå÷åíèå 3 ñóò. â ìîíîñëîå íà 2 (À)
è 5 ïàññàæå (Á). Êðèâàÿ 1 — îáùåå ÷èñëî êëåòîê; êðèâàÿ 2 — ÷èñëî æèâûõ êëåòîê; êðèâàÿ 3 — ÷èñëî äåëÿùèõñÿ êëåòîê



Ðåçóëüòàòû èììóíîôåíîòèïèðîâàíèÿ êëåòîê ïå-
ðåäíåãî ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû íà ðàçíûõ ïàññàæíûõ
óðîâíÿõ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Îòìå÷åíî, ÷òî ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýïèòåëèÿ ðî-
ãîâèöû êîëè÷åñòâî êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ òàêèå
ìàðêåðû, êàê CD14, CD45, CD34, CD90 è CD105
èçìåíÿëîñü ñ ðîñòîì ÷èñëà ïàññàæåé. Êàê âèäíî èç
òàáëèöû, â êóëüòóðå êëåòîê ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû íà
2-ì ïàññàæå (Ð2) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâè÷íîé êóëüòó-
ðîé äîëÿ êëåòîê, ïîçèòèâíî ýêñïðåññèðóþùèõ
CD90+, óâåëè÷èâàëàñü îò 77,3% äî 79,7%, ÷èñëî
CD105+ êëåòîê îò 48,9% äî 53,5% îò îáùåãî êîëè-
÷åñòâà êëåòîê â êóëüòóðå. Äîëÿ CD34 ïîçèòèâíûõ
êëåòîê âàðüèðîâàëà â ïðåäåëàõ 4,4—3,7%, à ÷èñëî
êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ CD45 èëè CD14, óìåíü-
øàëîñü îò 8,6% äî 6,9% è îò 10,7% äî 8,6% ñîîò-
âåòñòâåííî. Ýòè íåáîëüøèå èçìåíåíèÿ ñâÿçàíû,
â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñ óìåíüøåíèåì êîëè÷åñòâà êëåòîê
ãåìîïîýòè÷åñêîãî ðÿäà çà ñ÷åò ïàññèðîâàíèÿ êóëüòó-
ðû. Òåì ñàìûì äîñòèãàëàñü áîëüøàÿ îäíîðîäíîñòü è
ãîìîãåííîñòü êëåòî÷íîé êóëüòóðû ïî ñðàâíåíèþ ñ èñ-
õîäíîé ïîïóëÿöèåé ïåðâè÷íî-âûäåëåííûõ êëåòîê.

Äàííûå èììóíîôåíîòèïèðîâàíèÿ êëåòîê ýïèòåëèÿ
íà ïîñëåäóþùèõ ïàññàæàõ (3-é è 5-é ïàññàæè) ïîä-
òâåðæäàëè òàêæå ñíèæåíèå ÷èñëà êëåòîê, èìåþùèõ
ìàðêåðû êðîâåòâîðíîãî ðÿäà CD14+, CD45+ è
CD34+, îäíàêî íàáëþäàëîñü çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷å-
íèå êîëè÷åñòâà êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ìàðêåðû
ìåçåíõèìíîãî ðÿäà CD90 è CD105 äî 100% è
99,3%, ñîîòâåòñòâåííî (òàáëèöà è ðèñ. 4). Ðåçóëüòà-
òû ïðîòî÷íîé öèòîôëþîðèìåòðèè êëåòîê ýïèòåëèÿ
ðîãîâèöû, êóëüòèâèðîâàííûõ â òå÷åíèå 5 ïàññàæåé
in vitro, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 4.

Ïåðåäíèé ýïèòåëèé ðîãîâèöû ÿâëÿåòñÿ ñëîåì, ãëàâ-
íûå ôóíêöèè êîòîðîãî çàêëþ÷àþòñÿ â îáåñïå÷åíèè
ïðîçðà÷íîñòè, çàùèòû îò âíåøíåãî âîçäåéñòâèÿ, íî
â òî æå âðåìÿ è ðåãåíåðàöèè òêàíè ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ
çà ñ÷åò àêòèâíî äåëÿùèõñÿ èëè ñòâîëîâûõ êëåòîê.
Îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ñòâîëîâûõ êëåòîê ýïèòåëèÿ ðî-
ãîâèöû ÿâëÿþòñÿ êëåòêè ëèìáà, îäíàêî è â ýïèòåëèè
ðîãîâèöû òàêæå ìîãóò áûòü íåäèôôåðåíöèðîâàííûå
ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè. Ðàíåå áûëà ïîêàçàíà ïëàñòè÷-
íîñòü âçðîñëûõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ðîãîâèöû ïî
ñïîñîáíîñòè èçìåíÿòü ôåíîòèï â îòâåò íà ñèãíàëû ýì-
áðèîíàëüíîé äåðìû [2]. Ýòî ïîçâîëèëî àâòîðàì ïðåä-

ïîëîæèòü, ÷òî ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ìîãóò ðåïðîãðàì-
ìèðîâàòüñÿ. Â äðóãîé ðàáîòå îòìå÷åíî, ÷òî êëåòêè
ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû ìîãóò òðàíñäèôôåðåíöèðîâàòüñÿ
â äðóãèå òèïû êëåòîê, â òîì ÷èñëå â êëåòêè âîëîñÿíûõ
ôîëëèêóëîâ [3]. Ïëàñòè÷íîñòü ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû îò-
ìå÷àåòñÿ è â äðóãèõ ðàáîòàõ [4].

Îïûò ìíîãèõ èññëåäîâàòåëåé ïîêàçàë, ÷òî äëÿ
êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ýïèòåëèÿ èñïîëüçóþò ðàçëè÷-
íûå ñóáñòðàòû èëè êîìïîíåíòû âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèê-
ñà, êàê, íàïðèìåð, ôèäåðíûé ñëîé êëåòîê èëè àìíèîòè-
÷åñêàÿ ìåìáðàíà, à òàêæå ïðåäâàðèòåëüíîå ïîêðûòèå
êîëëàãåíîì I èëè IV òèïà èëè æåëàòèíîì [2, 5, 6, 7].
Sun è Lavkert (2004) âûðàùèâàëè ýïèòåëèàëüíûå
êëåòêè ðîãîâèöû êðîëèêà â ïðèñóòñòâèè ôèäåðíîãî
ñëîÿ ìûøèíûõ êëåòîê 3Ò3. Êóëüòèâèðîâàííûå òàêèì
îáðàçîì êëåòêè èìåëè ýïèòåëèàëüíóþ ïðèðîäó, ÷òî
ïîäòâåðæäàëîñü ïî ýêñïðåññèè êåðàòèíà Ê3, è ñîõðà-
íÿëè ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü. Êðîìå òîãî, àâòî-
ðû ñíèæàëè êîëè÷åñòâî ñûâîðîòêè â ïèòàòåëüíîé ñðå-
äå, ëèáî äîáàâëÿëè ñûâîðîòêó êðîâè äîíîðà [1]. Â íà-
øèõ èññëåäîâàíèÿõ êëåòêè êóëüòèâèðîâàëèñü íà ïëàñ-
òèêå è â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ äîáàâëåíèåì òîëüêî ñû-
âîðîòêè ïëîäîâ êîðîâû (10%). Âîçìîæíî, íàáëþäàå-
ìûå óæå íà 2-ì—4-ì ïàññàæàõ èçìåíåíèÿ õàðàêòåðè-
ñòèê êëåòîê îáóñëîâëåíû èìåííî ýòèìè ôàêòîðàìè.

Èçâåñòíî, ÷òî êîíòàìèíàöèÿ êëåòîê ìèêîïëàçìà-
ìè ñóùåñòâåííî âëèÿåò íà ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé,
èçìåíÿÿ ïðè ýòîì ìîðôîëîãèþ è ôóíêöèè êëåòîê [8].
Ïîýòîìó îòñóòñòâèå êîíòàìèíàíòîâ ïîçâîëèëî íàì
èñêëþ÷èòü ïîëó÷åíèå ëîæíîïîëîæèòåëüíûõ ðåçóëü-
òàòîâ.

Èññëåäîâàíèå èììóíîôåíîòèïà êóëüòóð êëåòîê ÿâ-
ëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì ãîìîãåííîñòè èëè ãåòåðîãåííîñòè
âûäåëåííûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð è ïðîâîäèòñÿ ñ ïîìî-
ùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ ìîíîêëîíàëüíûõ àíòèòåë, õàðàê-
òåðíûõ äëÿ ñòâîëîâûõ, ïðîãåíèòîðíûõ è äèôôåðåíöè-
ðîâàííûõ êëåòîê òêàíåé ãëàçà. Íàáëþäàåìîå èçìåíå-
íèå èììóíîôåíîòèïè÷åñêîãî ïðîôèëÿ êóëüòèâèðóåìûõ
êëåòîê, ñêîðåå âñåãî, îáóñëîâëåíî âëèÿíèåì óñëîâèé
êóëüòèâèðîâàíèÿ, ïîòåíöèàëüíî âûñîêîé ïëàñòè÷íî-
ñòüþ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, ñîïðîâîæäàþùåéñÿ ýïè-
òåëèî-ìåçåíõèìíûì ïåðåõîäîì äàííîé êóëüòóðû ïðè
ìîíîñëîéíîì êóëüòèâèðîâàíèè. Ýòî äîêàçûâàåò óâåëè-
÷åíèå ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ìóëüòè-
ïîòåíòíûõ ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê, òàêèõ,
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Òàáëèöà
Èììóíîôåíîòèïèðîâàíèå êóëüòóðû êëåòîê ïåðåäíåãî ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû íà ðàçíûõ ïàññàæíûõ óðîâíÿõ

CD14 CD45 CD34 CD90 CD105

1 ïàññàæ 10,7 ± 2,71 8,6 ± 1,19 4,4 ± 2,04 77,3 ± 2,45 48,9 ± 1,53

2 ïàññàæ 8,6 ± 0,74 6,9 ± 0,86 3,7 ± 0,89 79,7 ± 0,91 53,5 ± 0,78

3 ïàññàæ 5,5 ± 0,47 4,9 ± 0,86 3,7 ± 0,37 90,7 ± 0,76 75,5 ± 0,48

5 ïàññàæ 1,1 ± 0,34 0,4 ± 0,38 4,3 ± 0,32 100 ± 0,54 99,3 ± 0,17



êàê CD90 è CD105. Ýïèòåëèî-ìåçåíõèìíûé ôåíîòèï
êëåòîê ïîäòâåðæäàåòñÿ, êðîìå òîãî, ýêñïðåññèåé âè-
ìåíòèíà ïðàêòè÷åñêè âñåìè êëåòêàìè íà 5 ïàññàæå.
Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèå ýïèòåëèîèä-
íîãî ôåíîòèïà êëåòîê íà ïîëèãîíàëüíûé, à çàòåì íà
áèïîëÿðíûé îáúÿñíÿåòñÿ ýïèòåëèî-ìåçåíõèìàëüíîé
ïëàñòè÷íîñòüþ êëåòî÷íîé êóëüòóðû, êîòîðàÿ ïðîÿâëÿ-
åòñÿ ïðè äëèòåëüíîì ìîíîñëîéíîì êóëüòèâèðîâàíèè
ïðàêòè÷åñêè âñåõ ýïèòåëèàëüíûõ êóëüòóð êëåòîê [9].
Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû ïî ýïèòå-
ëèî-ìåçåíõèìíîìó ïåðåõîäó ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê
ëèìáà [7].

Â ðàáîòå áîëãàðñêèõ èññëåäîâàòåëåé ðàññìàòðèâàþò-
ñÿ íåñêîëüêî òèïîâ êëåòîê, âûäåëÿåìûõ èç ðîãîâèöû
ãëàçà ÷åëîâåêà [1]. Ìóëüòèïîòåíòíûå, ôèáðîáëàñòîïî-
äîáíûå êëåòêè, èìåþùèå ñëåäóþùèé ïðîôèëü ìàðêå-
ðîâ: CD34-, CD45-, CD14-, CD105+. Ïðîôèëü ìàð-
êåðîâ ýòèõ êëåòîê îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî ìåçåíõèìíûõ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà èëè äðóãèõ âçðîñëûõ êëåòîê, îä-
íàêî áëèçîê ê õàðàêòåðèñòèêàì ìåëêèõ ýìáðèîíàëüíî-
ïîäîáíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê âçðîñëîãî îðãàíèçìà. Äðó-
ãàÿ ãðóïïà ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòîê, ôîðìèðóþùèõ
ñôåðîèäû â êóëüòóðå, áûëè ìóëüòèïîòåíòíû è ýêñïðåñ-
ñèðîâàëè ìàðêåðû ìåçåíõèìîïîäîáíûõ êëåòîê:
CD105+, CD106+, CD90+, CD45-, CD14- è ò.ä.
Ñõîäñòâî õàðàêòåðèñòèê âûäåëåííûõ íàìè è êóëüòèâè-
ðîâàííûõ in vitro êëåòîê ýïèòåëèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò î
ïðèñóòñòâèè òàêèõ æå òèïîâ êëåòîê â êóëüòóðå è ïîä-
òâåðæäàåò èõ ýïèòåëèî-ìåçåíõèìíóþ ïëàñòè÷íîñòü.

Ïðèñóòñòâèå ñòâîëîâûõ èëè ìåçåíõèìîïîäîáíûõ
êëåòîê â ðîãîâèöå äàåò íàì íîâûå çíàíèÿ íå òîëüêî î
ñîñòàâå êëåòîê, è èõ âîçìîæíîé ïëàñòè÷íîñòè, íî è î
èõ âçàèìîîòíîøåíèÿõ. Ïîíèìàíèå ýòèõ âçàèìîîòíî-
øåíèé, êàê è ïîâåäåíèÿ êëåòîê ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ
è ïàòîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, ïîçâîëèò íàì ëó÷øå ïî-
íÿòü ïðîöåññû çàæèâëåíèÿ ðîãîâèöû èëè åå ðåïàðà-
öèè.

Çàêëþ÷åíèå

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè âîçìîæíîñòü
êóëüòèâèðîâàíèÿ ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê in vitro. Íà-
áëþäàåìîå èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè êëåòîê, õàðàêòåð-
íûé ïîòî÷íûé èõ ðîñò, à òàêæå àêòèâíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ
êëåòîê è óâåëè÷èâàþùàÿñÿ ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ ìå-
çåíõèìíîãî ðÿäà ñâèäåòåëüñòâóåò, ïî íàøåìó ìíåíèþ,
îá ýïèòåëèî-ìåçåíõèìíûõ ïåðåõîäàõ êëåòîê ïåðåäíåãî
ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû ãëàçà ÷åëîâåêà ïðè äëèòåëüíîì èõ
êóëüòèâèðîâàíèè. Ïëàñòè÷íîñòü ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê
â êóëüòóðå äåëàåò ýòè êëåòêè ïåðñïåêòèâíûì èñòî÷íè-
êîì äëÿ ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû. Ïîëó÷åííûå êóëü-
òóðû êëåòîê ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ äàëüíåéøå-
ãî èññëåäîâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â êëåòêàõ
ïðè êîíòðîëå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ èëè ôîòîòîê-
ñè÷íîñòè ðàçíûõ èçëó÷åíèé.
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Â ñòàòüå èññëåäîâàëè èíòåíñèâíîñòü ñòèìóëèðîâàííîé ñóëüôàòîì áàðèÿ ëþìèíîëçàâèñèìîé õåìèëþìè-
íåñöåíöèè (ÑËÕË) êðîâè ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè ïðîá êðîâè ñ ñàëèöèëàòîì íàòðèÿ, ìåòàìèçîëîì
íàòðèÿ èëè äèêëîôåíàêîì íàòðèÿ, èñïîëüçóåìûìè â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ, ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ
ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ àñïèðèíà è/èëè àíàëüãèíà è/èëè äèêëîôåíàêà. Âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàç-
ëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé ÑËÕË êðîâè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ,
÷òî îòêðûâàåò âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ õåìèëþìèíåñöåíòíîãî ìåòîäà äëÿ äèàãíîñòèêè íåïåðåíîñèìîñòè
íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õåìèëþìèíåñöåíöèÿ, íåïåðåíîñèìîñòü íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðà-
òîâ, ñàëèöèëàò íàòðèÿ, ìåòàìèçîë íàòðèÿ, äèêëîôåíàê íàòðèÿ
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Possibility of diagnostics of the non-steroidal anti-inflammatory drugs intolerance
with a change in the chemiluminescent glow of the polymorphonuclear leukocytes
of the peripheral blood
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We investigated the intensity of barium sulfate stimulated luminol-dependent chemiluminescence (SLCL) of
pre-incubated blood with various concentrations of sodium salicylate, sodium metamizol or sodium diclofenac. Blood was re-
ceived from healthy donors and patients with intolerance to aspirin and / or sodium metamizol and / or sodium diclofenac.
Revealed valid differences in SLCL of blood received from healthy donors and patients with intolerance to these drugs al-
lows us to use chemiluminescence method for the diagnosis of intolerance to non-steroidal anti-inflammatory drugs.

Key words: chemiluminescence, non-steroidal anti-inflammatory drugs intolerance, sodium salicylate, sodium
metamizol, sodium diclofenac

Àëëåðãè÷åñêèå è ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè
íà àíòèãåíû ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ øèðîêî
ðàñïðîñòðàíåíû [1, 2]. Â ïîñëåäíèå ãîäû ñòðåìè-
òåëüíî ðàñòåò êîëè÷åñòâî áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ íå-

ïåðåíîñèìîñòüþ íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòå-
ëüíûõ ïðåïàðàòîâ (ÍÏÂÏ), ÷òî îáóñëîâëèâàåò
îñòðóþ íåîáõîäèìîñòü â äèàãíîñòè÷åñêèõ ëàáîðà-
òîðíûõ ìåòîäèêàõ.

Êàê ïðàâèëî, ðåàêöèè íåïåðåíîñèìîñòè ÍÏÂÏ
îòíîñÿòñÿ ê ïñåâäîàëëåðãè÷åñêèì, ÷òî íå ïîçâîëÿåò
èñïîëüçîâàòü îáû÷íûå àëëåðãî-òåñòû äëÿ èõ ñâîå-
âðåìåííîãî âûÿâëåíèÿ è äèàãíîñòèêè äî ðàçâèòèÿ
îñëîæíåíèé. Ìåæäó òåì, ðåàêöèè íåïåðåíîñèìîñòè
ÍÏÂÏ ìîãóò âêëþ÷àòü â ñåáÿ òàêèå æèçíåóãðîæà-
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þùèå ñîñòîÿíèÿ, êàê áðîíõèàëüíàÿ àñòìà, îòåê
Êâèíêå, àíàôèëàêòîèäíûé øîê è äð. Ïîýòîìó äî
íà÷àëà ïðèìåíåíèÿ ÍÏÂÏ íåîáõîäèìà ïðîñòàÿ íå-
äîðîãàÿ ìåòîäèêà áûñòðîãî ñêðèíèíãîâîãî âûÿâëå-
íèÿ ïàöèåíòîâ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ÍÏÂÏ, ÷òî ïî-
çâîëèò ñíèçèòü ïîáî÷íûå ýôôåêòû ëåêàðñòâåííîé
òåðàïèè.

Ïåðñïåêòèâíûìè â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàþòñÿ òå-
ñòû in vitro íîâîãî ïîêîëåíèÿ, ïîçâîëÿþùèå èçó÷àòü
àñïèðèíñïåöèôè÷åñêóþ àêòèâàöèþ ëèìôîöèòîâ ïåðè-
ôåðè÷åñêîé êðîâè, òàêèå, êàê ñóëüôèäîëåéêîòðèåíî-
âûé òåñò (FLOW-CAST) [3], òåñò ãåíåðàöèè
15-ãèäðîêñèýéêîçàòåòðàåíîâîé êèñëîòû ëèìôîöèòàìè
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ASPITest) [4]. Îäíàêî,
ê ñîæàëåíèþ, ìåòîäèêè, ðàçðàáîòàííûå â óñëîâèÿõ
in vitro, íå âñåãäà äîñòàòî÷íî ÷óâñòâèòåëüíû è ñïåöè-
ôè÷íû, âåñüìà äîðîãîñòîÿùè è òðåáóþò ñïåöèàëüíî
îáó÷åííûõ ñîòðóäíèêîâ.

Â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äèàãíîç ïîâûøåííîé
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ÍÏÂÏ îñíîâûâàåòñÿ, ãëàâíûì
îáðàçîì, íà ðèñêîâàííûõ ïðîâîêàöèîííûõ òåñòàõ.
Òàê, ïîäúÿçû÷íûé ïðîâîêàöèîííûé òåñò ñ àñïèðè-
íîì è äðóãèìè ÍÏÂÏ äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ ñòàí-
äàðòîì â äèàãíîñòèêå íåïåðåíîñèìîñòè äàííûõ ïðå-
ïàðàòîâ, îäíàêî ó ðÿäà áîëüíûõ ïðè ïðîâåäåíèè òå-
ñòà ìîãóò ðàçâèòüñÿ æèçíåóãðîæàþùèå ñîñòîÿíèÿ
[5].

Ñ íàøåé òî÷êè çðåíèÿ, íîâûå âîçìîæíîñòè äëÿ
âûÿâëåíèÿ ïîâûøåííîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê ëåêàðñò-
âåííûì ïðåïàðàòàì, â òîì ÷èñëå ÍÏÂÏ, îòêðûâàåò
ïðèìåíåíèå ìåòîäà õåìèëþìèíåñöåíöèè ëåéêîöèòîâ
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.

Â 1985 ã. áûë îòêðûò ôåíîìåí ñïåöèôè÷åñêîãî óã-
íåòåíèÿ àëëåðãåíîì ñòèìóëèðîâàííîé ñóëüôàòîì áà-
ðèÿ ëþìèíîë-çàâèñèìîé õåìèëþìèíåñöåíöèè ëåéêî-
öèòîâ (ÑËÕË) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñåíñèáèëèçè-
ðîâàííûõ ëþäåé [6]. Íà îñíîâå ýòîãî ôåíîìåíà áûë
ðàçðàáîòàí òåñò äëÿ âûÿâëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé ñåíñè-
áèëèçàöèè ê ïûëüöåâûì, áûòîâûì, ëåêàðñòâåííûì
(ïåíèöèëëèí) è äðóãèì àëëåðãåíàì. Èñïîëüçîâàííûå
àëëåðãåíû áûëè ëèáî ïîëíîöåííûìè àíòèãåíàìè, ëè-
áî ãàïòåíàìè (ïåíèöèëëèí), îáðàçóþùèìè â îðãàíèç-
ìå êîìïëåêñíûé àíòèãåí. Âìåñòå ñ òåì, îñòàâàëàñü
íåèçâåñòíîé âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ õåìèëþìè-
íåñöåíòíîãî òåñòà äëÿ âûÿâëåíèÿ ïîâûøåííîé ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ê ïñåâäîàëëåðãåíàì, â ÷àñòíîñòè
ê ÍÏÂÏ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ çàâèñèìîñòè èçìåíåíèÿ
ÑËÕË êðîâè îò êîíöåíòðàöèè èñïîëüçóåìûõ
ÍÏÂÏ ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è ïàöèåíòîâ ñ íåïåðåíî-
ñèìîñòüþ äàííûõ ïðåïàðàòîâ áûëî ïðîâåäåíî íàñòîÿ-
ùåå èññëåäîâàíèå.

Öåëü ðàáîòû — îïðåäåëåíèå îáùèõ çàêîíîìåð-
íîñòåé èçìåíåíèÿ ÑËÕË êðîâè ïîä âëèÿíèåì ñàëè-
öèëàòà, ìåòàìèçîëà è äèêëîôåíàêà íàòðèÿ ó çäîðîâûõ

äîíîðîâ è ïàöèåíòîâ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ýòèõ ïðåïà-
ðàòîâ.

Ìåòîäèêà

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè 75 áîëüíûõ
(49 æåíùèí è 26 ìóæ÷èí) ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ àñïè-
ðèíà è/èëè àíàëüãèíà è/èëè äèêëîôåíàêà â âîçðàñòå
îò 19 äî 70 ëåò. Èç ýòèõ áîëüíûõ ó 51 íåïåðåíîñè-
ìîñòü óêàçàííûõ ÍÏÂÏ ïðîÿâëÿëàñü â âèäå ïîðàæå-
íèÿ îðãàíîâ äûõàíèÿ (àñïèðèíîâàÿ àñòìà, ðèíèò),
ó 24 — â âèäå êðàïèâíèöû, îòåêà Êâèíêå. Êðèòåðèè
âêëþ÷åíèÿ ïàöèåíòîâ â èññëåäîâàíèå: ïðèñòóïû ýêñ-
ïèðàòîðíîãî äèñïíîý, ðèíèò, êðàïèâíèöà, îòåê Êâèí-
êå ïðè ïðèåìå ÍÏÂÏ (àñïèðèíà è/èëè àíàëüãèíà
è/èëè äèêëîôåíàêà) â ëþáîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå.
Êðèòåðèè èñêëþ÷åíèÿ: ïðîÿâëåíèÿ îñòðîé èëè îáî-
ñòðåíèå õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè, ïðèåì àíòèãèñòàìèí-
íûõ ïðåïàðàòîâ, ñèñòåìíûõ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ,
ÍÏÂÏ çà 2 íåäåëè è ìåíåå äî èññëåäîâàíèÿ. Êîíò-
ðîëüíàÿ ãðóïïà çäîðîâûõ äîíîðîâ âêëþ÷àëà 45 ÷åë.,
íå èìåþùèõ íåïåðåíîñèìîñòè ÍÏÂÏ è íå ïðèíèìàâ-
øèõ óêàçàííûå ïðåïàðàòû â òå÷åíèå 2 íåä. äî èññëå-
äîâàíèÿ. Êëèíè÷åñêîå èññëåäîâàíèå îäîáðåíî Ìåæ-
âóçîâñêèì Êîìèòåòîì ïî ýòèêå, ïðîòîêîë ¹05-12 îò
17.05.2012 ã.

Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïðîâåäåíèåì èññëåäîâà-
íèÿ ïðîèçâîäèëè ïîäñ÷åò ëåéêîöèòàðíîé ôîðìóëû
ñóñïåíçèè ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ (ÏÌË)
ñ îïðåäåëåíèåì èõ êîëè÷åñòâà è æèçíåñïîñîáíîñòè.
Äëÿ àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ãåïàðèíèçèðîâàííóþ âå-
íîçíóþ êðîâü îáúåìîì 1,0 ìë (êîíöåíòðàöèÿ ãåïàðè-
íà 50 ÅÄ/ìë). Èç îáðàçöîâ êðîâè îòáèðàëè îáúåìû,
ñîäåðæàùèå 1 õ 106 ëåéêîöèòîâ, è äîâîäèëè èõ äî
0,69 ìë ñðåäîé Õåíêñà. Ê ïîëó÷åííûì îáðàçöàì äî-
áàâëÿëè 0,01 ìë ðàñòâîðà ñàëèöèëàòà íàòðèÿ, ìåòàìè-
çîëà íàòðèÿ èëè äèêëîôåíàêà íàòðèÿ â ðàçëè÷íûõ
êîíöåíòðàöèÿõ. Êîíå÷íûå êîíöåíòðàöèè ñàëèöèëàòà
íàòðèÿ ñîñòàâëÿëè îò 0,06 äî 12 ìÌ, ìåòàìèçîëà íà-
òðèÿ — îò 0,6 äî 600 ìêÌ, äèêëîôåíàêà íàòðèÿ —
îò 0,6 äî 300 ìêÌ. Ñàëèöèëàò íàòðèÿ (ïîðîøîê,
Åêàòåðèíáóðãñêàÿ ôàðì. ôàáðèêà, Ðîññèÿ) è ìåòàìè-
çîë íàòðèÿ (ïîðîøîê, Ìåäîêåìè Ëòä, Êèïð) ðàñòâî-
ðÿëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, äèêëîôåíàê íàòðèÿ
(ïîðîøîê, Ôàðìñòàíäàðò, Ðîññèÿ) — â âîäå äëÿ
èíúåêöèé. Â êîíòðîëüíûå ïðîáû âìåñòî èñïîëüçóå-
ìûõ ïðåïàðàòîâ äîáàâëÿëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð
èëè âîäó äëÿ èíúåêöèé â òîì æå îáúåìå. Êàæäóþ
ïðîáó èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 45 ìèí ïðè 37°Ñ ïðè
ïîñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè. Æèçíåñïîñîáíîñòü
ÏÌË, îïðåäåëÿåìàÿ îêðàøèâàíèåì òðèïàíîâûì ñè-
íèì, çà âðåìÿ èíêóáàöèè ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëàñü.
Ïîñëå èíêóáàöèè ïðîâîäèëè èçìåðåíèå èíòåíñèâíî-
ñòè õåìèëþìèíåñöåíöèè (ÕË) ïðîá íà 36-êþâåòíîì
áèîõåìèëþìèíåñöåíòíîì àíàëèçàòîðå ÁËÌ 3606-01
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(ã.Êðàñíîÿðñê), ñèãíàë îò êîòîðîãî ïîñòóïàë íà ïåð-
ñîíàëüíûé êîìïüþòåð è àíàëèçèðîâàëñÿ ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû BLM-Obrab. Â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà ñâå-
÷åíèÿ èñïîëüçîâàëè ëþìèíîë (ðåãèñòðèðóåò ñóììàð-
íóþ ïðîäóêöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà) [7].
Â êþâåòó õåìèëþìèíîìåòðà âíîñèëè 0,7 ìë ïðîáû
ïîñëå èíêóáàöèè è 0,15 ìë àêòèâàòîðà (2ìÌ). Äàëåå
èçìåðÿëè óðîâåíü ñïîíòàííîé ÕË. Ïîñëå ðåãèñòðà-
öèè ñïîíòàííîé ÕË äîáàâëÿëè 0,15 ìë ñòèìóëÿòîðà
ñâå÷åíèÿ — ñóëüôàòà áàðèÿ (2 ìã/ìë) è ðåãèñòðèðî-
âàëè óðîâåíü ñòèìóëèðîâàííîé ÕË. Èçìåðåíèå ÕË
êðîâè ïðîâîäèëè â ðåæèìå ïîñòîÿííîãî ïåðåìåøèâà-
íèÿ ïðè òåìïåðàòóðå 37°Ñ.

Ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû BLM-Ob-
rab îïðåäåëÿëè ïëîùàäü ïîä êðèâîé ÕË, îòðàæàþ-
ùóþ ñâåòîñóììó ÕË. Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ ÍÏÂÏ
íà ÕË ÏÌË ðàññ÷èòûâàëè îòíîñèòåëüíóþ ñâåòî-
ñóììó ñâå÷åíèÿ, êàê îòíîøåíèå ñâåòîñóìì ñâå÷åíèÿ
îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ïðîá.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-
òîâ ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì ïðîãðàìì «Statistica»
âåðñèÿ 7.0 è Exñel 2007. Ñîîòâåòñòâèå çàêîíà ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ íîðìàëüíîìó óñòàíàâëèâàëè ñ ïîìîùüþ
-êðèòåðèÿ Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà. Ñòàòèñòè÷å-
ñêóþ äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èÿ èçìåðÿåìûõ âåëè÷èí
îïðåäåëÿëè, èñïîëüçóÿ êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â òàáë. 1—3 ïîêàçàíî âëèÿíèå ñàëèöèëàòà, ìåòà-
ìèçîëà è äèêëîôåíàêà íàòðèÿ íà ÑËÕË êðîâè çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ è ïàöèåíòîâ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ àñ-
ïèðèíà è/èëè àíàëüãèíà è/èëè äèêëîôåíàêà. Ïîñêî-
ëüêó ïðåäâàðèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ íå âûÿâèëè ñó-
ùåñòâåííûõ îòëè÷èé â èçìåíåíèè ÑËÕË êðîâè ïîä
âëèÿíèåì ñàëèöèëàòà íàòðèÿ â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ
ðàçíûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè íåïåðåíîñèìî-
ñòè àñïèðèíà, ìû îáúåäèíèëè âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ðàç-
ëè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè íåïåðåíîñèìî-
ñòè àñïèðèíà â îäíó ãðóïïó (òàáë. 1). Àíàëîãè÷íûé
ðåçóëüòàò áûë ïîëó÷åí òàêæå â ïðåäâàðèòåëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ìåòàìèçîëà è äèê-
ëîôåíàêà íàòðèÿ íà ÑËÕË êðîâè ïàöèåíòîâ ñ íåïå-
ðåíîñèìîñòüþ ìåòàìèçîëà íàòðèÿ è/èëè äèêëîôåíàêà
íàòðèÿ ñ ðàçíûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè
(òàáë. 2,3).

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 1—3, èñïîëüçóåìûå
ÍÏÂÏ îêàçûâàþò ìîäèôèöèðóþùåå âëèÿíèå íà
ÑËÕË êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ íåïåðå-
íîñèìîñòüþ ÍÏÂÏ. Ó çäîðîâûõ äîíîðîâ ìàëûå êîí-
öåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ ñòèìóëèðóþò ÑËÕË êðîâè,
ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ðàçâèâàåòñÿ óãíåòåíèå
ÑËÕË. Äîçîçàâèñèìûå èçìåíåíèÿ ÑËÕË êðîâè
âûÿâëÿþòñÿ è ó ïàöèåíòîâ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ

ÍÏÂÏ. Îáùàÿ çàêîíîìåðíîñòü âûðàæàåòñÿ â ñíè-
æåíèè ÑËÕË ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè èññëå-
äóåìûõ ÍÏÂÏ. Ïðàêòè÷åñêè ïðè âñåõ èñïîëüçóåìûõ
êîíöåíòðàöèÿõ ïðåïàðàòîâ ÑËÕË áîëüíûõ ñ íåïåðå-
íîñèìîñòüþ äàííûõ ïðåïàðàòîâ áûëà çíà÷èìî ìåíü-
øå, ÷åì ó çäîðîâûõ äîíîðîâ, è îòñóòñòâîâàëà ôàçà
ñòèìóëÿöèè. Òàê, ïðè êîíöåíòðàöèè ñàëèöèëàòà íà-
òðèÿ 3 ìÌ, ìåòàìèçîëà íàòðèÿ 30 ìêÌ, äèêëîôåíàêà
íàòðèÿ 75 ìêÌ ðàçâèâàëîñü ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå
ÑËÕË êðîâè (ïðèìåðíî íà 49%, 30%, 41% ñîîò-
âåòñòâåííî), â òî âðåìÿ êàê ó çäîðîâûõ äîíîðîâ ïðè
óêàçàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ èñïîëüçóåìûõ ÍÏÂÏ îò-
íîñèòåëüíàÿ ñâåòîñóììà ÑËÕË ñóùåñòâåííî íå îò-
ëè÷àëàñü îò êîíòðîëÿ è ïðèáëèçèòåëüíî áûëà ðàâíà 1.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïðè îòñóòñòâèè ïîâûøåí-
íîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êàêîìó-ëèáî èç èññëåäóåìûõ
ÍÏÂÏ (íàïðèìåð, äèêëîôåíàêó (òàáë. 3)) ó áîëü-
íûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ äðóãèõ ÍÏÂÏ (íàïðèìåð,
àñïèðèíà è/èëè àíàëüãèíà), ïîêàçàòåëè îòíîñèòåëü-
íîé ñâåòîñóììû ÑËÕË äëÿ äèêëîôåíàêà ó ýòèõ
áîëüíûõ íå èìåëè çíà÷èìûõ îòëè÷èé îò òàêîâûõ
ó çäîðîâûõ äîíîðîâ. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè
ïîëó÷åíû ïî ñàëèöèëàòó è ìåòàìèçîëó íàòðèÿ
(òàáë. 1,2).

Òàêèì îáðàçîì, íàìè âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé ÑËÕË êðîâè ó çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ
ÍÏÂÏ ïîñëå ïðåäèíêóáàöèè ïðîá êðîâè ñ äàííûìè
ïðåïàðàòàìè, ÷òî îòêðûâàåò âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ
õåìèëþìèíåñöåíòíîãî òåñòà äëÿ ýêñïåðåññ-äèàãíîñ-
òèêè íåïåðåíîñèìîñòè ïðåïàðàòîâ ýòîé ãðóïïû.

Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ïîêàçàòåëÿõ ÑËÕË
öåëüíîé êðîâè áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ÍÏÂÏ
ïî ñðàâíåíèþ ñ äîíîðàìè ïðè ïðåäèíêóáàöèè ïðîá
êðîâè ñ ÍÏÂÏ ñâÿçàíû ñ âëèÿíèåì íà ôåðìåíòû
îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà íàõîäÿùèõñÿ â ïëàçìå
êðîâè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (ìåäèàòîðîâ),
ñîäåðæàíèå è ñîîòíîøåíèå êîòîðûõ ðàçëè÷íî ó äîíî-
ðîâ è áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ÍÏÂÏ. Â ïîëüçó
ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ãîâîðÿò ðàíåå ïîëó÷åííûå íàìè
äàííûå, ñîãëàñíî êîòîðûì, ïîêàçàòåëè ñòèìóëèðîâàí-
íîé ëþìèíîë- è ëþöèãåíèíçàâèñèìîé õåìèëþìèíåñ-
öåíöèè âûäåëåííûõ ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ
ïîä âëèÿíèåì ñàëèöèëàòà íàòðèÿ, ìåòàìèçîëà íàòðèÿ,
äèêëîôåíàêà íàòðèÿ íå èìåþò ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé
ó äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ óêàçàííûõ
ïðåïàðàòîâ, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá îòñóòñò-
âèè êàêèõ-ëèáî îñîáåííîñòåé â ðàáîòå ôåðìåíòîâ
îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûõ
ëåéêîöèòîâ ïîä âîçäåéñòâèåì óêàçàííûõ ÍÏÂÏ
ó áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ äàííûõ ïðåïàðàòîâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ äîíîðàìè [8].

Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå òàêæå õîðîøî ñîîòíîñèòñÿ
ñ ðåçóëüòàòàìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èñ-
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ñëåäîâàíèé, äîêàçûâàþùèõ, ÷òî íà ôîíå ñòèìóëÿöèè
àñïèðèíîì in vitro óâåëè÷èâàåòñÿ âûñâîáîæäåíèå ñó-
ëüôèäîëåéêîòðèåíîâ ëèìôîöèòàìè ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè ó ïàöèåíòîâ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ àñïèðèíà, ïî
ñðàâíåíèþ ñ òîëåðàíòíûìè ê óêàçàííîìó ïðåïàðàòó
ëèöàìè [3]. Êðîìå òîãî, ïðè íåïåðåíîñèìîñòè àöå-
òèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû àñïèðèí ïðîâîöèðóåò ñèíòåç
è âûñâîáîæäåíèå ëèìôîöèòàìè ïåðèôåðè÷åñêîé êðî-
âè 15-ãèäðîêñèýéêîçàòåòðàåíîâîé êèñëîòû in vitro,
ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå ãèñòàìèíà èç òðîìáîöè-

òîâ, áàçîôèëîâ, òó÷íûõ êëåòîê [4, 5]. Ïîñëåäíåå
ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî ó áîëüíûõ ðåàêöèÿ
íà ÍÏÂÏ íåðåäêî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ãèñ-
òàìèíà â ïëàçìå êðîâè è åãî âûâåäåíèÿ ñ ìî÷îé [9].
Âûñêàçàííîå ïðåäïîëîæåíèå îá ó÷àñòèè áèîëîãè÷å-
ñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â ïîäàâëåíèè ÑËÕË öåëüíîé
êðîâè ïîä âëèÿíèåì ÍÏÂÏ ó áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñè-
ìîñòüþ äàííûõ ïðåïàðàòîâ ïîäòâåðæäàþò òàêæå ðà-
íåå ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå [10] îá ó÷àñòèè ãèñòà-
ìèíîâîãî ìåõàíèçìà â ïîäàâëåíèè ÑËÕË ÏÌË
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Òàáëèöà 1
Çàâèñèìîñòü îòíîñèòåëüíîé ñâåòîñóììû ÑËÕË êðîâè îò êîíöåíòðàöèè ñàëèöèëàòà íàòðèÿ

ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ÍÏÂÏ (M ± m)

Êîíöåíòðàöèÿ
ñàëèöèëàòà
íàòðèÿ, ìÌ

Îòíîñèòåëüíàÿ ñâåòîñóììà ÑËÕË öåëüíîé êðîâè

Äîíîðû Áîëüíûå ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ àñïèðèíà Áîëüíûå ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ÍÏÂÏ,
òîëåðàíòíûå ê àñïèðèíó

0,06 1,32 ± 0,12* 0,81 ± 0,08*# 1,41 ± 0,07*

0,3 1,42 ± 0,11* 0,70 ± 0,06*# 1,37 ± 0,11*

1,5 1,32 ± 0,13* 0,59 ± 0,05*# 1,28 ± 0,11*

3 1,09 ± 0,09 0,51 ± 0,04*# 1,07 ± 0,07

6 0,63 ± 0,05* 0,41 ± 0,04*# 0,67 ± 0,09*

12 0,28 ± 0,03* 0,35 ± 0,03* 0,35 ± 0,06*

Ïðèìå÷àíèå. * — p<0,05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ; # — p<0,05 îòíîñèòåëüíî àíàëîãè÷íîé òî÷êè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ

Òàáëèöà 2
Çàâèñèìîñòü îòíîñèòåëüíîé ñâåòîñóììû ÑËÕË êðîâè îò êîíöåíòðàöèè ìåòàìèçîëà íàòðèÿ (àíàëüãèíà)

ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ÍÏÂÏ (M ± m)

Êîíöåíòðàöèÿ
ìåòàìèçîëà

íàòðèÿ, ìêÌ

Îòíîñèòåëüíàÿ ñâåòîñóììà ÑËÕË öåëüíîé êðîâè

Äîíîðû Áîëüíûå ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ àíàëüãèíà Áîëüíûå ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ÍÏÂÏ,
òîëåðàíòíûå ê àíàëüãèíó

0,6 1,16 ± 0,07* 0,72 ± 0,09*# 1,15 ± 0,06*

6 1,17 ± 0,08* 0,73 ± 0,06*# 1,20 ± 0,06*

30 1,12 ± 0,12 0,70 ± 0,05*# 1,01 ± 0,02

150 0,64 ± 0,07* 0,47 ± 0,04*# 0,70 ± 0,07*

300 0,46 ± 0,03* 0,37 ± 0,07* 0,51 ± 0,06*

600 0,26 ± 0,03* 0,29 ± 0,05* 0,36 ± 0,03*

Ïðèìå÷àíèå. * — p<0,05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ; # — p<0,05 îòíîñèòåëüíî àíàëîãè÷íîé òî÷êè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ

Òàáëèöà 3
Çàâèñèìîñòü îòíîñèòåëüíîé ñâåòîñóììû ÑËÕË êðîâè îò êîíöåíòðàöèè äèêëîôåíàêà íàòðèÿ

ó çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ÍÏÂÏ (M ± m)

Êîíöåíòðàöèÿ
äèêëîôåíàêà
íàòðèÿ, ìêÌ

Îòíîñèòåëüíàÿ ñâåòîñóììà ÑËÕË öåëüíîé êðîâè

Äîíîðû Áîëüíûå ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ äèêëîôåíàêà íà-
òðèÿ

Áîëüíûå ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ÍÏÂÏ,
òîëåðàíòíûå ê äèêëîôåíàêó íàòðèÿ

0,6 1,67 ± 0,18* 0,89 ± 0,10# 1,74 ± 0,13*

6 1,78 ± 0,17* 0,92 ± 0,06# 1,77 ± 0,12*

30 1,37 ± 0,16* 0,80 ± 0,08*# 1,34 ± 0,18

75 1,08 ± 0,08 0,59 ± 0,07*# 0,89 ± 0,08*

150 0,75 ± 0,07* 0,42 ± 0,04*# 0,59 ± 0,06*

300 0,46 ± 0,06* 0,29 ± 0,03*# 0,33 ± 0,03*

Ïðèìå÷àíèå. * — p<0,05 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ; # — p<0,05 îòíîñèòåëüíî àíàëîãè÷íîé òî÷êè ó çäîðîâûõ äîíîðîâ



êðîâè áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ àñïèðèíà è/èëè
àíàëüãèíà ïðè èíêóáàöèè ïðîá êðîâè ñ ñàëèöèëàòîì
íàòðèÿ èëè àíàëüãèíîì. Ïî-âèäèìîìó, áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûå âåùåñòâà, âîçäåéñòâóÿ íà ÏÌË, ñïîñîáíû
èçìåíÿòü àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ îêèñëèòåëüíîãî ìåòà-
áîëèçìà ÏÌË è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîäèôèöèðîâàòü
ÑËÕË êðîâè. Â ÷àñòíîñòè, ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ
ãèñòàìèíà, èñïîëüçóåìîãî â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè-
ÿõ, íà îêèñëèòåëüíûé ìåòàáîëèçì ÏÌË áûëî âûÿâ-
ëåíî, ÷òî ãèñòàìèí äîçîçàâèñèìî èçìåíÿåò àêòèâ-
íîñòü ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçíîé è ìèåëîïåðîêñèäàçíîé
ôåðìåíòíûõ ñèñòåì ÏÌË [11].

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåíû ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ
ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè ñòèìóëèðîâàííîé ñóëüôàòîì áà-
ðèÿ ëþìèíîë-çàâèñèìîé õåìèëþìèíåñöåíöèè êðîâè
çäîðîâûõ äîíîðîâ è ïàöèåíòîâ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ
àñïèðèíà è/èëè àíàëüãèíà è/èëè äèêëîôåíàêà ïîñëå
ïðåäèíêóáàöèè ïðîá êðîâè ñ ñîîòâåòñòâóþùèì
ÍÏÂÏ, ÷òî îòêðûâàåò âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ õå-
ìèëþìèíåñöåíòíîãî òåñòà äëÿ äèàãíîñòèêè íåïåðåíî-
ñèìîñòè äàííûõ ïðåïàðàòîâ.
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Ðàçðàáîòàí ñïîñîá îïðåäåëåíèÿ àòåðîãåííîñòè èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ìíîæåñòâåííî ìîäèôè-
öèðîâàííûå ëèïîïðîòåèíû íèçêîé ïëîòíîñòè (ììËÏÍÏ) â òåñòå ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà. Â ïðåäëàãàåìîì
ñïîñîáå ïðåöèïèòàò èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ (ÈÊ-ììËÏÍÏ), ãîòîâèëè èç ñûâîðîòêè
êðîâè ÷åëîâåêà ïóòåì îáðàáîòêè å¸ áóôåðîì (8,3%-íûé ÏÝÃ 3350 è 3,3%-íûé ÏÂÏ 12600 â ñîîòíîøåíèè
1:1,2) â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 23°Ñ. Àãðåãàòû ÈÊ-ììËÏÍÏ îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì ïðè 3100g â òå÷å-
íèå 10 ìèí ïðè 23°Ñ. Ïðåöèïèòàò ÈÊ-ììËÏÍÏ ðàñòâîðÿëè â áóôåðå áåç ÏÝÃ è ÏÂÏ, îïðåäåëÿëè â íåì ñî-
äåðæàíèå õîëåñòåðèíà è ñòåïåíü ñâÿçûâàíèå êîìïëåìåíòà ìîðñêîé ñâèíêè. Àòåðîãåííîñòü ÈÊ-ììËÏÍÏ âû-
ðàæàëè êàê îòíîøåíèå ñòåïåíè ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà ê õîëåñòåðèíó â èììóííûõ êîìïëåêñàõ.
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Estimation of atherogenic immune complexes containing modified lipoproteins
in complement fixation tests
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A method for determining atherogenicity of the immune complexes containing multiple modified low-density lipopro-
tein (mmLDL) in complement fixation test has been found. In the proposed method, the precipitate immune complexes
containing mmLDL (IC mmLDL) was prepared from human serum by treating it with buffer (8.3% of th PEG 3350
and 3.3% PVP 12600 th in the ratio 1: 1.2) for 10 min at 23°Ñ. IC mmLDL aggregates were separated by
centrifugation at 3100g for 10 min at 23°Ñ. The precipitate IC mmLDL was dissolved in buffer without PEG and PVP,
cholesterol content and the degree of binding of guinea pig complement were measured. Atherogenicity of the IC mmLDL
was registered as the ratio of the degree of complement binding to cholesterol in the the immune complexes.

Key words: atherosclerosis, immune complexes containing mmLDL, cholesterol in immune complexes, extent of bind-
ing of the complement, immune complexes atherogenicity

Àòåðîñêëåðîç ÿâëÿåòñÿ âåäóùåé ïðè÷èíîé èíâàëè-
äèçàöèè è ñìåðòíîñòè îò ñåðåä÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáî-
ëåâàíèé âî âñåõ ðàçâèòûõ ñòðàíàõ [1]. Îáðàçîâàíèå
àòåðîñêëåðîòè÷åñêîé áëÿøêè èíèöèèðóåòñÿ íàêîïëå-
íèåì ëèïîïðîòåèíîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ëèïîïðîòåè-

Äëÿ êîððåñïîíäåíöèè: Øîéáîíîâ Áàòîæàá Áàòîæàðãàëî-
âè÷, ê.õ.í., âåä. íàó÷. ñîòð. ëàá. ôèçèîëîãèè ìîòèâàöèè
«ÍÈÈ íîðìàëüíîé ôèçèîëîãèè èì. Ï.Ê.Àíîõèíà»,
e-mail: shoibonov@mail.ru



íîâ íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ), âî âíåêëåòî÷íîì
ìàòðèêñå ñóáýíäîòåëèàëüíîãî ñëîÿ ñîñóäèñòîé ñòåíêè.
×àñòèöû ËÏÍÏ àãðåãèðóþò, ïîäâåðãàþòñÿ îêèñëè-
òåëüíîé, ôåðìåíòàòèâíîé è äðóãèì âèäàì ìîäèôèêà-
öèé, â òîì ÷èñëå ëèïèäíîé ïåðîêñèäàöèè è ïðåâðàùà-
þòñÿ â àòåðîãåííûå, ìíîæåñòâåííî ìîäèôèöèðîâàí-
íûå ËÏÍÏ (ììËÏÍÏ), âûçûâàþùèå àóòîèììóí-
íóþ ðåàêöèþ [2] è àêòèâàöèþ ñèñòåìû êîìïëåìåíòà
[3]. Àóòîàíòèòåëà ê ìîäèôèöèðîâàííûì îêèñëåíèåì
ëèïîïðîòåèíàì íèçêîé ïëîòíîñòè (îêËÏÍÏ) áûëè
âûÿâëåíû â ñûâîðîòêå êðîâè êàê áîëüíûõ ÑÑÇ, òàê
è çäîðîâûõ ëþäåé [4, 5]. Íàëè÷èå îêËÏÍÏ íå âñå-
ãäà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçâèòèåì àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ
èçìåíåíèé â ÑÑÇ. Íàïðèìåð, â ýêñïåðèìåíòàõ ñ èì-
ìóíèçàöèåé æèâîòíûõ îêèñëåííûìè in vitro ËÏÍÏ
òîëüêî â 50% íàáëþäàåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûé àòå-
ðîñêëåðîç [6]. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî
â ðÿäå ñëó÷àåâ èììóííàÿ ñèñòåìà èìååò ñâîéñòâà ïî-
çâîëÿþùèå íåéòðàëèçîâàòü îêËÏÍÏ.

Öåëü ðàáîòû — îïðåäåëåíèå àòåðîãåííîñòè èì-
ìóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ, â òåñòå
ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà.

Ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èññëåäîâàëè ñûâîðîòêè êðîâè 26 äîíîðîâ è
26 íåâðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ. Çàáîð êðîâè îñóùåñòâëÿ-
ëè èç ëîêòåâîé âåíû ïîñëå 14-÷àñîâîãî ãîëîäàíèÿ. Ñî-
äåðæàíèå õîëåñòåðèíà (ÕÑ), òðèàöèëãèöåðèäîâ (ÒÀÃ)
è îáùåãî áåëêà â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ñ ïîìî-
ùüþ ðåàêòèâîâ ÇÀÎ «ÝÊÎëàá» (ã.Ýëåêòðîãîðñê,
Ðîññèÿ). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè âåðîíàë, ìåäèíàë, —
ôèðìû «Serva» (ÔÐÃ), òðèñ — «Merck» (ÔÐÃ), ïî-
ëèýòèëåíãëèêîëü 3350 «Sigma» (CØÀ), ïîëèâèíèë-
ïèððîëèäîí 12600 ± 2700 «Ñèíòâèòà» (Ðîññèÿ), êîìï-
ëåìåíò ìîðñêîé ñâèíêè, êîíñåðâèðîâàííûå ýðèòðîöèòû
áàðàíà — ÇÀÎ «ÝÊÎëàá» (ã.Ýëåêòðîãîðñê, Ðîññèÿ),
îñòàëüíûå ðåàêòèâû êâàëèôèêàöèè íå íèæå ÷.ä.à. îòå÷å-
ñòâåííîãî ïðîèçâîäñòâà.

Ïðèãîòîâëåíèå ýðèòðîöèòîâ áàðàíà ýðèòðîöèòîâ
áàðàíà ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ àíòèòåëàìè êðîëèêà
(ÝÁ-À), âåðîíàëîâîãî áóôåðà, ðÍ 7,4 (ÂÁ), áóôåðà,
ñîäåðæàùåãî èîíû Ca2+ è Ìg2+ (ÂÑÁ2+), îïèñàíî
ðàíåå [7]. Ñîñòàâ áóôåðà äëÿ àãðåãàöèè ÈÊ (Áó-
ôåð-1): 8,3% ÏÝÃ-3350 è 3,3% ÏÂÏ 12600
â 0,01 Ì Òðèñ-HCl-áóôåðå, ñîäåðæàùåì 0,15 Ì
NaCl, 0,02% NaN3, ðÍ 7,4. Ñîñòàâ áóôåðà äëÿ ðàñ-
òâîðåíèÿ ÖÈÊ (Áóôåð-2): 0,01Ì òðèñ-HCl-áóôåð,
ñîäåðæàùèé 0,15Ì NaCl, 0,02% NaN3, ðÍ 7,4.

Äëÿ îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ñòåíêè ñîííûõ àðòåðèé
(ÑÀ) èñïîëüçîâàëè óëüòðàñîíîãðàôèþ âûñîêîãî ðàç-
ðåøåíèÿ â Â-ðåæèìå ñ ïðèìåíåíèåì ëèíåéíîãî ñîñó-
äèñòîãî äàò÷èêà ñ ÷àñòîòîé 7,5 ÌÃö íà óëüòðàçâóêî-
âîì ñêàíåðå «SonoScape SSI-1000» (Êèòàé). Ïðîòî-

êîë îáñëåäîâàíèÿ âêëþ÷àë ñêàíèðîâàíèå ëåâîé è ïðà-
âîé îáùèõ ÑÀ (ÎÑÀ) ñ ôîêóñèðîâêîé íà çàäíåé
ñòåíêå àðòåðèè â òðåõ ôèêñèðîâàííûõ ïðîåêöèÿõ —
ïåðåäíå-áîêîâîé, áîêîâîé è çàäíå-áîêîâîé. Èçìåðå-
íèå òîëùèíû èíòèìà-ìåäèà (ÒÈÌ) îñóùåñòâëÿëè íà
ó÷àñòêå ÎÑÀ äëèíîé 10 ìì, ïðîòèâîëåæàùåì íà÷àëó
êàðîòèäíîãî ñèíóñà. ÒÈÌ çàäíåé ñòåíêè ÎÑÀ îïðå-
äåëÿëè êàê ðàññòîÿíèå îò âåäóùåãî êðàÿ ïåðâîé ýõî-
ãåííîé çîíû äî âåäóùåãî êðàÿ âòîðîé ýõîãåííîé çî-
íû. Ñðåäíåå çíà÷åíèå òðåõ èçìåðåíèé ðàññìàòðèâàëè
êàê èíòåãðàëüíûé ïîêàçàòåëü ÒÈÌ.

Ýòàïû èññëåäîâàíèÿ

1. Ïîäáîð îïòèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè
ÏÂÏ-12600 (ïðè ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè
4,5% ÏÝÃ-3350) äëÿ îñàæäåíèÿ èììóííûõ
êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ìíîæåñòâåííî
ìîäèôèöèðîâàííûå ËÏÍÏ (ììËÏÍÏ) èç
ïóëèðîâàííîé ñûâîðîòêè êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ

Ê 50 ìêë ïóëèðîâàííîé ñûâîðîòêè êðîâè çäîðî-
âûõ äîíîðîâ äîáàâëÿëè ïî 50 ìêë 10% ÏÝÃ-3350 è
îò 10 äî 40 ìêë ðàñòâîðà 20% ÏÂÏ (ìîëåêóëÿðíàÿ
ìàññà 12600 ± 2700), òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè è èí-
êóáèðîâàëè 10 ìèí ïðè 23°Ñ. Êîíòðîëüíàÿ ïðîáà ñî-
äåðæàëà òîëüêî 5% ÏÝÃ-3350 è 50% ïóëèðîâàí-
íóþ ñûâîðîòêó êðîâè ÷åëîâåêà. Îáðàçîâàâøèåñÿ àã-
ðåãàòû èììóííûõ êîìïëåêñîâ îñàæäàëè öåíòðèôóãè-
ðîâàíèåì ïðè 3100g â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 23°Ñ. Ñó-
ïåðíàòàíò òùàòåëüíî äåêàíòèðîâàëè, è ïðåöèïèòàò
ðàñòâîðÿëè â 50 ìêë áóôåðà-2.

2. Îïðåäåëåíèå õîëåñòåðèíà è îáùåãî áåëêà
â ÏÝÃ/ÏÂÏ-ïðåöèïèòàòàõ, ïðèãîòîâëåííûõ ïðè
ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ÏÂÏ-12600 è ïîñòîÿííîé
êîíöåíòðàöèè 4,5% ÏÝÃ-3350

Â ïðåöèïèòàòàõ ïîñëå ðàñòâîðåíèÿ â 50 ìêë áóôå-
ðà-2 îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà è îáùåãî
áåëêà ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ ðåàãåíòîâ ôèðìû
«ÇÀÎ Ýêîëàá» (Ðîññèÿ). Îáùèé áåëîê â ïðåöèïè-
òàòå ïðåäñòàâëÿë ñîáîé öèðêóëèðóþùèå èììóííûå
êîìïëåêñû (ÖÈÊ), ñîäåðæàùèå â êà÷åñòâå àíòèãåíà
êàê ììËÏÍÏ, òàê è äðóãèå àíòèãåíû. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

3. Îïðåäåëåíèå ñòåïåíè ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà
ìîðñêîé ñâèíêè öèðêóëèðóþùèìè èììóííûìè
êîìïëåêñàìè â ïðåöèïèòàòàõ, ïðèãîòîâëåííûõ
ïðè âîçðàñòàþùèõ êîíöåíòðàöèÿõ ÏÂÏ
è ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè 4,5% ÏÝÃ-3350

Ê 10 ìêë ðàñòâîðîâ ÏÝÃ/ÏÂÏ-ïðåöèïèòàòîâ,
ðàçáàâëåííûõ â ñîîòíîøåíèè 1:99 áóôåðîì ÂÑÁ2+,
äîáàâëÿëè 20 ìêë, ðàçáàâëåííîãî 1:19 êîìïëåìåíòà
ìîðñêîé ñâèíêè. Îáùèé îáúåì äîâîäèëè äî 0,3 ìë
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áóôåðîì ÂÑÁ2+ è èíêóáèðîâàëè 20 ìèí ïðè 37°Ñ.
Ïîñëå èíêóáàöèè äîáàâëÿëè 200 ìêë ÝÁ-À è ïî-
âòîðíî èíêóáèðîâàëè 30 ìèí ïðè 37°Ñ. Ðåàêöèþ
îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì 2,5 ìë õîëîäíîãî ðàñòâî-
ðà 0,15Ì NaCl, öåíòðèôóãèðîâàëè è îöåíèâàëè ñòå-
ïåíü ëèçèñà ýðèòðîöèòîâ ïî âûõîäó ãåìîãëîáèíà â ñó-
ïåðíàòàíò. Êîíòðîëüíàÿ ïðîáà íå ñîäåðæàëà ïðåöè-
ïèòàòà èììóííûõ êîìïëåêñîâ. Ñíèæåíèå ãåìîëèçà
â îïûòíûõ ïðîáàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ñâèäåòå-
ëüñòâîâàëî î ñâÿçûâàíèè êîìïëåìåíòà.

Ñòåïåíü ëèçèñà ýðèòðîöèòîâ (Ó) îïðåäåëÿëè ïî
ôîðìóëå:

� 	Y(%) (X R) / (H R) 100� � � � ,

ãäå Í, R è Õ — âåëè÷èíû îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè
À405 â ãåìîëèòè÷åñêèõ ñèñòåìàõ êîíòðîëüíîé ïðîáû,
â êîíòðîëå ñïîíòàííîãî ëèçèñà ÝÁ-À è â îïûòíîé
ïðîáå ñîîòâåòñòâåííî.

Ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà (ÑÑÊ) îïðåäå-
ëÿëè ïî ôîðìóëå:

CCK(%) 100 Y� � .

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ IgG â ïðåöèïèòàòàõ

Ïðèãîòîâëåíèå ýðèòðîöèòîâ áàðàíà, ñåíñèáèëè-
çèðîâàííûõ ãåòåðîôèëüíûìè àíòèòåëàìè ÷åëîâåêà.
Ïðåäâàðèòåëüíî îïðåäåëÿëè òèòð ãåòåðîôèëüíûõ àíòè-
òåë â ñûâîðîòêå êðîâè ÷åëîâåêà. Èñïîëüçîâàëè èíàêòè-
âèðîâàííóþ ïðîãðåâàíèåì ïðè 56°Ñ â òå÷åíèå 20 ìèí
ñûâîðîòêó êðîâè ÷åëîâåêà ñ òèòðîì ãåòåðîôèëüíûõ àí-
òèòåë 1:512 äëÿ ïîëó÷åíèÿ èììóííîãî êîìïëåêñà. Äëÿ
ýòîãî ýðèòðîöèòû áàðàíà ñåíñèáèëèçèðîâàëè àíòèòåëà-
ìè ÷åëîâåêà (ÝÁ-À÷) â ñóáàããëþòèíèðóþùåé äîçå,
1:1024). Ïîñëå 30 ìèí èíêóáàöèè ñôîðìèðîâàííûé
êîìïëåêñ ÅÀ÷ îòäåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì, îñàäîê
ïðè öåíòðèôóãèðîâàíèè 3 ðàçà ïðîìûâàëè 0,15 Ì ðàñ-
òâîðîì NaCl è ãîòîâèëè 1% âçâåñü ÅÀ÷.

Îïðåäåëåíèå òèòðà àíòèòåë áàðàíà ê IgG ÷å-
ëîâåêà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèãîòîâëåííîãî èììóí-
íîãî êîìïëåêñà (ÅÀ÷). Ïðåäâàðèòåëüíî òèòðîâàëè
ïðåïàðàò àíòèòåë áàðàíà â 96-ëóíî÷íûõ êðóãëîäîí-
íûõ èììóíîëîãè÷åñêèõ ïëàøêàõ, äîáàâëÿëè ðàâíûé

îáúåì 1% ñóñïåíçèè ÅÀ÷, òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè
è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé òåìïåðà-
òóðå. Ïîñëå èíêóáàöèè îïðåäåëÿëè êîíå÷íîå ðàçâåäå-
íèå àíòèòåë áàðàíà, ïðè êîòîðîì íàáëþäàëàñü ïîëíàÿ
ãåìàããëþòèíàöèÿ.

Ïðîâåäåíèå ðåàêöèè òîðìîæåíèÿ ãåìàããëþòè-
íàöèè (ÐÒÃÀ). Ïðåäâàðèòåëüíî òèòðîâàëè ïðîãðåñ-
ñèâíûì ðàçâåäåíèåì ïðåöèïèòàòû èììóííûõ êîìï-
ëåêñîâ, ðàçâåäåííûõ 1:99, â êðóãëîäîííûõ èììóíîëî-
ãè÷åñêèõ ïëàøêàõ. Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà èñïîëüçîâà-
ëè ïðåïàðàò IgG c èñõîäíîé êîíöåíòðàöèåé 1 ìã/ìë.
Ïîñëå òèòðîâàíèÿ ïðåöèïèòàòîâ è ñòàíäàðòíîãî ïðå-
ïàðàòà IgG äîáàâëÿëè ðàâíûé îáúåì ðàçáàâëåííîãî
ðàñòâîðà ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë áàðàíà ïðîòèâ IgG
÷åëîâåêà, ñîäåðæàùåãî 4 ãåìàããëþòèíèðóþùèå åäè-
íèöû. Òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè è äîáàâëÿëè ðàâíûé
îáúåì 1% ñóñïåíçèè èììóííûõ êîìïëåêñîâ (ÅÀ÷),
ïîâòîðíî ïåðåìåøèâàëè è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå èíêóáàöèè îïðå-
äåëÿëè äëÿ êàæäîé ïðîáû ëóíêó, ãäå íàáëþäàëîñü
òîðìîæåíèå ãåìàããëþòèíàöèè. Ðàñ÷åòû ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì äàííûõ ïî òîðìîæåíèþ ãåìàããëþòè-
íàöèè ñòàíäàðòíîãî ïðåïàðàòà IgG ÷åëîâåêà. Ïîëó-
÷åííûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1, ñëåäóåò, ÷òî
ïðè êîíöåíòðàöèè 4.5% ÏÝÃ-3350 â ñûâîðîòêå íà-
áëþäàåòñÿ àãðåãàöèè èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæà-
ùèõ ìíîæåñòâåííî ìîäèôèöèðîâàííûå ëèïîïðîòåèíû
(ììËÏÍÏ). Ïîêàçàòåëåì àãðåãàöèè êàê èììóííûõ
êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ, òàê è íàòèâíûõ
ËÏÍÏ, ÿâëÿåòñÿ ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà â ïðåöèïè-
òàòàõ. Äîáàâëåíèå ÏÂÏ-12600 â ðàñòâîð ñûâîðîòêè,
ñîäåðæàùåé 4,5% ÏÝÃ-3350, âûçûâàåò àãðåãàöèþ
èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ îò
0,3% äî 1,8%. Äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè
ÏÂÏ-12600 âûøå 1,8% â ñèñòåìå ïðèâîäèò ê àãðåãà-
öèè è ïðåöèïèòàöèè íàòèâíûõ ËÏÍÏ. Îá ýòîì ñâèäå-
òåëüñòâóåò îòñóòñòâèå âîçðàñòàíèÿ ñòåïåíè ñâÿçûâàíèÿ
êîìïëåìåíòà ïðåöèïèòàòàìè, ïîëó÷åííûìè ïðè êîíöåí-
òðàöèè ÏÂÏ-12600 ñâûøå 1,8%. Ñîõðàíåíèå ñòåïåíè
ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà íà óðîâíå 65-68% è âîçðàñ-
òàíèå êîíöåíòðàöèè õîëåñòåðèíà è îáùåãî áåëêà â ïðå-
öèïèòàòàõ ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ÏÂÏ-12600
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Òàáëèöà 1
Ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà, îáùåãî áåëêà, IgG â ïðåöèïèòàòàõ è ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà (ÑÑÊ)

èììóííûìè êîìïëåêñàìè, ïðèãîòîâëåííûìè èç ïóëèðîâàííîé ñûâîðîòêè êðîâè äîíîðîâ,
â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ÏÂÏ-12600 ïðè ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè 4,5% ÏÝÃ-3350

Êîíöåíòðàöèÿ ÏÂÏ-12600, % 0,3 0,7 1,0 1,3 1,8 2,0 2,3 2,7 3,0 3,3 0

Õîëåñòåðèí, ìã/äë 1,1 1,3 2,0 5,3 7,1 8,5 10,2 15,7 20,4 24,2 0

IgG ìã/ìë 0,06 0,06 0,12 0,120 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0,24 0

Îáùèé áåëîê, ìã/ìë 0,5 0,62 0,74 0,82 0,97 1,2 1,4 1,62 1,88 2,1 0,3

ÑÑÊ, % 7 14 26 50 65 64 66 63 68 67 0



(áîëåå 1,8%) ñâèäåòåëüñòâóåò, ñ îäíîé ñòîðîíû, î ïîë-
íîé àãðåãàöèè èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ
ììËÏÍÏ, ñ äðóãîé ñòîðîíû, îá àãðåãàöèè íàòèâíûõ
ËÏÍÏ, êîòîðûå íå îáëàäàþò êîìïëåìåíò ñâÿçûâàþ-
ùåé ñïîñîáíîñòüþ. Âîçðàñòàíèå óðîâíÿ îáùåãî áåëêà
òàêæå ïîäòâåðæäàåò àãðåãàöèþ è ïðåöèïèòàöèþ íàòèâ-
íûõ ËÏÍÏ. Íàëè÷èå IgG â ïðåöèïèòàõàõ, ïðèãîòîâ-
ëåííûõ â ïðèñóòñòâèè ÏÂÏ, ñâèäåòåëüñòâóåò îá èì-
ìóííûõ êîìïëåêñàõ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ, òîãäà êàê
ïîñòîÿííûé óðîâåíü IgG â ïðåöèïèòàòàõ, ïîëó÷åííûõ
ïðè êîíöåíòðàöèè ÏÂÏ 1,8% è âûøå, ñâèäåòåëüñòâóåò
î ñïåöèôè÷åñêîé ïðåöèïèòàöèè èììóííûõ êîìïëåêñîâ,
ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ïîñòîÿííîé êîíöåíòðàöèè ÏÝÃ
3350 (4,5%) è êîíöåíòðàöèÿõ ÏÂÏ-12600 â äèàïàçî-
íå îò 0,3% äî 1,8% íàáëþäàåòñÿ èçáèðàòåëüíàÿ àãðå-
ãàöèÿ è ïðåöèïèòàöèÿ èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæà-
ùèõ ììËÏÍÏ, è íå íàáëþäàåòñÿ àãðåãàöèÿ è ïðåöèïè-
òàöèÿ êàê íàòèâíûõ ËÏÍÏ, òàê è ñâîáîäíûõ IgG.

Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ õîëåñòåðèíà â èììóííûõ
êîìïëåêñàõ â ñûâîðîòêå êðîâè äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ

àòåðîñêëåðîçîì áðàõèîöåôàëüíûõ àðòåðèé

Ïðèãîòîâëåíèå ïðåöèïèòàòà ñûâîðîòêè êðîâè
ïðè 1,8% ÏÂÏ-12600 è 4,5% ÏÝÃ-3350. Ê 50 ìêë
ñûâîðîòêè êðîâè íåâðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ è îòíîñèòå-
ëüíî çäîðîâûõ äîíîðîâ äîáàâëÿëè ïî 60 ìêë áóôåðà-1 è
èíêóáèðîâàëè 10 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îá-
ðàçîâàâøèåñÿ àãðåãàòû èììóííûõ êîìïëåêñîâ îñàæäàëè
öåíòðèôóãèðîâàíèåì ñòðîãî ïðè 23°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí
ïðè 3100g. Ñóïåðíàòàíò òùàòåëüíî äåêàíòèðîâàëè è

îñàäîê ðàñòâîðÿëè â 50 ìêë áóôåðà-2. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2,
â ãðóïïå îòíîñèòåëüíî çäîðîâûõ äîíîðîâ â òðåõ ïðî-
áàõ ñîäåðæàíèå ÕÈÊ áûëî çàìåòíî âûøå, ÷åì
â îñòàëüíûõ ïðîáàõ ýòîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïîëó-
÷åííûå äàííûå î ïîâûøåííîì óðîâíå ÕÈÊ ó òðåõ
äîíîðîâ, âîçìîæíî, ñâèäåòåëüñòâóþò î ñóáêëèíè÷å-
ñêîì àòåðîñêëåðîçå ó äàííûõ ëèö. Ïðè èñêëþ÷åíèè
äàííûõ äîíîðîâ èç ãðóïïû êîíòðîëÿ ïî ÕÈÊ, ñðåä-
íèé óðîâåíü ÕÈÊ ñîñòàâëÿåò 7,07 ± 1,15, ïðè êîëå-
áàíèè îò 5,9 äî 8,3 ìã/äë. Â ãðóïïå áîëüíûõ â 100%
ñëó÷àåâ îïðåäåëÿåòñÿ ïîâûøåííûé óðîâåíü èììóí-
íûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ, è êîëåáà-
íèÿ ñîñòàâèëè îò 11,7 äî 40,3 ìã/äë.

Îïðåäåëåíèå ñòåïåíè ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà
ìîðñêîé ñâèíêè èììóííûìè êîìïëåêñàìè, ñîäåðæà-
ùèìè ììËÏÍÏ. Ê 10 ìêë ðàñòâîðîâ ïðåöèïèòàòîâ,
ðàçáàâëåííûõ 1:99 áóôåðîì ÂÑÁ2+, äîáàâëÿëè
12 ìêë ðàçáàâëåííîãî 1:19 áóôåðîì êîìïëåìåíòà ìîð-
ñêîé ñâèíêè. Îáùèé îáúåì äîâîäèëè äî 0,3 ìë áóôå-
ðîì ÂÑÁ2+ è èíêóáèðîâàëè 20 ìèí ïðè 37°Ñ. Ïîñëå
ýòîãî äîáàâëÿëè 200 ìêë ÝÁ-Àêð è ïðîäîëæàëè èí-
êóáàöèþ â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ. Ðåàêöèþ îñòà-
íàâëèâàëè äîáàâëåíèåì 2,5 ìë õîëîäíîãî ðàñòâîðà
0,15Ì NaCl, öåíòðèôóãèðîâàëè è îïðåäåëÿëè âåëè-
÷èíó ëèçèñà ýðèòðîöèòîâ ïî âûõîäó ãåìîãëîáèíà
â ñóïåðíàòàíò. Êîíòðîëüíàÿ ïðîáà íå ñîäåðæàëà ïðå-
öèïèòàòà èììóííûõ êîìïëåêñîâ. Ïîíèæåííûé ãåìî-
ëèç â îïûòíûõ ïðîáàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ñâè-
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Òàáëèöà 2
Ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà â èììóííûõ êîìïëåêñàõ (ÕÈÊ) â ñûâîðîòêå êðîâè äîíîðîâ è íåâðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ

Äîíîðû ÕÈÊ, ìã/äë Áîëüíûå ÕÈÊ, ìã/äë

1 5,2 1 12,6

2 7,4 2 14,2

3 6,8 3 11,7

4 6,5 4 17,4

5 7,8 5 22,3

6 8,2 6 14,8

7 6,8 7 16,3

8 17,8 8 13,7

9 9,2 9 13,4

10 6,7 10 12,2

11 15,3 11 24,8

12 8,3 12 40,3

13 17,5 13 16,5

14 5,9 14 22,4

15 6 15 18,2

M ± m 9,03 ± 4,21 M ± m 18,05 ± 7,34



äåòåëüñòâîâàë î ñâÿçûâàíèè êîìïëåìåíòà. Ñòåïåíü
ëèçèñà ýðèòðîöèòîâ (Ó) îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

� 	Y(%) (X R) / (H R) 100� � � � ,

ãäå Í, R è Õ — âåëè÷èíû îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè
À405 â ãåìîëèòè÷åñêèõ ñèñòåìàõ êîíòðîëüíîé ïðîáû,
â êîíòðîëå ñïîíòàííîãî ëèçèñà ÝÁ-Àêð è â îïûòíîé
ïðîáå ñîîòâåòñòâåííî.

Ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà (ÑÑÊ) îïðåäå-
ëÿëè ïî ôîðìóëå:

CCK(%) 100 Y� � .

Îïðåäåëåíèå àòåðîãåííîñòè èììóííûõ êîìïëåêñîâ,
ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ, â òåñòå ñâÿçûâàíèÿ êîìïëå-
ìåíòà ðàññ÷èòûâàëè êàê îòíîøåíèå ñòåïåíè ñâÿçûâàíèÿ
êîìïëåìåíòà ê õîëåñòåðèíó ïðåöèïèòèðîâàííûõ èììóí-
íûõ êîìïëåêñîâ â èíäèâèäóàëüíûõ ñûâîðîòêàõ. Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 3,
ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà â èììóííûõ êîìïëåêñàõ
â ñûâîðîòêå êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ â 100% ñëó÷àåâ
áûëî íèæå 10 ìã/äë (ðàçáðîñ îò 2,3 äî 9,2 ìã/äë),
â òî âðåìÿ êàê â ñûâîðîòêå êðîâè íåâðîëîãè÷åñêèõ
áîëüíûõ, ñ èíñòðóìåíòàëüíî ïîäòâåðæäåííûì àòåðî-
ñêëåðîçîì êàðîòèäíûõ àðòåðèé, ÕÈÊ áûë â ñðåäíåì
â 4,7 ðàçà âûøå íîðìàëüíûõ âåëè÷èí è âàðüèðîâàë îò
13,8 äî 67,5 ìã/äë. Ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåí-
òà ìîðñêîé ñâèíêè ÏÝÃ-ïðåöèïèòàòîì â ãðóïïå çäî-
ðîâûõ äîíîðîâ áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ãðóïïå
áîëüíûõ (â ñðåäíåì 62% è 47% ñîîòâåòñòâåííî).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïî îöåíêå àòåðîãåííîñòè
èììóííûõ êîìïëåêñîâ â òåñòå ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èììóííûå êîìïëåêñû áîëü-
íûõ ñ àòåðîñêëåðîçîì êàðîòèäíûõ àðòåðèé îáëàäàþò
ñíèæåííîé êîìïëåìåíò-àêòèâèðóþùåé, â äàííîì ñëó÷àå
ãåòåðîëîãè÷íîãî êîìïëåìåíòà ìîðñêîé ñâèíêè. È êàê

ñëåäñòâèå — ïîâûøåííûé óðîâåíü èììóííûõ êîìïëåê-
ñîâ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ, â êðîâè ó áîëüíûõ ñ àòå-
ðîñêëåðîçîì êàðîòèäíûõ àðòåðèé, èç-çà íàðóøåíèÿ èõ
ñîëþáèëèçàöèè è ýëèìèíàöèè ñ ó÷àñòèåì àóòîëîãè÷íîé
ñèñòåìû êîìïëåìåíòà. Ñíèæåííàÿ êîìïëåìåíò-àêòèâè-
ðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü èììóíîãëîáóëèíîâ â èììóííûõ
êîìïëåêñàõ áîëüíûõ ñ àòåðîñêëåðîçîì òàêæå ïðèâîäèò
ê íåçàâåðøåííîìó ôàãîöèòîçó è êàê ñëåäñòâèå — îáðà-
çîâàíèþ «ïåíèñòûõ» êëåòîê ïðè äàííîé ïàòîëîãèè.
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Òàáëèöà 3
Ñîäåðæàíèå õîëåñòåðèíà èììóííûõ êîìïëåêñîâ (ÕÈÊ), ñòåïåíü ñâÿçûâàíèÿ êîìïëåìåíòà (ÑÑÊ)

è àòåðîãåííîñòü èììóííûõ êîìïëåêñîâ, ñîäåðæàùèõ ììËÏÍÏ (ÀÈÊ-ììËÏÍÏ)
â ÏÝÃ/ÏÂÏ-ïðåöèïèòàòàõ ñûâîðîòîê êðîâè äîíîðîâ è íåâðîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ

Äîíîðû ÕÈÊ, ìã/äë ÑÑÊ, % ÀÈÊ-ììËÏÍÏ Áîëüíûå ÕÈÊ, ìã/äë ÑÑÊ, % ÀÈÊ-ììËÏÍÏ

1 5,2 56 108 1 16,6 43 2,6

2 6,4 70 109 2 15,6 52 3,3

3 2,3 27 117 3 33,4 74 2,2

4 4,5 80 178 4 13,8 18 3,5

5 9,2 78 85 5 44,5 8 0,2

6 5 41 82 6 67,5 22 0,3

7 5,3 53 100 7 34,2 19 0,6

8 5,7 82 144 8 17,5 45 2,6

9 6,8 73 107 9 27,7 89 3,2

10 7,8 69 89 10 24,9 78 3,1

11 8,4 49 58 11 18,6 74 4

M ± m 6,1 ± 2,0 62 ± 18 107 ± 32 M ± m 28,6 ± 16,1 47 ± 28 2,3 ± 1,4
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Îãðîìíûé è ñòðåìèòåëüíî óâåëè÷èâàþùèéñÿ îáúåì ôàêòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà ñîâðåìåííîé áèîëîãèè è ìåäè-
öèíû áåç åãî ñèñòåìàòèçàöèè óæå íå ðàçâèâàåò, à òîðìîçèò ðàçâèòèå íàóêè. Íàóêå êàê çàíÿòèþ, îáúÿñíÿþ-
ùåìó îêðóæàþùèé ìèð íåîáõîäèìî âíåñòè ñòðîé â õàîñ ôàêòîâ. Ýòî ìîæíî ñäåëàòü òîëüêî íà îñíîâå ôèëî-
ñîôèè äèàëåêòè÷åñêîãî ìàòåðèàëèçìà, ïîçâîëÿþùåãî îáúåêòèâíî, ðåàëüíî óïîðÿäî÷èòü â òåîðåòè÷åñêèõ
îáîáùåíèÿõ îêåàí ÷àñòíîñòåé. Ãåíèàëüíûì ìàòåðèàëèñòîì äèàëåêòèêîì áûë Äîíàò Ñåìåíîâè÷ Ñàðêèñîâ,
êîòîðûé ñîãëàñîâàë ãëàâíûå ïîëîæåíèÿ îáùåé ïàòîëîãèè ñ ñîâðåìåííûìè áèîëîãè÷åñêèìè íàóêàìè, ñîâðåìåí-
íîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêîé, ìàòåðèàëèñòè÷åñêîé äèàëåêòèêîé.
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The huge and promptly increasing volume of the actual material of modern biology and medicine without its systemati-
zation doesn’t develop any more, and slows down development of science. The science as the work which are explaining
world around needs to bring a system in chaos of the facts. This can be done only on the basis of the philosophy of dialec-
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Äîíàò Ñåìåíîâè÷ âñþ æèçíü íàçûâàë ñåáÿ ïàòî-
ëîãîàíàòîìîì. Ñïåöèàëüíîñòü ýòó îí ïðèîáðåë â Ëå-
íèíãðàäå, íî íàçûâàë ñåáÿ «âîñïèòàííèêîì êëàññè÷å-
ñêîé ìîñêîâñêîé ïàòîëîãîàíàòîìè÷åñêîé øêîëû», ïî-
ñêîëüêó åãî ó÷èòåëü Ñ.Ñ. Âàéëü — ó÷åíèê À.È. Àá-
ðèêîñîâà. Äîíàò Ñåìåíîâè÷ áûë ïðåêðàñíûì ïàòîëî-
ãîàíàòîìîì, èñêóñíûì äèàãíîñòîì â àóòîïñèéíîì è
áèîïñèéíîì èññëåäîâàíèè. Îí î÷åíü ëþáèë ñâîþ ñïå-
öèàëüíîñòü, ìå÷òàë, äîðàáîòàâ â ïðåçèäèóìå ÐÀÌÍ
äî áëèæàéøèõ âûáîðîâ, ïåðåéòè ïîëíîñòüþ íà ðàáîòó
â îòäåë ïàòîëîãè÷åñêîé àíàòîìèè èíñòèòóòà õèðóðãèè
èì. À.Â.Âèøíåâñêîãî ÐÀÌÍ, êîòîðûì îí ðóêîâî-
äèë ñ 1958 ãîäà. Îòäàâàòü âñ¸ âðåìÿ ïðîçåêòîðñêîìó
äåëó, èññëåäîâàíèþ áèîïñèé è íàóêå. Íî, ñâîé «íåðó-
êîòâîðíûé ïàìÿòíèê» îí ñîçäàë â îáëàñòè îáùåé ïà-

òîëîãèè. Â îáùåé ïàòîëîãèè åãî ãëàâíûé òðóä, ñåðä-
öå, ëþáîâü è ïîäâèã.

Íàó÷íî-òåõíè÷åñêèé ïðîãðåññ ïîñëåäíèõ
50—60 ëåò ïîòðåáîâàë äëÿ ïðèâåäåíèÿ â ñòðîéíóþ
ñèñòåìó äîáûòîãî ñ åãî ïîìîùüþ îãðîìíîãî ôàêòè÷å-
ñêîãî ìàòåðèàëà ïîÿâëåíèÿ âðà÷à-ôèëîñîôà, ïîñêîëü-
êó òîëüêî ôèëîñîôèÿ ñïîñîáíà ñâåñòè áåñ÷èñëåííûå
è, êàçàëîñü áû, ðàçðîçíåííûå ÷àñòíûå íàáëþäåíèÿ,
ôàêòû, çàêîíîìåðíîñòè — ê íåìíîãèì ïðèíöèïèàëü-
íûì ïîëîæåíèÿì, ÷òîáû âðà÷ áûë íå çàïîìèíàþùåé
ìàøèíîé, à äóìàþùèì ñïåöèàëèñòîì.

Òàêèì âðà÷îì-ôèëîñîôîì, ñîçäàâøèì ñîâðåìåí-
íóþ îáùóþ ïàòîëîãèþ, îêàçàëñÿ Äîíàò Ñåìåíîâè÷
Ñàðêèñîâ. Îí ïåðåîñìûñëèë ïî÷òè âñþ îáùóþ ïàòî-
ëîãèþ, âíåñ ÿñíîñòü è ïðîñòîòó èñòèíû âî ìíîãèå âî-
ïðîñû, ïðèâåë îáùóþ ïàòîëîãèþ â ñîîòâåòñòâèå ñî
âñåì êîìïëåêñîì ñîâðåìåííûõ áèîëîãè÷åñêèõ è ìåäè-
öèíñêèõ íàóê, ñ ñîâðåìåííîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêîé,
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ñ ìàòåðèàëèñòè÷åñêîé äèàëåêòèêîé, ñ ýâîëþöèîííîé
òåîðèåé. Îáùàÿ ïàòîëîãèÿ êàê ñâîä îñíîâíûõ çàêîíî-
ìåðíîñòåé âîçíèêíîâåíèÿ, ðàçâèòèÿ è èñõîäîâ áîëåç-
íåé ÷åëîâåêà îêàçàëàñü â ñóùåñòâåííîé ìåðå îáíîâ-
ëåííîé è ïîëó÷èâøåé ìîùíûé èìïóëüñ äëÿ ñâîåãî äà-
ëüíåéøåãî ðàçâèòèÿ. Ñêàæó ëèøü î íåêîòîðûõ ïîñòó-
ëàòàõ òåîðåòè÷åñêîé è ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíû, ìî-
äåðíèçèðîâàííûõ èëè ðàäèêàëüíî èçìåíåííûõ Ä.Ñ.

Ñòðîãîå ôàêòè÷åñêîå îáîñíîâàíèå ïðèíöèïà åäèí-
ñòâà ñòðóêòóðû è ôóíêöèè, ñ îäíîé ñòîðîíû íå âûçû-
âàþùåãî ñîìíåíèé â ôèëîñîôñêîì ïëàíå, à ñ äðóãîé,
äî ñèõ ïîð, ïî ñóùåñòâó, èãíîðèðóåìîãî â òåîðåòè÷å-
ñêîé è, òåì áîëåå, â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå. [1]. Îä-
íèì èç äîêàçàòåëüñòâ ïðèíöèïà ñòàëî íàáëþäåíèå,
ñäåëàííîå â îòäåëå Ä.Ñ. íà îñíîâå ýëåêòðîííî-ðàäèî-
àâòîãðàôè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ óëüòðàñòðóêòóðíûõ èçìå-
íåíèé ïðè ðàçëè÷íûõ ðåæèìàõ ôóíêöèîíàëüíîé íà-
ãðóçêè íà îðãàí. Îêàçàëîñü, ÷òî êîëåáàíèÿ ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè êëåòêè ñîïðîâîæäàþòñÿ ñèíõðî-
ííî ïðîèñõîäÿùèìè ñ íèìè èçìåíåíèÿìè âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ñòðóêòóð, íà÷èíàÿ ñ ñàìûõ ýëåìåíòàðíûõ —
áèîëîãè÷åñêèõ ìàêðîìîëåêóë. Íàíåñåíèå ðàíû, íà-
ïðèìåð, âûçûâàëî ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñèíòåçà èíôîð-
ìàöèîííîé è ðèáîñîìíîé ÐÍÊ, ãèïåðïëàçèþ ãðàíó-
ëÿðíîãî ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà â ôèáðîá-
ëàñòàõ, ÷òî ñòðóêòóðíî îáåñïå÷èâàëî óñèëåíèå èõ
ôóíêöèè — îáðàçîâàíèå ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè [2].

Áóäó÷è îãðàíè÷åííûì îáúåìîì ñòàòüè, ïðèâîæó
ëèøü íè÷òîæíóþ ÷àñòü ôàêòè÷åñêèõ äîêàçàòåëüñòâ
èäåé Ä.Ñ. èëè ñîîáùàþ èõ â äåêëàðàòèâíîé ôîðìå,
íàäåÿñü íà îáðàùåíèå çàèíòåðåñîâàííîãî ÷èòàòåëÿ
ê ïåðâîèñòî÷íèêàì.

Ñîçäàíèå òåîðèè ðåãåíåðàöèè — ñòåðæíåâîãî
ïðîöåññà æèçíåäåÿòåëüíîñòè â íîðìå è ïàòîëîãèè è
ãëàâíîé ìåäèöèíñêîé ïðîáëåìû [3]. Óñïåõ âðà÷åé
âñåõ ñïåöèàëüíîñòåé, âñåõ âðåìåí è âñåõ íàðîäîâ
îïðåäåëÿëñÿ, îïðåäåëÿåòñÿ è âñåãäà áóäåò îïðåäåëÿ-
òüñÿ òåì, íàñêîëüêî èõ äåéñòâèÿ ñîãëàñóþòñÿ ñî ñëî-
æèâøèìèñÿ â ýâîëþöèè åñòåñòâåííûìè ìåõàíèçìàìè
ðåãåíåðàöèè.

Ñòðîèòü òåîðèþ ðåãåíåðàöèè, êàê è âñå ñâîè òåî-
ðèè, Ä.Ñ. íà÷àë ñ íà÷àëà, ò.å. îò îñíîâ ìèðîçäàíèÿ.
Â ïðèðîäå íåò íè÷åãî êðîìå ìàòåðèè è äâèæåíèÿ.
Äâèæóùàÿ ñèëà æèâîé ìàòåðèè — åäèíñòâî äâóõ
ïðîòèâîïîëîæíûõ íà÷àë: ðàçðóøåíèÿ è âîññòàíîâëå-
íèÿ, ðàñïàäà è ñèíòåçà, äèññèìèëÿöèè è àññèìèëÿöèè.
Ñîçèäàíèå âî âñåõ åãî ôîðìàõ è åñòü ðåãåíåðàöèÿ.
Èíûìè ñëîâàìè ðåãåíåðàöèÿ — îäíà èç äâóõ ñîñòàâ-
ëÿþùèõ ÿâëåíèÿ, êîòîðîå ìû íàçûâàåì — æèçíü.
Óæå ýòîò ïåðâè÷íûé ïîñûë îáíàæàåò íåñîñòîÿòåëü-
íîñòü ñòàðîé òåîðèè î ñíèæåíèè è óòðàòå ñïîñîáíîñòè
ê ðåãåíåðàöèè ñ óâåëè÷åíèåì âûñîòû ïîëîæåíèÿ æè-
âîòíîãî íà ýâîëþöèîííîé ëåñòíèöå, î õîðîøî è ïëîõî
ðåãåíåðèðóþùèõ îðãàíàõ. Êàê ìîæåò ó ïðåóñïåâàþ-

ùåãî â ýâîëþöèè èëè æèçíè âèäà èëè èíäèâèäà èëè
ïîëíîöåííî ðàáîòàþùåãî îðãàíà óòðà÷èâàòüñÿ îäèí
èç äâóõ íåïðåìåííûõ àòðèáóòîâ æèçíè? Âñ¸, ÷òî æè-
âåò — ðåãåíåðèðóåò, íî ïî ðàçíîìó, êàê îí âûðàæàë-
ñÿ «ñîîòâåòñòâåííî ñâîåìó ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-
íîìó ñâîåîáðàçèþ». Ïî òåîðèè Ä.Ñ.Ñàðêèñîâà, ðåãå-
íåðàöèÿ íå èìååò òîé îäíîñòîðîííå ìîðôîëîãè÷åñêîé
íàïðàâëåííîñòè, êàêóþ åé ïðèïèñûâàëè ðàíüøå. Ðå-
ãåíåðàöèÿ âûïîëíÿåò â ïðèðîäå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèî-
íàëüíóþ çàäà÷ó, îíà îáåñïå÷èâàåò ôóíêöèþ ïóòåì ïî-
ñòîÿííîãî âîññîçäàíèÿ âûïîëíÿþùèõ ýòó ôóíêöèþ
ñòðóêòóð. Âìåñòî ñòàðîé òðàêòîâêè ðåãåíåðàöèè êàê
ÿâëåíèÿ ñâÿçàííîãî ñ áîëåçíüþ, Ä.Ñ. äîêàçûâàåò
ïðèìàò ôèçèîëîãè÷åñêîé ðåãåíåðàöèè, ïîääåðæèâàþ-
ùåé ôóíêöèþ, æèçíü. È ëèøü â ñëó÷àå îòêëîíåíèÿ
æèçíè îò íîðìàëüíîãî õîäà ïàòîëîãè÷åñêèì ïðîöåñ-
ñîì, âîçíèêàåò ðåïàðàòèâíàÿ ðåãåíåðàöèÿ. Ïîñëåäíÿÿ
ðàçâèâàåòñÿ íà áàçå ôèçèîëîãè÷åñêîé, ïî òåì æå ìå-
õàíèçìàì, âûðàæàåòñÿ â òåõ æå ôîðìàõ è èìååò òîëü-
êî êîëè÷åñòâåííûå îòëè÷èÿ îò ôèçèîëîãè÷åñêîé. Òåî-
ðèÿ Ä.Ñ. âûñâåòèëà èñòèííóþ ôîðìó ÿâëåíèÿ ðåãåíå-
ðàöèè, ðàñêðûëà å¸ ìåñòî è ðîëü â æèâîé ïðèðîäå,
ïðîÿñíèëà ñóòü òàêèõ îáùåïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,
êàê àòðîôèÿ, äèñòðîôèÿ, ãèïåðòðîôèÿ. Çíàÿ ñâîåîá-
ðàçèå ïðîÿâëåíèÿ ðåãåíåðàöèè â òåõ èëè èíûõ îðãà-
íàõ, ìîæíî ñïîñîáñòâîâàòü ðåãåíåðàöèè èìåþùèìèñÿ
òåðàïåâòè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè è òåîðåòè÷åñêè îñìûñ-
ëåííî èñêàòü íîâûå ñðåäñòâà äëÿ ïåðåõîäà ê òîé íàó÷-
íî îáîñíîâàííîé èäåàëüíîé ôîðìå ëå÷åíèÿ, êîòîðóþ
ìû íàçûâàåì ýòèîëîãè÷åñêîé. [4]

Íà ýòèîëîãè÷åñêîå ëå÷åíèå íàïðàâëåí è ðàçðàáî-
òàííûé Ä.Ñ. ïðèíöèï àïíòàãîíèñòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè
ôóíêöèé. Îí ïîêàçàë, ÷òî ýòîò ïðèíöèï — ÷àñòíîå
ïðîÿâëåíèå çàêîíà «åäèíñòâà è áîðüáû ïðîòèâîïî-
ëîæíîñòåé» è ñ åãî ïîìîùüþ ïðèâåë â åäèíóþ ñèñòå-
ìó êàê ñòàðûå ñâåäåíèÿ î âîçáóæäåíèè è òîðìîæåíèè
â íåðâíîé ñèñòåìå, òàê è íîâûå äàííûå î êëåòêàõ-àí-
òàãîíèñòàõ è âåùåñòâàõ-àíòàãîíèñòàõ, òðàñôîðìèðóþ-
ùèõ âñ¸ ðàçíîîáðàçèå âëèÿíèé ñðåäû â äâà êîíå÷íûõ
âíóòðèêëåòî÷íûõ ýôôåêòà: óñèëåíèå è òîðìîæåíèå
ôóíêöèè.[5] Îáðàùåíèå Ä.Ñ. ê ýòîé òåìå îáóñëîâëå-
íî åãî îðèåíòàöèåé íà êëèíèêó, êîòîðîé ïðèõîäèòñÿ
áîðîòüñÿ ñ âîçðàñòàþùèì ÷èñëîì ðàññòðîéñòâ ðåãóëÿ-
öèè.

Åãî ó÷åíèå î áîëåçíè îêàçàëîñü ðàçðàáîòêîé â îá-
ëàñòè ìåäèöèíû êàòåãîðèè ìàòåðèàëèñòè÷åñêîé äèà-
ëåêòèêè «ìàòåðèÿ è äâèæåíèå». Îí äîêàçàë ÷òî äåëå-
íèå áîëåçíåé íà ôóíêöèîíàëüíûå è îðãàíè÷åñêèå íå
òîëüêî îøèáî÷íî â òåîðåòè÷åñêîì îòíîøåíèè, íî è
âðåäíî â ïðàêòè÷åñêîì, ò.ê. ÿâëÿåòñÿ «ïèòàòåëüíîé
ñðåäîé» äëÿ äàëüíåéøåãî ôîðìèðîâàíèÿ êîíòèíãåíòà
òÿæåëûõ, èíêóðàáåëüíûõ áîëüíûõ. Ïî ìåðå ðàçâåð-
òûâàíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà âêëþ÷àþòñÿ êîì-
ïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûå ðåàêöèè, êîòîðûå íè-
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âåëèðóþò ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ è «çàäåðæèâà-
þò» èõ âûõîä â êëèíèêó â âèäå ñèìïòîìîâ è ñèíäðî-
ìîâ. Â èòîãå ïîëó÷àåòñÿ, ÷òî êàæäàÿ ôàçà áîëåçíè
ïðîÿâëÿåòñÿ â âèäå êëèíèêî-ôóíêöèîíàëüíûõ ïðèçíà-
êîâ íå ïî ìåðå ñâîåãî ðàçâèòèÿ, à ïîçæå. «Çàïîçäà-
ëîñòü» êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé áîëåçíè ïðèâîäèò
ê òîìó, ÷òî êëèíèöèñò ÷àñòî èìååò äåëî íå ñ «ïåðâè÷-
íûìè ôóíêöèîíàëüíûìè è âòîðè÷íûìè ìîðôîëîãè÷å-
ñêèìè èçìåíåíèÿìè», à, íàîáîðîò, ñ âòîðè÷íûìè ôóí-
êöèîíàëüíûìè èçìåíåíèÿìè, ïðîÿâèâøèìèñÿ òîëüêî
÷åðåç íåêîòîðûé ïåðèîä âðåìåíè îò ìîìåíòà äåéñòâè-
òåëüíîãî íà÷àëà áîëåçíè â å¸ ìîðôîëîãè÷åñêîì îôîð-
ìëåíèè. Ïåðâûå ñóáúåêòèâíûå è îáúåêòèâíûå êëèíè-
÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ áîëåçíè ÷àñòî ÿâëÿþòñÿ ñèãíàëàìè
íå íà÷àëà áîëåçíè, à ôàçû äåêîìïåíñàöèè, êîãäà çà-
ùèòíûå ñèëû óæå íå ìîãóò ñêðûòü ïðîèñõîäÿùèå
â îðãàíèçìå èçìåíåíèÿ. Ïðè âûçäîðîâëåíèè èíòåíñè-
ôèêàöèÿ êîìïåíñàòîðíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûõ ðåàêöèé
ïðèâîäèò ê òîìó, ÷òî âîññòàíîâëåíèå ñàìî÷óâñòâèÿ
áîëüíîãî è ìíîãèõ êëèíè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé åãî ñî-
ñòîÿíèÿ «îáãîíÿåò» õîä íîðìàëèçàöèè ñòðóêòóðû èç-
ìåíåííûõ îðãàíîâ. Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ ðåêîíâàëåñöåí-
öèÿ îòñòàåò îò êëèíè÷åñêîé. Ïîýòîìó ìîæíî ãîâî-
ðèòü î äâóõ áåññèìïòîìíûõ ïåðèîäàõ áîëåçíè — äî-
êëèíè÷åñêîì è ïîñëåêëèíè÷åñêîì. Âèäèìàÿ êëèíèöè-
ñòó ÷àñòü áîëåçíè çíà÷èòåëüíî êîðî÷å å¸ äåéñòâèòåëü-
íîé ïðîòÿæåííîñòè [4]

Ëåãêî çàìåòèòü, îäèí îáùèé ïðèåì, êîòîðûì Ä.Ñ.
äîñòèãàåò òîãî, ÷òî åãî ðàáîòû ïî îáùåé ïàòîëîãèè
îòëè÷àþòñÿ ïðîñòîòîé, ïðàâäîé, êðàñîòîé ãàðìîíèè ñ
ñîâðåìåííûìè äàííûìè äðóãèõ áèîëîãè÷åñêèõ íàóê è
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêîé. Îí îïðåäåëÿë ìåñòî òîé èëè
èíîé ìåäèöèíñêîé ïðîáëåìû â äèàëåêòè÷åñêîé êàðòè-
íå ìèðà è âåë äàëüíåéøóþ ðàçðàáîòêó ìåäèöèíñêèõ
âîïðîñîâ ñòðîãî ñ ïîçèöèé äèàëåêòè÷åñêîãî ìàòåðèà-
ëèçìà. Èíûìè ñëîâàìè, èñïîëüçîâàë ôèëîñîôèþ äëÿ
ïîçíàíèÿ è îáúÿñíåíèÿ âîïðîñîâ ìåäèöèíû, ò.å. øåë
îáû÷íûì ïóòåì ó÷åíîãî. Ó÷åíûå, — òå, êîòîðûå äå-
ëàþò îòêðûòèÿ — âñå ìàòåðèàëèñòû. Äàæå åñëè îíè
ñâÿùåííèêè, êàê Êîïåðíèê, Ìåíäåëü, Äàðâèí èëè
âåðóþùèå, êàê Íüþòîí, Ïàâëîâ. Îäíàêî, îáäóìûâàÿ
ïðîáëåìû îáùåé ïàòîëîãèè îí øåë îò ìåäèöèíû
ê ôèëîñîôèè.

Ðàçìûøëÿÿ î ïðîáëåìå àäàïòàöèè, Ä.Ñ. ïîíÿë,
÷òî òåîðèÿ ðåãåíåðàöèè îáúÿñíÿåò ëèøü îäíó ñòîðîíó
ýòîé ïðîáëåìû — êîëè÷åñòâåííóþ, ò.å. ìåõàíèçìû
îáíîâëåíèÿ è ãèïåðïëàçèè ÷èñëà ñòðóêòóð, íåîáõîäè-
ìîãî äëÿ âûïîëíåíèÿ îïðåäåëåííîé ôóíêöèè. Íî ìå-
õàíèçìû àäàïòàöèè ñëîæíåå. Íîðìàëüíûå è ïàòîãåí-
íûå ôàêòîðû ñðåäû ðàçíîîáðàçíû. Ïîýòîìó åñëè áû
íà êà÷åñòâåííî ðàçëè÷íûå ôàêòîðû îðãàíèçì ðåàãè-
ðîâàë ëèøü ñòåðåîòèïíîé, òîëüêî êîëè÷åñòâåííîé, ãè-
ïåðïëàñòè÷åñêîé ðåàêöèåé àäàïòàöèÿ íå áûëà áû
ñòîëü ñîâåðøåííîé. Ïåðåñìàòðèâàÿ ñóùåñòâóþùèå

ñïîñîáû èçìåíåíèÿ êà÷åñòâà, îí ïîíÿë, ÷òî â áèîëî-
ãè÷åñêèõ ñèñòåìàõ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí, ýôôåêòè-
âåí è âàæåí ñïîñîá ðåêîìáèíàöèîííûõ ïðåîáðàçîâà-
íèé. Èìååòñÿ â âèäó, ÷òî àäàïòèâíûå è êîìïåíñàòîð-
íûå ïðîöåññû ìîãóò îñóùåñòâëÿòüñÿ ñ ïîìîùüþ ïðå-
îáðàçîâàíèé âíóòðè óæå ñóùåñòâóþùèõ ñèñòåì áåç
óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ñîñòàâëÿþùèõ èõ ýëåìåíòîâ. Ýòî
ïîçâîëÿåò îðãàíèçìó ñîçäàâàòü áûñòðîå, ìàëîçàòðàò-
íîå (ïî êîëè÷åñòâó âåùåñòâà è ýíåðãèè) ïðèñïîñîáëå-
íèå ê äåéñòâèþ íîðìàëüíîãî èëè ïàòîãåííîãî ôàêòî-
ðà. Òàê, íàïðèìåð, åñëè âçÿòü ñàìûé ðàñïðîñòðàíåí-
íûé ïàòîãåííûé îí æå íîðìàëüíûé ôàêòîð — ãèïîê-
ñèþ, òî ïðè åãî äåéñòâèè íàìíîãî ðàíüøå óâåëè÷åíèÿ
÷èñëà ýðèòðîöèòîâ â êðîâè, ò.å. êîëè÷åñòâåííîé ðåàê-
öèè, ìåíÿþòñÿ ñîîòíîøåíèÿ ñêîðîñòåé òðàíñêðèïöèè
äûõàòåëüíûõ ôåðìåíòîâ â ìûøöàõ [6]. Èíûìè ñëî-
âàìè, ïðèñïîñîáëåíèå ïóòåì ðåêîìáèíàöèè ñîâåðøà-
åòñÿ ðàíüøå, ÷åì ïðèñïîñîáëåíèå ïóòåì ãèïåðïëàçèè.

Ñåãîäíÿ, êîãäà îòêðûòèå óæå ñäåëàíî, êàæåòñÿ
íåâåðîÿòíûì, êàê ôèëîñîôû âåêàìè îáúÿñíÿëè ïîÿâ-
ëåíèå íîâîãî êà÷åñòâà, òîëüêî ïóòåì èçìåíåíèÿ êîëè-
÷åñòâà è íå çàìå÷àëè î÷åâèäíîãî, íà êàæäîì øàãó
âñòðå÷àþùåãîñÿ ïîÿâëåíèÿ íîâîãî êà÷åñòâà ïóòåì ðå-
êîìáèíàöèè áåç èçìåíåíèÿ ÷èñëà ýëåìåíòîâ ñèñòåìû.
Åùå îäíî ñâèäåòåëüñòâî ñòðàøíîé âëàñòè ìûñëèòåëü-
íûõ øòàìïîâ. Ïîÿâëåíèå íîâîãî êà÷åñòâà ïóòåì êîì-
áèíàöèîííûõ ïðåîáðàçîâàíèé íå òîëüêî çíàêîìî ëþ-
äÿì, íî ñîçíàòåëüíî è î÷åíü øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ
óæå òûñÿ÷è ëåò. Ñòðîèòåëü çíàåò, ÷òî èç îäèíàêîâîãî
÷èñëà êèðïè÷åé ìîæíî ïîñòðîèòü ãàðàæ, êîðîâíèê,
äîì è öåðêîâü, ò.å. ïîëó÷èòü êà÷åñòâåííî ðàçíûé ðå-
çóëüòàò. Ìóçûêàíò çíàåò, ÷òî êîìáèíàöèÿìè çâóêîâ,
ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ 85 êëàâèø ôîðòåïèàíî ìîæ-
íî èñïîëíèòü ëþáóþ ìåëîäèþ, — ïîëó÷èòü êà÷åñò-
âåííî ðàçíûé ðåçóëüòàò. Êðåñòüÿíèí çíàåò, ÷òî êîì-
áèíèðóÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êóëüòóð, çàñåâàåìûõ íà
îäíîì ó÷àñòêå ïîëÿ, ìîæíî ìåíÿòü óðîæàéíîñòü ýòèõ
êóëüòóð, ò.å. ïîëó÷èòü íîâîå êà÷åñòâî. Ñòðîèòåëþ,
ìóçûêàíòó è êðåñòüÿíèíó óêàçàííûå êîìáèíàöèîííûå
ïðåîáðàçîâàíèÿ ïðåäñòàâëÿþòñÿ íå áîëåå, ÷åì îñî-
áåííîñòÿìè èõ ïðîôåññèè, à ïîèñê ñâÿçåé ìåæäó ÿâ-
ëåíèÿìè ïðèðîäû íå âõîäèò â èõ ïðîôåññèîíàëüíûå
îáÿçàííîñòè. Ïðîôåññèîíàëû, ò.å. ôèëîñîôû, îáðà-
ùàëèñü ê ýòîìó âîïðîñó, íî òðóñëèâî. Áàððèêàäàìè
ñëîâ ïûòàëèñü ñêðûòü áîÿçíü ïðèçíàòü, ÷òî çàêîí ïå-
ðåõîäà êîëè÷åñòâà â êà÷åñòâî îáúÿñíÿåò íå âñå ñëó÷àè
ïîÿâëåíèÿ íîâîãî êà÷åñòâà [7, 8]. Êàíò ãîâîðèë:
«Íàäî èìåòü ìóæåñòâî ïîëüçîâàòüñÿ ñâîèì óìîì».
Ó ôèëîñîôîâ ìóæåñòâà íå õâàòèëî. Èíòåðåñíî äðó-
ãîå. Êîìáèíàöèîííûìè ïðåîáðàçîâàíèÿìè äàâíî è
óñïåøíî çàíèìàþòñÿ ó÷åíûå. Ñðåäè íèõ åñòü âåëèêèå
èìåíà ëþäåé óìíûõ è ñìåëûõ â èñïîëüçîâàíèè óìà.
Çàìå÷àòåëüíûé ðóññêèé õèìèê Àëåêñàíäð Ìèõàéëî-
âè÷ Áóòëåðîâ îáúÿñíèë ÿâëåíèå èçîìåðèè êîìáèíàöè-
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îííûìè ïðåîáðàçîâàíèÿìè, ò.å. òåì, ÷òî ðàçëè÷èå
ñâîéñòâ ìîëåêóë, èìåþùèõ îäèíàêîâîå ÷èñëî àòîìîâ,
îáóñëîâëåíî ðàçëè÷íûì ðàñïîëîæåíèåì àòîìîâ îòíî-
ñèòåëüíî äðóã äðóãà [9]. Ãëàâíåéøèé ìîìåíò æèçíè
— áèîëîãè÷åñêèé êîä îñíîâàí íà êîìáèíàöèîííûõ
ïðåîáðàçîâàíèÿõ. Ê ðåêîìáèíàöèÿì áèîëîãè÷åñêîãî
êîäà ïðè÷àñòíû ìíîãèå çàìå÷àòåëüíûå ó÷åíûå. Äëÿ
ôîðìàëüíîé îáúåêòèâíîñòè íàçîâó òîëüêî Íîáåëåâ-
ñêèõ ëàóðåàòîâ è òî íå âñåõ: Ô.Êðèê, Ñ.Î÷îà, Õ.Êî-
ðàíà, À.Êîðíáåðã. Ñ.Áðåííåð, Ó.Íèðåíáåðã [10].
Åù¸ ïðèìåð êîìáèíàöèîííîãî ïðåîáðàçîâàíèÿ â áèî-
ëîãèè — ñïîñîáíîñòü ñîçäàâàòü àíòèòåëà ïðàêòè÷å-
ñêè ê ëþáîìó âåùåñòâó. Ðåêîìáèíàöèè ÄÍÊ —
ñâîéñòâî ïîëîâûõ êëåòîê. Åäèíñòâåííàÿ ñîìàòè÷åñêàÿ
êëåòêà, â êîòîðîé òîæå ïðîèñõîäèò ðåêîìáèíàöèÿ
ÄÍÊ — ëèìôîöèò [11]. Òàêèì ïóòåì, èìåÿ âñåãî
120 ãåíîâ, ïðåäíàçíà÷åííûõ äëÿ ïðîãðàììèðîâàíèÿ
áèîñèíòåçà àíòèòåë, îðãàíèçì ìîæåò ñîçäàòü ïîòåí-
öèàëüíî 1016 ðàçíîâèäíîñòåé àíòèòåë (ôàêòè÷åñêè
÷óòü ìåíüøå, íî íå ïîòîìó, ÷òî íåëüçÿ ñîçäàòü òàêîãî
÷èñëà êîìáèíàöèé, à ïîòîìó, ÷òî â îðãàíèçìå ïðîñòî
íåò òàêîãî ÷èñëà ëèìôîöèòîâ, êàæäûé èç êîòîðûõ
ìîæåò äàòü êëîí àíòèòåëà îäíîé ñïåöèôè÷íîñòè).
Ôåíîìåí îòêðûò Susumu Tonegawa — Íîáåëåâñêèì
ëàóðåàòîì 1987 ãîäà. Ïîñëåäíèé â ìîåé ÷åðåäå ïðè-
ìåðîâ íî, âîçìîæíî, ïåðâûé ïî òàëàíòó — çíàìåíè-
òûé íåéðîáèîëîã è ïàòîëîãîàíàòîì, Íîáåëåâñêèé ëà-
óðåàò Ñàíòÿãî Êàõàëü (Cajal S.) ïèñàë: «èíòåëëèãåíò-
íîñòü, òàëàíò, ãåíèé — ýòî íå êîëè÷åñòâî íåéðîíîâ, à
îáú¸ì áåëîãî âåùåñòâà» [ 12]. Áåëîå âåùåñòâî — ýòî
ñâÿçè íåéðîíîâ. ×åì ìíîãî÷èñëåííåå è ñëîæíåå ñâÿ-
çè, òåì áûñòðåå è ðàçíîîáðàçíåå êîìáèíèðóþòñÿ íåé-
ðîííûå ñåòè, òåì áîãà÷å êîãíèòèâíàÿ ôóíêöèÿ ìîçãà.
Èíûìè ñëîâàìè, âûñøåå äîñòèæåíèå ýâîëþöèè —
óì ÷åëîâåêà îñíîâàíî íà ðåêîìáèíàöèÿõ. Òåïåðü, ÷å-
ðåç 100 ëåò ïîñëå äîãàäêè Êàõàëÿ, ýòî çíàþò âñå.
Îäíàêî äàæå, î÷åíü òàëàíòëèâûé è ñìåëûé â ïðîÿâ-
ëåíèÿõ èíòåëëåêòà Êàõàëü, êàê è äðóãèå çàìå÷àòåëü-
íûå ó÷åíûå, ïîíÿâøèå ñâîéñòâî ðåêîìáèíàöèé, áûñò-
ðî, ýíåðãîýêîíîìíî ñîçäàâàòü ïðàêòè÷åñêè áåñêîíå÷-
íîå ðàçíîîáðàçèå ðàçëè÷íûõ êà÷åñòâ ñèñòåìû íå óëî-
âèëè ôèëîñîôñêîãî çíà÷åíèÿ ðåêîìáèíàöèé, ò.å. ðàñ-
ïðîñòðàíåíèÿ ýòîé çàêîíîìåðíîñòè íà âñå ÿâëåíèÿ
ìèðà.

Â ëèòåðàòóðå ïî ïàòîëîãèè ñëîâî êîìáèíàöèè äî
Ä.Ñ. íå âñòðå÷àëîñü. Îí ñîçäàë íà ñîâðåìåííîì åìó
óðîâíå ìåäèöèíñêèõ çíàíèé ó÷åíèå î êîìáèíàöèîí-
íûõ ïðåîáðàçîâàíèÿõ â îáëàñòè îáùåé ïàòîëîãèè. Íî
áóäó÷è, èçâèíèòå çà êîùóíñòâî, äèàëåêòèêîì «îò Áî-
ãà» îí ïîíÿë ñðàçó — ýòî âèäíî èç ïåðâîé ïóáëèêà-
öèè, ïîäàííîé â Àðõèâ ïàòîëîãèè 28.12.1991 ã. [13],
÷òî îáíàðóæèë íå ïðîñòî íåèçâåñòíóþ ðàíåå îñîáåí-
íîñòü æèâûõ ñèñòåì, à îòêðûë íîâûé çàêîí
ôèëîñîôèè. Ïðàâäà, ñàì Äîíàò Ñåìåíîâè÷ ñâîå îò-

êðûòèå òàê íèêîãäà íå íàçûâàë, íî åãî äðóçüÿ, ðå-
øèâøèå ïîñëå åãî ñìåðòè äîáèòüñÿ îôèöèàëüíîãî çà-
êðåïëåíèÿ çà íèì ïðèîðèòåòà â ýòîì îòêðûòèè, ñôîð-
ìóëèðîâàëè åãî êàê «Çàêîí êîìáèíàöèîííûõ ïðåîá-
ðàçîâàíèé» — 4-é çàêîí ôèëîñîôèè, çàêîí Ä.Ñ.Ñàð-
êèñîâà. Â àïðåëå 2004 ã. Ìåæäóíàðîäíàÿ àêàäåìèÿ
àâòîðîâ íàó÷íûõ îòêðûòèé è èçîáðåòåíèé âûäàëà
äèïëîì íà ýòî îòêðûòèå. Ôîðìóëà îòêðûòèÿ. «Óñòà-
íîâëåí íåèçâåñòíûé ðàíåå çàêîí êîìáèíàöèîííûõ
ïðåîáðàçîâàíèé, çàêëþ÷àþùèéñÿ â òîì, ÷òî ñâîéñòâà
ñèñòåìû (æèâîé è íåæèâîé ïðèðîäû) îïðåäåëÿþòñÿ
ñî÷åòàíèåì ñîñòàâëÿþùèõ å¸ ýëåìåíòîâ è èçìåíÿþòñÿ
ïðè èõ ïåðåñòàíîâêå, ïåðåãðóïïèðîâêå, ðåêîìáèíàöèè
(çàêîí ìàòåðèàëèñòè÷åñêîé äèàëåêòèêè)». Íè îäèí
÷åëîâåê â ìèðå çà âñþ åãî èñòîðèþ íå ïîëó÷àë äèïëî-
ìà íà îòêðûòèå â îáëàñòè ôèëîñîôèè. Ïî÷åìó?

Äåëî â òîì, ÷òî îòêðûòèÿ çàêîíîâ, êàòåãîðèé, ïî-
íÿòèé ôèëîñîôèè â èõ ñîâðåìåííîé ôîðìóëèðîâêå —
ýòî êîëëåêòèâíûé òðóä ìíîãèõ âåëèêèõ óìîâ ÷åëîâå-
÷åñòâà. Ïðàêòè÷åñêè âñå îñíîâíûå ïîëîæåíèÿ äèà-
ëåêòèêè áûëè âûñêàçàíû åù¸ àíòè÷íûìè àâòîðàìè.
Ýòè âûñêàçûâàíèÿ, õîòÿ è íåäîñòàòî÷íî ÷åòêèå, ñëàáî
äîêàçàííûå, ñ ýëåìåíòàìè ãåíèàëüíûõ äîãàäîê è íà-
èâíûõ ôàíòàçèé, òåì íå ìåíåå, áûëè óæå ôèëîñîô-
ñêèìè, ò.å. èìåþùèìè íå ÷àñòíîå, à âñåîáùåå, âñåëåí-
ñêîå çíà÷åíèå, ðàñïðîñòðàíÿþùååñÿ íà âñå ÿâëåíèÿ
ìèðà. Ïîçäíåéøèå ôèëîñîôû, â òîì ÷èñëå è ñîâðå-
ìåííûå, ýòè ïîëîæåíèÿ óòî÷íÿëè, ðàçâèâàëè, ñîãëàñî-
âûâàëè ñ ëàâèíîîáðàçíî íàðàñòàþùèì ìàòåðèàëîì
÷àñòíûõ íàóê, íî èõ óæå íåëüçÿ áûëî ïðèçíàòü àâòî-
ðàìè.

Ó Äîíàòà Ñåìåíîâè÷à ñèòóàöèÿ èíàÿ. Îí ïîíÿë,
÷òî óïîìÿíóòûå ìíîé è âñå äðóãèå êîíêðåòíûå ïðèìå-
ðû êîìáèíàöèîííûõ ïðåîáðàçîâàíèé ÿâëÿþòñÿ ÷àñò-
íûìè ïðîÿâëåíèÿìè âñåîáùåãî, ò.å. ôèëîñîôñêîãî çà-
êîíà, ðàñïðîñòðàíÿþùåãîñÿ íà æèâóþ è íåæèâóþ
ïðèðîäó, îáùåñòâî è ìûøëåíèå, çàêîíà, âûðàæàþùå-
ãî íå îïèñàííóþ äî íåãî ôîðìó äâèæåíèÿ ìàòåðèè.
Íè ñîâðåìåííûõ, íè àíòè÷íûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ
ó íåãî íåò.

Ïîýòîìó âïîëíå ñïðàâåäëèâî ïðèñóæäåíèå
Ä.Ñ.Ñàðêèñîâó ïðèîðèòåòà â îòêðûòèè. Ô.Ýíãåëüñ
ïèñàë: «...òî, ÷òî íåêîòîðûé âñåîáùèé çàêîí ðàçâèòèÿ
ïðèðîäû, îáùåñòâà è ìûøëåíèÿ âïåðâûå âûñêàçàí
â åãî îáùåçíà÷èìîé ôîðìå — ýòî âñåãäà îñòàåòñÿ
ïîäâèãîì âñåìèðíî èñòîðè÷åñêîãî çíà÷åíèÿ» [14].

Ïî÷åìó ýòî óäàëîñü ñäåëàòü Ä.Ñ.? Äóìàþ, ïîòî-
ìó, ÷òî îí ñîîòâåòñòâîâàë îïðåäåëåíèþ Ïóøêèíà:
«ãåíèé, ïàðàäîêñîâ äðóã». Îáëàäàë ðåäêèì, äðàãî-
öåííûì êà÷åñòâîì — óìåíèåì âûðûâàòüñÿ èç ïëåíà
ñòåðåîòèïíûõ ñóæäåíèé, ðàññìàòðèâàòü ÿâëåíèÿ ñâå-
æèì âçãëÿäîì è ñ ðàçíûõ ñòîðîí, òàê, ÷òî â åãî ïðåä-
ñòàâëåíèè îíè ñòàíîâèëèñü êàê áû îáúåìíûìè, âûÿâ-
ëÿëèñü îñîáåííîñòè ÿâëåíèé, íåðàçëè÷èìûå äëÿ ïëîñ-
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êîãî âçãëÿäà. Åãî äàð âûðàæàëñÿ è åù¸ â îäíîé çàìå-
÷àòåëüíîé îñîáåííîñòè: âåëèêîëåïíîì þìîðå. Þìîð
— ñïîñîáíîñòü íå áàíàëüíî âçãëÿíóòü íà îáúåêò
þìîðà, ò.å. òîæå ïàðàäîêñ. Ä.Ñ. ìîã óâèäåòü çàêîíî-
ìåðíîñòü, ñòðîé â íåñòðîéíîì âèõðå ôàêòîâ è ÿâëå-
íèé. Ó÷åíûå òàêîãî òèïà ðåäêè, íî èõ òðóä, èõ òàëàíò
áûë, åñòü è áóäåò ãëàâíûì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ íàóêè.
Òîëüêî îíè ìîãóò óäåðæàòü íàóêó íà ïîçèöèè çàíÿ-
òèÿ îòêðûâàþùåãî è îáúÿñíÿþùåãî ìèð, à íå îãðîì-
íîãî ñêëàäà î÷åíü ìåëêèõ, íî çàòî î÷åíü ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ íå ñâÿçàííûõ ìåæäó ñîáîé ôàêòîâ [15—17].
Ñàìîáûòíûõ ÿðêèõ ëþäåé ìåíüøå, ÷åì áàíàëüíûõ.
Ïîýòîìó äåôèöèò èäåé, âíîñÿùèõ ïîðÿäîê â íàêîï-
ëåííûå çíàíèÿ, ïî-âèäèìîìó, âå÷íîå ñîñòîÿíèå íàó-
êè. Îïàñíîñòü çàõëàìëåíèÿ íàóêè íåçíà÷èòåëüíîñòÿ-
ìè îáîçíà÷èëàñü äàâíî. Òàê, Â.Â.Ïàøóòèí óæå
â 1885 ãîäó ïèñàë: «Îáîáùàþùèå ïîëåòû óìà â ñôå-
ðå ïàòîëîãè÷åñêèõ ÿâëåíèé ñîâåðøåííî íåîáõîäèìû,
òàê êàê çàïàñ äåòàëüíûõ ôàêòîâ â íàñòîÿùåå âðåìÿ
î÷åíü âåëèê è ïîëó÷àåò õàðàêòåð, çà íåäîñòàòêîì
îáîáùåíèé, òÿãîòåþùåãî óì áàëëàñòà, ñ êîòîðûì åäâà
ìîæåò ñïðàâëÿòüñÿ íàøà ïàìÿòü» [18]. Óñëîæíåíèå
òåõíèêè ýêñïåðèìåíòà è ñòðåìèòåëüíî ñóæàþùàÿñÿ
ñïåöèàëèçàöèÿ èññëåäîâàòåëåé áåñêîíå÷íî óòÿæåëèëè
ñîâðåìåííûé «òÿãîòåþùèé óì áàëëàñò». Íàâåðíî,
ïîðà ïðèçíàòü, ÷òî, íå ãîâîðÿ óæå îá àðòåôàêòàõ, ëà-
âèíà ñîîáùåíèé î ìåëî÷íûõ ôàêòàõ ïîðîé óæå íå
ðàçâèâàåò íàóêó, à çàòðóäíÿåò å¸ ðàçâèòèå. Ïîòåíöèà-
ëüíîìó òâîðöó îáîáùàþùåé èäåè ïðèõîäèòñÿ ðàçáè-
ðàòüñÿ âî âñ¸ áîëüøåì ìàññèâå áåñïîðÿäî÷íîé èíôîð-
ìàöèè. «Ïîãðóæåíèå â ìèð ÷àñòíîñòåé», êàê îí âûðà-
æàëñÿ, âñåãäà çàáîòèëî Ä.Ñ. Îá ýòîì êðèçèñå îí ïè-
øåò ñâîþ ïîñëåäíþþ ñòàòüþ — çàâåùàíèå: «...åñëè
ìû ïðåäïîëàãàåì ñäåëàòü ÕÕI âåê âåêîì âåëèêîãî
àíàëèçà, ïðîíèêíîâåíèÿ èññëåäîâàòåëåé ê èñòîêàì
æèçíè è íàïðàâëåííîãî ðåãóëèðîâàíèÿ íàðóøåííûõ
áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, òî óñïåõ áóäåò îáåñïå÷åí
òîëüêî â òîì ñëó÷àå, åñëè ýòîò âåê áóäåò îäíîâðåìåí-
íî è âåêîì âåëèêîãî ñèíòåçà, âåêîì êðóïíîìàñøòàá-
íûõ òåîðåòè÷åñêèõ îáîáùåíèé...» [19].

Óâåðåí, ÷òî ôåíîìåí, êîòîðûé ìû íàçûâàåì
Ä.Ñ.Ñàðêèñîâ, îáóñëîâëåí íå òîëüêî èíòåëëåêòîì,
íî, â íåìåíüøåé ñòåïåíè, è ìîðàëüíî-íðàâñòâåííûìè
÷åðòàìè ýòîãî ÷åëîâåêà. Íåñêîëüêî ñëîâ î íèõ.

Â øêîëüíûå ãîäû Ä.Ñ. áîëüøå âñåãî èíòåðåñîâàë-
ñÿ ëèòåðàòóðîé è èñòîðèåé è, ôîðìàëüíî ðàññóæäàÿ,
ïîïàë â ìåäèöèíó ñëó÷àéíî, íî ýòî áûëà çàêîíîìåð-
íîñòü, îáóñëîâëåííàÿ ñëèòíîñòüþ åãî ñóäüáû ñ ñóäü-
áîé Îòå÷åñòâà. Îí îêîí÷èë 10-é êëàññ ëåòîì 1942 ã.,
êîãäà âñå ïðî÷èå èíòåðåñû óøëè íà âòîðîé ïëàí, à íà
ïåðâîå ìåñòî âñòàëà çàùèòà Ðîäèíû. Ä.Ñ. áûë ïðè-
çâàí â Àðìèþ è íàïðàâëåí âîåíêîìàòîì â Âîåí-
íî-Ìîðñêóþ ìåäèöèíñêóþ àêàäåìèþ. Î÷åíü âàæíûì
ìîìåíòîì ñâîåé æèçíè Ä.Ñ. ñ÷èòàë íàçíà÷åíèå îïïî-

íåíòîì íà çàùèòå åãî êàíäèäàòñêîé äèññåðòàöèè ïðî-
ôåññîðà Ñ.Ñ.Âàéëÿ. Ñ.Ñ.Âàéëü ñòàë åãî ëþáèìûì
ó÷èòåëåì, êîòîðîìó, êàê ñ÷èòàåò Ä.Ñ, îí «îáÿçàí
âñåì: ïðèâèâêîé åìó ëþáâè ê ïðîçåêòîðñêîìó äåëó,
ê ìåäèöèíñêîé íàóêå, åå èñòîðèè, ëèòåðàòóðå, èñêóñ-
ñòâó, ôèëîñîôñêèì îñíîâàì ìåäèöèíû, â îáùåì, êî
âñåìó òîìó, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì â æèçíè ó÷åíîãî,
íî ÷òî òàê íåëåãêî âñòðåòèòü íà ñâîåì ïóòè». Äóìàþ,
â ýòèõ ñëîâàõ åñòü íåêîòîðîå ïðåóâåëè÷åíèå, åñòåñò-
âåííîå äëÿ ÷åëîâåêà ïðåèñïîëíåííîãî ëþáâè è áëàãî-
äàðíîñòè ê ñâîåìó ó÷èòåëþ. Íåñîìíåííî, Ä.Ñ. áûë
ùåäðî îäàðåí ïðèðîäîé, íî òàêæå íåñîìíåííî, ÷òî
Ñ.Ñ.Âàéëü ñïîñîáñòâîâàë ðàçâèòèþ åãî ïðèðîäíîãî
äàðà. Îñîáåííî çíà÷èìûì Ä.Ñ. ñ÷èòàåò òî, ÷òî åãî
ó÷èòåëü áûë îëèöåòâîðåíèåì òîãî, ÷òî ñàì îí ïðåä-
ñòàâëÿë ñåáå ãëàâíûì â ÷åëîâåêå âîîáùå è â ó÷åíîì,
â îñîáåííîñòè, — ñêðîìíîñòè, ïîðÿäî÷íîñòè, äîáðî-
ãî îòíîøåíèÿ ê ëþäÿì, äîáðîæåëàòåëüíîñòè è âñå ýòî
ñî÷åòàëîñü â Ñ.Ñ.Âàéëå ñ îãðîìíûìè, ðàçíîñòîðîí-
íèìè çíàíèÿìè è òàëàíòîì èñêóñíåéøåãî äèàãíîñòà
â àóòîïñèéíîì è áèîïñèéíîì äåëå.

Ëþáûå ìíåíèÿ, èäåè, âûñêàçûâàíèÿ, Ä.Ñ. âîñ-
ïðèíèìàë êðèòè÷íî, ò.å. ñîïîñòàâëÿë ñî ñâîèì îòíî-
øåíèåì ê òåìå è âîñïðèÿòèåì îêðóæàþùåãî ìèðà.
Ïîýòîìó íàçûâàë ñâîèìè ó÷èòåëÿìè ëþäåé, ìûñëè
êîòîðûõ îí ïðèíèìàë, ñîãëàøàëñÿ ñ íèìè, ïîðîé âîñ-
õèùàëñÿ, êîòîðûå áûëè äëÿ íåãî ïðèìåðîì âûñîêîãî
èíòåëëåêòà è íðàâñòâåííîé ñèëû. Ñ ýòèìè ó÷èòåëÿìè
åãî ñâÿçûâàëî ðîäñòâî äóø, ìèðîâîççðåíèé, æèçíåí-
íîé ïîçèöèè, îòíîøåíèÿ ê ìèðó è íàóêå. Çà èñêëþ÷å-
íèåì Ñ.Ñ.Âàéëÿ íèêòî èç íèõ íå áûë ó÷èòåëåì Ä.Ñ.
â ôîðìàëüíîì ñìûñëå. Áîëåå òîãî, çà èñêëþ÷åíèåì
È.Â.Äàâûäîâñêîãî, ñ êîòîðûì îí áûë çíàêîì è äðó-
æåí, íèêîãî èç ëþäåé íàçûâàåìûõ Ä.Ñ. ó÷èòåëÿìè îí
äàæå íèêîãäà íå âèäåë. À êðîìå Ñ.Ñ.Âàéëÿ è
È.Â.Äàâûäîâñêîãî, îí íàçûâàë ó÷èòåëÿìè:
À.Ñ.Ïóøêèíà, À.Ï.×åõîâà, Ð.Âèðõîâà, Ñ.Ì.Ëóêü-
ÿíîâà.

Âàéëþ Ä.Ñ. ïîñâÿòèë ñâîþ ïåðâóþ, ïî ñóùåñòâó,
êíèãó (äî íå¸ îí èçäàë òîëüêî áðîøþðó â 70 ñòð., ñî-
äåðæàíèå åãî äîêòîðñêîé äèññåðòàöèè). Êíèãà: «Âîñ-
ïðîèçâåäåíèå áîëåçíåé ÷åëîâåêà â ýêñïåðèìåíòå»,
áûëà, â ñâîå âðåìÿ, íàèáîëåå ïîëíûì â ìèðîâîé ëèòå-
ðàòóðå îáîáùåíèåì ïî ýòîé ïðîáëåìå (780 ñòð. òåê-
ñòà è 4 òûñÿ÷è ëèòåðàòóðíûõ èñòî÷íèêîâ) [20]. Ìî-
íîãðàôèÿ ïîëó÷èëà øèðîêóþ èçâåñòíîñòü ó íàñ è çà
ðóáåæîì (íåîäíîêðàòíî çàïðàøèâàëàñü íà âðåìÿ áèá-
ëèîòåêàìè Êåìáðèäæà, Ïàðèæà, Áåðëèíà). Îïèñû-
âàÿ ìîäåëü àòåðîñêëåðîçà, âîçíèêàþùåãî ïðè êîðìëå-
íèè êðîëèêîâ ÿè÷íûì æåëòêîì, Ä.Ñ. óêàçàë äåéñòâè-
òåëüíîãî àâòîðà ýòîãî ìåòîäà — À.È.Èãíàòîâñêîãî.
Êàê ìû âñå çíàåì, àâòîðîì ìîäåëè àòåðîñêëåðîçà
ñ÷èòàåòñÿ Í.Í.Àíè÷êîâ, ìîæåò áûòü, ñ÷èòàåòñÿ
ñïðàâåäëèâî, åñëè ó÷åñòü åãî òðóä ïî ðàçðàáîòêå êîí-

ÏÀÒÎËÎÃÈ×ÅÑÊÀß ÔÈÇÈÎËÎÃÈß È ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÒÅÐÀÏÈß. — 2014. — Ò.58, ¹4

ISSN 0031-2991 143



öåïöèè àòåðîñêëåðîçà. Í.Í.Àíè÷êîâ — ôèãóðà â ìå-
äèöèíñêîì ìèðå êðóïíàÿ: àêàäåìèê ÀÌÍ ÑÑÑÐ è
ÀÍ ÑÑÑÐ, ïðåçèäåíò ÀÌÍ ÑÑÑÐ. Â Ìåäãèçå ñî-
÷ëè, ÷òî ññûëêîé íà À.È.Èãíàòîâñêîãî íàíîñèòñÿ
óùåðá áîëüøîìó íà÷àëüíèêó è ñîãëàøàëèñü èçäàòü
êíèãó ïîñëå íåáîëüøèõ èçìåíåíèé â ðàçäåëå àòåðîñê-
ëåðîçà. Ä.Ñ. óâàæàë Í.Í.Àíè÷êîâà, äàæå íàïèñàë î
íåì êíèãó, íî áóäó÷è ïðèíöèïèàëüíûì ìàòåðèàëè-
ñòîì, ïðèíöèï ñòàâèë âñå æå âûøå ìàòåðèàëèçìà, ïî
êðàéíåé ìåðå, âûøå ìàòåðèàëüíûõ áëàã. Îí íå ñòàë
çà÷åðêèâàòü â ðóêîïèñè âñåãî îäíó êðàìîëüíóþ
ñòðî÷êó. Èçäàë êíèãó íå â Ìåäãèçå, à ïîä ýãèäîé
Èíñòèòóòà èì. À.Â.Âèøíåâñêîãî, íå ïîëó÷èë íè êî-
ïåéêè ãîíîðàðà, íàïðîòèâ, ñàì îïëàòèë âñå ðàñõîäû
ïî èçäàíèþ.

Ðàáîòàÿ ïî÷òè 40 ëåò ñ Ä.Ñ. ÿ, êîíå÷íî, çíàë, êà-
êîé ýòî áûë âåëèêèé òðóæåíèê, íî êàê ðàç íà ïðèìåðå
êíèãè «Âîñïðîèçâåäåíèå áîëåçíåé ÷åëîâåêà...» èìåë
ñëó÷àé óáåäèòüñÿ â ýòîé åãî îñîáåííîñòè â «âåñîìîé,
ãðóáîé, çðèìîé» ôîðìå. Îäíàæäû, ðàçûñêèâàÿ
÷òî-òî â ÷óëàíå íàøåãî îòäåëà, ÿ íàòêíóëñÿ íà ÿùèê ñ
ïðèìåðíûìè ãàáàðèòàìè 80 õ 80 õ 60 ñì, äîâåðõó
çàëîæåííûé áèáëèîãðàôè÷åñêèìè êàðòî÷êàìè. Îíè
âñå îêàçàëèñü çàïîëíåííûìè ðóêîé Ä.Ñ. è âñå îòíî-
ñèëèñü òîëüêî ê îäíîé êíèãå: «Âîñïðîèçâåäåíèå áî-
ëåçíåé ÷åëîâåêà...». Êòî-òî ñêàçàë: «Ãåíèé — ýòî
òåðïåíèå» Ýòî ëèøü ïîëóïðàâäà. Ãåíèé, íàâåðíî,
â áîëüøåé ñòåïåíè — òàëàíò è âäîõíîâåíèå, íî ó íà-
øåãî ãåíèÿ è òåðïåíèÿ õâàòàëî.

Èç 32 êíèã Ä.Ñ. ÿ ñêàçàë äâà ñëîâà î ïåðâîé è
ñòîëüêî æå ñêàæó î ïîñëåäíåé. Ýòî «Ðåêîìáèíàöèè
êàê ìåõàíèçì ìíîãîîáðàçèÿ â ÿâëåíèÿõ ïðèðîäû»
[21]. Â íåé Ä.Ñ. èçëàãàåò ñóòü îòêðûòîãî èì çàêîíà
êîìáèíàöèîííûõ ïðåîáðàçîâàíèé è ïðèâîäèò äîêàçà-
òåëüñòâà, âçÿòûå èç ìèðà ïðèðîäû. Ýòîò ðàçäåë çàíè-
ìàåò ïðèìåðíî 10% îáúåìà êíèãè. Îñòàëüíîé îáúåì
ïîñâÿùåí àíàëèçó äåéñòâèÿ çàêîíà â ñîöèàëüíîé ñôå-
ðå. Àíàëèç ïîëó÷èëñÿ î÷åíü óáåäèòåëüíûé è òåì îñî-
áåííî ãîðüêèé. Ä.Ñ. ïèøåò î Ðîäèíå, î ðàçðóøåíèè
Ðîññèè â êîíöå ÕÕ âåêà. Â îòëè÷èå îò ïðåäûäóùèõ
ñòðîãèõ àêàäåìè÷åñêèõ êíèã ñîçäàåò ïóáëèöèñòè÷å-
ñêîå, ñòðàñòíîå, ñ äóøåâíîé áîëüþ è ñàðêàçìîì, è,
â òî æå âðåìÿ âïîëíå íàó÷íîå ïðîèçâåäåíèå, ïîëíîå
«óìà õîëîäíûõ íàáëþäåíèé è ñåðäöà ãîðåñòíûõ çà-
ìåò». Íå ïåðåñêàçûâàÿ èäåè Ä.Ñ., îòíîñÿùèåñÿ ê èñ-
òîðè÷åñêîìó ìàòåðèàëèçìó, ñêàæó òîëüêî, ÷òî ïîëè-
òè÷åñêèå ñîáûòèÿ ïîñëåäíèõ ïÿòèäåñÿòè ëåò ãîðàçäî
áîëüøå ñîîòâåòñòâóþò èñòîðè÷åñêîìó ìàòåðèàëèçìó
Ñàðêèñîâà, íåæåëè èñòîðè÷åñêîìó ìàòåðèàëèçìó
Ê.Ìàðêñà.

Ä.Ñ. ÷ðåçâû÷àéíî çàèíòåðåñîâàíî îòíîñèëñÿ êî
âñåì ÿâëåíèÿì æèçíè: ê èñòîðèè Ðîäèíû è ìåäèöè-
íû, ê êóëüòóðå, èñêóññòâó, ê ïîëèòèêå, îáùåñòâåííîé
æèçíè, ïðåêðàñíî çíàë è ëþáèë ðóññêóþ ëèòåðàòóðó.

Îí ðàññêàçûâàë: «Ðîäèòåëè õîòåëè îáó÷àòü ìåíÿ èã-
ðå íà ñêðèïêå. Íî ìíå ïîâåçëî — ÿ ñëîìàë ðóêó».
Øóòêà âîâñå íå îçíà÷àåò åãî ðàâíîäóøèÿ ê ìóçûêå.
Îí áûë ÷åëîâåê ìóçûêàëüíûé, ëþáèë è ýìîöèîíàëü-
íî âîñïðèíèìàë ìóçûêó, åñëè íàïåâàë ÷òî-íèáóäü, òî
òî÷íî, íèêîãäà íå ôàëüøèâèë. Ëþáèë îáùàòüñÿ ñ ñà-
ìûìè ðàçíûìè ëþäüìè, è ñàì áûë î÷åíü èíòåðåñåí è
ïðîñò â òàêèõ ðàçãîâîðàõ, â íèõ ðàñêðûâàëñÿ åãî óì,
áîãàòûé äóõîâíûé ìèð, áîëüøîå îáàÿíèå. Åãî øóòêè
ïîñòîÿííî îáîãàùàëè èíñòèòóòñêèé ôîëüêëîð. Ó íåãî
åñòü çàìå÷àòåëüíûå ïðîèçâåäåíèÿ îá èñòîðèè ñòðàíû,
âîéíû, ìåäèöèíû, òðóäàõ íàøèõ âûäàþùèõñÿ ìåäè-
êîâ, îá îäíîì èç åãî ëþáèìûõ ïèñàòåëåé À.Ï.×åõî-
âå. Îí ãîðÿ÷î îòñòàèâàë íàó÷íîå ìàòåðèàëèñòè÷åñêîå
ìèðîâîççðåíèå, ãëàâåíñòâî ðàçóìà, áîðîëñÿ ñ ñîâðå-
ìåííûìè ïðîÿâëåíèÿìè ëæåíàóêè. ×àñòî ïîâòîðÿÿ
â øóòêó ãîãîëåâñêóþ ôðàçó èç «Ðåâèçîðà» — «Íå
ïðèâåäè áîã ñëóæèòü ïî ó÷åíîé ÷àñòè!», Ä.Ñ., ãîâîðÿ
ñåðüåçíî, ñàìûì çàìå÷àòåëüíûì äåëîì ñ÷èòàë íàóêó,
âåðèë â å¸ âûñîêîå ïðåäíàçíà÷åíèå, â òî, ÷òî îíà âìå-
ñòå ñ èñêóññòâîì îòêðûâàåò ãàðìîíèþ ìèðà. Ñ êàæ-
äûì äíåì âñ¸ àêòóàëüíåå ñòàíîâèòñÿ ïðèçûâ åãî ïî-
ñëåäíåé ñòàòüè [11] è ïðèìåð âñåé åãî æèçíè: íàõî-
äèòü îáîáùàþùèå èäåè.
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Ïðàâèëà îôîðìëåíèÿ ñòàòåé äëÿ ïóáëèêàöèè â æóðíàëå
«Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ»

1. Ñòàòüè, îôîðìëåííûå áåç ñîáëþäåíèÿ óêàçàí-
íûõ ïðàâèë, ê ðàññìîòðåíèþ íå ïðèíèìàþòñÿ.

2. Âñå ïðèñëàííûå ðàáîòû îáÿçàòåëüíî ïðîõîäÿò
ýòàï íàó÷íîãî ðåöåíçèðîâàíèÿ, ðåäàêöèÿ îñòàâëÿåò çà
ñîáîé ïðàâî ñîêðàùåíèÿ ïóáëèêóåìûõ ìàòåðèàëîâ è
àäàïòàöèè èõ ê ðóáðèêàì æóðíàëà.

3. Â ðåäàêöèþ íàïðàâëÿþòñÿ 2 ýêçåìïëÿðà ðóêîïèñè,
êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ íàïðàâèòåëüíûì ïèñüìîì ó÷-
ðåæäåíèÿ, çàâåðåííûì îòâåòñòâåííûì ëèöîì, íà èìÿ
ãëàâíîãî ðåäàêòîðà æóðíàëà. Ê ðóêîïèñè ïðèëàãàåòñÿ
ýëåêòðîííûé íîñèòåëü (äèñê — CD), ñîäåðæàíèå êîòî-
ðîãî äîëæíî áûòü èäåíòè÷íûì ïðèíòåðíîé ðàñïå÷àòêå.

4. Òåêñò ïå÷àòàåòñÿ â òåñòîâîì ðåäàêòîðå Word
øðèôòîì Times, 14 êåãëåì, ÷åðåç 1,5 èíòåðâàëà íà ëè-
ñòå À4. Ïîëÿ âåðõíåå è íèæíåå — 2,5 ñì, ïîëå ñëåâà
— 3,5 ñì, ïîëÿ ñïðàâà — 1,5. Çàïðåùàåòñÿ èñïîëüçî-
âàíèå àâòîìàòè÷åñêèõ ïåðåíîñîâ. Âíèçó ñïðàâà ïðî-
ñòàâëÿåòñÿ íóìåðàöèÿ ñòðàíèö.

5. Îáúåì îðèãèíàëüíûõ ñòàòåé íå äîëæåí ïðåâûøàòü
8 ñòðàíèö; îáçîðîâ — 15; êðàòêèõ ñîîáùåíèé — 3 ñòðà-
íèöû. Èñêëþ÷åíèå — çàêàçíûå îáîáùàþùèå ñòàòüè,
îáúåì êîòîðûõ îãîâàðèâàåòñÿ ðåäêîëëåãèåé ñ àâòîðîì.

6. Îôîðìëåíèå òèòóëüíîé ñòðàíèöû:
� èìÿ, îò÷åñòâî, ôàìèëèÿ(è) àâòîðà(îâ);
� íàçâàíèå ñòàòüè (áåç àááðåâèàòóðû);
� ïîëíîå îôèöèàëüíîå íàçâàíèå ó÷ðåæäåíèÿ è åãî

ïîëíûé ïî÷òîâûé àäðåñ;
� ïðèíàäëåæíîñòü àâòîðîâ ê ó÷ðåæäåíèþ îáîçíà-

÷àåòñÿ íàäñòðî÷íûì èíäåêñîì â ïîðÿäêå óïîìèíàíèÿ.
7. Îðèãèíàëüíàÿ ñòàòüÿ äîëæíà ñîäåðæàòü ðàçäåëû:
� ââåäåíèå (êðàòêîå îáîñíîâàíèå öåëè);
� ìåòîäèêà (ñ ÷åòêèì, ëåãêî âîñïðîèçâîäèìûì

îïèñàíèåì);
� ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå;
� ëèòåðàòóðà.
8. Ê îðèãèíàëüíîé ñòàòüå íåîáõîäèìî ïðèëîæèòü

ðåçþìå ñ êëþ÷åâûìè ñëîâàìè (íà ðóññêîì è àíãëèé-
ñêîì ÿçûêàõ). Ðåçþìå äîëæíî îòðàæàòü îñíîâíîå ñî-
äåðæàíèå ðàáîòû. Â íà÷àëå ðåçþìå ïðèâîäÿòñÿ:
ÓÄÊ, ôàìèëèè àâòîðîâ, çàòåì íàçâàíèå ñòàòüè. Ðå-
çþìå ïå÷àòàåòñÿ íà îòäåëüíîé ñòðàíèöå.

9. Ñòàòüÿ òùàòåëüíî âûâåðÿåòñÿ àâòîðîì(àìè):
ôîðìóëû, òàáëèöû, äîçû âèçèðóþòñÿ àâòîðàìè íà ïî-
ëÿõ, ëàòèíñêèå è ãðå÷åñêèå áóêâû ïîìå÷àþòñÿ íà ïî-
ëÿõ (ëàò., ãðå÷.).

10. Ñòàòüÿ ïîäïèñûâàåòñÿ âñåìè àâòîðàìè. Íà îò-
äåëüíîé ñòðàíèöå óêàçûâàþòñÿ ïîëíûå ñâåäåíèÿ îá
àâòîðàõ: ó÷åíàÿ ñòåïåíü, ó÷åíîå çâàíèå, äîëæíîñòü,
êàôåäðà, îòäåëåíèå, ïî÷òîâûé è ýëåêòðîííûé àäðåñà
âñåõ ó÷ðåæäåíèé, òåëåôîíû.

11. Êîëè÷åñòâî ãðàôè÷åñêîãî ìàòåðèàëà äîëæíî áûòü ìè-
íèìàëüíûì. Âñå öèôðîâûå äàííûå äîëæíû ñîïðîâîæäàòüñÿ
ñîîòâåòñòâóþùèìè åäèíèöàìè â ñèñòåìå åäèíèö ÑÈ.

12. Òàáëèöû äîëæíû áûòü êîìïàêòíûìè, íàçâà-
íèÿ äîëæíû òî÷íî ñîîòâåòñòâîâàòü ñîäåðæàíèþ ãðàô.
Ñîêðàùåíèÿ ñëîâ íå äîïóñêàåòñÿ. Äàííûå òàáëèö íå

äîëæíû äóáëèðîâàòüñÿ ãðàôèêàìè è ïîâòîðÿòüñÿ â
òåêñòå ñòàòüè.

Îáÿçàòåëüíî óêàçàíèå ìåòîäîâ, ïðîãðàìì ñòàòè-
ñòè÷åñêîé îáðàáîòêè ìàòåðèàëà.

13. Â ôîðìóëàõ äîëæíû áûòü ÷åòêî ðàçìå÷åíû âñå
ýëåìåíòû: ëàòèíñêèå áóêâû — ñèíèì, ãðå÷åñêèå —
êðàñíûì; èíäåêñû íàäñòðî÷íûå (À1) è ïîäñòðî÷íûå
(À1), áóêâû ïðîïèñíûå (À) è ñòðî÷íûå (à), ñõîäíûå
áóêâû è öèôðû (Î, áóêâà, 0, öèôðà).

14. Àááðåâèàòóðà äîïóñêàåòñÿ òîëüêî ïðè ïåðâîíà-
÷àëüíîì óïîìèíàíèè ñ óêàçàíèåì ïîëíîãî íàçâàíèÿ.

15. Öèòèðóåìàÿ ëèòåðàòóðà ïðèâîäèòñÿ â àëôàâèòíîì
ïîðÿäêå íà îòäåëüíîì ëèñòå. Â ñòàòüå, â êâàäðàòíûõ
ñêîáêàõ, äàåòñÿ ññûëêà íà ïîðÿäêîâûé íîìåð èñòî÷íèêà.
Â ñïèñêå ëèòåðàòóðû ñíà÷àëà óêàçûâàþòñÿ îòå÷åñòâåííûå
àâòîðû, ïîòîì èíîñòðàííûå. Ðàáîòû îòå÷åñòâåííûõ àâòî-
ðîâ, îïóáëèêîâàííûå íà èíîñòðàííûõ ÿçûêàõ, ïîìåùàþò-
ñÿ ñðåäè ðàáîò èíîñòðàííûõ àâòîðîâ â îáùåì àëôàâèòíîì
ïîðÿäêå, à ðàáîòû èíîñòðàííûõ àâòîðîâ, îïóáëèêîâàííûå
íà ðóññêîì ÿçûêå — ñðåäè ðàáîò îòå÷åñòâåííûõ àâòîðîâ
â îáùåì àëôàâèòíîì ïîðÿäêå.

Åñëè öèòèðóþòñÿ íåñêîëüêî ðàáîò îäíîãî àâòîðà,
èõ íóæíî óêàçûâàòü â õðîíîëîãè÷åñêîì ïîðÿäêå.
Ñòàòüÿ, íàïèñàííàÿ êîëëåêòèâîì àâòîðîâ (áîëåå 4 àâ-
òîðîâ), ïîìåùàåòñÿ â ñïèñêå ëèòåðàòóðû ïî ôàìèëèè
ïåðâîãî àâòîðà, ïðè ýòîì óêàçûâàþòñÿ åùå äâà àâòîðà,
à äàëåå ñòàâèòñÿ «è äð.». Åñëè àâòîðîâ âñåãî 4, òî óêà-
çûâàþòñÿ âñå àâòîðû. Ïîñëå ôàìèëèè àâòîðîâ ïðèâî-
äèòñÿ ïîëíîå íàçâàíèå ñòàòüè, èñòî÷íèê, ãîä, òîì, íî-
ìåð, âûïóñê, ñòðàíèöû (îò è äî); äëÿ êíèã, ñáîðíèêîâ,
àâòîðåôåðàòîâ è äèññåðòàöèé îáÿçàòåëüíî óêàçàòü èõ
òî÷íîå íàçâàíèå, èçäàòåëüñòâî, ãîðîä, ãîä.

Êíèãà, íàïèñàííàÿ êîëëåêòèâîì àâòîðîâ (áîëåå 4 ÷å-
ëîâåê), ïîìåùàåòñÿ â ñïèñêå ïî åå íàçâàíèþ, à äàëåå ÷å-
ðåç êîñóþ ÷åðòó óêàçûâàþòñÿ ôàìèëèè òðåõ àâòîðîâ,
äàëåå ñòàâèòñÿ «è äð.». Â ìîíîãðàôèÿõ èíîñòðàííûõ àâ-
òîðîâ, èçäàííûõ íà ðóññêîì ÿçûêå, ïîñëå íàçâàíèÿ êíè-
ãè ÷åðåç äâîåòî÷èå óêàçûâàåòñÿ ñ êàêîãî ÿçûêà ñäåëàí
ïåðåâîä. Ññûëêè íà íåîïóáëèêîâàííûå ðàáîòû, ðàáîòû
äëÿ îãðàíè÷åííîãî ïîëüçîâàíèÿ, äèññåðòàöèè, ðàáî÷èå
äîêóìåíòû ÂÎÇ íå äîïóñêàþòñÿ.

16. Íàïðàâëåíèå â ðåäàêöèþ ðàáîò, îïóáëèêîâàí-
íûõ â äðóãèõ èçäàíèÿõ èëè æå ïîñëàííûõ äëÿ ïå÷àòè
â äðóãèå ðåäàêöèè, íå äîïóñêàåòñÿ.

17. Ñòàòüè, îôîðìëåííûå íå ïî ïðàâèëàì, âîçâðà-
ùàþòñÿ àâòîðàì áåç ðàññìîòðåíèÿ.

18. Ðóêîïèñè, íå ïðèíÿòûå ê ïå÷àòè, àâòîðàì íå
âîçâðàùàþòñÿ.

19. Äàòîé ïîñòóïëåíèÿ ñòàòüè ñ÷èòàåòñÿ âðåìÿ ïîñòóïëå-
íèÿ åå îêîí÷àòåëüíîãî (ïåðåðàáîòàííîãî) âàðèàíòà.

20. Ïëàòà ñ àñïèðàíòîâ çà ïóáëèêàöèþ ðóêîïèñåé
íå âçèìàåòñÿ.

Ñòàòüè íàïðàâëÿþòñÿ ïî àäðåñó: 125315, Ìîñêâà,
óë.Áàëòèéñêàÿ, 8. ÓÐÀÌÍ ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è
ïàòîôèçèîëîãèè ÐÀÌÍ. Ðåäàêöèÿ æóðíàëà «Ïàòîëî-
ãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ».
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