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Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ. Óñî âåð øåí ñò âî âà íèå àë ãî ðèò ìà îöåí êè ãå íå òè ÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ðàç âè òèþ
èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåç íè ñåð ä öà (ÈÁÑ), èí ôàð ê òà ìè î êàð äà (ÈÌ). Ìå òî äè êà. Äëÿ îöåí êè äèà ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî -
ñòè ñòå ïå íè ãå òå ðî ïëàç ìèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî áû ëî âû ïîë íå íî îïðå äå ëå íèå ýòî ãî ïî êà çà òå ëÿ ó 100 çäî ðî âûõ ëèö è
325 áî ëü íûõ ÈÁÑ, â òîì ÷èñ ëå ó 225 áî ëü íûõ ÈÁÑ ñ ïå ðå íå ñåí íûì èí ôàð ê òîì ìè î êàð äà. Ìå òî äîì ïî ëè ìå ðàç íîé
öåï íîé ðå àê öèè â ðå æè ìå ðå à ëü íî ãî âðå ìå íè (ÏÖÐ-ÐÂ) áû ëî ïðî à íà ëè çè ðî âà íî äå âÿòü ìó òà öèé ìè òî õîí ä ðè à ëü íî -
ãî ãå íî ìà, êî òî ðûå èìå þò êîð ðå ëÿ öèþ ñî ñòå ïå íüþ âû ðà æåí íî ñòè êà ðî òèä íî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà. Ðå çó ëü òà òû. Â íà -
ñòî ÿ ùåé ðà áî òå ïðî âå äå íà ñðàâ íè òå ëü íàÿ îöåí êà ðå çó ëü òà òîâ ãå íî òè ïè ðî âà íèÿ îá ðàç öîâ ÄÍÊ ó÷à ñò íè êîâ èñ ñëå äî -
âà íèÿ áåç êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé àòå ðî ñê ëå ðî çà (óñëîâ íî çäî ðî âûõ ëèö) è áî ëü íûõ ÈÁÑ. Â èòî ãå áû ëà ðàç ðà áî òà -
íà ìà òå ìà òè ÷å ñêàÿ ìî äåëü îïðå äå ëå íèÿ ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðè ñ êà èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåç íè ñåð ä öà, âêëþ ÷à þ ùàÿ àíà ëèç ñòå -
ïå íè ãå òå ðî ïëàç ìèè ÷å òû ðåõ íàè áî ëåå èí ôîð ìà òèâ íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ (m.15059G>A, m.3256C>T,
m.12315G>A è m.13513G>A) è îöåí êó ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ ñ ïî ìî ùüþ ðÿ äà ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ ìå òî äîâ. Äàí íàÿ
ìî äåëü îáú ÿñ íÿ ëà íå ìå íåå 60% âà ðè à áå ëü íî ñòè êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé àòå ðî ñê ëå ðî çà (òà êèõ, êàê ÈÁÑ è ÈÌ) è
íå çà âè ñå ëà îò äðó ãèõ ôàê òî ðîâ ðè ñ êà ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé. Çà êëþ ÷å íèå. Íà îñíî âå àíà ëè çà ñóì ìàð -
íîé ìó òà öè îí íîé íà ãðóç êè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà áû ëà ðàç ðà áî òà íà ìà òå ìà òè ÷å ñêàÿ ìî äåëü îïðå äå ëå íèÿ ãå íå òè -
÷å ñêîé ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê èøå ìè ÷å ñêîé áî ëåç íè ñåð ä öà è èí ôàð ê òó ìè î êàð äà.
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As so ci a tion of heteroplasmic mu ta tions in the mi to chon drial ge nome 
with cor o nary heart dis ease
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Aim. To im prove the al go rithm for as sess ing the ge netic pre dis po si tion to de vel op ment of car dio vas cu lar dis eases.
Methods. To eval u ate the di ag nos tic value of the de gree of mi to chon drial heteroplasmy, this in dex was de ter mined for
100 healthy in di vid u als and 325 pa tients with cor o nary heart dis ease (CHD), in clud ing 225 CHD pa tients af ter myo car dial 
in farc tion. The method of real-time poly mer ase chain re ac tion (RT-PCR) was used to an a lyze 9 mu ta tions in the mi to chon -
drial ge nome, which cor re lated with the ex tent of ca rotid ath ero scle ro sis. Re sults. A math e mat i cal model was de vel oped to
de ter mine the ge netic risk of CHD based on cal cu la tion of the to tal mutational load in the mi to chon drial ge nome by
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mtDNA vari ants m.12315G>A in MT-TL2 gene, m.15059G>A in MT-CYB gene, m.3256C>T in MT-TL1 gene,
and m.13513G>A in MT-ND5 gene. This model ex plained at least 60% of the vari abil ity in clin i cal man i fes ta tions of ath -
ero scle ro sis and did not de pend on other car dio vas cu lar risk fac tors. Con clu sion. Based on the anal y sis of to tal mutational
load in the mi to chon drial ge nome, a method was de vel oped to as sess the ge netic risk for de vel op ment of CHD and myo car -
dial in farc tion.

Key words: cor o nary heart dis ease, mi to chon drial mu ta tions, heteroplasmy, in farc tion.
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Ââå äå íèå
Ñåð äå÷ íî ñî ñó äè ñòûå çà áî ëå âà íèÿ (ÑÑÇ) â áî ëü -

øèí ñò âå ñòðàí, â òîì ÷èñ ëå è â Ðîñ ñèè, çà íè ìà þò
ïåð âîå ìåñ òî â ñòðóê òó ðå ñìåð ò íî ñòè è çà áî ëå âà å ìî -
ñòè [1]. Íå ñìîò ðÿ íà çíà ÷è òå ëü íûå äî ñòè æå íèÿ áèî -
ëî ãèè è ìå äè öè íû â îá ëà ñ òè èçó ÷å íèÿ ÑÑÇ, óñïå õè
òå ðà ïèè îñòà þò ñÿ íå äî ñòà òî÷ íû ìè. Îñíîâ íûå ôàê òî -
ðû ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé
è ñî âðå ìåí íûå ñïî ñî áû îöåí êè è ïðî ãíî çè ðî âà íèÿ
ðè ñ êà îáú ÿñ íÿ þò îêî ëî 70% ñëó ÷à åâ ðàç âè òèÿ àòå ðî -
ñê ëå ðî çà è ñâÿ çàí íûõ ñ íèì çà áî ëå âà íèé, òà êèõ, êàê,
íà ïðè ìåð, èøå ìè ÷å ñêàÿ áî ëåçíü ñåð ä öà (ÈÁÑ) è èí -
ôàðêò ìè î êàð äà [2].

Ãå íå òè ÷å ñêóþ îöåí êó ãàï ëî òè ïîâ â íà ñòî ÿ ùåå âðå -
ìÿ ìîæ íî ñ÷è òàòü íàè áî ëåå ýô ôåê òèâ íûì è ïåð ñ ïåê -
òèâ íûì ñïî ñî áîì îöåí êè ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ñåð -
äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûì çà áî ëå âà íè ÿì [3, 4]. Â îí òî ãå íå çå
âîç ìîæ íî ïî ÿâ ëå íèå ìó òà öèé â êî äè ðó þ ùèõ îá ëà ñ òÿõ 
ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ÄÍÊ (ìòÄÍÊ), êî òî ðûå âïî -
ñëåä ñò âèè ìî ãóò ïðè âå ñ òè ê ðàç âè òèþ ðàç ëè÷ íûõ ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ ó ÷å ëî âå êà, òà êèõ, êàê ñòå íîç
êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé, ãëó õî òà, êàð äè î ìè î ïà òèÿ, äèà -
áåò èëè èí ôàðêò ìè î êàð äà [5, 6]. Îä íà êî âñå åùå
îñòà åò ñÿ ìà ëî èçó ÷åí íûì ìå õà íèçì ìè òî õîí ä ðè à ëü -
íûõ ìó òà öèé è èõ êîð ðå ëÿ öèÿ ñ âîç íèê íî âå íè åì è
ðàç âè òè åì ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé, îñî áåí -
íî ïðè ÈÁÑ [4, 7—10]. Ñëåä ñò âè åì äàí íûõ ìó òà -
öèé â ìè òî õîí ä ðè ÿõ ìî ãóò áûòü äå ôåê òû â ñòðóê òó ðå
ôåð ìåí òîâ äû õà òå ëü íîé öå ïè è òðàíñ ïîð ò íûõ ÐÍÊ
(òÐÍÊ), ñíè æå íèå êîí öåí ò ðà öèè ôåð ìåí òîâ, ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íàÿ äèñ ôóí ê öèÿ [5, 9, 10]. Âïîë íå âîç ìîæ -
íî, ÷òî äàí íûå ïðî öåñ ñû ñïî ñîá ñò âó þò âîç íèê íî âå -
íèþ è ðàç âè òèþ àòå ðî ñê ëå ðî çà.

Òà êîå êëè íè ÷å ñêîå ïðî ÿâ ëå íèå àòå ðî ñê ëå ðî çà, êàê
ÈÁÑ, ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî ëè ãåí íûì ìíî ãî ôàê òîð íûì çà áî ëå -
âà íè åì [2, 11]. Ñî ãëàñ íî ýïè äå ìè î ëî ãè ÷å ñêèì èñ ñëå -
äî âà íè ÿì, âîç ðàñò, ãå íå òè ÷å ñêàÿ ïðåä ðàñ ïî ëî æåí -
íîñòü, àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òî íèÿ, ñà õàð íûé äèà áåò, ãè -
ïåð õî ëå ñòå ðè íå ìèÿ, êó ðå íèå è ìóæ ñêîé ïîë ÿâ ëÿ þò ñÿ
îñíîâ íû ìè ôàê òî ðà ìè ðè ñ êà ÈÁÑ [2]. Àòå ðî ñê ëå ðîç 
êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé, êî òî ðûé ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ñó æå -
íè åì ïðî ñâå òà ñî ñó äà (àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêè ìè áëÿø -
êà ìè), ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ÷è íîé ÈÁÑ ïðè áëè çè òå ëü íî
â 97—98% ñëó ÷à åâ [11, 12]. Èøå ìè ÷å ñêàÿ áî ëåçíü
ñåð ä öà ìî æåò ïðè âå ñ òè ê èí ôàð ê òó ìè î êàð äà è ïðè
óìå ðåí íîì ñòå íî çè ðî âà íèè êî ðî íàð íûõ ñî ñó äîâ è îò -
ñóò ñò âèè âè äè ìûõ ñèì ï òî ìîâ çà áî ëå âà íèÿ [2,
12—15].

Àòå ðî ñê ëå ðîç áåç âè äè ìûõ êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå -
íèé (ñóá ê ëè íè ÷å ñêèé àòå ðî ñê ëå ðîç) ÿâ ëÿ åò ñÿ âå ñü ìà
ðàñ ïðî ñòðàí¸ííîé ïà òî ëî ãèåé. Êëè íè ÷å ñêèå ñèì ï òî -
ìû ìî ãóò ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ ïî ñëå ìíî ãèõ ëåò íå óê ëîí íî
ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùå ãî àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ
àð òå ðèé. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ÷èñ ëî ñëó ÷à åâ ñóá ê ëè íè -
÷å ñêî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà ó ëèö çðå ëî ãî è ïî æè ëî ãî âîç -
ðà ñ òà, íå èìå þ ùèõ êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé àòå ðî ñê -
ëå ðî òè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé, áëèç êî ê 100% [16—18].

Íà îñíî âà íèè ñî âðå ìåí íûõ àë ãî ðèò ìîâ îöåí êè ðè -
ñ êà ðàç âè òèÿ ÈÁÑ ìîæ íî âû äå ëèòü 3 ãðóï ïû ðè ñ êà:
âû ñî êèé ðèñê (ïðè áëè çè òå ëü íî 8% íà ñå ëå íèÿ), ñðåä -
íèé ðèñê (îêî ëî 15% íà ñå ëå íèÿ) è íèç êèé/óìå ðåí -
íûé ðèñê (ïðè ìåð íî 77% íà ñå ëå íèÿ). Â ýòèõ ãðóï ïàõ 
ðèñê èí ôàð ê òà ìè î êàð äà è âíå çàï íîé ñìåð òè ñî ñòàâ -
ëÿ åò 32%, 14,8% è 2,7% ñî îò âåò ñò âåí íî [19]. Â ðå -
çó ëü òà òå â ãðóï ïå âû ñî êî ãî ðè ñ êà ïðî èñ õî äèò îêî ëî
37% âñåõ ñëó ÷à åâ èí ôàð ê òà ìè î êàð äà è âíå çàï íîé

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(1) Ori gi nal ar tic les
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ñåð äå÷ íîé ñìåð òè â ïî ïó ëÿ öèè, â ãðóï ïå ñðåä íå ãî ðè -
ñ êà — ïðè áëè çè òå ëü íî 33% ñëó ÷à åâ, à â ãðóï ïå
ñ íèç êèì è óìå ðåí íûì ðè ñ êîì — îêî ëî 30% ñëó ÷à åâ 
[1]. Òà êèì îá ðà çîì, ïî÷ òè òðåòü ñëó ÷à åâ èí ôàð ê òîâ
ìè î êàð äà â ïî ïó ëÿ öèè ïðàê òè ÷å ñêè íå âîç ìîæ íî ïðåä -
ñêà çàòü, ïî ñêî ëü êó ó ëèö ñ íèç êèì è óìå ðåí íûì ðè ñ -
êîì îò ñóò ñò âó åò âîç äåé ñò âèå òðà äè öè îí íûõ ôàê òî ðîâ
ðè ñ êà ÈÁÑ. Ñëå äî âà òå ëü íî, òðå áó þò ñÿ óñî âåð øåí ñò -
âî âàí íûå àë ãî ðèò ìû îöåí êè ñòå ïå íè ðè ñ êà, è ãå íå òè -
÷å ñêàÿ äèà ãíî ñ òè êà ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ðàç âè òèþ 
àòå ðî ñê ëå ðî çà è ÑÑÇ ìî æåò ñòàòü ñó ùå ñò âåí íûì
êîì ïî íåí òîì òà êèõ àë ãî ðèò ìîâ.

Îä íèì èç ïåð ñ ïåê òèâ íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ
ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ÑÑÇ ìî ãóò áûòü ìó òà öèè ìè òî õîí ä -
ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà. Ïðè ãå òå ðî ïëàç ìèè â ìè òî õîí ä ðè -
ÿõ ìî ãóò îä íî âðå ìåí íî ïðè ñóò ñò âî âàòü íå èç ìå íåí íûå 
è ìó òàí ò íûå êî ïèè ÄÍÊ. Êî ëè ÷å ñò âî ìó òàí ò íûõ êî -
ïèé ìòÄÍÊ â êëåò êå ìî æåò âà ðü è ðî âàòü îò 0% äî
100%, õî òÿ ñòå ïåíü ãå òå ðî ïëàç ìèè çà âè ñèò îò òè ïà
òêà íè â îð ãà íèç ìå ÷å ëî âå êà [20]. Ðàñ ïðå äå ëå íèå êëî -
íîâ ìó òàí ò íîé ìòÄÍÊ â òêà íÿõ â ïðî öåñ ñå îí òî ãå íå -
çà ÿâ ëÿ åò ñÿ ñëó ÷àé íûì. Âîç ìîæ íî, ÷òî íîð ìà ëü íûå
ìè òî õîí ä ðèè ïîä âåð ãà þò ñÿ ïî ñòî ÿí íî ìó îêèñ ëè òå ëü -
íî ìó ñòðåñ ñó, è äî ëÿ ìè òî õîí ä ðèé, ñî äåð æà ùèõ ìó -
òàí ò íûå êî ïèè ìòÄÍÊ, âîç ðà ñ òà åò â òêà íÿõ ïðè ñòà -
ðå íèè [18].

Íà äàí íûé ìî ìåíò èç âå ñò íî íå ñêî ëü êî ìó òà öèé
ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ àòå ðî -
ñê ëå ðî òè ÷å ñêè ìè ïî ðà æå íè ÿ ìè àîð òû è ñîí íûõ àð òå -
ðèé. Äàí íûå ìó òà öèè ëî êà ëè çî âà íû â ãå íàõ 2 è 5
ñóáú å äè íèö NADH-äå ãèä ðî ãå íà çû, â 6 ãå íàõ òÐÍÊ, 
â ãå íàõ 12S ñóáú å äè íè öû ðè áî ñî ìà ëü íîé ÐÍÊ. Ñî -
ãëàñ íî èñ òî÷ íè êàì ëè òå ðà òó ðû, äàí íûå ìó òà öèè ñâÿ -
çà íû ñ ìè òî õîí ä ðè à ëü íû ìè öè òî ïà òè ÿ ìè, êëè íè ÷å ñêè 
ïðî ÿâ ëÿ þ ùè ìè ñÿ êàê ñèí ä ðîì MERRF, íå ñå ìåé íûå
ôîð ìû äè ëà òà öè îí íîé (ÄÊÌÏ) è ãè ïåð ò ðî ôè ÷å ñêîé 
êàð äè î ìè î ïà òèè (ÃÊÌÏ), ñà õàð íûé äèà áåò 2 òè ïà,
èí ñóëüò, ýí öå ôà ëî ïà òèÿ, ñèí ä ðîì MIDD, êàð äèî ýí -
öå ôà ëî ìè î ïà òèÿ [21, 22].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — ïðî âåð êà ãè ïî òå çû, ÷òî
ìó òà öèè ìòÄÍÊ, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ ôîð ìè ðî âà íè åì 
àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê, ìî ãóò èìåòü äèà ãíî ñ òè -
÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü â îò íî øå íèè êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ -
ëå íèé àòå ðî ñê ëå ðî çà — ÈÁÑ è èí ôàð ê òà ìè î êàð äà.

Ìå òî äè êà

Â èñ ñëå äî âà íèè ó÷à ñò âî âà ëè 325 áî ëü íûõ ÈÁÑ,
â òîì ÷èñ ëå 225 áî ëü íûõ ÈÁÑ ñ ïå ðå íåñ¸ííûì èí -
ôàð ê òîì ìè î êàð äà. Êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïà ñî ñòî ÿ ëà èç
100 óñëîâ íî çäî ðî âûõ ëèö áåç êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå -
íèé àòå ðî ñê ëå ðî çà. Âñå ïà öè åí òû äà âà ëè èí ôîð ìè ðî -
âàí íîå ñî ãëà ñèå íà ó÷à ñ òèå â èñ ñëå äî âà íèè. Â êà ÷å ñò -
âå ìà òå ðè à ëà äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ èñ ïî ëü çî âà ëè îá ðàç öû 

ÄÍÊ, âû äå ëåí íûå èç êëå òîê êðî âè. Ïîä áîð ïà öè åí -
òîâ ïðî âî äè ëè â ïî ëè êëè íè êå ¹ 202 ã. Ìî ñê âû è
Ðîñ ñèé ñêîì êàð äè î ëî ãè ÷å ñêîì íà ó÷ íî-ïðî èç âîä ñò -
âåí íîì êîì ï ëåê ñå.

Âû äå ëå íèå ÄÍÊ îñó ùå ñò â ëÿ ëîñü èç êðî âè ìå òî -
äîì ôå íîë-õëî ðî ôîð ì íîé ýê ñò ðàê öèè ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ïðî òå è íà çû Ê [23]. Êîí öåí ò ðà öèþ ÄÍÊ â ïî -
ëó ÷åí íûõ îá ðàç öàõ îïðå äå ëÿ ëè ñïåê òðî ôî òî ìåò ðè ÷å -
ñêè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì Na noP ho to me ter Pe arl
UV/VIS ñ SDRAM, Ð-34 (Im p len, Ãåð ìà íèÿ). Îá -
ðàç öû ÄÍÊ ðàç âî äè ëè â ÒÅ-áó ôå ðå äî êîí öåí ò ðà -
öèè 0,03 ìêã/ìêë è õðà íè ëè äî ïðî âå äå íèÿ ãå íî òè ïè -
ðî âà íèÿ ïðè -20°Ñ.

Ãå íî òè ïè ðî âà íèå ìòÄÍÊ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî -
âà íè åì ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè â ðå æè ìå ðå à -
ëü íî ãî âðå ìå íè (ÏÖÐ-ÐÂ), ñ âû ùåï ëå íè åì 5’-êîí -
öå âîé ìåò êè (Taq Man). Äëÿ ïðî åê òè ðî âà íèÿ ïðàé ìå -
ðîâ è çîí äîâ èñ ïî ëü çî âà ëè íóê ëå î òèä íóþ ïî ñëå äî âà -
òå ëü íîñòü ïîë íî ãî ãå íî ìà ìòÄÍÊ áà çû äàí íûõ Gen -
Bank. Áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû ïðî ãðàì ìû Pri mer 3, Oli -
go cal cu la tor, Pri mer B last è Di na Melt [18—22, 24].
Ïðî âåð êà íà îò ñóò ñò âèå âçà èì íîé ãî ìî ëî ãèè ìåæ äó
ïà ðà ìè ïðàé ìå ðîâ è ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ çîí äîâ è íà îò -
ñóò ñò âèå ãî ìî ëî ãèè ñ íóê ëå î òèä íû ìè ïî ñëå äî âà òå ëü -
íî ñòÿ ìè ÿäåð íîé ÄÍÊ áû ëà ïðî âå äå íà ñ ïî ìî ùüþ
ïðî ãðàìì Di na Melt. Ñïðî åê òè ðî âàí íûå îëè ãî íóê ëå î -
òè äû áû ëè ïðî èç âå äå íû êîì ïà íèåé «Ñèí òîë» (Ìî -
ñê âà, Ðîñ ñèÿ). Íóê ëå î òèä íûå ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòè
ïðàé ìå ðîâ äëÿ àì ï ëè ôè êà öèè ó÷à ñò êîâ ìòÄÍÊ, ñî -
äåð æà ùèõ âà ðè àí ò íûé íóê ëå î òèä, è Taq Man-çîí äîâ
ïðåä ñòàâ ëå íû â òàáë. 1. Ïî ñòà íîâ êó ÏÖÐ-ÐÂ è ïðî -
âåð êó íà ñïå öè ôè÷ íîñòü îñó ùå ñò â ëÿ ëè íà àì ï ëè ôè êà -
òî ðàõ ÀÍÊ-32 (Ñèí òîë, Ðîñ ñèÿ) è Re al Ti me PCR
Sys tem 7500 Fast (Ap pli ed Bi o sys tems, ÑØÀ). Ñèã -
íàë ÏÖÐ-ÐÂ ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè ïî êà íà ëàì ôëó î ðî ôî -
ðîâ ROX è FAM, êî òî ðûå äå òåê òè ðî âà ëè ïðî äóêò
àì ï ëè ôè êà öèè ìó òàí ò íî ãî è íîð ìà ëü íî ãî àë ëå ëÿ ñî -
îò âåò ñò âåí íî. Ñî ñòàâ ðå àê öè îí íîé ñìå ñè äëÿ ïðî âå -
äå íèÿ ÏÖÐ-ÐÂ ïðåä ñòàâ ëåí â òàáë. 2.

Íà ïðè áî ðàõ Re al Ti me PCR Sys tem 7500 Fast è
ÀÍÊ-32 ïðî âî äèë ñÿ ÏÖÐ-àíà ëèç ñ âû ùåï ëå íè åì
5`- êîí öå âîé ìåò êè (Taq Man ñè ñ òå ìà).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ëè
ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàìì Sig maP lot 12.0 (SSI, ÑØÀ),
IBMSPSS 21.0 (IBMSPSS, ÑØÀ) è Sta tis ti ca 8.0
(Stat Soft, ÑØÀ). Áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû ôóí ê öèè êî -
âà ðè à öè îí íî ãî àíà ëè çà, îïè ñà òå ëü íîé ñòà òè ñòè êè, ïà -
ðà ìåò ðè ÷å ñêîé è íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêîé ñòà òè ñòè êè, âà -
ðè à öè îí íî ãî àíà ëè çà, êîð ðå ëÿ öè îí íî ãî àíà ëè çà, ëè -
íåé íîé è ëî ãè ñòè ÷å ñêîé ðåã ðåñ ñèè. Êðî ìå òî ãî, èñ ïî -
ëü çî âà ëè òå ñ òû äëÿ íå çà âè ñè ìûõ âû áî ðîê ïî Êðà ñ -
êåë ëó—Óîë ëè ñó, Ìàí íó—Óèò íè è t-òåñò [25]. Äàí -
íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå ñðåä íåé âå ëè ÷è íû ñ óêà çà -
íè åì ñòàí äàð ò íî ãî îò êëî íå íèÿ, èëè â âè äå ìå äè à íû
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êó íå óëó÷ øà ëè äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ õà ðàê òå ðè ñòèê ìî äå -
ëè. Ñî êðà ùå íèå ÷èñ ëà ìàð êå ðîâ äî èí ôîð ìà òèâ íî ãî
ìè íè ìó ìà îáú ÿñ íÿ åò ñÿ òåì, ÷òî îíî ïðè âî äèò ê óïðî -
ùå íèþ èñ ïî ëü çî âà íèÿ òå ñ òà áåç ïî òå ðè òî÷ íî ñòè äèà -
ãíî ñ òè êè è çíà ÷è òå ëü íî ìó ñíè æå íèþ çà òðàò íà
òåñò-ñè ñ òå ìû.

Çíà ÷å íèÿ èñ ñëå äó å ìî ãî ïðè çíà êà (ïî êà çà òå ëè ãå -
òå ðî ïëàç ìèè) áû ëè ïå ðå êî äè ðî âà íû â ïî ðÿä êî âóþ
øêà ëó ïî êâàð òè ëÿì (îò 1 äî 4). Ñóì ìàð íàÿ ìó òà öè -
îí íàÿ íà ãðóç êà ïðåä ñòàâ ëÿ ëà ñî áîé ðå çó ëü òàò ñëî æå -
íèÿ ýòèõ ïî ðÿä êî âûõ çíà ÷å íèé ñ ó÷¸òîì çíà êà êî ýô -
ôè öè åí òà ëè íåé íîé ðåã ðåñ ñèè.

Íà ðèñ. 2 ïðåä ñòàâ ëå íû çíà ÷å íèÿ ñóì ìàð íîé ìó -
òà öè îí íîé íà ãðóç êè ìòÄÍÊ óñëîâ íî çäî ðî âûõ ëèö è
áî ëü íûõ ÈÁÑ (íå çà âè ñè ìî îò íà ëè ÷èÿ ïå ðå íå ñåí íî ãî 
èí ôàð ê òà ìè î êàð äà â àíà ìíå çå). Êàê âèä íî íà ðèñ. 2, 
ìó òà öè îí íàÿ íà ãðóç êà ìòÄÍÊ áî ëü íûõ ÈÁÑ ñó ùå -
ñò âåí íî âûøå, ÷åì ó ëèö áåç êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé 
àòå ðî ñê ëå ðî çà. Ñî ãëàñ íî ðå çó ëü òà òàì, ïðåä ñòàâ ëåí -
íûì íà ðèñ. 2, ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè âàòü 3 ãðóï ïû, ðàç -
ëè ÷à þ ùè å ñÿ ïî ñóì ìàð íîé ìó òà öè îí íîé íà ãðóç êå
ìòÄÍÊ: 1 — ãðóï ïà íèç êî ãî ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðè ñ êà,
â êî òî ðîé ïðå îá ëà äà þò óñëîâ íî çäî ðî âûå ëè öà; 2 —
ãðóï ïà óìå ðåí íî ãî ãå íå òè ÷å ñêî ãî ðè ñ êà, çà íè ìà þ ùàÿ
ïðî ìå æó òî÷ íîå ïî ëî æå íèå; 3 — ãðóï ïà âû ñî êî ãî ãå -
íå òè ÷å ñêî ãî ðè ñ êà, â êî òî ðîé çíà ÷å íèÿ ñóì ìàð íîé ìó -
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Ðèñ. 2. Àíà ëèç ñóì ìàð íîé ìó òà öè îí íîé íà ãðóç êè ìòÄÍÊ ïî ìó òà öè -
ÿì m.15059G>A, m.3256C>T, m.12315G>A è m.13513G>A.

Òàá ëè öà 3
Êðè òå ðèé îä íî ðîä íî ñòè äèñ ïåð ñèé

Ìó òà öèÿ F-êðè òå ðèé Çíà ÷å íèå

m.5178Ñ>À 0,409 0,523

m.3336T>C 0,897 0,344

m.13513G>A 4,312 0,043

m.15059G>A 2,834 0,093

m.1555A>G 0,970 0,326

m.12315G>A 10,086 0,002

m.14459G>A 6,405 0,012

m.3256C>T 4,445 0,036

m.14846G>À 18,115 0,001

Ðèñ. 1. Ñðàâ íå íèå ïî êà çà òå ëåé ñòå ïå íè ãå òå ðî ïëàç ìèè ìòÄÍÊ ó çäî -
ðî âûõ ëèö è áî ëü íûõ ÈÁÑ ñ ïå ðå íå ñåí íûì èí ôàð ê òîì ìè î êàð äà.



òà öè îí íîé íà ãðóç êè ìòÄÍÊ âûøå ñðåä íå ãî çíà ÷å íèÿ 
äàí íî ãî ïî êà çà òå ëÿ ó áî ëü íûõ ÈÁÑ.

Íà îñíî âà íèè ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ ìîæ íî
óòâåð æ äàòü, ÷òî óðî âåíü ãå òå ðî ïëàç ìèè ÷å òû ðåõ ìè -
òî õîí ä ðè à ëü íûõ ìó òà öèé m.12315G>A (ãåí
ÌÒ-TL2), m.3256C>T (ãåí ÌÒ-TL1),
m.15059G>A (ãåí ÌÒ-CYB) è m.13513G>A (ãåí
ÌÒ-ND5) ñâÿ çàí ñ àòå ðî ñê ëå ðî çîì è åãî êëè íè ÷å -
ñêè ìè ïðî ÿâ ëå íè ÿ ìè, òà êè ìè, êàê èøå ìè ÷å ñêàÿ áî -
ëåçíü ñåð ä öà è èí ôàðêò ìè î êàð äà [5, 6]. Äàí íûå ìó -
òà öèè, ëî êà ëè çî âàí íûå â ãå íàõ, êî äè ðó þ ùèõ
òÐÍÊ-Ëåé öèí, ñóáú å äè íè öó 5 NADH-äå ãèä ðî ãå íà -
çû è öè òî õðîì Â, ìî ãóò âû çû âàòü äå ôåê òû â áåë êî -
âûõ öå ïÿõ äû õà òå ëü íûõ ôåð ìåí òîâ è òðàíñ ïîð ò íûõ
ÐÍÊ, ñèí òå çè ðó þ ùèõ ñÿ íå ïî ñðåä ñò âåí íî â ìè òî õîí -
ä ðè ÿõ. Âå ðî ÿò íî, äàí íûé ïðî öåññ ìî æåò ïðè âî äèòü
ê äèñ ôóí ê öèè ôåð ìåí òîâ è òÐÍÊ â ìè òî õîí ä ðè ÿõ.
Â ðå çó ëü òà òå â êëåò êàõ ìî æåò ñíè æà òü ñÿ óðî âåíü
ÀÒÔ, âîç íè êàòü ýíåð ãå òè ÷å ñêîå ãî ëî äà íèå êëå òîê è,
â âè äå êîì ïåí ñà öèè, èõ íå î ãðà íè ÷åí íàÿ ïðî ëè ôå ðà -
öèÿ. Âñëåä ñò âèå ýòî ãî ìî æåò âîç ðà ñ òàòü âå ðî ÿò íîñòü
ðàç âè òèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà.

Ñî ãëàñ íî ðàç ðà áî òàí íîé ìà òå ìà òè ÷å ñêîé ìî äå ëè,
ñóì ìàð íàÿ íà ãðóç êà 4 èñ ñëå äó å ìûõ ìè òî õîí ä ðè à ëü -
íûõ ìó òà öèé (m.12315G>A, m.13513G>A,
m.3256C>T è m.15059G>A) îáú ÿñ íÿ åò îêî ëî 60%
âà ðè à áå ëü íî ñòè êëè íè ÷å ñêèõ ïðî ÿâ ëå íèé àòå ðî ñê ëå -
ðî çà è íå çà âè ñèò îò äðó ãèõ àòå ðî ãåí íûõ ôàê òî ðîâ.

Èí ôîð ìà öèÿ, ïî ëó ÷åí íàÿ â õî äå äàí íî ãî èñ ñëå äî -
âà íèÿ, ìî æåò áûòü èñ ïî ëü çî âà íà â ìå äè öèí ñêîé ãå íå -
òè êå è êëè íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå äëÿ îöåí êè ïðåä ðàñ ïî -
ëî æåí íî ñòè ê àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèì çà áî ëå âà íè ÿì, à
òàê æå äëÿ ñå ìåé íî ãî àíà ëè çà ÈÁÑ.

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, íà îñíî âå àíà ëè çà ñóì ìàð íîé ìó -
òà öè îí íîé íà ãðóç êè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ãå íî ìà ðàç ðà -
áî òà íà ìà òå ìà òè ÷å ñêàÿ ìî äåëü âû ÿâ ëå íèÿ ãå íå òè ÷å ñêîé 
ïðåä ðàñ ïî ëî æåí íî ñòè ê ðàç âè òèþ ÈÁÑ è èí ôàð ê òà
ìè î êàð äà, âêëþ ÷à þ ùàÿ àíà ëèç ñòå ïå íè ãå òå ðî ïëàç ìèè
4 íàè áî ëåå èí ôîð ìà òèâ íûõ ãå íå òè ÷å ñêèõ ìàð êå ðîâ
(m.15059G>A, m.3256C>T, m.12315G>A è
m.13513G>A) è îöåí êó ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ ñ ïî -
ìî ùüþ ðÿ äà ñòà òè ñòè ÷å ñêèõ ìå òî äîâ. Äàí íàÿ ìî äåëü
îõ âà òû âà åò îêî ëî 60% âà ðè à áå ëü íî ñòè êëè íè ÷å ñêèõ
ïðî ÿâ ëå íèé àòå ðî ñê ëå ðî çà (ÈÁÑ è èí ôàð ê òà ìè î êàð -
äà), è íå çà âè ñèò îò äðó ãèõ àòå ðî ãåí íûõ ôàê òî ðîâ.
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Âçàè ìî ñâÿçü ìåæ äó ÷èñ ëîì ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó ñîâ 
è ñòå ïå íüþ õà î òè÷ íî ñòè ôèá ðèë ëÿ öèè æå ëó äî÷ êîâ

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ íîð ìà ëü íîé ôè çèî ëî ãèè èì. Ï.Ê. Àíî õè íà», 125315, ã.Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8

Ýëåê ò ðè ÷å ñêàÿ àê òèâ íîñòü ñåð ä öà ïðè ôèá ðèë ëÿ öèè æå ëó äî÷ êîâ ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ íà ÝÊÃ êàê õà î òè÷ íîå ÷å ðå äî âà -
íèå ðàç íûõ ïî àì ï ëè òó äå è äëè òå ëü íî ñòè âîç áóæ äå íèé. Äëÿ êî ëè ÷å ñò âåí íî ãî àíà ëè çà ýòèõ ïî êà çà òå ëåé øè ðî êî èñ -
ïî ëü çó þò ñÿ ìå òî äû ìà òå ìà òè ÷å ñêî ãî ìî äå ëè ðî âà íèÿ è òå î ðèè õà î ñà. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èñ ïî ëü çî âà íèå ìå òî äîâ
ìà òå ìà òè ÷å ñêî ãî ìî äå ëè ðî âà íèÿ äëÿ èçó ÷å íèÿ âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó ñòå ïå íüþ õà î òè÷ íî ñòè ïðî öåñ ñà ôèá ðèë ëÿ öèè æå -
ëó äî÷ êîâ è êî ëè ÷å ñò âîì ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó ñîâ, ôóí ê öè î íè ðó þ ùèõ â ìè î êàð äå æå ëó äî÷ êîâ. Ýëåê ò ðè ÷å ñêóþ àê òèâ -
íîñòü ñåð ä öà ïðè ôèá ðèë ëÿ öèè æå ëó äî÷ êîâ ìî äå ëè ðî âà ëè ñóì ìîé N-íå çà âè ñè ìûõ èì ïó ëü ñíûõ ïî òî êîâ ñ ðàç ëè÷ íû -
ìè àì ï ëè òóä íî-÷à ñ òîò íû ìè è ôà çî âû ìè õà ðàê òå ðè ñòè êà ìè. Ñòå ïåíü õà î òè÷ íî ñòè ýëåê ò ðè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè ñåð ä öà
îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ ýí ò ðî ïèè è ôà çî âûõ ïîðò ðå òîâ àì ï ëè òóä ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé. Ìå òî äîì êîìïü þ òåð íî -
ãî ìî äå ëè ðî âà íèÿ ðàñ ñ÷è òû âà ëè òå î ðå òè ÷å ñêèå çà âè ñè ìî ñòè ñòå ïå íè õà î òè÷ íî ñòè ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé îò êî -
ëè ÷å ñò âà èì ïó ëü ñíûõ ïî òî êîâ. Ðå çó ëü òà òû òå î ðå òè ÷å ñêèõ ðàñ ÷å òîâ ñî ïî ñòàâ ëÿ ëè ñ ðå çó ëü òà òà ìè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ
ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ, âû ïîë íåí íûõ íà êðû ñàõ è ñî áà êàõ. Ïî êà çà íî, ÷òî ñòå ïåíü õà î òè÷ íî ñòè ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé
ðàç ëè÷ íà ó êðûñ è ñî áàê è çà âè ñèò îò ÷èñ ëà ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó ñîâ, ôóí ê öè î íè ðó þ ùèõ â ìè î êàð äå æå ëó äî÷ êîâ. Äëÿ
êðûñ áû ëè õà ðàê òåð íû äâóõ î÷à ãî âûå òè ïû ìî äå ëåé ôèá ðèë ëÿ öèè æå ëó äî÷ êîâ, äëÿ ñî áàê — ìíî ãî î÷à ãî âûå
(4—5 ôî êó ñîâ) òè ïû ìî äå ëåé.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ôèá ðèë ëÿ öèÿ æå ëó äî÷ êîâ; ýí ò ðî ïèÿ; ìà òå ìà òè ÷å ñêîå ìî äå ëè ðî âà íèå.
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õà î òè÷ íî ñòè ôèá ðèë ëÿ öèè æå ëó äî÷ êîâ. Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018;
62(1): 11—16. DOI:
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Ôè íàí ñè ðî âà íèå. Èñ ñëå äî âà íèå íå èìå ëî ñïîí ñîð ñêîé ïîä äåð æ êè.
Êîí ô ëèêò èí òå ðå ñîâ. Àâ òî ðû çà ÿâ ëÿ þò îá îò ñóò ñò âèè êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ.
Ïî ñòó ïè ëà 20.05.2017

Mezentseva L.V., Pertsov S.S.

In ter re la tion be tween the num ber of ectopic foci 
and the chaoticity de gree of ven tric u lar fi bril la tion

P.K. Anokhin In sti tute of Nor mal Phys i ol ogy. Baltijskaya Str. 8, Mos cow 125315, Rus sian Fed er a tion

Car diac elec tri cal ac tiv ity dur ing ven tric u lar fi bril la tion shows on elec tro car dio gram as cha otic al ter na tion of ex ci ta tions
dif fer ent in am pli tude and du ra tion. Methods of math e mat i cal mod el ing and the chaos the ory are widely used for quan ti ta tive 
anal y sis of these ir reg u lar i ties. The aim of the pres ent work was us ing meth ods of math e mat i cal mod el ing to study the in ter re -
la tion be tween the chaoticity de gree of ven tric u lar fi bril la tion and the num ber of myo car dial ectopic pace mak ers. Car diac
elec tri cal ac tiv ity dur ing ven tric u lar fi bril la tion was mod eled as a sum of N in de pend ent pulse streams with var i ous am pli -
tude-frequency and phase char ac ter is tics. The chaoticity de gree of heart elec tri cal ac tiv ity was es ti mated us ing en tropy and
phase por traits of fibrillar os cil la tions. The o ret i cal dependences be tween the chaoticity de gree of ven tric u lar fi bril la tion and
the num ber of pulse streams were cal cu lated us ing com puter mod el ing. Re sults of com puter ex per i ments were com pared with
those of real phys i o log i cal ex per i ments on rats and dogs. The chaoticity de gree of fibrillar os cil la tions was shown to be dif fer -
ent in rats and dogs and de pend ent on the num ber of ectopic pace mak ers func tion ing in the myocardium. Two-focal types of
ven tric u lar fi bril la tion mod els were char ac ter is tic of rats and multifocal (4—5 foci) types we char ac ter is tic of dogs.

Key words: ven tric u lar fi bril la tion; en tropy; math e mat i cal mod el ing.
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Ââå äå íèå
Ïðè ôèá ðèë ëÿ öèè æå ëó äî÷ êîâ (ÔÆ) ïðî èñ õî äèò 

íà ðó øå íèå íîð ìà ëü íî ãî ðèò ìî ãå íå çà â ñåð ä öå, êî òî -
ðîå ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ íà ÝÊÃ êàê õà î òè÷ íîå ÷å ðå äî âà íèå
ðàç íûõ ïî àì ï ëè òó äå è äëè òå ëü íî ñòè ôèá ðèë ëÿð íûõ
îñöèë ëÿ öèé. Äëÿ êî ëè ÷å ñò âåí íîé îöåí êè ñòå ïå íè õà î -
òè÷ íî ñòè ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé ïî ëó ÷è ëè øè ðî -
êîå ðàñ ïðî ñòðà íå íèå ïîä õî äû, èñ ïî ëü çó þ ùèå ïðåä -
ñòàâ ëå íèÿ î äè íà ìè ÷å ñêîì õà î ñå [1—6]. Ìå ðîé ñòå -
ïå íè õà î òè÷ íî ñòè ÔÆ ñëó æàò òà êèå ïî êà çà òå ëè, êàê
ýí ò ðî ïèÿ, êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ ðàç ìåð íîñòü õà î ñà, ÷èñ ëî
âîë íî âûõ ôðîí òîâ, êîí ñòàí òû Ëÿ ïó íî âà, ãåî ìåò ðèÿ
ôà çî âûõ ïîðò ðå òîâ è äðó ãèå. Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå èñ -
ñëå äî âà íèÿ ñâè äå òå ëü ñò âó þò, ÷òî ýòè ïî êà çà òå ëè ðàç -
ëè÷ íû ó ðàç íûõ âè äîâ æè âîò íûõ [6—7]. Äëÿ èçó ÷å -
íèÿ ìå õà íèç ìîâ, ëå æà ùèõ â îñíî âå âîç íèê íî âå íèÿ
ôèá ðèë ëÿ òîð íî ãî õà î ñà, â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ øè ðî êî
èñ ïî ëü çó þò ñÿ ìå òî äû ìà òå ìà òè ÷å ñêî ãî ìî äå ëè ðî âà -
íèÿ [8—11]. Ðà íåå íà ìè áû ëà ðàç ðà áî òà íà ìà òå ìà òè -
÷å ñêàÿ ìî äåëü ïðî öåñ ñà ÔÆ [12], ïî çâî ëÿ þ ùàÿ âû -
ïîë íÿòü êîìïü þ òåð íîå ìî äå ëè ðî âà íèå ÔÆ â óñëî âè -
ÿõ ðàç ëè÷ íî ãî ÷èñ ëà ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó ñîâ. Öåëü ðà -
áî òû — ïðî âå äå íèå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî-ðàñ ÷åò íûõ
èñ ñëå äî âà íèé äëÿ èçó ÷å íèÿ âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó ôèá -
ðèë ëÿ òîð íûì õà î ñîì è êî ëè ÷å ñò âîì ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî -
êó ñîâ ó ðàç íûõ æè âîò íûõ.

Ìå òî äè êà
Äëÿ àíà ëè çà èñ ïî ëü çî âà ëè ðå çó ëü òà òû ýê ñ ïå ðè -

ìåí òîâ, ïðî âå äåí íûõ íà 5 êðû ñàõ-ñàì öàõ Âè ñ òàð
ìàñ ñîé 250—300 ã (30 ýïè çî äîâ ÔÆ) è 5 ñî áà êàõ
ìàñ ñîé 8000—16000 ã (30 ýïè çî äîâ ÔÆ). ÔÆ
ó íàð êî òè çè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ (íå ìáó òàë,
40 ìã/êã) âû çû âà ëè ïà÷ êîé ýëåê ò ðè ÷å ñêèõ èì ïó ëü ñîâ 
äëè òå ëü íî ñòüþ 5 ìñ, íà íî ñè ìûõ â ðà íè ìûé ïå ðè îä
ñåð äå÷ íî ãî öèê ëà (âîñ õî äÿ ùàÿ ÷àñòü çóá öà «Ò» íà
ÝÊÃ) ÷å ðåç ýëåê ò ðî äû, ðàñ ïî ëî æåí íûå íà ìè î êàð äå
ëå âî ãî æå ëó äî÷ êà. Àì ï ëè òó äó ñòè ìó ëîâ ïî ñòå ïåí íî
óâå ëè ÷è âà ëè äî äî ñòè æå íèÿ ïî ðî ãà ÔÆ (ÏÔÆ).
ÝÊÃ âî II ñòàí äàð ò íîì îò âå äå íèè ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè
ñ ïî ìî ùüþ ìèí ãîã ðà ôà-82 ôèð ìû Si e mens. Ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íûå çà ïè ñè ÝÊÃ ñðàâ íè âà ëè ñ ðàñ ÷åò íû ìè,
ïî ëó ÷åí íû ìè ìå òî äîì êîìïü þ òåð íî ãî ìî äå ëè ðî âà -
íèÿ. Â îñíî âó ìà òå ìà òè ÷å ñêîé ìî äå ëè áû ëî ïî ëî æå íî 
ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî àíà ëè çè ðó å ìûé ÝÊÃ-ñèã íàë

ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ñóì ìàð íóþ ýëåê ò ðè ÷å ñêóþ àê òèâ -
íîñòü F(t), êî òî ðóþ ìîæ íî ïðåä ñòà âèòü â âè äå ñóì -
ìû N-íå çà âè ñè ìûõ èì ïó ëü ñíûõ ïî òî êîâ (ýê òî ïè ÷å -
ñêèõ ôî êó ñîâ) Fi(t-õi) ñ ïðÿ ìî óãî ëü íîé ôîð ìîé èì -
ïó ëü ñà, ïî ñòî ÿí íîé ÷à ñ òî òîé (fi) è àì ï ëè òó äîé (Ài) è 
ðàç ëè÷ íû ìè âå ëè ÷è íà ìè ñäâè ãîâ ôàç õi ìåæ äó ïî òî -
êà ìè:

F(t) Fi(t xi), i 1, 2, . . . N= - =å           (1)

Êîìïü þ òåð íîå ìî äå ëè ðî âà íèå ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî -
ùüþ ñïå öè à ëü íî ðàç ðà áî òàí íîé ïðî ãðàì ìû MODVF 
[13]. Ïðî ãðàì ìà ïî çâî ëÿ åò èñ ñëå äî âàòü çà âè ñè ìîñòü
ñóì ìàð íîé ýëåê ò ðè ÷å ñêîé àê òèâ íî ñòè F(t) îò êî ëè ÷å -
ñò âåí íûõ õà ðàê òå ðè ñòèê èì ïó ëü ñíûõ ïî òî êîâ: N, Fi,
Ài, õi. Âû ÷èñ ëè òå ëü íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëèñü
ïðè ðàç ëè÷ íûõ âà ðè àí òàõ êîì áè íà öèé ïà ðà ìåò ðîâ:
N = 2  ̧ 5, fi = 3  ̧ 20 Ãö, Ai = 1  ̧ 8 óñë.åä,
xi = 0  ̧5 óñë.åä. Ïî êàæ äî ìó æè âîò íî ìó áû ëî ïðî -
òå ñ òè ðî âà íî 50 âà ðè àí òîâ ìî äå ëåé. Äëè òå ëü íî ñòè èì -
ïó ëü ñîâ ïðåä ïî ëà ãà ëèñü ìíî ãî ìå íü øè ìè, ÷åì âå ëè -
÷è íû ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ ìå æèì ïó ëü ñíûõ èí òåð âà ëîâ è 
ïî ý òî ìó â ðàñ ÷åò íå ïðè íè ìà ëèñü. Ïî èñê õà ðàê òå ðè -
ñòèê ìî äå ëè, ïðè êî òî ðûõ äî ñòè ãà åò ñÿ íàè ëó÷ øåå ñî -
îò âåò ñò âèå ìåæ äó ðå çó ëü òà òà ìè âû ÷èñ ëè òå ëü íûõ è
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ, îñó ùå ñò â ëÿë ñÿ ñ ïî -
ìî ùüþ ìå òî äà íàè ìåíü øèõ êâàä ðà òîâ (ÌÍÊ-ìå òîä) 
[12]. Ñ ýòîé öå ëüþ áû ëà âû ïîë íå íà àï ïðîê ñè ìà öèÿ
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ðàñ ïðå äå ëå íèé àì ï ëè òóä ôèá ðèë -
ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé Pexp(Ài) òå î ðå òè ÷å ñêè ìè ðàñ ïðå -
äå ëå íè ÿ ìè Pth(Ai). Äëÿ îöåí êè îò êëî íå íèÿ ôóí ê öèè
Pexp(Ài) îò Pth(Ai), è ïî èñ êà òîé òå î ðå òè ÷å ñêîé
ôóí ê öèè, êî òî ðàÿ íàè áî ëåå áëèç êî ñî îò âåò ñò âî âà ëà
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé, èñ ïî ëü çî âà ëè êðè òå ðèé ìè íè ìó -
ìà ñðåä íå ãî êâàä ðà òè÷ íî ãî îò êëî íå íèÿ

Pexp(Ai) Pth(Ai) dAi min
2

- =ò            (2)

Ïðàê òè ÷å ñêàÿ ðå à ëè çà öèÿ ýòî ãî àë ãî ðèò ìà îñó ùå -
ñò â ëÿ ëàñü ïó òåì ïî ñòðî å íèÿ ãè ñ òîã ðàìì ðàñ ïðå äå ëå -
íèÿ àì ï ëè òóä ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé è ïî èñ êà
ìè íè ìó ìà ôóí ê öèè

D Pi(ýêñï) Pi(ìîä) min
2

= - =å          (3)

ãäå i = 1, 2,.....m — íî ìå ðà ñòîëá öîâ ýê ñ ïå ðè ìåí -
òàëü íîé (Pi(ýêñï)) è ðàñ ñ÷è òàí íîé ñ ïî ìî ùüþ ìî äå -
ëè (Pi(ìîä)) ãè ñ òîã ðàì ìû;
m — ÷èñ ëî ðàç ðÿ äîâ ãè ñ òîã ðàì ìû.

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(1) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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Ðàñ ÷å òû ïî ÌÍÊ-ìå òî äó âû ïîë íÿ ëè ñ ó÷å òîì ñî -
îò âåò ñò âó þ ùå ãî äàí íî ìó ýê ñ ïå ðè ìåí òó ìàñ ø òà áà õà -
ðàê òå ðè ñòèê òå î ðå òè ÷å ñêèõ ÝÊÃ, ÷òî äî ñòè ãà ëîñü óì -
íî æå íè åì íà êîð ðåê òè ðó þ ùèå êî ýô ôè öè åí òû, ïî çâî -
ëÿ þ ùèå ïå ðå âå ñ òè øêà ëó ÷à ñ òîò ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó -
ñîâ èç óñë. åä â Ãö. Ìå òî äîì êîìïü þ òåð íî ãî ìî äå ëè -
ðî âà íèÿ áû ëè ïðî âå äå íû ðàñ ÷å òû òå î ðå òè ÷å ñêèõ âðå -
ìåí íûõ ðÿ äîâ ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé äëÿ ðàç ëè÷ -
íûõ âà ðè àí òîâ êîì áè íà öèé ïà ðà ìåò ðîâ. Çà òåì âè çó à -
ëü íûì ñðàâ íå íè åì ðàñ ÷åò íûõ ãè ñ òîã ðàìì ðàñ ïðå äå ëå -
íèÿ àì ï ëè òóä ñ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íû ìè ãè ñ òîã ðàì ìà ìè,
îò áè ðà ëè 10 íàè áî ëåå áëèç êèõ âà ðè àí òîâ, ïî ñëå ÷å ãî
èç íèõ ÌÍÊ — ìå òî äîì íà õî äè ëè îï òè ìà ëü íûé âà -
ðè àíò. Ñòå ïåíü õà î òè÷ íî ñòè ïðî öåñ ñà ÔÆ îöå íè âà ëè 
ñ ïî ìî ùüþ ýí ò ðî ïèè, ôà çî âûõ ïîðò ðå òîâ àì ï ëè òóä
ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé, à òàê æå âå ëè ÷è íû èí äåê -
ñà êðàò íî ñòè W = T/tñð, ñëó æà ùåé îöåí êîé ñòå ïå íè
äðîá ëå íèÿ ïå ðè î äà èñ õîä íî ãî ðèò ìà [6]. Çäåñü T —
äëè òå ëü íîñòü ïå ðè î äà ñè íó ñî âî ãî ðèò ìà, ïðåä øå ñò âó -
þ ùå ãî ÔÆ (ñðåä íåå çíà ÷å íèå), tñð — ñðåä íèé èí -
òåð âàë ìåæ äó ïî ñëå äî âà òå ëü íû ìè îñöèë ëÿ öè ÿ ìè
ÔÆ. Âå ëè ÷è íó ýí ò ðî ïèè îöå íè âà ëè ïî ôîð ìó ëå

S k P(x, t) log P(x, t)dx= - ò                   (4)

ãäå P(x,t) — ïëîò íîñòü âå ðî ÿò íî ñòè òî ãî èëè èíî ãî
ñî ñòî ÿ íèÿ ñè ñ òå ìû â äàí íûé ìî ìåíò âðå ìå íè t, îöå -
íè âà å ìàÿ ïî ãè ñ òîã ðàì ìå ðàñ ïðå äå ëå íèÿ àì ï ëè òóä;
k — êî ýô ôè öè åíò ïðî ïîð öè î íà ëü íî ñòè, ìû ïî ëà ãà ëè
k = 1.

Õà îñ-àíà ëèç ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ è ðàñ ÷åò íûõ
êðè âûõ (ïî ñòðî å íèå ôà çî âûõ ïîðò ðå òîâ, ðàñ ÷åò âå ëè -
÷è íû ýí ò ðî ïèè) ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñïå öè -
àëü íî ðàç ðà áî òàí íîé ïðî ãðàì ìû «CHAOS». Ñòà òè -
ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ è òå î ðå òè ÷å ñêèõ 
ÝÃ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñòàí äàð ò íûõ
ñðåäñòâ, âõî äÿ ùèõ â ïà êåò ïðè êëàä íûõ ïðî ãðàìì
Excel for Win dows, v.6.0. Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ çíà ÷è -
ìîñòü ðàç ëè ÷èÿ ïî êà çà òå ëåé îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ
t-êðè òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèé ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ðàç -
ëè ÷è ÿõ õà ðàê òå ðè ñòèê àì ï ëè òóä íî-âðå ìåí íîé óïî ðÿ -
äî ÷åí íî ñòè ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé ó êðûñ è ñî -
áàê. Ýòè ðàç ëè ÷èÿ èìå þò êàê êà ÷å ñò âåí íûé, òàê è êî -
ëè ÷å ñò âåí íûé õà ðàê òåð. Êà ÷å ñò âåí íûå ðàç ëè ÷èÿ ìîæ -
íî âè äåòü âè çó à ëü íî íà ðèñ. 1, ãäå ïðåä ñòàâ ëå íû
ôðàã ìåí òû ÝÊÃ ïðè ÔÆ ó êðû ñû è ñî áà êè. Ó êðû -
ñû (ðèñ. 1, À) ïðî öåññ ÔÆ ñêî ðåå ïå ðè î äè ÷å ñêèé
ñ ìî äó ëè ðî âà íè åì ïî àì ï ëè òó äå òè ïà áè å íèé, âîç íè -
êà þ ùèõ ïðè ñëî æå íèè äâóõ ãàð ìî íè ÷å ñêèõ êî ëå áà íèé 
ñ ðàç íû ìè àì ï ëè òóä íî-÷à ñ òîò íû ìè õà ðàê òå ðè ñòè êà -
ìè. Èíàÿ êàð òè íà èìå åò ìåñ òî ó ñî áàê (ðèñ. 1, Á).

Ó ïî ñëåä íèõ àì ï ëè òóä íî-âðå ìåí íàÿ óïî ðÿ äî ÷åí íîñòü
ïðî öåñ ñà ÔÆ íè æå, ïðî öåññ áî ëåå õà î òè ÷å ñêèé, ÷òî
ïîä òâåð æ äà åò ñÿ ðå çó ëü òà òà ìè äà ëü íåé øèõ êî ëè ÷å ñò -
âåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé. Ìû èñ õî äè ëè èç ïðåä ïî ëî æå -
íèÿ, ÷òî êî ëè ÷å ñò âåí íûå õà ðàê òå ðè ñòè êè ñòå ïå íè õà î -
òè÷ íî ñòè ïðî öåñ ñà ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé çà âè ñÿò 
îò ÷èñ ëà ôóí ê öè î íè ðó þ ùèõ â ìè î êàð äå æå ëó äî÷ êîâ
ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó ñîâ.

Ìå òî äîì êîìïü þ òåð íî ãî ìî äå ëè ðî âà íèÿ ðàñ ñ÷è -
òû âà ëè òå î ðå òè ÷å ñêèå ïðî öåñ ñû ÔÆ äëÿ ìî äå ëåé
ñ ðàç ëè÷ íûì ÷èñ ëîì ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó ñîâ è ðàç ëè÷ -
íû ìè âà ðè àí òà ìè êîì áè íà öèé èõ àì ï ëè òóä íî-÷à ñ òîò -
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Ðèñ. 2. Àï ïðîê ñè ìà öèÿ ìî äå ëè è ýê ñ ïå ðè ìåí òà (êðû ñà) ïî ÌÍÊ-ìå -
òî äó. À — ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå è ðàñ ÷åò íûå ãè ñ òîã ðàì ìû àì ï ëè òóä
ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé. Îñü àá ñ öèññ — âå ëè ÷è íà àì ï ëè òó äû (Ai, 
óñë.åä); îñü îð äè íàò — îò íî ñè òå ëü íîå ÷èñ ëî îñöèë ëÿ öèé ñ äàí íîé
àì ï ëè òó äîé. Á — àï ïðîê ñè ìà öèÿ ìî äå ëè è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïî
ÌÍÊ-ìå òî äó. Îñü àá ñ öèññ — íî ìåð ìî äå ëè, îñü îð äè íàò — çíà ÷å -
íèÿ D, óñë. åä., ðàñ ñ÷è òàí íûå ïî ôîð ìó ëå 3 äëÿ êàæ äî ãî âà ðè àí òà
ìî äå ëè.

Ðèñ. 1. Ôðàã ìåí òû èñ õîä íûõ çà ïè ñåé ÝÊÃ-ñèã íà ëà ïðè ÔÆ ó êðû ñû
è ñî áà êè. Îñü àá ñ öèññ — âðåìÿ, ñ; îñü îð äè íàò — àì ï ëè òó äà ôèá -
ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé (Ai, óñë. åä).



íûõ õà ðàê òå ðè ñòèê è îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïî èñê âà ðè àí òà
ìî äå ëè, íàè ëó÷ øèì îá ðà çîì àï ïðîê ñè ìè ðó þ ùå ãî ýê -
ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå çà ïè ñè ÝÊÃ. Ðàñ ÷å òû ïî êà çà ëè,
÷òî äëÿ êðû ñû (rat1) ìè íè ìà ëü íîå çíà ÷å íèå âå ëè ÷è íû 
D äî ñòè ãà åò ñÿ íà ìî äå ëè äâóõ î÷à ãî âîé ÔÆ ñ ÷à ñ òî -
òà ìè ýê òî ïè ÷å ñêèõ èñ òî÷ íè êîâ 9,14 Ãö è 22,85 Ãö.
Âå ëè ÷è íà àì ï ëè òó äû ïåð âî ãî èñ òî÷ íè êà ñî ñòàâ ëÿ åò
3 óñë. åä., à âòî ðî ãî èñ òî÷ íè êè — 2 óñë. åä. Íà

ðèñ. 2 ïî êà çà íû ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ è òå î ðå òè ÷å ñêàÿ
ãè ñ òîã ðàì ìà ðàñ ïðå äå ëå íèÿ àì ï ëè òóä ôèá ðèë ëÿð íûõ
îñöèë ëÿ öèé ýòîé êðû ñû (ðèñ. 2, À), à òàê æå
ÌÍÊ-ìå òî äè êà ïî èñ êà îï òè ìà ëü íî ãî âà ðè àí òà ìî äå -
ëè ìå òî äîì ïî ëè íî ìè à ëü íîé àï ïðîê ñè ìà öèè (ðèñ. 2,
Á). Àíà ëî ãè÷ íûå ðàñ ÷å òû, âû ïîë íåí íûå äëÿ îñòà ëü -
íûõ êðûñ, ïî êà çà ëè, ÷òî äëÿ ÷å òû ðåõ æè âîò íûõ îï òè -
ìà ëü íû ìè âà ðè àí òà ìè áû ëè ìî äå ëè äâóõ î÷à ãî âîé
ÔÆ è ó îä íîé êðû ñû áû ëà òðå õî ÷à ãî âàÿ ÔÆ.

Â îò ëè ÷èå îò êðûñ, îï òè ìà ëü íû ìè ìî äå ëÿ ìè äëÿ
ñî áàê áû ëè ìî äå ëè ìíî ãî î÷à ãî âîé ÔÆ. Íà ðèñ. 3
ïî êà çà íû ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ è òå î ðå òè ÷å ñêàÿ ãè ñ òîã -
ðàì ìà ðàñ ïðå äå ëå íèÿ àì ï ëè òóä ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë -
ëÿ öèé ñî áà êè (dog1), à òàê æå ÌÍÊ-ìå òî äè êà ïî èñ êà 
îï òè ìà ëü íî ãî âà ðè àí òà ìî äå ëè ìå òî äîì ïî ëè íî ìè à -
ëü íîé àï ïðîê ñè ìà öèè. Ðàñ ÷å òû ïî êà çà ëè, ÷òî äëÿ
ýòîé ñî áà êè ìè íè ìà ëü íîå çíà ÷å íèå âå ëè ÷è íû D äî -
ñòè ãà åò ñÿ ïðè ìå íè òå ëü íî ê ïÿ òè î÷à ãî âî ìó âà ðè àí òó
ìî äå ëè ñ ÷à ñ òî òà ìè ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó ñîâ 13,08 Ãö,
7,62 Ãö, 11,21 Ãö, 9,76 Ãö è 11,41 Ãö. Ó 3 ôî êó ñîâ
âå ëè ÷è íû àì ï ëè òóä ñî ñòàâ ëÿ ëè 2 óñë. åä., ó 2 ôî êó -
ñîâ — 1 óñë. åä. Àíà ëî ãè÷ íûå ðàñ ÷å òû, âû ïîë íåí íûå 
äëÿ îñòà ëü íûõ ñî áàê, ïî êà çà ëè, ÷òî ó 2 ñî áàê îï òè ìà -
ëü íû ìè âà ðè àí òà ìè áû ëè ìî äå ëè ÷å òû ðåõ ôî êóñ íîé
ýê òî ïèè ó 3 ñî áàê — ïÿ òè ôî êóñ íûå ìî äå ëè.

Ñðàâ íè òå ëü íûé àíà ëèç ñòå ïå íè õà î òè÷ íî ñòè ôèá -
ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé ó êðûñ è ñî áàê ïî êà çàë, ÷òî
îä íî âðå ìåí íî ñ áî ëåå âû ñî êèì çíà ÷å íè åì ÷èñ ëà ýê òî -
ïè ÷å ñêèõ èñ òî÷ íè êîâ ó ñî áàê ïî ñðàâ íå íèþ ñ êðû ñà -
ìè, ó ñî áàê îò ìå ÷à þò ñÿ è áî ëåå âû ñî êèå ïî êà çà òå ëè
ñòå ïå íè õà î òè÷ íî ñòè ïðî öåñ ñà ÔÆ, ÷òî ìîæ íî âè -
äåòü èç òàá ëè öû.

Êàê ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå, òàê è ðàñ ÷åò íûå çíà ÷å -
íèÿ ýí ò ðî ïèè ó ñî áàê ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ïðå âû -
øà þò ýòè æå âå ëè ÷è íû äëÿ êðûñ. Àíà ëî ãè÷ íûé ðå -
çóëü òàò èìå åò ìåñ òî è äëÿ ïî êà çà òå ëÿ W — èí äåê ñà
êðàò íî ñòè. Åñ ëè äëÿ êðûñ ýòîò ïî êà çà òåëü ñî ñòàâ ëÿ åò 
2,8 åä., òî ó ñî áàê îí çíà ÷è òå ëü íî âû øå — 4,0 åä.
Âå ëè ÷è íû èí äåê ñà êðàò íî ñòè êîð ðå ëè ðó þò ñ ðàñ ÷åò -
íû ìè îöåí êà ìè ÷èñ ëà ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó ñîâ, çíà ÷å -
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Ðèñ. 3. Àï ïðîê ñè ìà öèÿ ìî äå ëè è ýê ñ ïå ðè ìåí òà (ñî áà êà) ïî ÌÍÊ-ìå -
òî äó. À — ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå è ðàñ ÷åò íûå ãè ñ òîã ðàì ìû àì ï ëè òóä
ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé. Îñü àá ñ öèññ — âå ëè ÷è íà àì ï ëè òó -
äû, óñë. åä.; îñü îð äè íàò — îò íî ñè òå ëü íîå ÷èñ ëî îñöèë ëÿ öèé ñ äàí íîé
àì ï ëè òó äîé. Á — àï ïðîê ñè ìà öèÿ ìî äå ëè è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïî ÌÍÊ-ìå -
òî äó. Îñü àá ñ öèññ — íî ìåð ìî äå ëè, îñü îð äè íàò — çíà ÷å íèÿ
D, óñë. åä., ðàñ ñ÷è òàí íûå ïî ôîð ìó ëå 3 äëÿ êàæ äî ãî âà ðè àí òà ìî äå ëè.

Òàá ëè öà
Ñðàâ íè òå ëü íûå õà ðàê òå ðè ñòè êè ïî êà çà òå ëåé àì ï ëè òóä íî-âðå ìåí íîé óïî ðÿ äî ÷åí íî ñòè

 ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ è ðàñ ÷åò íûõ ïðî öåñ ñîâ ÔÆ ó êðûñ è ñî áàê

Âèä æè âîò íûõ Êðû ñû (M ± m) Ñî áà êè (M ± m)

Ïî êà çà òåëü Ýê ñ ïå ðè ìåíò Ðàñ ÷åò Ýê ñ ïå ðè ìåíò Ðàñ ÷åò

Ýí ò ðî ïèÿ (S), óñë. åä. 1,5 ± 0,2 1,4 ± 0,2 2,3 ± 0,2 * 2.4 ± 0,3*

Èí äåêñ êðàò íî ñòè (W) 2,8 ± 0,2  — 4,0 ± 0,3*  — 

×ÑÑ äî ÔÆ, Ãö 5,9 ± 0,4  — 2,6 ± 0, 5 *  — 

×à ñ òî òà ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé, Ãö 16,5 ± 1,3 17,3 ± 0,8 10,1 ± 0,8 * 9,6 ± 0,6*

×èñ ëî ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó ñîâ  — 2,2 ± 0,3  — 4,6 ± 0,4*

Ïðè ìå ÷à íèå. * p < 0,05 ïî ñðàâ íå íèþ ñ êðû ñà ìè.



íèÿ êî òî ðûõ ðàâ íû ñî îò âåò ñò âåí íî 2,2 åä. äëÿ êðûñ è 
4,6 åä. äëÿ ñî áàê. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå -
ëü ñò âó þò î òîì, ÷òî ïî êà çà òå ëè ñòå ïå íè õà î òè÷ íî ñòè
ïðî öåñ ñà ÔÆ çà âè ñÿò îò ÷èñ ëà ôóí ê öè î íè ðó þ ùèõ
â ñåð ä öå ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó ñîâ: ÷åì áî ëü øå ÷èñ ëî ýê -
òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó ñîâ, òåì âûøå ñòå ïåíü õà î òè÷ íî ñòè
ïðî öåñ ñà ÔÆ. Ó ñî áàê ÷èñ ëî ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó ñîâ
áî ëü øå, ÷åì ó êðûñ, ïî ý òî ìó ñòå ïåíü õà î òè÷ íî ñòè
ïðî öåñ ñà ÔÆ ó ñî áàê âûøå, ÷åì ó êðûñ.

Ïî ëó ÷åí íûå íà ìè ðå çó ëü òà òû êà ñà þò ñÿ ñòå ïå íè
õà î òè÷ íî ñòè ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé. Îíè îïè ñû -
âà þò âðå ìåí íóþ ñî ñòàâ ëÿ þ ùóþ îá ùåé ïðî ñòðàí ñò -
âåí íî-âðå ìåí íîé ãå òå ðî ãåí íî ñòè ýëåê ò ðè ÷å ñêîé àê -
òèâ íî ñòè ñåð ä öà, êî òî ðàÿ ñêëà äû âà åò ñÿ èõ äâóõ ñî -
ñòàâ ëÿ þ ùèõ: ïðî ñòðàí ñò âåí íîé ãå òå ðî ãåí íî ñòè è âðå -
ìåí íîé ãå òå ðî ãåí íî ñòè. Äëÿ ðå ãè ñò ðà öèè ðàç íûõ ñî -
ñòàâ ëÿ þ ùèõ èñ ïî ëü çó þò ñÿ ðàç íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûå ìå òî äè êè. Åñ ëè äëÿ èçó ÷å íèÿ âðå ìåí íîé ñî ñòàâ -
ëÿ þ ùåé òðå áó þò ñÿ êëàñ ñè ÷å ñêèå çà ïè ñè ÝÊÃ, äî ïîë -
íåí íûå ñî âðå ìåí íûì ïðî ãðàì ìíûì îáåñ ïå ÷å íè åì èõ
îá ðà áîò êè è àíà ëè çà, òî äëÿ èçó ÷å íèÿ ïðî ñòðàí ñò âåí -
íîé ãå òå ðî ãåí íî ñòè èñ ïî ëü çó þò ñÿ ðàç ëè÷ íûå âè äû
êàð òè ðî âà íèÿ ñåð ä öà. Òàê, äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ ýëåê ò ðè ÷å -
ñêîé íå ãî ìî ãåí íî ñòè ìè î êàð äà ó áî ëü íûõ ñ æå ëó äî÷ -
êî âû ìè àðèò ìè ÿ ìè, â ðà áî òå [14] èñ ïî ëü çî âà ëàñü ìå -
òî äè êà ìíî ãî ïî ëþñ íî ãî ïî âåð õ íî ñò íî ãî èçî ïî òåí öè à -
ëü íî ãî ÝÊÃ-êàð òè ðî âà íèÿ ñåð ä öà; ìå òî äè êà îï òè ÷å -
ñêî ãî êàð òè ðî âà íèÿ ñ ïðè ìå íå íè åì ïî òåí öè àë-÷óâ ñò -
âè òå ëü íûõ êðà ñè òå ëåé áû ëà ïðè ìå íå íà àâ òî ðà ìè äëÿ
èçó ÷å íèÿ ðàñ ïðî ñòðà íå íèÿ âîç áóæ äå íèÿ â ìè î êàð äå
ëå ãî÷ íûõ âåí êðû ñû [15]. Øè ðî êîå ïðè ìå íå íèå
â ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ è êëè íè ÷å -
ñêîé ïðàê òè êå íà õî äÿò òàê æå ìå òî äû 3D ýëåê ò ðî ôè -
çè î ëî ãè ÷å ñêî ãî êàð òè ðî âà íèÿ CARTO [16]. Ýòà ñè ñ -
òå ìà ïî çâî ëÿ åò ïî ñòðî èòü òðåõ ìåð íûå èçîá ðà æå íèÿ
èç ìíî æå ñò âà ýí äî êàð äè à ëü íûõ ó÷à ñò êîâ, êî òî ðûå
ïî ñëå äî âà òå ëü íî êàð òè ðó þò ñÿ è îáî çíà ÷à þò ñÿ îïðå -
äå ëåí íîé öâå òî âîé ãàì ìîé, â ñî îò âåò ñò âèè ñ ëî êà ëü -
íûì âðå ìå íåì àê òè âà öèè. Â ðà áî òå [17] äëÿ óòî÷ íå -
íèÿ ìî ìåí òà âîç íèê íî âå íèÿ ýê ñò ðà ñè ñòîë â êàð äè î -
öèê ëå è ëî êà ëè çà öèè ýê òî ïè ÷å ñêî ãî öåí ò ðà èñ ïî ëü çî -
âà ëèñü ìå òî äû àïåê ñêàð äè îã ðà ôèè (ÀÊÃ). Îä íà êî,
íå ñìîò ðÿ íà áî ëü øîå ðàç íî îá ðà çèå ïðè ìå íÿ å ìûõ
â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ìå òî äîâ êàð òè ðî âà íèÿ, âî ïðî ñû
ïðî ñòðàí ñò âåí íî ãî ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ýëåê ò ðè ÷å ñêîé íå -
ãî ìî ãåí íî ñòè ìè î êàð äà æå ëó äî÷ êîâ ïðè ÔÆ è ðå øå -
íèÿ ïðîá ëå ìû ëî êà ëè çà öèè ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó ñîâ
ó ÷å ëî âå êà äî ñèõ ïîð îñòà þò ñÿ îò êðû òû ìè. Ïðè ÷è -
íîé òî ìó ÿâ ëÿ åò ñÿ æèç íå óã ðî æà þ ùèé õà ðàê òåð ýòîé
àðèò ìèè, îò íî ñÿ ùåé ñÿ ê ìå äè öè íå êðè òè ÷å ñêèõ ñî ñòî -
ÿ íèé, êîã äà ìè íó òû ðå øà þò âñå. Ïî ý òî ìó áî ëü øàÿ
÷àñòü èí ôîð ìà öèè îò íî ñè òå ëü íî äè íà ìè ÷å ñêèõ ïàò -
òåð íîâ ïðî ñòðàí ñò âåí íîé ãå òå ðî ãåí íî ñòè ýëåê ò ðè ÷å -
ñêîé àê òèâ íî ñòè ìè î êàð äà ïðè ÔÆ ïî ëó ÷å íà ëè áî

ìå òî äîì ìà òå ìà òè ÷å ñêî ãî ìî äå ëè ðî âà íèÿ, ëè áî â ýê ñ -
ïå ðè ìåí òàõ íà æè âîò íûõ. Òàê, â ðà áî òå [18] àâ òî ðû
èçó ÷à ëè õà ðàê òå ðè ñòè êè ñòå ïå íè õà î òè÷ íî ñòè ïðî -
ñòðàí ñò âåí íûõ ïàò òåð íîâ è êî ëè ÷å ñò âî ôà çî âûõ ñèí -
ãó ëÿð íî ñòåé ïðè ÔÆ ó ìëå êî ïè òà þ ùèõ ðàç ëè÷ íûõ
âè äîâ. Ñðàâ íè âà ëèñü ìåë êèå æè âîò íûå (êðî ëè êè)
ñ êðóï íû ìè (ñâè íüè). Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèé ïî -
êà çà ëè, ÷òî ïî êà çà òå ëè ñòå ïå íè õà î òè÷ íî ñòè ïðî -
ñòðàí ñò âåí íûõ ïàò òåð íîâ ïðî öåñ ñà ÔÆ, à òàê æå êî -
ëè ÷å ñò âî ôà çî âûõ ñèí ãó ëÿð íî ñòåé ó ñâè íåé ñòà òè ñòè -
÷å ñêè çíà ÷è ìî ïðå âû øà þò àíà ëî ãè÷ íûå ïî êà çà òå ëè
ó êðî ëè êîâ. Ýëåê ò ðè ÷å ñêàÿ ñòà áè ëü íîñòü ñåð ä öà áû ëà 
âûøå ó êðî ëè êîâ, ÷åì ó ñâè íåé; ó êðî ëè êîâ ïðî öåññ
ÔÆ íî ñèë, êàê ïðà âè ëî, ñïîí òàí íî-îá ðà òè ìûé, à
ó ñâè íåé — ñïîí òàí íî íå îá ðà òè ìûé õà ðàê òåð. Àíà -
ëî ãè÷ íîå èìå ëî ìåñ òî è â íà øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ.
Ó ìåë êèõ æè âîò íûõ (êðû ñû) â ïî äàâ ëÿ þ ùåì áî ëü -
øèí ñò âå ñëó ÷à åâ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî âû çâàí íûå ÔÆ
áû ëè êðàò êî âðå ìåí íûå è ñïîí òàí íî-îá ðà òè ìûå, â òî
âðå ìÿ êàê ó êðóï íûõ (ñî áà êè) ïðàê òè ÷å ñêè âñå ýïè çî -
äû ÔÆ áû ëè ñïîí òàí íî-íå îá ðà òè ìûå. Èç âå ñò íî,
÷òî ýëåê ò ðè ÷å ñêàÿ ñòà áè ëü íîñòü ñåð ä öà, îöå íè âà å ìàÿ
ïî ïî ðî ãàì âîç íèê íî âå íèÿ ÔÆ, ðàç ëè÷ íà ó ðàç íûõ
âè äîâ æè âîò íûõ [6, 7, 18], â ÷à ñò íî ñòè, ó êðûñ îíà
âûøå, ÷åì ó ñî áàê. Ïî ñëåä íåå ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî -
âàòü î òîì, ÷òî ÷åì áî ëü øå ÷èñ ëî ýê òî ïè ÷å ñêèõ ôî êó -
ñîâ â ìè î êàð äå æå ëó äî÷ êîâ, òåì âûøå ñòå ïåíü õà î -
òè÷ íî ñòè ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé è òåì íè æå ýëåê -
ò ðè ÷å ñêàÿ ñòà áè ëü íîñòü ñåð ä öà ó äàí íî ãî âè äà æè âîò -
íî ãî.

Òà êèì îá ðà çîì, ðå çó ëü òà òû ïðî âå äåí íûõ ìî äå ëü -
íûõ èñ ñëå äî âà íèé âðå ìåí íûõ õà ðàê òå ðè ñòèê ôèá ðèë -
ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé ñâè äå òå ëü ñò âó þò òîì, ÷òî ÷èñ ëî
ôóí ê öè î íè ðó þ ùèõ â ìè î êàð äå æå ëó äî÷ êîâ ýê òî ïè ÷å -
ñêèõ ôî êó ñîâ ïðè ÔÆ îïðå äå ëÿ åò ïî êà çà òå ëè ñòå ïå -
íè õà î òè÷ íî ñòè ôèá ðèë ëÿð íûõ îñöèë ëÿ öèé è ýòî ÷èñ -
ëî ðàç ëè÷ íî äëÿ ðàç íûõ âè äîâ æè âîò íûõ. Ïî ó ÷åí íûå 
ðå çó ëü òà òû ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ðå çó ëü òà òà ìè èñ ñëå äî âà íèé 
ñòå ïå íè õà î òè÷ íî ñòè ïðî ñòðàí ñò âåí íûõ õà ðàê òå ðè -
ñòèê ÔÆ [18—20] è ñâè äå òå ëü ñò âó þò â ïî ëü çó
ïðåä ïî ëî æå íèÿ î òîì, ÷òî ðàç ëè ÷èÿ ÷èñ ëà ýê òî ïè ÷å -
ñêèõ ôî êó ñîâ è ñòå ïå íè õà î òè÷ íî ñòè ïðî öåñ ñà ÔÆ
îò ðà æà þò ðàç ëè ÷èÿ ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íîé îð -
ãà íè çà öèè ìè î êàð äà æå ëó äî÷ êîâ ó ðàç íûõ âè äîâ æè -
âîò íûõ.
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Ââå äå íèå

Èç âå ñò íî, ÷òî äëè òå ëü íîå ïðå áû âà íèå ïðè øëî ãî
íà ñå ëå íèÿ â óñëî âè ÿõ Çà ïî ëÿ ðüÿ âå äåò ê ðî ñ òó ñåð -
äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé [1]. Òàê, çà áî ëå âà å -
ìîñòü àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òî íèåé ñðå äè ìèã ðàí òîâ íà
Êðàé íåì Ñå âå ðå âîç ðà ñ òà åò ïî ìå ðå óâå ëè ÷å íèÿ äëè -
òå ëü íî ñòè ïðî æè âà íèÿ â Çà ïî ëÿ ðüå è äî ñòè ãà åò 61%
ó ëþ äåé, ïðî æèâ øèõ â ýòîì ðå ãè î íå áî ëåå 15 ëåò [2].
Çà áî ëå âà å ìîñòü îñòðûì èí ôàð ê òîì ìè î êàð äà
(ÎÈÌ) ó ìèã ðàí òîâ, ïðè áûâ øèõ íà Êðàé íèé Ñå âåð, 
ðåç êî âîç ðà ñ òà åò ïîñ ëå 7—10 ëåò ïðå áû âà íèÿ â Çà -
ïî ëÿ ðüå [3]. Ñðå äè áî ëü íûõ ÎÈÌ â Íî ðè ëü ñêå ëè öà 
ìî ëî äî ãî âîç ðà ñ òà (ìå íåå 44 ëåò) ñî ñòàâ ëÿ þò 24%
[4]. Âàæ íî îò ìå òèòü, ÷òî ïî âû øåí íàÿ ÷à ñ òî òà ÎÈÌ
è ãè ïåð òî íèè ó ìèã ðàí òîâ íà Êðàé íåì Ñå âå ðå ìî æåò
áûòü ñâÿ çà íî íå òî ëü êî ñ õî ëî äîì, íî è ñ äðó ãè ìè
ôàê òî ðà ìè ñðå äû, êàê, íà ïðè ìåð, ïî ëÿð íûé äåíü/ïî -
ëÿð íàÿ íî÷ü, à òàê æå ñî ñìå íîé îá ðà çà æèç íè.

Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ñâè äå òå ëü ñò âó -
þò, ÷òî äëè òå ëü íîå õî ëî äî âîå âîç äåé ñò âèå ìî æåò
îêà çàòü íå ãà òèâ íîå âëè ÿ íèå íà ôóí ê öè î íà ëü íîå ñî -
ñòî ÿ íèå ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû ó ïî äî ïûò íûõ
æè âîò íûõ. Òàê, åù¸ â 1956 ã. áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
20-äíåâ íàÿ àäàï òà öèÿ êðûñ ê íå ïðå ðûâ íî ìó âîç äåé -
ñò âèþ õî ëî äà (+5°Ñ) ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ ó íèõ
àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ (ÀÄ) [5]. Â 1990 ã.
O. Shec h t man è ñî àâò. [6] óñòà íî âè ëè, ÷òî ãè ïåð òåí -
çèâ íûé ýô ôåêò àäàï òà öèè (+5°Ñ, 39 ñóò.) ñî õðà íÿ -
åò ñÿ, ïî ìå íü øåé ìå ðå, â òå ÷å íèå 30 ñóò. ïî ñëå ïî ìå -
ùå íèÿ êðûñ â êîì íàò íóþ òåì ïå ðà òó ðó. Îä íà êî ýòè
äàí íûå êà ñà þò ñÿ òî ëü êî äëè òå ëü íî ãî íå ïðå ðûâ íî ãî
âîç äåé ñò âèÿ õî ëî äà. Ìåæ äó òåì, ëþ äè, ðà áî òà þ ùèå
íà Êðàé íåì Ñå âå ðå, ïîä âåð ãà þò ñÿ ïå ðè î äè ÷å ñêî ìó
âîç äåé ñò âèþ íèç êèõ òåì ïå ðà òóð, êî òî ðîå âû çû âà åò
ó íèõ ãè ïåð òî íè ÷å ñêóþ áî ëåçíü [2]. Êàê âëèÿ åò ïî -
äîá íîå âîç äåé ñò âèå íà ÀÄ ó ïî äî ïûò íûõ æè âîò íûõ,
äî íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òû áû ëî íå èç âå ñò íî. Íåò äàí íûõ
î òîì, êàê ïå ðè î äè ÷å ñêàÿ õî ëî äî âàÿ ýê ñ ïî çè öèÿ èç ìå -
íÿ åò óñòîé ÷è âîñòü ñåð ä öà ê èøå ìèè è ðå ïåð ôó çèè.
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî àäàï òà öèÿ êðûñ ê ïå ðè î äè ÷å ñêî ìó
äåé ñò âèþ õî ëî äà (1—2°C, 3 ÷, 5 ðàç â íå äå ëþ) â òå -
÷å íèå 60 ñóò. íå âëèÿ åò íà àðèò ìî ãåí íûé ýô ôåêò
êðàò êî âðå ìåí íîé êî ðî íà ðî îê êëþ çèè è ðå ïåð ôó çèè
ó êðûñ [7]. Îä íà êî áû ëî íå èç âå ñò íî, ìî æåò ëè ïå ðè -
î äè ÷å ñêàÿ õî ëî äî âàÿ ýê ñ ïî çè öèÿ óñó ãó áèòü íå êðîç

êàð äè î ìè î öè òîâ, âû çâàí íûé èøå ìèåé è ðå ïåð ôó çèåé
ñåð ä öà.

Öåëü ðà áî òû: îöå íèòü âëè ÿ íèå ïå ðè î äè ÷å ñêî ãî
âîç äåé ñò âèÿ õî ëî äà íà àð òå ðè à ëü íîå äàâ ëå íèå è
óñòîé ÷è âîñòü ñåð ä öà ê äåé ñò âèþ èøå ìèè è ðå ïåð ôó -
çèè.

Ìå òî äè êà

Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî íà êðû ñàõ-ñàì öàõ Âè ñ -
òàð ìàñ ñîé 200—220 ã. Èñ ïî ëü çî âà ëè 2 ïðî òî êî ëà
èñ ñëå äî âà íèé. Â ïåð âîì ñëó ÷àå æè âîò íûõ ïîä âåð ãà ëè 
âîç äåé ñò âèþ òåì ïå ðà òó ðû +4°Ñ ïî 8 ÷ åæå äíåâ íî
â òå ÷å íèå 4 íåä. [8]. Ñî ãëàñ íî âòî ðî ìó ïðî òî êî ëó,
êðû ñû íà õî äè ëèñü â õî ëî äè ëü íîé êà ìå ðå ïðè +4°Ñ
ïî 1,5 ÷ åæå äíåâ íî â òå ÷å íèå 28 ñóò. [9]. Â ãðóï ïó
êîí ò ðî ëÿ âêëþ ÷å íû æè âîò íûå ìàñ ñîé 200-220 ã, êî -
òî ðûå íà õî äèñü ïðè òåì ïå ðà òó ðå +24°Ñ. Êî ðî íà ðî -
îê êëþ çèþ ìî äå ëè ðî âà ëè ÷å ðåç 24 ÷ ïî ñëå ïðå êðà ùå -
íèÿ õî ëî äî âî ãî âîç äåé ñò âèÿ.

Äëÿ ìî äå ëè ðî âà íèÿ êî ðî íà ðî îê êëþ çèè êðû ñû áû -
ëè íàð êî òè çè ðî âà íû a-õëî ðà ëî çîé (50 ìã/êã, âíóò -
ðè áðþ øèí íî, Sig ma) è ïîä êëþ ÷å íû ê àï ïà ðà òó èñ -
êóñ ñò âåí íîé âåí òè ëÿ öèè ëåã êèõ «SAR-830 Se ri es»
(CWE Inc. ÑØÀ). Êî ðî íà ðî îê êëþ çèþ è ðå ïåð ôó -
çèþ îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïî ìå òî äó J.E. Schultz è ñî àâò.
[10]. Ïðà âàÿ ñîí íàÿ àð òå ðèÿ áû ëà êàí íþ ëè ðî âà íà
äëÿ èç ìå ðå íèÿ àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ (ÀÄ), êî òî -
ðîå ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ äàò ÷è êà äàâ ëå íèÿ
SS13L (Bi o pac Sys tem Inc., Go le ta, Êà ëè ôîð íèÿ,
ÑØÀ), ñî ïðÿ æåí íî ãî ñ àï ïà ðà òîì äëÿ ýëåê ò ðî ôè çè -
î ëî ãè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé MP35 (Bi o pac Sys tem Inc., 
Go le ta, ÑØÀ). Ýòîò æå àï ïà ðàò èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ
çà ïè ñè ÝÊÃ. Ïî ñëå 45 ìèí èøå ìèè ëè ãà òó ðó îñëàá -
ëÿ ëè è âîñ ñòà íîâ ëå íèå êðî âî òî êà ïîä òâåð æ äà ëè ïî ÿâ -
ëå íè åì ýïè êàð äè à ëü íîé ãè ïå ðå ìèè. Ïðî äîë æè òå ëü -
íîñòü ðå ïåð ôó çèè ñî ñòàâ ëÿ ëà 2 ÷. Ðå ãè ñò ðà öèþ ÝÊÃ
îñó ùå ñò â ëÿ ëè âî âðåìÿ ïå ðè î äà èøå ìèè è â òå ÷å íèå
30 ìèí ïî ñëå âî çîá íîâ ëå íèÿ êî ðî íàð íî ãî êðî âî îá ðà -
ùå íèÿ ñ ïî ìî ùüþ àï ïà ðà òà äëÿ ýëåê ò ðî ôè çè î ëî ãè ÷å -
ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé MP35 (Bi o pac Sys tem Inc., Go le ta, 
ÑØÀ). Çà ïèñü è îá ðà áîò êó ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ îñó -
ùå ñò â ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ
INSTBSL-W êîì ïà íèè Bi o pac Sys tem Inc., (Go le ta,
ÑØÀ).
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Ïðè îöåí êå íà ðó øå íèé ðèò ìà ñåð ä öà ïðè íè ìà ëè
âî âíè ìà íèå òî ëü êî æå ëó äî÷ êî âûå ôîð ìû àðèò ìèé:

= åäè íè÷ íûå æå ëó äî÷ êî âûå ýê ñò ðà ñè ñòî ëû
(6—16 çà 10 ìèí);

= ìíî æå ñò âåí íûå æå ëó äî÷ êî âûå ýê ñò ðà ñè ñòî ëû
(áî ëåå 16 çà 10 ìèí èëè 3—4 ñëå äó þ ùèõ äðóã çà
äðó ãîì ïðåæ äå âðå ìåí íûõ ñî êðà ùå íèÿ);

= æå ëó äî÷ êî âàÿ òà õè êàð äèÿ (áî ëåå 4 ïî ñëå äî âà -
òåëü íûõ æå ëó äî÷ êî âûõ ýê ñò ðà ñè ñòîë);

= æå ëó äî÷ êî âàÿ ôèá ðèë ëÿ öèÿ.
Âû ÿâ ëå íèå çî íû íå êðî çà è çî íû ðè ñ êà ïðî âî äè ëè

ïî ìå òî äó J. Ne ckar è ñî àâò. [11]. Çî íîé ðè ñ êà ïðè íÿ òî 
íà çû âàòü ìè î êàðä, ïîä âåð ã øèé ñÿ èøå ìèè-ðå ïåð ôó çèè. 
Ïî ñëå ðå ïåð ôó çèè ñåð ä öà óäà ëÿ ëè èç ãðóä íîé êëåò êè è 
ïðî ìû âà ëè ñ ïî ìî ùüþ øïðè öà ÷å ðåç êà íþ ëè ðî âàí íóþ 
àîð òó ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèì ðàñ òâî ðîì, ñî äåð æà ùèì
125 ÌÅ/ìë ãå ïà ðè íà. Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ îá ëà ñ òè ðè ñ êà
(ÎÐ) ëè ãà òó ðó âíîâü çà òÿ ãè âà ëè è ìè î êàðä îêðà øè âà -
ëè ñòðóé íî ÷å ðåç àîð òó 5% ïåð ìàí ãà íà òîì êà ëèÿ. Ïî -
ñëå ïðî ìûâ êè ñ ïî ìî ùüþ ñëàé ñå ðà HSRA001-1 (Zi vic 
In s t ru ments, Pit t s burgh, ÑØÀ) äå ëà ëèñü ñðå çû ñåð ä öà
òîë ùè íîé â 1 ìì ïåð ïåí äè êó ëÿð íî ê ïðî äî ëü íîé îñè.
Îá ëàñòü ðè ñ êà íå îêðà øè âà ëàñü ïåð ìàí ãà íà òîì êà ëèÿ.
Çî íà íå êðî çà âû äå ëÿ ëàñü èç çî íû ðè ñ êà ïó òåì îêðà -
øè âà íèÿ 1%-íûì ðàñ òâî ðîì 2,3,5-òðè ôå íèë òåò ðà çî -
ëèÿ õëî ðè äà â òå ÷å íèå 30 ìèí ïðè 37°C. Íå êðî òè çè ðî -
âàí íûé ìè î êàðä íå îêðà øè âàë ñÿ, ïî ñêî ëü êó â ïî ãèá -
øèõ êàð äè î ìè î öè òàõ îò ñóò ñò âî âà ëè äå ãèä ðî ãå íà çû.
Ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ îêðà ñ êè ñðå çû ïî ìå ùà ëè â 10% ðàñ -
òâîð ôîð ìà ëü äå ãè äà íà 1 ñóò. Íà ñëå äó þ ùèé äåíü ïî -
ñëå îêðà øè âà íèÿ ïðà âûé æå ëó äî ÷åê óäà ëÿë ñÿ è ñðå çû
ñêà íè ðî âà ëèñü ñ îáå èõ ñòî ðîí ñêà íå ðîì HP Scan jet
G4050. Ðàç ìåð îá ëà ñ òè ðè ñ êà è çî íû èí ôàð ê òà (ÇÈ)
îïðå äå ëÿ ëè êîìïü þ òå ðè çè ðî âàí íûì ïëà íè ìåò ðè ÷å ñêèì 
ìå òî äîì. Ðàç ìåð çî íû èí ôàð ê òà âû ðà æàë ñÿ â ïðî öåí -
òàõ îò ðàç ìå ðà çî íû ãè ïî ïåð ôó çèè (îá ëàñòü ðè ñ êà),
êàê ñî îò íî øå íèå ÇÈ/ÎÐ.

Â îò äå ëü íóþ ñå ðèþ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ áû ëî âêëþ ÷å íî 
12 àäàï òè ðî âàí íûõ è 15 êîí ò ðî ëü íûõ êðûñ, êî òî ðûõ
èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ îïðå äå ëå íèÿ óðîâ íÿ ãîð ìî íîâ, íàä -
ïî ÷å÷ íè êîâ, ñå ëå çåí êè, òè ìó ñà. Îä íèì èç ïî êà çà òå -

ëåé àäàï òà öèè ê õî ëî äó ó æè âîò íûõ ÿâ ëÿ åò ñÿ îò íî ñè -
òå ëü íîå óâå ëè ÷å íèå ìàñ ñû áó ðî ãî æè ðà [12, 13], ïî ý -
òî ìó ó àäàï òè ðî âàí íûõ æè âîò íûõ âçâå øè âà ëè ìåæ -
ëî ïà òî÷ íûé áó ðûé æèð.

Íå ïî ñðåä ñò âåí íî ïî ñëå äå êà ïè òà öèè, êî òî ðóþ
îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïîä ýôèð íûì íàð êî çîì, ó êðûñ çà áè ðà -
ëè êðîâü, êî òî ðóþ öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè â òå ÷å íèå
15 ìèí ñî ñêî ðî ñòüþ 3000 îá/ìèí. Ïî ëó ÷åí íóþ ñû -
âî ðîò êó êðî âè çà ìî ðà æè âà ëè â ìî ðî çè ëü íîé êà ìå ðå
(ïðè -18°Ñ) è õðà íè ëè äî 2 íåä. Èç ìå ðå íèå óðîâ íÿ
êîð òè êî ñòå ðî íà ïðî âî äè ëè èì ìó íî ôåð ìåí ò íûì ìå òî -
äîì íà áî ðîì «Cor ti cos te ro ne (Hu man, Rat, Mo u se)
ELISA» RE52211 (IBL In ter na ti o nal GmbH, Ãåð ìà -
íèÿ) íà ìèê ðî ïëàí øåò íîì ðè äå ðå «In fi ni te 200 PRO» 
(Te can GmbH, Àâ ñò ðèÿ). Èç ìå ðå íèå óðîâ íÿ êîð òè -
çî ëà ïðî âî äè ëè ðà äèî èì ìóí íûì ìå òî äîì ñ ïî ìî ùüþ
íà áî ðà «Cor ti sol RIA KIT» IM1841 (Bec k man Co ul -
ter, Im mu no tech, Ïðà ãà, ×å õèÿ). Ðà äèî àê òèâ íîñòü
ïðîá îïðå äå ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ ìíî ãî êà íà ëü íî ãî ðà äèî -
ìåò ðà ÐÈÃ-12 «Ïðî ãðåññ-ÐÈÀ» (Ðîñ ñèÿ,
Ñàíêò-Ïå òåð áóðã).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ. Êî ëè ÷å ñò -
âåí íûå çíà ÷å íèÿ âû ðà æà ëè êàê ñðåä íåå àðèô ìå òè ÷å ñêîå 
(Ì) ± ñòàí äàð ò íàÿ îøèá êà ñðåä íå ãî (SEM). Ñòà òè ñòè -
÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü àí òè àðèò ìè ÷å ñêî ãî ýô ôåê òà îöå íè -
âà ëè ñ ïî ìî ùüþ êðè òå ðèÿ c2. Ìå òîä Ìàí íà—Óèò íè
èñ ïî ëü çî âà ëè äëÿ îïðå äå ëå íèÿ çíà ÷è ìî ñòè âëè ÿ íèÿ
àäàï òà öèè ê õî ëî äó íà ñî îò íî øå íèå ÇÈ/ÎÐ, óðî âåíü
ãîð ìî íîâ, ìàñ ñó òå ëà êðûñ è ìàñ ñó áó ðî ãî æè ðà.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïðå ðû âè ñòîå âîç äåé ñò âèå õî ëî äà 

(8 ÷, +4°Ñ, 4 íåä.) âû çû âà åò óâå ëè ÷å íèå ìàñ ñû ìåæ -
ëî ïà òî÷ íî ãî áó ðî ãî æè ðà â ïîë òî ðà ðà çà ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ èí òàê ò íû ìè æè âîò íû ìè, èç ìå íå íèé ìàñ ñû
äðó ãèõ îð ãà íîâ ìû íå íà áëþ äà ëè (òàáë. 1). Óðî âåíü
êîð òè çî ëà è êîð òè êî ñòå ðî íà â ñû âî ðîò êå êðî âè íå èç -
ìå íÿë ñÿ îò íî ñè òå ëü íî ïî êà çà òå ëåé èí òàê ò íûõ êðûñ
(òàáë. 1). Êàê èç âå ñò íî áó ðûé æèð èã ðà åò âàæ íóþ
ðîëü â òåð ìî ãå íå çå è àê êëè ìà òè çà öèè ê õî ëî äó [14],
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Òàá ëè öà 1
Ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå ïî êà çà òå ëè ñòðåññ-ðå àê öèè ó êðûñ (M ± SEM)

Ìàñ ñà êðû ñû,
ã

Òè ìóñ, ìã Í/ï, ìã Ñå ëå çåí êà, ìã Êîð òè êî ñòå -
ðîí, íÌîëü/ë

Êîð òè çîë,
íÌîëü/ë

Áó ðûé æèð,
ìã

Êîí ò ðîëü,
n = 15

282,6 ± 9,3 240,5 ± 13,2 35,6 ± 2,1 1059,5 ± 96,1 2568,5 ± 93,3 58,3 ± 12,2 300,4 ± 38,2

Õî ëîä 8 ÷,
n = 12

566,7 ± 28,9
ð<0,01

272,5 ± 13,7 33,1 ± 1,1 1052,8 ± 58,6 2571,5 ± 98,5 49,7 ± 5,5 566,66 ± 28,9*

Õî ëîä 1,5 ÷,
n = 12

311,7 ± 21,1 244,5 ± 15,2 34,2 ± 1,9 1060,2 ± 64,3 2589,7 ± 99,8 41,9 ± 6,1 311,7 ± 21,02

Ïðè ìå ÷à íèå. Ì — ñðåä íåå çíà ÷å íèå ìàññ îð ãà íîâ; m — îøèá êà ñðåä íå ãî; n — ÷èñ ëî êðûñ â ãðóï ïå; p < 0,01 — äî ñòî âåð íîñòü îò -
íî ñè òå ëü íî èí òàê ò íûõ æè âîò íûõ.



ïî ý òî ìó óâå ëè ÷å íèå ìàñ ñû áó ðîé æè ðî âîé òêà íè ÿâ -
ëÿ åò ñÿ ïî êà çà òå ëåì àäàï òà öèè ê õî ëî äî âî ìó âîç äåé -
ñò âèþ. Ïðåä ñòàâ ëåí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò î
òîì, ÷òî àê êëè ìà òè çà öèÿ ê õî ëî äó ïðî è çîø ëà, íå âû -
çâàâ ñòðåñ ñà. Ñëå äî âà òå ëü íî, ïî äîá íîå õðî íè ÷å ñêîå
âîç äåé ñò âèå (+4°Ñ, 8 ÷/ñóò., 4 íåä.) ÿâ ëÿ åò ñÿ èñê -
ëþ ÷è òå ëü íî àäàï òèâ íîé ðå àê öèåé íà õî ëîä.

Ìû îá íà ðó æè ëè, ÷òî êðàò êî âðå ìåí íîå ïðå ðû âè -
ñòîå âîç äåé ñò âèå õî ëî äà (+4°Ñ, 1,5 ÷/ñóò., 4 íåä.)
èç ìå íå íèé ìàñ ñû áó ðî ãî æè ðà è äðó ãèõ îð ãà íîâ íå
âû çû âà åò. Óðî âåíü êîð òè çî ëà è êîð òè êî ñòå ðî íà â ñû -
âî ðîò êå êðî âè íå èç ìå íÿë ñÿ îò íî ñè òå ëü íî èí òàê ò íûõ
êðûñ (òàáë. 1). Ïî ñêî ëü êó ìàñ ñà áó ðî ãî æè ðà â ýòîé
ñå ðèè ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ íå ìå íÿ ëàñü, òî ìîæ íî óòâåð æ -
äàòü, ÷òî è àäàï òà öèÿ ê õî ëî äó íå ïðî èñ õî äè ëà. Ñëå -
äî âà òå ëü íî, ïå ðè î äè ÷å ñêîå êðàò êî âðå ìåí íîå âîç äåé -
ñò âèå õî ëî äà (+4°Ñ, 1,5 ÷/ñóò., 4 íåä.) íå ÿâ ëÿ åò ñÿ
íè ñòðåñ ñîì, íè àäàï òà öèåé ê õî ëî äó. Äàí íûå î ìàñ ñå 
îð ãà íîâ è óðîâ íå ãîð ìî íîâ ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ïî ëó ÷åí íû -
ìè íà ìè ðà íåå ðå çó ëü òà òà ìè [15].

Ïðè ìî äå ëè ðî âà íèè êî ðî íà ðî îê êëþ çèè-ðå ïåð ôó -
çèè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî âû áðàí íûå íà ìè ìî äå ëè

àäàï òà öèè ê õî ëî äó íå îêà çû âà þò ýô ôåê òà íà ÷à ñ òî òó 
âîç íèê íî âå íèÿ èøå ìè ÷å ñêèõ è ðå ïåð ôó çè îí íûõ æå -
ëó äî÷ êî âûõ àðèò ìèé (òàáë. 2).

Êðî ìå òî ãî, íà ìè óñòà íîâ ëå íî, ÷òî àäàï òà öèÿ
ê ïå ðè î äè ÷å ñêî ìó äåé ñò âèþ õî ëî äà íå îêà çû âà åò âëè -
ÿ íèÿ íà ïî êà çà òå ëè ãå ìî äè íà ìè êè, î ÷¸ì ãî âî ðèò îò -
ñóò ñò âèå èç ìå íå íèé ÷à ñ òî òû ñåð äå÷ íûõ ñî êðà ùå íèé è 
àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ. Íå ëü çÿ èñê ëþ ÷èòü òî ãî, ÷òî
îá íà ðó æåí íîå íà ìè ðåç êîå óâå ëè ÷å íèå ìàñ ñû êðûñ è
ñî äåð æà íèÿ áó ðî ãî æè ðà (òàáë. 1) áû ëî ðå çó ëü òà òîì
ñòðåñ ñîð íîé àê òè âà öèè ãîð ìî íà ëü íûõ ñè ñ òåì, êî òî ðàÿ 
èñ ÷å çà åò ïðè çà âåð øå íèè ôîð ìè ðî âà íèÿ àäàï òà öèè
ê õî ëî äó.

Êàê ïî êà çà íî íà ðè ñóí êå, ó êðûñ, ïîä âåð ã íó òûõ
õî ëî äî âî ìó âîç äåé ñò âèþ ïî âû áðàí íûì íà ìè ïðî òî -
êî ëàì, èí äåêñ ÇÈ/ÎÐ íå èç ìå íÿë ñÿ îò íî ñè òå ëü íî
æè âîò íûõ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû.

Òà êèì îá ðà çîì, äëè òå ëü íîå ïðå ðû âè ñòîå âîç äåé -
ñò âèå õî ëî äà (8 ÷, +4°Ñ, 4 íåä.) ÿâ ëÿ åò ñÿ èñê ëþ ÷è -
òå ëü íî àäàï òèâ íîé ðå àê öèåé íà õî ëîä, à êðàò êî âðå -
ìåí íîå ïðå ðû âè ñòîå âîç äåé ñò âèå õî ëî äà (+4°Ñ,
1,5 ÷/ñóò., 4 íåä.) íå ÿâ ëÿ åò ñÿ íè ñòðåñ ñîì, íè àäàï -
òà öèåé. Ïå ðè î äè ÷å ñêîå âîç äåé ñò âèå õî ëî äà íà îð ãà -
íèçì êðûñ íå âëèÿ åò íà ïî êà çà òå ëè ãå ìî äè íà ìè êè è
óñòîé ÷è âîñòü ñåð ä öà ê ïà òî ãåí íî ìó äåé ñò âèþ èøå ìèè 
è ðå ïåð ôó çèè. Âìå ñ òå ñ òåì, èñ õî äÿ èç ïî ëó ÷åí íûõ
äàí íûõ, íå ëü çÿ èñê ëþ ÷èòü äðó ãèõ âîç ìîæ íûõ ïå ðå -
êðå ñò íûõ çà ùèò íûõ ýô ôåê òàõ àäàï òà öèè ñ ïî ìî ùüþ
êðàò êî âðå ìåí íûõ âîç äåé ñò âèé õî ëî äà.
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Afanas`ev S.A., Egorova M.V., Kutsykova T.V., Popov S.V.

Ef fect of free fatty ac ids on ox y gen con sump tion by iso lated rat cardiomyocytes
in ischemic or di a betic heart dis ease

Car di ol ogy Re search In sti tute, Tomsk Na tional Re search Med i cal Cen ter, Rus sian Acad emy of Sci ences, 111/a Kievskaya Str., Tomsk 634012,

Rus sia

Aim. To eval u ate the ef fect of free poly un sat u rated and sat u rated fatty ac ids on ox y gen up take by iso lated
cardiomyocytes in in tact rats and an i mals with ischemic or di a betic heart dis ease. Methods. This was a non-randomized,
con trolled study on three groups of male Wistar rats each con tain ing 10 rats weigh ing 250—300 g. Myo car dial in farc tion
(«heart at tack») was pro duced by li ga tion of the left cor o nary ar tery; di a be tes mellitus («di a be tes») — by a sin gle in jec tion
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of streptozotocin 60 mg/kg, i.p. The con trol group con sisted of in tact an i mals. Cardomyocytes were iso lated by an en zy -
matic method. Ox y gen con sump tion was as sessed polarographically at dif fer ent sat u ra tion of the in cu ba tion me dium with ox -
y gen ([O2] <8 mg/l and ([O2] >16 mg/l). Arachidonic and palmitic acid were used as fatty ac ids to be added to the in -
cu ba tion me dium. Re sults. In the high-oxygen in cu ba tion me dium, the rate of O2 con sump tion by iso lated cardiomyocytes
from hearts of rats with ischemic or di a betic heart le sions was 2—2.5 times higher than in cardiomyocytes from heart of in -
tact rats. Sup ple menting the in cu ba tion me dium with 20 mkM arachidonic or palmitic acid sta tis ti cally sig nif i cantly in creased 
ox y gen con sump tion by cardiomyocytes of in tact rats. An op po site re sult was ob tained in mod els of dis eases. In the
low-oxygen in cu ba tion me dium, the base line rate of cardiomyocyte res pi ra tion was lower, no mat ter from which group of rats
they had been iso lated. The pres ence of fatty ac ids led to an even greater de crease in the rate of ox y gen con sump tion by
cardiomyocytes of in tact rats. In cardiomyocytes from hearts with ischemic in jury, fatty ac ids re duced the rate of ox y gen con -
sump tion prac ti cally to the val ues ob served for cardiomyocytes of in tact rats. In con trast, fatty ac ids did not ex ert a no tice -
able ef fect on res pi ra tion of cardiomyocytes from the heart rats with di a betic le sions. Con clu sion. The re sults sug gested that
sat u rated and un sat u rated free fatty ac ids are able to main tain a bal ance be tween O2 sup ply and uti li za tion. The ef fect of
fatty ac ids is de ter mined by func tional state of cardiomyocytes and ox y gen con tent in the extracellular space. This fact ap par -
ently in flu ences cardiomyocyte en ergy me tab o lism in pa tients with ischemic or di a betic heart dis ease.

Keywords: cardiomyocytes, fatty ac ids, streptozotocin-induced di a be tes, myo car dial in farc tion.
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Ââå äå íèå
Õî ðî øî èç âå ñò íî, ÷òî îä íèì èç ôàê òî ðîâ, ïðè âî -

äÿ ùèõ ê íà ðó øå íèþ ôóí ê öè î íà ëü íîé ñî ñòî ÿ òå ëü íî -
ñòè ìè î êàð äà, ÿâ ëÿ åò ñÿ íå ñî îò âåò ñò âèå ìåæ äó óâå ëè -
÷å íè åì ïî òðåá íî ñòè ìè î êàð äà â êèñ ëî ðî äå è íà ðà ñ òà -
íè åì êèñ ëî ðîä íî ãî è ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî äå ôè öè òà. Ýòîò 
ôàê òîð èìå åò ìåñ òî ïðè ôîð ìè ðî âà íèè ñåð äå÷ íîé íå -
äî ñòà òî÷ íî ñòè èøå ìè ÷å ñêî ãî ãå íå çà è ðàç âè òèè «ìå -
òà áî ëè ÷å ñêîé èøå ìèè» ìè î êàð äà ïðè ñà õàð íîì äèà -
áå òå [1]. Âîç íèê íî âå íèå òà êî ãî äèñ áà ëàí ñà ñâÿ çû âà -
þò ñ òåì, ÷òî æèð íûå êèñ ëî òû èí ãè áè ðó þò îêèñ ëå íèå 
ãëþ êî çû â êàð äè î ìè î öè òàõ [1—3]. Ñðå äè ðå çó ëü òà -
òîâ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ è êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé
íå ðåä êî ìîæ íî âñòðå òèòü ïðî òè âî ðå ÷è âûå äàí íûå îá
èí òåí ñèâ íî ñòè ïðî öåñ ñîâ îêèñ ëå íèÿ æèð íûõ êèñ ëîò
â êàð äè î ìè î öè òàõ è, ñî îò âåò ñò âåí íî, î «êèñ ëî ðîä íîì
çà ïðî ñå» ìè î êàð äà [1, 4], ÷òî ñâÿ çà íî ñ ïî ëó ÷å íè åì
äàí íûõ íà ðàç íûõ îáú åê òàõ è â ðàç íûõ óñëî âè ÿõ. Îä -
íîé èç ïðîá ëåì ïðè ðà áî òå ÿâ ëÿ åò ñÿ íå âî ìîæ íîñòü
âîñ ïðî èç âå äå íèÿ óñëî âèé åñ òå ñò âåí íîé îê ñè ãå íà öèè è 
åå ðå ãó ëÿ öèè, îáó ñëîâ ëåí íîé ïî ñòóï ëå íè åì êèñ ëî ðî äà 
èç êðî âè è èç ìå íå íè åì êî ðî íàð íî ãî êðî âî òî êà.

Â ïî ñëåä íèå ãî äû áû ëà äî êà çà íà âû ñî êàÿ çíà ÷è -
ìîñòü äëèí íî öå ïî ÷å÷ íûõ æèð íûõ êèñ ëîò â ïîä äåð æà -
íèè è ðå ãó ëÿ öèè ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêî ãî ìè î êàð äà [5—7]. Ýòè ðà áî òû âíîâü àê òó à -
ëè çè ðó þò âî ïðîñ î âçàè ìî ñâÿ çè îêèñ ëå íèÿ æèð íûõ
êèñ ëîò â êàð äè î ìè î öè òàõ è ðî ñ òå «êèñ ëî ðîä íî ãî çà -
ïðî ñà» ìè î êàð äà.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îöåí êà âëè ÿ íèÿ ñâî áîä íûõ 
ïî ëè íå íà ñû ùåí íûõ è íà ñû ùåí íûõ æèð íûõ êèñ ëîò
(ÆÊ) íà ïî ãëî ùå íèå êèñ ëî ðî äà èçî ëè ðî âàí íû ìè
êàð äè î ìè î öè òà ìè èí òàê ò íûõ êðûñ è êðûñ ñ èøå ìè ÷å -
ñêèì èëè äèà áå òè ÷å ñêèì ïî ðà æå íè åì ñåð ä öà.

Ìå òî äè êà

Âû ïîë íå íî íå ðàí äî ìè çè ðî âàí íîå êîí ò ðî ëè ðó å ìîå 
èñ ñëå äî âà íèå. Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà íî 3 ãðóï ïû
êðûñ-ñàì öîâ Âè ñ òàð (ìàñ ñà 250—300 ã), ãðóï ïà
«êîí ò ðîëü» (èí òàê ò íûå êðû ñû n = 10), ãðóï ïà «èí -
ôàðêò» (n = 10) è ãðóï ïà «äèà áåò» (n = 10). Êðû ñû
èìå ëè ñâî áîä íûé äî ñòóï ê âî äå è ïè ùå, è ñî äåð æà -
ëèñü â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ âè âà ðèÿ.
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Èí ôàðêò ìè î êàð äà âîñ ïðî èç âî äè ëè ó êðûñ ïå ðå -
âÿç êîé ëå âîé ïå ðåä íåé íè ñõî äÿ ùåé êî ðî íàð íîé àð òå -
ðèè [8, 9], ñà õàð íûé äèà áåò — îä íî êðàò íîé èíú åê -
öèåé ñòðåï òî çî òî öè íà («Sig ma», ÑØÀ) â äî çå
60 ìã/êã, âíóò ðè áðþ øèí íî [10]. ×å ðåç 6 íåä. ïî ñëå
ïå ðå âÿç êè êî ðî íàð íîé àð òå ðèè ó êðûñ ôîð ìè ðî âàë ñÿ
ïî ñòèí ôàð ê ò íûé êàð äè îñê ëå ðîç, à èíú åê öèÿ ñòðåï òî -
çî òî öè íà ïðè âî äè ëà ê ðàç âè òèþ ñà õàð íî ãî äèà áå òà
I òè ïà. Äèà áåò âå ðè ôè öè ðî âà ëè ïî óâå ëè ÷å íèþ â êðî -
âè êðûñ êîí öåí ò ðà öèè ãëþ êî çû (â 3—4,5 ðà çà), ñíè -
æå íèþ ìàñ ñû òå ëà, ðàç âè òèþ ïî ëè óðèè è ïî ëè äèï ñèè. 
Ðà áî òó ñ æè âîò íû ìè ïðî âî äè ëè â ñî îò âåò ñò âèè ñ ýòè -
÷å ñêè ìè òðå áî âà íè ÿ ìè, ïðåäú ÿâ ëÿ å ìû ìè ê ðà áî òå
ñ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íû ìè æè âîò íû ìè (Ôå äå ðà ëü íûé
çà êîí «Î çà ùè òå æè âîò íûõ îò æå ñ òî êî ãî îá ðà ùå -
íèÿ» îò 01.01.1997 ã. è ïðè êàç Ì3 ÐÔ îò
19.06.2003 ã. ¹ 267 «Îá óòâåð æ äå íèè ïðà âèë ëà áî -
ðà òîð íîé ïðàê òè êè»).

Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ èçî ëè ðî âàí íûõ êàð äè î ìè î öè òîâ
ïðè ìå íÿ ëè ìå òîä ôåð ìåí òà òèâ íî ãî ðàç äå ëå íèÿ ìè î êàð -
äà âçðîñ ëîé êðû ñû ñîá ñò âåí íîé ìî äè ôè êà öèè [11, 12].
Ñêî ðîñòü ïî òðåá ëå íèÿ êèñ ëî ðî äà êàð äè î ìè î öè òà ìè
îïðå äå ëÿ ëè ïî ëÿ ðîã ðà ôè ÷å ñêè, èñ ïî ëü çóÿ ýëåê ò ðîä
Êëàð êà [12, 13]. Èí êó áà öèþ êàð äè î ìè î öè òîâ ïðî âî -
äè ëè â ðàñ òâî ðå Êðåáñ—Õåí ñå ëÿé òà ñ äî áàâ ëå íè åì
2 ìÌ CaCl2. Èç ìå ðå íèÿ âû ïîë íÿ ëè â òåð ìî ñòà áè ëè -
çè ðî âàí íîé íî íå ãà çî èçî ëè ðî âàí íîé ÿ÷åé êå ïðè òåì -
ïå ðà òó ðå ðàñ òâî ðà 37°Ñ è ðÍ 7,4 â óñëî âè ÿõ ïî ñòî ÿí -
íî ãî ïå ðå ìå øè âà íèÿ ìàã íèò íîé ìå øàë êîé. Êîí öåí ò ðà -
öèþ áåë êà â ïðî áå îïðå äå ëÿ ëè ìå òî äîì Ëî ó ðè.

Âñå èç ìå ðå íèÿ ïðî âî äè ëè â òå ÷å íèå 1-ãî ÷à ñà ïî -
ñëå ïî ëó ÷å íèÿ ñóñ ïåí çèè èçî ëè ðî âàí íûõ êàð äè î ìè î -
öè òîâ. Ó÷è òû âàÿ âû ñî êóþ ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü êàð äè î -
ìè î öè òîâ ê êèñ ëî ðî äó, èí êó áà öèþ îñó ùå ñò â ëÿ ëè
â ñðå äàõ ñ íèç êèì (6—8 ìã/ë) è ñ âû ñî êèì
(16—20 ìã/ë) ñî äåð æà íè åì êèñ ëî ðî äà, îáî çíà ÷åí -
íûõ êàê [O2] <8 ìã/ë è [O2] >16 ìã/ë ñî îò âåò ñò -
âåí íî. Äëÿ íà ñû ùå íèÿ ñðå äû èí êó áà öèè êèñ ëî ðî äîì
èñ ïî ëü çî âà ëè ãà çî âóþ ñìåñü êàð áî ãåí (Î2 — 95%,
ÑÎ2 — 5%). Â êà ÷å ñò âå ïî ëè íå íà ñû ùåí íîé è íà ñû -
ùåí íîé æèð íûõ êèñ ëîò èñ ïî ëü çî âà ëè, ñî îò âåò ñò âåí -

íî, àðà õè äî íî âóþ è ïà ëü ìè òè íî âóþ êèñ ëî òû («Sig -
ma», ÑØÀ) êî òî ðûå äî áàâ ëÿ ëè â ñðå äó èí êó áà öèè
â êîí öåí ò ðà öèè 20 ìêÌ/ë. Ñêî ðîñòü ïî òðåá ëå íèÿ
êèñ ëî ðî äà âû ðà æà ëè êàê íÌ Î2 â ìè íó òó íà 1 ìã
áåë êà.

Ðàç ìåð âû áîð êè ïðåä âà ðè òå ëü íî íå ðàñ ñ÷è òû âàë -
ñÿ, à âå ëè ÷è íû ïî êà çà òå ëåé ïðåä ñòàâ ëå íû êàê ñðåä íåå 
çíà ÷å íèå ± ñòàí äàð ò íîå îò êëî íå íèå. Ïðî âåð êó íîð ìà -
ëü íî ñòè ðàñ ïðå äå ëå íèÿ êî ëè ÷å ñò âåí íûõ ïî êà çà òå ëåé
ïðî âî äè ëè ïî êðè òå ðèþ Øà ïè ðî—Âèë êà. Ïðè ñî îò -
âåò ñò âèè íîð ìà ëü íî ìó çà êî íó ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ïðè çíà -
êà â èñ ñëå äó å ìûõ âû áîð êàõ ãè ïî òå çó î ðà âåí ñò âå
ñðåä íèõ âû áî ðî÷ íûõ âå ëè ÷èí ïðî âå ðÿ ëè, èñ ïî ëü çóÿ
t-êðè òå ðèé Ñòúþ äåí òà. Ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëèñü ñòà òè ñòè -
÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ïðè ð<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Íè îä íà èç êðûñ îïûò íûõ ãðóïï ïî ñëå ïå ðå âÿç êè
êî ðî íàð íîé àð òå ðèè èëè èíú åê öèè ñòðåï òî çî òî öè íà
íå ïî ãèá ëà è, ïî ïðî øå ñò âèè øåñ òè íå äåëü, âñå æè -
âîò íûå áû ëè âçÿ òû â ñëå äó þ ùèé ýòàï èñ ñëå äî âà íèÿ.
Ñî ãëàñ íî äàí íûì ïðåä ñòàâ ëåí íûì â òàáë. 1, èñ õîä íàÿ 
ñêî ðîñòü ïî òðåá ëå íèÿ êèñ ëî ðî äà èçî ëè ðî âàí íû ìè
êàð äè î ìè î öè òà ìè, ïî ëó ÷åí íû ìè èç ñåð äåö êðûñ
ñ èøå ìè ÷å ñêèì èëè äèà áå òè ÷å ñêèì ïî ðà æå íè åì ñåð ä -
öà, â 2—2,5 ðà çà ïðå âû øà åò òà êî âóþ â êàð äè î ìè î -
öè òàõ èç ñåð ä öà èí òàê ò íûõ êðûñ.

Ââå äå íèå â ñðå äó èí êó áà öèè êëå òîê ñâî áîä íûõ
æèð íûõ êèñ ëîò, êàê ïà ëü ìè òè íî âîé, òàê è àðà õè äî íî -
âîé, ïðè âî äè ëî ê ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ìó (ïðè èñ -
ïî ëü çî âà íèè ïà ëü ìè òè íî âîé êèñ ëî òû ïî÷ òè íà 32%)
óâå ëè ÷å íèþ ïî òðåá ëå íèÿ êèñ ëî ðî äà êàð äè î ìè î öè òà ìè 
èí òàê ò íûõ êðûñ. Íà ïðî òèâ, â ãðóï ïàõ «èí ôàðêò» è
«äèà áåò» áû ëî îò ìå ÷å íî íå ìå íåå âû ðà æåí íîå ñíè -
æå íèå ñêî ðî ñòè ïî òðåá ëå íèÿ êèñ ëî ðî äà.

Ïðè ñî ïî ñòàâ ëå íèè äàí íûõ, ïðåä ñòàâ ëåí íûõ
â òàáë. 1 è 2, âèä íî, ÷òî â ñðå äå èí êó áà öèè ñ íèç êèì
ñî äåð æà íè åì êèñ ëî ðî äà áû ëà çà ôèê ñè ðî âà íà áî ëåå
íèç êàÿ èñ õîä íàÿ ñêî ðîñòü äû õà íèÿ êàð äè î ìè î öè òîâ
íå çà âè ñè ìî îò òî ãî, èç ñåð äåö êðûñ êà êîé ãðóï ïû îíè 
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Òàá ëè öà 1
Ñêî ðîñòü ïî ãëî ùå íèÿ êèñ ëî ðî äà (íÌ â ìèí íà ìã áåë êà) èçî ëè ðî âàí íû ìè êàð äè î ìè î öè òà ìè

 ïðè âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öèè êèñ ëî ðî äà ([O2] >16 ìã/ë) â ñðå äå èí êó áà öèè

Ãðóï ïû êðûñ Óñëî âèÿ èí êó áà öèè

Áåç äî áà âîê Ïà ëü ìè òè íî âàÿ êèñ ëî òà,
 20 ìêÌ /ë

Àðà õè äî íî âàÿ êèñ ëî òà, 
20 ìêÌ /ë

Êîí ò ðîëü 65,4 ± 3,0 86,2 ± 5,0# 85,0 ± 7,1#

"Èí ôàðêò" 152,3 ± 8,5* 102,1 ± 6,5*# 125,3 ± 9,5*#

"Äèà áåò" 164,3 ± 12,4* 128,3 ± 9,8*# 118,2 ± 6,5*#

Ïðè ìå ÷à íèå. * — p<0,05 â ñðàâ íå íèè ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùèì ïî êà çà òå ëåì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå; # — p<0,05 âíóò ðè ãðóï ïî âûå ñðàâ -
íå íèÿ



áû ëè âû äå ëå íû. Ðàç ëè ÷èÿ äëÿ ãðóïï «êîí ò ðîëü»,
«äèà áåò» è «èí ôàðêò» ñî ñòà âè ëè 1,3, 1,7 è 1,9 ðà çà
ñî îò âåò ñò âåí íî. Ââå äå íèå â ýòèõ óñëî âè ÿõ â èí êó áà -
öè îí íóþ ñðå äó ïà ëü ìè òè íî âîé èëè àðà õè äî íî âîé êèñ -
ëî òû ïðè âî äè ëî ê åùå áî ëü øå ìó ñíè æå íèþ ñêî ðî ñòè
ïî òðåá ëå íèÿ êèñ ëî ðî äà êàð äè î ìè î öè òà ìè èí òàê ò íûõ
êðûñ. Â ãðóï ïå «èí ôàðêò» æèð íûå êèñ ëî òû ñíè æà ëè
ñêî ðîñòü ïî òðåá ëå íèÿ êèñ ëî ðî äà êàð äè î ìè î öè òà ìè
ïðàê òè ÷å ñêè äî çíà ÷å íèé, ïî ëó ÷åí íûõ â êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïå (èí òàê ò íûå êðû ñû). Îä íà êî â ãðóï ïå «äèà -
áåò» íè îä íà èç èñ ïî ëü çî âàí íûõ æèð íûõ êèñ ëîò íå
îêà çû âà ëà çà ìåò íî ãî âëè ÿ íèÿ íà äû õà íèå êàð äè î ìè î -
öè òîâ (òàáë. 2).

Èç ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ ñëå äó åò, ÷òî èç ìå íå íèå
èí òåí ñèâ íî ñòè äû õà íèÿ èçî ëè ðî âàí íûõ êàð äè î ìè î öè -
òîâ â ïðè ñóò ñò âèè ñâî áîä íûõ æèð íûõ êèñ ëîò ìî æåò
áûòü ðàç íî íàï ðàâ ëåí íûì. Íà áëþ äà å ìûé ýô ôåêò çà -
âè ñèò êàê îò ôóí ê öè î íà ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ êàð äè î ìè î -
öè òîâ, òàê è îò ñî äåð æà íèÿ êèñ ëî ðî äà âî âíå êëå òî÷ -
íîì ïðî ñòðàí ñò âå. Îáà ýòè ôàê òî ðà ñïî ñîá íû âëè ÿòü
íà ãðà äè åíò Î2, è, ñëå äî âà òå ëü íî, ñêî ðîñòü åãî äèô -
ôó çèè â êàð äè î ìè î öè òû. Ðàç íîå âëè ÿ íèå æèð íûõ
êèñ ëîò íà èí òåí ñèâ íîñòü ïî òðåá ëå íèÿ êèñ ëî ðî äà
â êàð äè î ìè î öè òàõ èí òàê ò íûõ êðûñ è êðûñ ñ èøå ìè ÷å -
ñêèì èëè äèà áå òè ÷å ñêèì ïî ðà æå íè åì ìè î êàð äà, ïî
âñåé âè äè ìî ñòè, îáú ÿñ íÿ åò ñÿ ðàç íû ìè ìå òà áî ëè ÷å -
ñêè ìè âîç ìîæ íî ñòÿ ìè èõ ìè òî õîí ä ðèé. Â ïåð âóþ
î÷å ðåäü, çäåñü èìå åò çíà ÷å íèå ñïî ñîá íîñòü ìè òî õîí ä -
ðèé óòè ëè çè ðî âàòü êèñ ëî ðîä è èñ ïî ëü çî âàòü æèð íûå
êèñ ëî òû â êà ÷å ñò âå ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî ñóá ñò ðà òà.

Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ïðåä ñòàâ -
ëå íè ÿ ìè î ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ñäâè ãàõ â ìè î êàð äå â ðå çó -
ëü òà òå èøå ìèè è ñà õàð íî ãî äèà áå òà [3, 14, 15]. Íà ñû -
ùåí íûå è íå íà ñû ùåí íûå ñâî áîä íûå æèð íûå êèñ ëî òû 
ïðè âî äè ëè ê îä íî íàï ðàâ ëåí íûì èç ìå íå íè ÿì ïî òðåá -
ëå íèÿ êèñ ëî ðî äà êàð äè î ìè î öè òà ìè, âû äå ëåí íû ìè èç
ìè î êàð äà èí òàê ò íûõ êðûñ è êðûñ ñ èøå ìè ÷å ñêèì èëè
äèà áå òè ÷å ñêèì ïî ðà æå íè åì ñåð ä öà. Îò ñóò ñò âèå ðàç -
ëè ÷èé â ýô ôåê òàõ æèð íûõ êèñ ëîò íà äû õà íèå êàð äè î -
ìè î öè òîâ â ðàñ ñìàò ðè âà å ìûõ óñëî âè ÿõ ïî çâî ëÿ åò
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî îíî ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî ÿâ ëå íè åì íå ñïå -

öè ôè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ æèð íûõ êèñ ëîò íà ìè òî õîí ä -
ðè à ëü íûå ïðî öåñ ñû, êàê ýòî áû ëî ïî êà çà íî íà ìè ðà -
íåå [13].

Âû ÿâ ëåí íàÿ ðàç íî íàï ðàâ ëåí íîñòü äåé ñò âèÿ è êèñ -
ëî ðîä-çà âè ñè ìîñòü âëè ÿ íèÿ æèð íûõ êèñ ëîò, êàê íà -
ñû ùåí íîé, òàê è íå íà ñû ùåí íîé, ïî-âè äè ìî ìó, îáú ÿñ -
íÿ åò ñÿ èìåí íî ôóí ê öè î íà ëü íûì ñî ñòî ÿ íè åì ìè òî õîí -
ä ðèé, èõ ñïî ñîá íî ñòüþ óòè ëè çè ðî âàòü êèñ ëî ðîä è èñ -
ïî ëü çî âàòü æèð íûå êèñ ëî òû â êà ÷å ñò âå ýíåð ãå òè ÷å -
ñêî ãî ñóá ñò ðà òà. Òðà äè öè îí íî ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî æèð íûå 
êèñ ëî òû óâå ëè ÷è âà þò êèñ ëî ðîä íûé çà ïðîñ êàð äè î ìè -
î öè òîâ, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, äîë æíî óâå ëè ÷è âàòü
êèñ ëî ðîä íûé äå ôè öèò ïðè èøå ìèè ìè î êàð äà [3, 14,
15]. Îä íà êî íà øè ðå çó ëü òà òû íå ñî ãëà ñó þò ñÿ ñ ýòèì.
Íà ïðî òèâ, ñó äÿ ïî ïî ëó ÷åí íûì äàí íûì, æèð íûå êèñ -
ëî òû ïîä äåð æè âà þò îïðå äå ëåí íûé áà ëàíñ ìåæ äó ïî -
ñòóï ëå íè åì êèñ ëî ðî äà è åãî ðàñ õî äîì íà óðîâ íå êëåò -
êè.

Ðå çó ëü òà òû íà øåé ðà áî òû ïå ðå êëè êà þò ñÿ ñ ïðåä -
ïî ëî æå íè ÿ ìè è âû âî äà ìè, ñäå ëàí íû ìè äðó ãè ìè èñ -
ñëå äî âà òå ëÿ ìè [4, 6]. Òàê, àâ òî ðû ýòèõ ïóá ëè êà öèé
îò ìå ÷à þò, ÷òî â çäî ðî âîì îð ãà íèç ìå ñòîé êîå ïî âû øå -
íèå öèð êó ëè ðó þ ùèõ æèð íûõ êèñ ëîò íå ÿâ ëÿ åò ñÿ íå -
îá õî äè ìûì è ïî òåí öè à ëü íî ñïî ñîá íî ïðè âå ñ òè ê íà -
ðó øå íèþ ôóí ê öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè ìè î êàð äà. Îä -
íà êî æèð íûå êèñ ëî òû íå îá õî äè ìû äëÿ ïîä äåð æà íèÿ
íîð ìà ëü íîé àê òèâ íî ñòè êàð äè î ìè î öè òîâ ïðè óæå ðàç -
âèâ øèõ ñÿ çà áî ëå âà íè ÿõ ñåð ä öà. Îä íèì èç âîç ìîæ íûõ 
ìå õà íèç ìîâ îá íà ðó æåí íûõ ýô ôåê òîâ ýê çî ãåí íûõ
æèð íûõ êèñ ëîò íà äû õà íèå êàð äè î ìè î öè òîâ ìî æåò
áûòü èõ ñïî ñîá íîñòü êàê óâå ëè ÷è âàòü íå ñïå öè ôè ÷å -
ñêóþ ïðî íè öà å ìîñòü ìåì á ðàí ìè òî õîí ä ðèé, òàê è èí -
ãè áè ðî âàòü ýòè ïðî öåñ ñû â ïà òî ëî ãè ÷å ñêîì ìè î êàð äå.

Òà êèì îá ðà çîì, ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò î
òîì, ÷òî êàê íà ñû ùåí íûå, òàê è íå íà ñû ùåí íûå æèð -
íûå êèñ ëî òû, íà êëå òî÷ íîì óðîâ íå, ñïî ñîá íû ïîä äåð -
æè âàòü áà ëàíñ ìåæ äó ïî ñòóï ëå íè åì êèñ ëî ðî äà è åãî
ðàñ õî äîì. Äåé ñò âèå ñâî áîä íûõ æèð íûõ êèñ ëîò íà èí -
òåí ñèâ íîñòü äû õà íèÿ èçî ëè ðî âàí íûõ êàð äè î ìè î öè òîâ 
îïðå äå ëÿ åò ñÿ êàê èõ ôóí ê öè î íà ëü íûì ñî ñòî ÿ íè åì,
òàê è ñî äåð æà íè åì êèñ ëî ðî äà âî âíå êëå òî÷ íîì ïðî -
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Òàá ëè öà 2
Ñêî ðîñòü ïî ãëî ùå íèÿ êèñ ëî ðî äà (íÌ â ìèí íà ìã áåë êà) èçî ëè ðî âàí íû ìè êàð äè î ìè î öè òà ìè

 ïðè íèç êîé êîí öåí ò ðà öèè êèñ ëî ðî äà ([O2] <8 ìã/ë) â ñðå äå èí êó áà öèè

Ãðóï ïû êðûñ Óñëî âèÿ èí êó áà öèè

Áåç äî áà âîê Ïà ëü ìè òè íî âàÿ êèñ ëî òà,
 20 ìêÌ /ë

Àðà õè äî íî âàÿ êèñ ëî òà, 
20 ìêÌ /ë

Êîí ò ðîëü 49,5 ± 2,1 32,4 ± 3,0# 30,5 ± 4,1#

"Èí ôàðêò" 81,3 ± 6,5* 49,3 ± 6,3*# 51,3 ± 5,5*#

"Äèà áåò" 97,8 ± 4,0* 104,3 ± 8,8* 108,5 ± 10,0*

Ïðè ìå ÷à íèå. * — p<0,05 â ñðàâ íå íèè ñ ñî îò âåò ñò âó þ ùèì ïî êà çà òå ëåì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå; # — p<0,05 âíóò ðè ãðóï ïî âûå ñðàâ -
íå íèÿ



ñòðàí ñò âå. Ýòî îá ñòî ÿ òå ëü ñò âî, âå ðî ÿò íî, ìî æåò
îïðå äå ëÿòü ñî ñòî ÿ íèå ýíåð ãå òè ÷å ñêî ãî ìå òà áî ëèç ìà
êàð äè î ìè î öè òîâ ïðè ðå à ëü íîì èøå ìè ÷å ñêîì èëè äèà -
áå òè ÷å ñêîì ïî ðà æå íèè ñåð ä öà ïà öè åí òîâ. Îä íèì èç
âîç ìîæ íûõ ìå õà íèç ìîâ îá íà ðó æåí íûõ ýô ôåê òîâ ýê -
çî ãåí íûõ æèð íûõ êèñ ëîò ìî æåò áûòü èõ âëè ÿ íèå íà
íå ñïå öè ôè ÷å ñêóþ ïðî íè öà å ìîñòü ìåì á ðàí ìè òî õîí ä -
ðèé.
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Àïî ïòîç òðîì áî öè òîâ 
ïðè ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ó êðûñ

1 ÔÃÁÍÓ «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè», 125315, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, Áàë òèé ñêàÿ, 8
2 ÔÃÁÎÓ ÄÏÎ ÐÌÀÍÏÎ Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè, 125993, ã. Ìî ñê âà, óë. Áàð ðè êàä íàÿ, ä. 2/1, ñòð. 1

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ. Èøå ìè ÷å ñêèå ïî âðåæ äå íèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, ÿâ ëÿ þò ñÿ îä íîé èç íàè áî ëåå ÷à ñ òîé ïðè ÷èí èí -
âà ëèä íî ñòè è ñìåð ò íî ñòè âî âñåì ìè ðå. Íå äàâ íî áû ëà óñòà íîâ ëå íà ðîëü àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ â ïà òî ôè çè î ëî ãèè èí ñó -
ëü òà, îä íà êî åãî ìå õà íèç ìû äî ñèõ ïîð îñòà þò ñÿ íå âû ÿñ íåí íû ìè. Íå ñìîò ðÿ íà ðàç ëè÷ íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå ìî äå ëè,
íà ïðàâ ëåí íûå íà ìî íè òî ðèíã àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ, ðå çó ëü òà òû, îò íî ñè òå ëü íî èçó ÷å íèÿ è âû ÿâ ëå íèÿ àïîï òî çà òðîì áî -
öè òîâ ïðè èøå ìèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ó êðûñ, âå ñü ìà íå ìíî ãî ÷èñ ëåí íû. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — àíà ëèç àïîï òî çà òðîì áî -
öè òîâ ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà ïðî òî÷ íîé öè òî ôëó î ðè ìåò ðèè íà ìî äå ëè ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ìîç ãà ó êðûñ. Ìå òî äè êà. Â ýê ñ -
ïå ðè ìåí òàõ èñ ïî ëü çî âà íî 6 êðûñ-ñàì öîâ Âè ñ òàð â âîç ðà ñ òå îò 5 äî 6 ìåñ., ðàç äå ëåí íûõ íà 2 ãðóï ïû: èí òàê ò íûé êîí ò -
ðîëü (Ê) è ãëî áà ëü íàÿ èøå ìèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà. Ìî äåëü ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ó êðûñ âîñ ïðî èç âî äè ëàñü 
ïóò¸ì áè ëà òå ðà ëü íîé îê êëþ çèè îá ùèõ ñîí íûõ àð òå ðèé íà ôî íå ãè ïî òåí çèè. Óðî âåíü ñè ñ òåì íî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå -
íèÿ ñíè æà ëè ïî ñðåä ñò âîì êðî âî ïî òå ðè äî 40—45 ìì ðò. ñò. Ñóñ ïåí çèþ òðîì áî öè òîâ êðûñ ïî ëó ÷à ëè ìå òî äîì ãå ëü ôè -
ëü òðà öèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ñå ôà ðî çû 2B. Äëÿ àíà ëè çà ýê ñòåð íà ëè çà öèè ôîñ ôà òè äèë ñå ðè íà (ÔÑ) òðîì áî öè òû êðûñ
èí êó áè ðî âà ëè ñ Àí íåê ñè íîì V-PE â ñâÿ çû âà þ ùåì áó ôå ðå. Äëÿ îöåí êè ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà
(ÌÌÏ) òðîì áî öè òû èí êó áè ðî âà ëè ñ êà òè îí íûì êðà ñè òå ëåì JC-1. Ïî ñëå èí êó áà öèè îá ðàç öû íå ìåä ëåí íî àíà ëè çè ðî -
âà ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur (Bec ton Dic kin son, ÑØÀ). Ðå çó ëü òà òû. Ñî ãëàñ íî ïî ëó ÷åí íûì
äàí íûì, ýê ñòåð íà ëè çà öèÿ ÔÑ íà òðîì áî öè òàõ êðûñ, ïå ðå íåñ øèõ èí ñóëüò, áû ëà çíà ÷è òå ëü íî âû øå (53,45 ± 4,21%),
÷åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå êðûñ (5,27 ± 2,40%). Äàí íûé ýô ôåêò ïîä òâåð æ äà åò ñÿ âû ðà æåí íîé äå ïî ëÿ ðè çà öèåé ìè òî -
õîí ä ðè à ëü íûõ ìåì á ðàí (DYm). Ïî ñëå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé èøå ìèè ìîç ãà ïî÷ òè 40% òðîì áî öè òîâ áû ëî äå ïî ëÿ ðè çî -
âà íî. Çà êëþ ÷å íèå. Èñ ïî ëü çî âàí íûé â ðà áî òå ïîä áîð ìå òî äîâ è ìàð êå ðîâ îáåñ ïå ÷è âà åò ïî íè ìà íèå ìå õà íèç ìîâ àïîï -
òî çà òðîì áî öè òîâ êàê â ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ, òàê è â êëè íè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïî çâî ëÿ þò ñäå ëàòü çà -
êëþ ÷å íèå, ÷òî àïîï òîç òðîì áî öè òîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ôàê òî ðîâ ðàç âè òèÿ ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ó êðûñ.
Ðå çó ëü òà òû ìî ãóò áûòü èñ ïî ëü çî âà íû äëÿ ïî íè ìà íèÿ ìå õà íèç ìîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ðàç âè òèè èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå -
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Plate lets apoptosis in rats af ter global brain ischemia
1 In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology, Baltijskaya Str. 8, Mos cow 125315, Rus sia
2 Rus sian Med i cal Acad emy of Post doc toral Ed u ca tion, Barrikadnaya Str. 2/1, Mos cow 12599, Rus sia

Aim. Stroke is one of the most com mon causes of dis abil ity and mor tal ity world wide. Mul ti ple ex per i men tal mod els of
stroke have fo cused on mon i tor ing of platelet apoptosis. How ever, stud ies on and de tec tion of platelet apoptosis in rats with
ischemic stroke are very scarce. We in ves ti gated platelet apoptosis in rats with global brain ischemia us ing flow cytometry.
Methods. Ex per i ments were car ried out on healthy, adult Wistar male rats weigh ing 300—350 g. The rats were di vided into
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the fol low ing 2 groups: in tact rats and rats with global brain ischemia. Global brain ischemia was in duced by two-vessel
(2-VO) ca rotid oc clu sion in com bi na tion with hypotension. Sys temic blood pres sure was re duced by 40—45 mm Hg by in -
duc ing haem or rhage. Plate lets were iso lated by gel fil tra tion on Sepharose 2B. For eval u a tion of phosphatidylserine (PS) ex ter -
nal iza tion, plate lets were in cu bated with Annexin V-PE and an a lyzed on FACSCalibur (BD Bio sci ences). Mi to chon drial
mem brane po ten tial (DY) was mea sured dur ing plate lets apoptosis us ing JC-1, a mi to chon drial mem brane po ten tial in di ca tor.
Plate lets were an a lyzed by flow cytometry im me di ately af ter the in cu ba tion. Re sults. PS ex ter nal iza tion on plate lets was sig nif i -
cantly greater af ter global brain ischemia (53.45 ± 4.21%) than in the con trol group (5.27 ± 2.40%). Pro nounced de po lar iza -
tion of mi to chon drial mem brane po ten tial (DYm) con firmed this find ing. In the rat group with ex per i men tal brain ischemia, al -
most 40% (35.24 ± 5.21%) of plate lets were de po lar ized. Con clu sion. Our re sults pro vide in sight into mech a nisms in volved
in platelet apoptosis dur ing ischemic stroke and can be used in fur ther de vel op ment of new ther a peu tic strat e gies.

Key words: plate lets, apoptosis, global brain ischemia, Annexin-V, mi to chon drial mem brane po ten tial, flow cytometry.
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Ââå äå íèå

Èøå ìè ÷å ñêèå ïî âðåæ äå íèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà, ÿâ ëÿ -
þò ñÿ îä íîé èç íàè áî ëåå ÷à ñ òîé ïðè ÷èí èí âà ëèä íî ñòè è
ñìåð ò íî ñòè âî âñåì ìè ðå [1]. Â êëè íè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ
áû ëà óñòà íîâ ëå íà ñâÿçü ìåæ äó ðàç âè òè åì èí ñó ëü òà è
àíî ìà ëü íîé àê òèâ íî ñòüþ àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ [2].

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî äëÿ àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ õà -
ðàê òåð íû òå æå ñî áû òèÿ, ÷òî è äëÿ ÿä ðî ñî äåð æà ùèõ
êëå òîê. Ýòî — äå ïî ëÿ ðè çà öèÿ ìåì á ðàí ìè òî õîí ä ðèé
(DYm), àê òè âà öèÿ è òðàíñ ëî êà öèÿ ïðî à ïîï òî òè ÷å -
ñêèõ áåë êîâ Bax è Bak â ìè òî õîí ä ðèþ, ïî ÿâ ëå íèå
(ýê ñòåð íà ëè çà öèÿ) ôîñ ôà òè äèë ñå ðè íà (ÔÑ) íà
âíåø íåé ïî âåð õ íî ñòè ìåì á ðàí, âû ñâî áîæ äå íèå àïîï -
òî ãåí íî ãî öè òî õðî ìà C èç ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ìåæ -
ìåì á ðàí íî ãî ïðî ñòðàí ñò âà â öè òî çîëü, àê òè âà öèÿ
êàñ ïàç 3, 9 è 8 [3—5]. Ïî äàí íûì ïî ñëåä íèõ èñ ñëå -
äî âà íèé ýê ñòåð íà ëè çà öèÿ ÔÑ íà âíåø íåé ñòî ðî íå
ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû òðîì áî öè òîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ íå -
çà âè ñè ìûì ïðî öåñ ñîì îò àê òè âà öèè êàñ ïàç [6]. Âñå
áî ëü øåå ÷èñ ëî ðà áîò óêà çû âà åò íà ïî òåí öè à ëü íîå
âîç äåé ñò âèå áèî ý íåð ãå òè êè ìè òî õîí ä ðèé íà àê òè âà -
öèþ è àã ðå ãà öèþ òðîì áî öè òîâ. Áî ëåå òî ãî, äî êà çà íî,
÷òî îá ðà çî âà íèå ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî ìåì á ðàí íî ãî ïî -

òåí öè à ëà (ÌÌÏ) èã ðà åò ðå øà þ ùóþ ðîëü â êîí ò ðî -
ëè ðî âà íèè àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ [7, 8]. Îêà çà ëîñü,
÷òî ðàç ëè÷ íûå ñòè ìó ëû (òðîì áèí, êà ëü öèé èîíî ôîð
A23187, àí òè òå ëà ïðî òèâ ãëè êîï ðî òå è íà GpI Ib) ñïî -
ñîá íû èí äó öè ðî âàòü äå ïî ëÿ ðè çà öèþ ÌÌÏ â òðîì -
áî öè òàõ êðî âè [9].

Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ðî ëè òðîì áî öè òîâ â èøå ìèè,
ïðåä ïî÷ òå íèå îò äà åò ñÿ ìî äå ëÿì in vit ro [10, 11]. Â ñâîþ
î÷å ðåäü, ðàç ëè ÷èÿ â ôóí ê öè î íà ëü íîé îð ãà íè çà öèè ìîç ãà 
ó ÷å ëî âå êà è æè âîò íûõ íå ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðå ïÿò ñò âè åì äëÿ
èñ ñëå äî âà íèÿ ìî ëå êó ëÿð íî ãî è êëå òî÷ íî ãî îò âå òà ïðè
ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ìîç ãà [12]. Äî ïî ñëåä íå ãî âðå ìå íè
ìî äå ëè ãëî áà ëü íîé èøå ìèè in vi vo àê òèâ íî èñ ïî ëü çî âà -
ëèñü äëÿ ïî íè ìà íèÿ ìå õà íèç ìîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â ýâî ëþ -
öèè èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ.

Êàê ïðà âè ëî, äëÿ èçó ÷å íèÿ àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ
èñ ïî ëü çó þò ñÿ òðîì áî öè òû ÷å ëî âå êà [3, 5, 12], ñî áàê
è ìû øåé [9, 13]. Èñ ñëå äî âà íèÿ ÌÌÏ â êîí ò ðî ëè ðî -
âà íèè àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ ãðû çó íîâ, è â ÷à ñò íî ñòè
â òðîì áî öè òàõ êðûñ, âå ñü ìà íå ìíî ãî ÷èñ ëåí íû [14].
Ñëå äó åò òàê æå îò ìå òèòü, ÷òî èçó ÷å íèå è âû ÿâ ëå íèå
àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ ïðè èøå ìèè ìîç ãà ó êðûñ
ðàíåå íå ïðî âî äè ëîñü.
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Áî ëü øîå ÷èñ ëî ðàç íûõ ìå òî äîâ ïî çâî ëÿ åò ðå ãè ñò -
ðè ðî âàòü ïðî öåññ àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ íà ôî íå ðàç -
ëè÷ íûõ ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ. Îä íà êî
îñíîâ íûå ïðîá ëå ìû àíà ëè çà àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ
ñâÿ çà íû ñ èõ ïî âû øåí íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ ê ñòðåñ -
ñó, ê ìå õà íè ÷å ñêèì íà ãðóç êàì (öåí ò ðè ôó ãè ðî âà íèå)
èëè ê ðåç êèì èç ìå íå íè ÿì òåì ïå ðà òó ðû. Ïî ý òî ìó
êðàé íå âàæ íî èñ ïî ëü çî âàòü áû ñò ðûé è íà äåæ íûé ìå -
òîä ðå ãè ñò ðà öèè àïîï òî çà, ê ïðè ìå ðó, òà êîé, êàê ïðî -
òî÷ íàÿ öè òî ôëó î ðè ìåò ðèÿ.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — àíà ëèç àïîï òî çà òðîì áî -
öè òîâ ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà ïðî òî÷ íîé öè òî ôëó î ðè ìåò -
ðèè íà ìî äå ëè ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ìîç ãà ó êðûñ.

Ìå òî äè êà
Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ ìî äåëü

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå èñ ïî ëü çî âà íî 6 êðûñ-ñàì öîâ Âè ñ -
òàð â âîç ðà ñ òå îò 5 äî 6 ìåñ., ìàñ ñîé îò 450 äî 500 ã
(âè âà ðèé ÍÈÈ îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè,
Ìî ñê âà). Ðà áî òó âû ïîë íÿ ëè ñ ñî áëþ äå íè åì «Ïðà âèë 
ïðî âå äå íèÿ ðà áîò ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûõ æè âîò íûõ». Ïðè ëî æå íèå ê ïðè êà çó Ìè íè ñòåð -
ñò âà çäðà âî îõ ðà íå íèÿ ÑÑÑÐ îò 12.08.1977 ã. ¹ 755 
è «Åâ ðî ïåé ñêîé êîí âåí öèè î çà ùè òå ïî çâî íî÷ íûõ
æè âîò íûõ, èñ ïî ëü çó å ìûõ äëÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ èëè
â èíûõ íà ó÷ íûõ öå ëÿõ» îò 18.03.1986.

Ãëî áà ëü íàÿ èøå ìèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ó êðûñ âîñ -
ïðî èç âî äè ëàñü ïóò¸ì áè ëà òå ðè à ëü íîé îê êëþ çèè îá -
ùèõ ñîí íûõ àð òå ðèé íà ôî íå ãè ïî òåí çèè. Óðî âåíü ñè -
ñ òåì íî ãî àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ (ÀÄ) ñíè æà ëè ïî -
ñðåä ñò âîì êðî âî ïî òå ðè äî 40—45 ìì ðò. ñò. (äî
30% îáú å ìà öèð êó ëè ðó þ ùåé êðî âè èëè
2,5 ± 0,2 ìë/100 ã ìàñ ñû), ïî ñëå ÷å ãî ñëå äî âà ëà äâó -
ñòî ðîí íÿÿ îê êëþ çèÿ îá ùèõ ñîí íûõ àð òå ðèé â òå ÷å íèå
10 ìèí, çà òåì ðå èí ôó çèÿ êðî âè è ñíÿ òèå çà æè ìîâ
ñ ñîí íûõ àð òå ðèé. Êðî âî ïî òå ðþ è ðå èí ôó çèþ îñó ùå -
ñò â ëÿ ëè ÷å ðåç áåä ðåí íóþ àð òå ðèþ. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå
èñ ïî ëü çî âà íî 2 ãðóï ïû êðûñ: èí òàê ò íûé êîí ò ðîëü
(Ê) è ãëî áà ëü íàÿ èøå ìèÿ ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà. Êðîâü,
ïî ëó ÷åí íàÿ îò êðûñ áåç èøå ìèè, èñ ïî ëü çî âà ëàñü äëÿ
êîí ò ðî ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé.

Ðå àê òè âû è ðàñ òâî ðû

Â ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà ëè àãî íè ñòû àê òè âà öèè òðîì -
áî öè òîâ: êîë ëà ãåí (Cro no-Log Corp, Ha ver town,
ÑØÀ), êà ëü öè å âûé èîíî ôîð A23187 (Ale xis Cor po -
ra ti on, Swiss). Äî äå öèë ñó ëü ôàò íà òðèÿ (SDS) è Äè -
ìå òèë ñó ëü ôîê ñèä (ÄÌÑÎ) — ðå à ãåí òû êîì ïà íèè
Sig ma Al d rich (ÑØÀ). Äëÿ èç ìå ðå íèÿ ÌÌÏ èñ ïî -
ëü çî âà ëè JC-1 — ëè ïî ôè ëü íûé êà òè îí 5,5’,6,6’- òåò -
ðàõ ëîð-1,1’,3,3’-òåò ðà ý òèë áåí çè ìè äà çîë êàð áî öè à íèí
éîäèä, 5 ìã (Mo le cu lar Pro bes, ÑØÀ). Áó ôåð Òè ðî -
äå (áåç êà ëü öèÿ) — 4 ìÌ HEPES, 135 ìÌ NaCl,

2,7 ìÌ KCl, 2,4 ìÌ KCl, 2,4 ìÌ MgCl2, 5,6 ìÌ
D-ãëþ êî çà, 3,3 ìÌ NaH2PO4, 0,35 ìã/ìë áû ÷èé
ñû âî ðî òî÷ íûé àëü áó ìèí, pH 7,4. Ôîñ ôàò íî-ñî ëå âîé
áó ôåð (ÔÑÁ) ñ 1% ðàñ òâî ðîì ïà ðà ôîð ìà ëü äå ãè äà
(ÏÔÀ) äëÿ ôèê ñà öèè êëå òîê.

Âû äå ëå íèå òðîì áî öè òîâ

Êðîâü (~3,15 ìë) èç ÿðåì íîé âå íû æè âîò íî ãî çà -
áè ðà ëè â ñòå ðè ëü íûå ïðî áèð êè, ñî äåð æà ùèå â êà ÷å ñò -
âå àí òè êî à ãó ëÿí òà 3,8% ðàñ òâîð öèò ðà òà íà òðèÿ â ñî -
îò íî øå íèè 9:1. Êðîâü öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè íà ðåô ðè -
æå ðà òîð íîé ëà áî ðà òîð íîé öåí ò ðè ôó ãå (Jou an BR4i
mul ti fun c ti on Cen t ri fu ge, Ôðàí öèÿ) 10 ìèí ïðè 200 g
è òåì ïå ðà òó ðå 23°Ñ. Îò áîð áî ãà òîé òðîì áî öè òà ìè
ïëàç ìû (PRP) ïðî èç âî äè ëè â îáú¸ìå 3/4 äëÿ áî ëåå
ïîë íî ãî îò äå ëå íèÿ îò ýðèò ðî öè òîâ è ëåé êî öè òîâ, à
îñòàâ øèé ñÿ îñà äîê öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ
áåä íîé òðîì áî öè òà ìè ïëàç ìû (PPP) â òå ÷å íèå
15 ìèí ïðè 1000 g.

Äëÿ ãå ëü ôè ëü òðà öèè òðîì áî öè òîâ êî ëîí êó çà ïîë -
íÿ ëè ãå ëåì ñå ôà ðî çîé 2B (Sep ha ro sa 2B, Sig ma),
îáú¸ì êî ëîí êè ïðè ìåð íî â 10 ðàç ïðå âû øàë îáú¸ì
íà íî ñè ìîé PRP. Òðîì áî öè òû ñ÷è òà ëè â êà ìå ðå Ãî -
ðÿ å âà ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì èí âåð òè ðî âàí íî ãî ìèê ðî ñêî -
ïà Axi o vert 40 (Carl Ze iss, Ãåð ìà íèÿ). Êî ëè ÷å ñò âî
îò ìû òûõ òðîì áî öè òîâ äî âî äè ëè áó ôå ðîì Òè ðî äå äî
êîí öåí ò ðà öèè 2 õ 108/ìë.

Ïðî òî÷ íàÿ öè òî ôëó î ðè ìåò ðèÿ

Òðîì áî öè òû â êî ëè ÷å ñò âå 1 õ 106 — 2 õ 106 êëå -
òîê â 100 ìêë èí êó áè ðî âà ëè ñ ìî íî êëî íà ëü íû ìè àí -
òè òå ëà ìè FITC Mo u se An ti-Rat CD61, clo ne F11
(BD Phar min gen, San Jo se, ÑØÀ) 30 ìèí ïðè 4°Ñ.
Â êà ÷å ñò âå èçî òè ïè ÷å ñêî ãî êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëè
àí òè òå ëà FITC Mo u se IgG1, k (BD Phar min gen, San
Jo se, ÑØÀ). Ïî ñëå èí êó áà öèè îá ðàç öû êëå òîê ôèê -
ñè ðî âà ëè äî áàâ ëå íè åì 400 ìêë 1% ðàñ òâî ðà ïà ðà -
ôîð ìà ëü äå ãè äà â ÔÑÁ è àíà ëè çè ðî âà ëè íà ïðî òî÷ -
íîì öè òî ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur (Bec ton Dic kin -
son, ÑØÀ), óêîì ï ëåê òî âàí íîì âîç äó õî îõ ëàæ äà å -
ìûì àð ãî íî âûì ëà çå ðîì (äëè íà âîë íû 488 íì).
Â êàæ äîì îá ðàç öå íà êàï ëè âà ëè 30 000 ñî áû òèé.
Ñáîð äàí íûõ ïðî âî äè ëè â ïðî ãðàì ìå CEL LQu est
(Bec ton Dic kin son, ÑØÀ).

Äëÿ îöåí êè ýê ñòåð íà ëè çà öèè ÔÑ ïî ëó ÷åí íûå ñóñ -
ïåí çèè òðîì áî öè òîâ êðûñ ðå ñóñ ïåí äè ðî âà ëè â áó ôå ðå 
Òè ðî äå è ðàç âî äè ëè äî êîí öåí ò ðà öèè 1 õ 107 òðîì áî -
öè òîâ/ìë. Â êà ÷å ñò âå îò ðè öà òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ èñ ïî -
ëü çî âà ëè ïî êî ÿ ùè å ñÿ èí òàê ò íûå òðîì áî öè òû, ïî ëó -
÷åí íûå îò êîí ò ðî ëü íûõ êðûñ. Â êà ÷å ñò âå ïî ëî æè òå -
ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ òðîì áî öè òû êîí ò ðî ëü íûõ êðûñ èí -
êó áè ðî âà ëè ñ èîíî ôî ðîì êà ëü öèÿ À23187 (5 ìêÌ)
ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå 15 ìèí. Çàòåì òðîì áî öè -
òû â êî ëè ÷å ñò âå 1 õ 106 â 10 ìêë ïå ðå íî ñè ëè èç ïî ëî -
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æè òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ â ïðî áèð êó, ñî äåð æà ùóþ 100
ìêë Àí íåê ñèí V-PE â ñâÿ çû âà þ ùåì áó ôå ðå (BD
Phar mi gen, ÑØÀ). Òå æå ïðî öå äó ðû âû ïîë íÿ ëèñü
ïðè èñ ñëå äî âà íèè òðîì áî öè òîâ êðûñ ïî ñëå èøå ìèè
ìîç ãà è íå àê òè âè ðî âàí íûõ èí òàê ò íûõ òðîì áî öè òîâ.
Âñå îá ðàç öû èí êó áè ðî âà ëè ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà -
òó ðå â òåì íî òå 15 ìèí. Ïî ñëå ÷å ãî äî áàâ ëÿ ëè 400 ìêë 
ñâÿ çû âà þ ùå ãî áó ôå ðà è íå ìåä ëåí íî àíà ëè çè ðî âà ëè
íà ïðî òî÷ íîì öè òî ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur.
Â êàæ äîì îá ðàç öå íà êàï ëè âà ëè 30 000 ñî áû òèé.
Ñáîð äàí íûõ ïðî âî äè ëè â ïðî ãðàì ìå CELLQu est
(Bec ton Dic kin son, ÑØÀ).

Àíà ëèç ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî
 ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà (ÌÌÏ) DYm

Ñìåñü òðîì áî öè òîâ äî âî äè ëè äî íóæ íî ãî îáú å ìà
áó ôå ðîì Òè ðî äå äëÿ òðîì áî öè òîâ (1 õ 108 òðîì áî öè -
òîâ/ìë). Â êà ÷å ñò âå ïî ëî æè òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ òðîì -
áî öè òû êîí ò ðî ëü íûõ êðûñ èí êó áè ðî âà ëè ñ àïîï -
òîç-èí äó öè ðó þ ùè ìè àãåí òà ìè: òðîì áè íîì (10 nm),
èëè À23187 (5 ìêÌ) ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå
15 ìèí. Â êà ÷å ñò âå îò ðè öà òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü -
çî âà ëè ïî êî ÿ ùè å ñÿ èí òàê ò íûå òðîì áî öè òû, ïî ëó ÷åí -
íûå îò êîí ò ðî ëü íûõ êðûñ.

Êàæ äûé èñ ñëå äó å ìûé îá ðà çåö èí êó áè ðî âà ëè
ñ JC-1 (2 ìêã/ìë) â òå ÷å íèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ. Îá ðà -
çåö äî âî äè ëè áó ôå ðîì Òè ðî äå äî îáú å ìà 1 ìë è íå -
ìåä ëåí íî àíà ëè çè ðî âà ëè ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé öè òî -
ôëó î ðè ìåò ðèè. Èí òåí ñèâ íîñòü ôëó î ðåñ öåí öèè ðå ãè -
ñò ðè ðî âà ëè â çå ëå íîé 588 íì (FL1) è êðàñ íîé 710 íì 
(FL2) îá ëà ñ òÿõ. Â êàæ äîì ãåé òå àíà ëè çè ðî âà ëè
30 000 ñî áû òèé. Ñáîð äàí íûõ ïðî âî äè ëè â ïðî ãðàì -
ìå CEL LQu est (Bec ton Dic kin son, ÑØÀ).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà ðå çó ëü òà òîâ

Êàæ äûé îïûò â êîí ê ðåò íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ
óñëî âè ÿõ ïðî âî äè ëè â òðåõ-÷å òûð¸õ ïî âòî ðàõ. Ðå -
çóëü òà òû ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè ïðåä ñòàâ ëå íû êàê
ñðåä íåå àðèô ìå òè ÷å ñêîå è ñòàí äàð ò íîå îò êëî íå íèå.
Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè ðàç ëè -
÷èé ìåæ äó ñðåä íè ìè ïðè äî âå ðè òå ëü íîì óðîâ íå 95%
(p<0,05) èñ ïî ëü çî âà ëè t-êðè òå ðèé Ñòüþ äåí òà.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â íà ñòî ÿ ùåì èñ ñëå äî âà íèè àïîï òîç òðîì áî öè òîâ
àíà ëè çè ðî âà ëè íà ìî äå ëè êðûñ ïî ñëå ãëî áà ëü íîé
èøå ìèè ìîç ãà ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà ýê ñòåð íà ëè çà öèè
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Ðèñ. 1. Öè òî ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç ýê ñ ï ðåñ ñèè ãëè êîï ðî òå è íà GpIIIa íà ïî âåð õ íî ñòè òðîì áî öè òîâ êðûñ. Òðîì áî öè òû èí êó áè ðî âà ëè ñ àí òè òå ëà -
ìè àí òè-CD61/FITC è àíà ëè çè ðî âà ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur. À — öè òî ãðàì ìà íà îñíî âà íèè ïðÿ ìî ãî FSC è áî êî âî ãî
SSC ñâå òî ðàñ ñå è âà íèÿ. Ïî êà çàí ãåéò — R3, ñî äåð æà ùèé îñíîâ íîé ïóë êëå òîê òðîì áî öè òîâ; Á — ñî îò âåò ñò âó þ ùàÿ ãè ñ òîã ðàì ìà. Â êà ÷å ñò âå
èçî òè ïè ÷å ñêî ãî êîí ò ðî ëÿ — FITC Mo u se IgG1, k.



ÔÑ è àíà ëè çà ÌÌÏ. Òðîì áî öè òû, ïî ëó ÷åí íûå ïî -
ñëå ãå ëü ôè ëü òðà öèè, òå ñ òè ðî âà ëè íà ýê ñ ï ðåñ ñèþ ñïå -
öè ôè ÷å ñêî ãî ïî âåð õ íî ñò íî ãî ìàð êå ðà ãëè êîï ðî òå è íà
GPIIIa. Êàê âèä íî íà ðèñ. 1, òðîì áî öè òû, ïî ëó ÷åí -
íûå äëÿ äàí íî ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà, ñòà áè ëü íî ýê ñ ï ðåñ ñè -
ðî âà ëè ïî âåð õ íî ñò íûé ìàð êåð ãëè êîï ðî òå èí GPIIIa.
Ïðî öåíò CD61+ âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ áûë îêî ëî 95%
(96,75 ± 2,01%, me an ± SEM, n = 6).

Ýê ñòåð íà ëè çà öèþ ÔÑ íà âíåø íþþ ñòî ðî íó ïëàç -
ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íû âû ÿâ ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ àí òè êî à -
ãó ëÿí ò íî ãî áåë êà Àí íåê ñè íà V, êî òî ðûé èñ ïî ëü çó åò -
ñÿ äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ ðàí íèõ àïîï òî òè ÷å ñêèõ êëå òîê ñ ïî -
ìî ùüþ ïðî òî÷ íîé öè òî ôëó î ðè ìåò ðèè [12, 15]. Â êà -
÷å ñò âå ïî ëî æè òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëè òðîì -
áî öè òû êîí ò ðî ëü íûõ êðûñ, èí êó áè ðî âàí íûå ñ èîíî -

ôî ðîì êà ëü öèÿ À23187, êî òî ðûé ÿâ ëÿ åò ñÿ çî ëî òûì
ñòàí äàð òîì äëÿ èí äóê öèè àïîï òî çà.

Òðîì áî öè òû àíà ëè çè ðî âà ëè íà îñíî âå ïà ðà ìåò ðîâ,
èç ìå ðÿ å ìûõ ïðî òî÷ íîé öè òî ôëó î ðè ìåò ðèåé. Íà öè òî -
ãðàì ìå ïðî òî÷ íî ãî öè òî ôëó î ðè ìåò ðà FAC S Ca li bur íà
îñíî âà íèè ïðÿ ìî ãî (FSC) è áî êî âî ãî (SSC) ñâå òî ðàñ -
ñå è âà íèÿ óñòà íàâ ëè âà ëè ñî îò âåò ñò âó þ ùåå îê íî äè ñê -
ðè ìè íà öèè (ãåéò), êî òî ðûé ñî äåð æàë îñíîâ íîé ïóë
òðîì áî öè òîâ, ñ öå ëüþ óäà ëå íèÿ ìåë êèõ (äåá ðèñ) è
êðóï íûõ (àã ðå ãà òû) ÷à ñ òèö. Íà ðèñ. 2 ïðåä ñòàâ ëåí öè -
òî ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ÷à ñ òèö ïî ðàç ìå -
ðó (FSC) è ãðà íó ëÿð íî ñòè (SSC) â êîí ò ðî ëü íîì îá -
ðàç öå (ðèñ. 2, A) è â îá ðàç öå òðîì áî öè òîâ êðûñ ïî ñëå
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé èøå ìèè ìîç ãà (ðèñ. 2, Á).

Ñðåä íÿÿ ïà íåëü (ðèñ. 2, Â, Ã, Ä) ïî êà çû âà åò dot
plot ýê ñ ïå ðè ìåí òà, ãäå ïî îñè Õ ðàñ ïî ëî æå íû òðîì -
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Ðèñ. 2. Öè òî ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç ýê ñ ï ðåñ ñèè ÔÑ íà òðîì áî öè òàõ êðûñ: (À) — â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå êðûñ, (Á) — â ãðóï ïå êðûñ ïî ñëå ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íî ãî èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà. Â, Ã, Ä — äîò ïëîò è ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ãè ñ òîã ðàì ìû (Å) (over lay). Òðîì áî öè òû êîí ò ðî ëü íûõ êðûñ, àê òè -
âè ðî âàí íûå èîíî ôî ðîì êà ëü öèÿ À23187 (5 ìêì), èñ ïî ëü çî âà ëè â êà ÷å ñò âå ïî ëî æè òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ. Àíà ëèç ïðî âî äè ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî -
ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur.



áî öè òû, îêðà øåí íûå Àí íåê ñè íîì V-PE. Íèæ íÿÿ
ïà íåëü íà ðèñ. 2 (Å) ïî êà çû âà åò òðè ðàç ëè÷ íûå ãè ñ -
òîã ðàì ìû äàí íî ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïó òåì èõ íà ëî æå íèÿ
(over ly).

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ áû ëî çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íî, ÷òî ýê ñ -
ï ðåñ ñèÿ ÔÑ íà òðîì áî öè òàõ êðûñ, ïî ñëå ãëî áà ëü íîé
èøå ìèè ìîç ãà (53,45 ± 4,21%, me an ± SEM, n = 3)
çíà ÷è òå ëü íî áî ëåå âû ðà æå íà (ðèñ. 2, Ã, Å), ÷åì
â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå (5,27 ± 2,40% me an ± SEM,
n = 3) (ðèñ. 2, À, Å). Ïîä âîç äåé ñò âè åì ïî ëî æè òå -
ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ À23187 ïî÷ òè 90%
(95,18 ± 4,13%, me an ± SEM, n = 4) òðîì áî öè òîâ
áû ëè àê òè âè ðî âà íû (ðèñ. 2, Ä, Å).

Äå ïî ëÿ ðè çà öèÿ ìåì á ðà íû òàê æå ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì
èç âàæ íûõ ñî áû òèé àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ. Ïî íå êî -
òî ðûì äàí íûì, ôîð ìè ðî âà íèå àã ðå ãà òîâ JC-1 î÷åíü
÷óâ ñò âè òå ëü íî ê ïå ðå ïà äàì òåì ïå ðà òó ðû, ïî ý òî ìó íà -
ìè áûë èñ ïî ëü çî âàí ìå òîä, ïðè êî òî ðîì òðîì áî öè òû
èí êó áè ðî âà ëè ïðè òåì ïå ðà òó ðå 37°C â òå ÷å íèå
30 ìèí [16]. Ïðèí öèï ìå òî äà çà êëþ ÷à åò ñÿ â òîì, ÷òî
â ïðè ñóò ñò âèè ïî âû øåí íî ãî ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà

êðà ñè òåëü JC-1 íà êàï ëè âà åò ñÿ â âè äå J-àã ðå ãà òîâ
â ìàò ðè öå ïî ëÿ ðè çî âàí íûõ ìè òî õîí ä ðèé, ÷òî ðå ãè ñò -
ðè ðó åò ñÿ ïî êà íà ëó êðàñ íîé ôëó î ðåñ öåí öèè (FL2).
Âî âðå ìÿ äå ïî ëÿ ðè çà öèè ìè òî õîí ä ðèé JC-1 íå íà êàï -
ëè âà åò ñÿ âíóò ðè ìåì á ðà íû, îí îá ðà çó åò ìî íî ìåð íûå
ôîð ìû, ðå ãè ñò ðè ðó å ìûå ïî êà íà ëó çåë¸íîé ôëó î ðåñ -
öåí öèè (FL1). Òî åñòü ïðî èñ õî äèò èç ìå íå íèå ôëó î -
ðåñ öåí öèè îò êðàñ íîé (FL2) ê çå ëå íîé (FL1), ÷òî è
ìîæ íî çà ðå ãè ñò ðè ðî âàòü ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò -
ðèè. Êàê ïî êà çà íî íà ðèñ. 3 (À) êî ëè ÷å ñò âî JC-1 àã -
ðå ãà òîâ â òðîì áî öè òàõ îò êîí ò ðî ëü íûõ êðûñ ñî ñòàâ -
ëÿ ëî ïî÷ òè 90% (82,23 ± 7,21%, me an ± SEM,
n = 3). Â òðîì áî öè òàõ êðûñ ïî ñëå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé 
èøå ìèè ìîç ãà îêîëî 40% (35,24 ± 5,21%, me -
an ± SEM, n = 3) òðîì áî öè òîâ áû ëî äå ïî ëÿ ðè çî âà íî
(ðèñ. 3Ã). Àê òè âà öèÿ òðîì áî öè òîâ îò êîí ò ðî ëü íûõ
êðûñ ïîä âîç äåé ñò âè åì èîíî ôî ðà êà ëü öèÿ À23187
ïðè âî äè ëà ê ïà äå íèþ ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà, îêî ëî 
80% òðîì áî öè òîâ áû ëî äå ïî ëÿ ðè çî âà íî
(75,19 ± 5,21%, me an ± SEM, n = 3) (ðèñ. 3, Á).
Ïîä âîç äåé ñò âè åì òðîì áè íà ïî÷ òè 50% òðîì áî öè òîâ 
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Ðèñ. 3. Äå ïî ëÿ ðè çà öèÿ ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà (DYm) â òðîì áî öè òàõ êðûñ: â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå — (À), â ãðóï ïå êîí ò ðî ëü íûõ êðûñ, àê òè âè -
ðî âàí íûõ èíî ôî ðîì êà ëü öèÿ À23187 (Á) è òðîì áè íîì (Â), â ãðóï ïå êðûñ ïî ñëå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà (Ã). Àíà ëèç ïðî -
âî äè ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur.



(43,12 ± 6,07%, me an ± SEM, n = 3) áû ëî äå ïî ëÿ -
ðè çî âà íî (ðèñ. 3, Â).

Ìíî ãèå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå ìî äå ëè èñ ïî ëü çó þò ñÿ
äëÿ èçó ÷å íèÿ èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà, à ìå õà íèç ìû
ïî âðåæ äå íèÿ êëå òîê îïðå äå ëÿ þò ïó òåì òå ñ òè ðî âà íèÿ
ýô ôåê òîâ êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ ñà èëè êëå òî÷ íîé ñìåð òè
â êîí ê ðåò íîé ìî äå ëè. Ìî äå ëè èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü -
òà, èñ ïî ëü çî âàí íûå äëÿ æè âîò íûõ, î÷åíü íà ïî ìè íà þò 
ïî ðà æå íèå ïðè èí ñó ëü òå, íà áëþ äà å ìîå ó ïà öè åí òîâ
[13, 17].

Ñó ùå ñò âó åò 2 îñíîâ íûõ ñïî ñî áà âîñ ïðî èç âå äå íèÿ
èøå ìè ÷å ñêî ãî èí ñó ëü òà in vi vo: ìå òî äû ôî êà ëü íîé è
ãëî áà ëü íîé èøå ìèè [18, 19]. Â ïåð âîì ñëó ÷àå â ìîç ãå 
ôîð ìè ðó åò ñÿ èí ôàð ê ò íîå ÿä ðî (çî íà íå êðî çà), îêðó -
æåí íîå ïå íóì á ðîé («èøå ìè ÷å ñêîé ïî ëó òå íè»).
Â ÿäåð íîé çî íå íåé ðî íû ãèá íóò ïî ìå õà íèç ìó íå êðî -
çà, òîã äà êàê â ïå íóì á ðå ïî ìå õà íèç ìó àïîï òî çà [20]. 
Â ñëó ÷àå ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ìîç ãà î÷à ãà íå êðî çà íå
îá ðà çó åò ñÿ, è ãè áåëü îò äå ëü íûõ íåð âíûõ êëå òîê ïðî -
èñ õî äèò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî ïî ìå õà íèç ìó àïîï òî çà
[21]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî öèð êó ëÿ òîð íàÿ ãè ïîê ñèÿ
ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè òðîì áî öè òîâ è ñåê ðå öèè èìè
òðîì áîê ñà íà À2, êî òî ðûé ñïî ñîá ñò âó åò êîí ñò ðèê öèè
öå ðåá ðà ëü íûõ àð òå ðè îë è ñíè æå íèþ êðî âî òî êà [22].
Â òî æå âðåìÿ ÿâ ëå íèå àïîï òî çà â òðîì áî öè òàõ â ýòèõ 
óñëî âè ÿõ äî ñèõ ïîð íå èçó ÷à ëîñü.

Àïîï òîç òðîì áî öè òîâ ìî æåò âîç íè êàòü êàê ïðè
àãî íèñò-èí äó öè ðî âàí íîé àê òè âà öèè òðîì áî öè òîâ
(êîë ëà ãåí, òðîì áèí, ÀÄÔ), òàê è ïðè èí äóê öèè íå -
ôè çè î ëî ãè ÷å ñêè ìè àãî íè ñòà ìè, òà êè ìè, êàê ôîð áîë -
ìå ðè ñòà òà öå òàò (PMA) è èîíî ôîð êà ëü öèÿ A23187
[12]. Ïðî öåñ ñû è ïó òè, ó÷à ñò âó þ ùèå â îáåñ ïå ÷å íèè
ÔÑ ýê ñ ïî çè öèè â êàæ äîì èç ýòèõ ñëó ÷à ÿõ ðàç ëè÷ íû.

Èç âå ñò íî, ÷òî íå âñå àê òè âè ðî âàí íûå òðîì áî öè òû
äå ìîí ñò ðè ðó þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ÔÑ [23]. Ñ äðó ãîé ñòî ðî -
íû, ïðè ñóò ñò âèå ÔÑ íà ìåì á ðà íàõ àê òè âè ðî âàí íûõ
òðîì áî öè òîâ óñêî ðÿ åò âàæ íåé øèå ðå àê öèè ñâåð òû âà -
íèÿ íà íå ñêî ëü êî ïî ðÿä êîâ. Ïðè àê òè âà öèè ðàç ìåð íå -
êî òî ðûõ òðîì áî öè òîâ ìî æåò çíà ÷è òå ëü íî âà ðü è ðî âàòü
êàê ñëåä ñò âèå ôîð ìè ðî âà íèÿ ìèê ðî ÷à ñ òèö Ì× [24,
25]. Îä íî âðå ìåí íîå ñòè ìó ëè ðî âà íèå ðå öåï òî ðîâ òðîì -
áè íà è êîë ëà ãå íà ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íûì 
ìå õà íèç ìîì ïðî èç âîä ñò âà Ì× [26].

Èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çû âà þò, ÷òî áèî õè ìè ÷å ñêèå
ìàð êå ðû àïîï òî çà (äå ïî ëÿ ðè çà öèÿ ÌÌÏ, àê òè âà öèÿ
êàñ ïà çû-3) è ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ, ñî ïðî âîæ -
äà þ ùèå òåð ìè íà ëü íóþ ôà çó àïîï òî çà (ñæà òèå òðîì -
áî öè òîâ è ôîð ìè ðî âà íèå Ì×) ñè ëü íî çà âè ñÿò îò
ôîð ìè ðî âà íèÿ ïî ðû, èç ìå íÿ þ ùåé ïðî íè öà å ìîñòü
ìåì á ðà íû ìè òî õîí ä ðèé MPTP [8]. Êàê èç âå ñò íî,
èìåí íî îò ñòå ïå íè è ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè îò êðû òèÿ
MPTP çà âè ñèò ñó äü áà êëåò êè ïðè èí ñó ëü òå ìîç ãà è
èí ôàð ê òå ìè î êàð äà [27]. Ñî ãëàñ íî íå êî òî ðûì äàí -
íûì, àïîï òîç â òðîì áî öè òàõ èí äó öè ðó åò âû ñâî áîæ -

äå íèå Ì×, êî òî ðûå èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ïðî öåñ ñàõ 
âîñ ïà ëå íèÿ è êî à ãó ëÿ öèè [28].

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî îäèí òî ëü êî ìå òîä íå ìî æåò
áûòü èñ ïî ëü çî âàí äëÿ ïîä òâåð æ äå íèÿ òî ãî, ÷òî òðîì -
áî öè òû ãèá íóò ïî êëàñ ñè ÷å ñêî ìó ïó òè àïîï òî çà [9].

Ñî ãëàñ íî òðå áî âà íè ÿì, âû äâè íó òûì Íî ìåí ê ëà -
òóð íûì êî ìè òå òîì ïî èçó ÷å íèþ ãè áå ëè êëå òîê
(NCCD), ðå êî ìåí äî âà íî, â ïåð âóþ î÷å ðåäü, èñ ïî ëü -
çî âàòü îä íî âðå ìåí íî íå ñêî ëü êî ðàç ëè÷ íûõ ìàð êå ðîâ
àïîï òî çà, òà êèõ, êàê äå ïî ëÿ ðè çà öèÿ ìè òî õîí ä ðè à ëü -
íîé ìåì á ðà íû DYm, ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êîâ Bax è Bak,
àê òè âà öèÿ êàñ ïà çû-9 è êàñ ïà çû-3, ýê ñòåð íà ëè çà öèÿ
ÔÑ, îá ðà çî âà íèå Ì× [9, 29]. È âòî ðîå, èäåí òè ôè -
öè ðî âàòü àïîï òî òè ÷å ñêèå òðîì áî öè òû ïî ñðàâ íå íèþ
ñ ïî ëî æè òå ëü íûì è îò ðè öà òå ëü íûì êîí ò ðî ëåì.

Äëÿ óñòà íîâ ëå íèÿ îï òè ìà ëü íî ãî ïðî òî êî ëà èç ìå -
ðå íèÿ òðîì áî öè òîâ ãðû çó íîâ, îñî áåí íî âàæ íû òà êèå
ôàê òî ðû, êàê ïîä ãî òîâ êà êðî âè, ôèê ñà öèÿ òðîì áî öè -
òîâ, òèï àí òè êî à ãó ëÿí òà, ìå òî äû àíå ñ òå çèè è ìå òî äû
èñ ñëå äî âà íèÿ ôóí ê öèé òðîì áî öè òîâ. Ïðî òî÷ íûé öè -
òî ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç ôóí ê öèé òðîì áî öè òîâ èìå åò òî 
ïðå è ìó ùå ñò âî, ÷òî îí ìî æåò áûòü èñ ïî ëü çî âàí äëÿ
ïðî öå äó ðû ôèê ñà öèè êëå òîê, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïî -
çâî ëÿ åò áëî êè ðî âàòü îá ìåí íûå ïðî öåñ ñû â êëåò êàõ, è
îñòàâ ëÿ åò àê òè âà öè îí íî-çà âè ñè ìûå àí òè ãå íû íà ïî -
âåð õ íî ñòè êëåò êè. Ïî ý òî ìó âîç ìîæ íîñòü àê òè âà öèè
àð òå ôàê ò íûõ êëå òîê ñâî äèò ñÿ ê ìè íè ìó ìó [30].

Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî òðîì áî öè òû êðûñ ïî ìîð -
ôî ëî ãè ÷å ñêèì ñâîé ñò âàì áëè æå ê ÷å ëî âå ÷å ñêèì òðîì -
áî öè òàì. Êðî ìå òî ãî, êî ëè ÷å ñò âî êðî âè, ïî ëó ÷åí íîå
îò êðûñ, ïî çâî ëÿ åò ïî ëó ÷àòü äî ñòà òî÷ íîå êî ëè ÷å ñò âî
òðîì áî öè òîâ èç PRP, ñòîëü íå îá õî äè ìîå äëÿ ðàç ëè÷ -
íûõ ôóí ê öè î íà ëü íûõ ìå òî äîâ [10, 30].

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, íà ìî äå ëè ãëî áà ëü íîé èøå ìèè
ìîç ãà ó êðûñ ñ ïî ìî ùüþ ìå òî äà ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò -
ðèè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ÔÑ íà òðîì áî öè -
òàõ êðûñ ïî ñëå ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ìîç ãà áû ëà çíà ÷è -
òå ëü íî âû øå, ÷åì â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå êðûñ. Ôå íî -
ìåí àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ ïðè ãëî áà ëü íîé èøå ìèè
ìîç ãà ó êðûñ áûë ïîä òâåðæä¸í ñ ïî ìî ùüþ âû ðà æåí -
íîé äå ïî ëÿ ðè çà öèè ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ìåì á ðà íû
(DYm). Ñî îò âåò ñò âó þ ùèé ïîä áîð ìå òî äîâ è ìàð êå -
ðîâ ìî ãóò ïî ìî÷ü â ïî íè ìà íèè ìå õà íèç ìîâ àïîï òî çà
òðîì áî öè òîâ êàê â ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ, òàê è â êëè -
íè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ. Â ñâîþ î÷å ðåäü, ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íàÿ ìî äåëü ãëî áà ëü íîé èøå ìèè ìîç ãà ó êðûñ ìî æåò
áûòü èñ ïî ëü çî âà íà äëÿ èçó ÷å íèÿ ìå õà íèç ìîâ, ó÷à ñò -
âó þ ùèõ â ýâî ëþ öèè èøå ìè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ìîç -
ãà è ïî èñ êå íî âûõ ïðå ïà ðà òîâ â ïðåä îò âðà ùå íèè
àïîï òî çà òðîì áî öè òîâ.
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Îñî áåí íî ñòè âëè ÿ íèÿ ãå ïà ðè íî è äà èç ïè î íà ñî âìå ñò íî 
ñ àð ãè íè íîì íà ðàñ òâî ðå íèå âå íîç íûõ òðîì áîâ ó êðûñ
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Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ. Èçó ÷èòü âëèÿíèå ñî ÷å òàí íî ãî ïðè ìå íå íèÿ ãå ïà ðè íî è äà èç ïè î íà ìî ëî÷ íîö âåò êî âî ãî, îá ëà -
äà þ ùå ãî àí òè êî à ãó ëÿí ò íûì è ôèá ðè íî ëè òè ÷å ñêèì äåé ñò âè åì, è àð ãè íè íà, óëó÷ øà þ ùå ãî ðå î ëî ãè ÷å ñêèå ñâîé ñò âà
êðî âè, íà ïðî öåñ ñû ôèá ðè íî- è òðîì áî îá ðà çî âà íèÿ, âû çâàí íûå ââå äå íè åì òðîì áîï ëà ñòè íà. Ìå òî äè êà. Ýê ñ ïå ðè -
ìåí òû âû ïîë íå íû íà êðû ñàõ-ñàì öàõ Âè ñ òàð (n = 36) ìàñ ñîé 200—220 ã. Ïðî öåñ ñû ôèá ðè íî îá ðà çî âà íèÿ ñ ïî ñëå -
äó þ ùèì òðîì áî îá ðà çî âà íè åì âû çû âà ëè âíóò ðè âåí íûì ââå äå íè åì 0,4 ìë 1% áû ÷ü å ãî òðîì áîï ëà ñòè íà (ìî äåëü
òðîì áî îá ðà çî âà íèÿ — ÌÒ). Äëÿ èçó ÷å íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè ñî ÷å òàí íî ãî ïîä êîæ íî ãî ïðè ìå íå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ îïðå äå -
ëÿ ëè àí òè êî à ãó ëÿí ò íóþ è ôèá ðèí äå ïî ëè ìå ðè çà öè îí íóþ àê òèâ íîñòü êàæ äî ãî ïðå ïà ðà òà â îò äå ëü íî ñòè. Çà 30 ìèí äî
ââå äå íèÿ ñìå ñè ãå ïà ðè íî è äà ñ àð ãè íè íîì (â ñî îò íî øå íèè 1:4 ïî âå ñó) âíóò ðè âåí íî ââî äè ëè òðîì áîï ëà ñòèí. Êîí ò ðî -
ëåì ñëó æè ëè æè âîò íûå, êî òî ðûì ââî äè ëè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð â òîì æå îáú å ìå è â àíà ëî ãè÷ íûõ óñëî âè ÿõ îïû -
òà. Ðå çó ëü òà òû. Óñòà íîâ ëå íî â óñëî âè ÿõ in vit ro, ÷òî ïðå ïà ðàò, âêëþ ÷à þ ùèé ãå ïà ðè íî èä èç êîð íåé ïè î íà ìî ëî÷ íîö -
âåò êî âî ãî è àð ãè íèí ïðè âå ñî âîì ñî îò íî øå íèè 1:4, îá ëà äàë àí òè êî à ãó ëÿí ò íîé è ñîá ñò âåí íîé ôèá ðèí äå ïî ëè ìå ðè çà -
öè îí íîé àê òèâ íî ñòüþ. Ïðè ïîä êîæ íîì ââå äå íèè ýòî ãî ïðå ïà ðà òà â ìè íè ìà ëü íûõ äî çàõ (0,05 ìã íà 200 ã ìàñ ñû òå -
ëà) â êðî âè êðûñ ïî âû øà ëèñü àí òè êî à ãó ëÿí ò íàÿ, ñóì ìàð íàÿ, íå ôåð ìåí òà òèâ íàÿ è ôåð ìåí òà òèâ íàÿ ôèá ðè íî ëè òè ÷å -
ñêàÿ àê òèâ íîñòü è ñíè æà ëàñü äî íîð ìà ëü íûõ çíà ÷å íèé êîí öåí ò ðà öèÿ ôèá ðè íî ãå íà. Íà ìî äå ëè êðûñ ñ òðîì áî îá ðà çî -
âà íè åì, âû çû âà å ìûì ââå äå íè åì òêà íå âî ãî òðîì áîï ëà ñòè íà, ïî êà çàí àí òè òðîì áî òè ÷å ñêèé è òðîì áî ëè òè ÷å ñêèé ýô -
ôåê òû èñ ñëå äó å ìî ãî ïðå ïà ðà òà. Âïåð âûå ïî êà çà íî, ÷òî ïðè ìå íå íèå ýòî ãî ïðå ïà ðà òà ÷å ðåç 30 ìèí ïî ñëå íà ÷à ëà òðîì -
áî îá ðà çî âà íèÿ ó êðûñ ïðå ïÿò ñò âî âà ëî ðàç âè òèþ ïðî öåñ ñîâ òðîì áî îá ðà çî âà íèÿ èëè äà æå ñïî ñîá ñò âî âà ëî ðàñ òâî ðå -
íèþ ñâå æèõ îá ðà çó þ ùèõ ñÿ ôèá ðè íî âûõ ñãó ñò êîâ. Çà êëþ ÷å íèå. Ñî ÷å òàí íîå ïðè ìå íå íèå ãå ïà ðè íî è äà èç ïè î íà ñ àð -
ãè íè íîì â ìè íè ìà ëü íî äåé ñò âó þ ùèõ äî çàõ óñè ëè âà åò äå ïî ëè ìå ðè çà öèþ ôèá ðè íà è ïðå ïÿò ñò âó åò ïðî öåñ ñàì òðîì áî -
îá ðà çî âà íèÿ. Èñ ñëå äî âà íèå ìî æåò ñëó æèòü ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì îáî ñíî âà íè åì ïðè ìå íå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ ïðè òðîì áî -
òè ÷å ñêèõ îñëîæ íå íè ÿõ ñ öå ëüþ áëà ãî ïðè ÿò íî ãî âîç äåé ñò âèÿ íà ðàñ òâî ðå íèå ñâå æèõ òî ëü êî ÷òî îá ðà çó þ ùèõ ñÿ òðîì -
áîâ.
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Obergan T.Yu., Lyapina M.G., Uspenskaya M.S., Lyapina L.A.

Fea tures of the ef fect of pe ony heparinoid com bined with arginine 
on dis so lu tion of ve nous thrombi in rats

M.V. Lomonosov Mos cow State Uni ver sity, Leninskie Gory 1, Bldg 12, Mos cow 119234, Rus sian Fed er a tion

The aim was to study the ef fi cacy of a com bi na tion of a heparinoid from Paeonia lactiflora roots, which ex erts an ti co ag -
u lant and fibrinolytic ef fects, and arginine, which im proves blood rheologic prop er ties, in fi brin and throm bus for ma tion in -
duced by ad min is tra tion of thromboplastin. Methods. Ex per i ments were per formed on male Wistar rats (n = 36) weigh ing
200—220 g. Pro cesses of fi brin for ma tion with sub se quent throm bo sis were in duced by ad min is tra tion of 1% bo vine
thromboplastin (0.4 ml, i.v.) (throm bo sis model, MT). To study the ef fect of the com bined sub cu ta ne ous treat ment, min i -
mum fi brin depolymerizing and an ti co ag u lant ac tiv ity of each drug was eval u ated in di vid u ally. Thromboplastin was in jected
30 min utes prior to ad min is tra tion of the heparinoid and arginine mix ture (weight ra tio 1:4). An i mals re ceiv ing sa line in the
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same amount and un der sim i lar ex per i men tal con di tions served as con trols. Re sults. Co-administration of heparinoid and
arginine at min i mum doses (0.05 mg) stim u lated fi brin depolymerization and an ti co ag u lant ef fects of each drug and did not
in crease the risk of bleed ing. Con clu sion. The com bined use of pe ony heparinoid with arginine at min i mum ac tive doses in -
creased fi brin depolymerization and pre vented throm bo sis. The study can serve as an ex per i men tal jus ti fi ca tion for us ing
these drugs in throm botic com pli ca tions to fa vor ably in flu ence dis so lu tion of fresh, re cently formed blood clots.

Key words: pe ony heparinoid; arginine; fi brin depolymerization; antithrombotic drugs.
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Ââå äå íèå

Ïðî öåñ ñû òðîì áî îá ðà çî âà íèÿ ñî ïóò ñò âó þò ìíî -
ãèì çà áî ëå âà íè ÿì, â òîì ÷èñ ëå ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûì,
ñà õàð íî ìó äèà áå òó, ìå òà áî ëè ÷å ñêî ìó ñèí ä ðî ìó è äð.
Ñî âðå ìåí íûå ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèå ïðåä ñòàâ ëå íèÿ î
âîç íèê íî âå íèè â îð ãà íèç ìå ïðåä ïî ñû ëîê äëÿ ïðî öåñ -
ñîâ îá ðà çî âà íèÿ ôèá ðè íà ñ ïî ñëå äó þ ùèì ïå ðå õî äîì
â òðîì áî çû [1] äèê òó þò íå îá õî äè ìîñòü ïî èñ êà íå òîê -
ñè÷ íûõ ïðî òè âî òðîì áî òè ÷å ñêèõ ïðå ïà ðà òîâ, ñî ÷å òà þ -
ùèõ ðÿä ñâîéñòâ — àí òè êî à ãó ëÿí ò íûõ, ôèá ðè íî ëè òè -
÷å ñêèõ è àí òè òðîì áî öè òàð íûõ [2]. Òà êè ìè ñâîé ñò âà -
ìè îá ëà äà þò ðàñ òè òå ëü íûå êîì ïî íåí òû ãëè êî çà ìè -
íîã ëè êà íî âîé ïðè ðî äû [3, 4]. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, èç -
âå ñò íî òàê æå, ÷òî àìè íî êèñ ëî òà àð ãè íèí îêà çû âà åò
âëè ÿ íèå íà óëó÷ øå íèå ïðî òè âî ñâåð òû âà þ ùå ãî ïî òåí -
öè à ëà êðî âè è ñî ñó äè ñòî ãî òî íó ñà îð ãà íèç ìà âñëåä ñò -
âèå âû õî äà èç ñî ñó äè ñòî ãî ýí äî òå ëèÿ ïðî òè âî òðîì áî -
òè ÷å ñêèõ âå ùåñòâ [5, 6]. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ èç âå ñò íà
ñïî ñîá íîñòü âå ùåñòâ æè âîò íî ãî è ðàñ òè òå ëü íî ãî ïðî -
èñ õîæ äå íèÿ ïðî ÿâ ëÿòü àí òè êî à ãó ëÿí ò íóþ àê òèâ íîñòü
[7—12]. Êðî ìå òî ãî, â íå êî òî ðûõ ðàñ òå íè ÿõ [13] âû -
ÿâ ëå íû êîì ïî íåí òû, ñíè æà þ ùèå êîí öåí ò ðà öèþ ôèá -
ðè íî ãå íà êðî âè, óñè ëè âà þ ùèå åå ôèá ðè íî ëèç, àê òèâ -
íîñòü àí òè òðîì áè íà III, à òàê æå ñíè æà þ ùèå àã ðå ãà -
öèþ òðîì áî öè òîâ.

Èçó ÷å íà ôóí ê öè î íà ëü íàÿ àê òèâ íîñòü ãå ïà ðè íî è äà
èç ïè î íà ìî ëî÷ íîö âåò êî âî ãî, êî òî ðàÿ èã ðà åò âàæ íóþ
ðîëü â âîñ ñòà íîâ ëå íèè ïðî òè âî ñâåð òû âà þ ùå ãî ïî òåí -
öè à ëà êðî âè ïðè ðàç âè òèè ãè ïåð êî à ãó ëÿ öèè [14].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå ñî ÷å òàí íî ãî ïðè -
ìå íå íèÿ ãå ïà ðè íî è äà èç êîð íåé ïè î íà ìî ëî÷ íîö âåò -
êî âî ãî, îá ëà äà þ ùå ãî àí òè êî à ãó ëÿí ò íûì è ôèá ðè íî -
ëè òè ÷å ñêèì äåé ñò âè åì, è àð ãè íè íà, óëó÷ øà þ ùå ãî ðå -
î ëî ãè ÷å ñêèå ñâîé ñò âà êðî âè, íà ïðî öåñ ñû ôèá ðè íî- è
òðîì áî îá ðà çî âà íèÿ, âû çâàí íûå ââå äå íè åì òêà íå âî ãî
òðîì áîï ëà ñòè íà.

Ìå òî äè êà

Â èñ ñëå äî âà íè ÿõ ïðè ìå íÿë ñÿ ïî ëó ÷åí íûé íà ìè ãå -
ïà ðè íî ïî äîá íûé ïðå ïà ðàò (ãå ïà ðè íî èä) èç êîð íåé
ìî ëî÷ íîö âåò êî âî ãî ïè î íà (ÃÏ) [14]. Óðî âåíü ãå ïà -
ðè íà â ïðå ïà ðà òå ãå ïà ðè íî è äà îïðå äå ëåí àìè äî ëè òè -
÷å ñêèì ìå òî äîì.

Îïû òû ïðî âå äå íû íà 75 áå ëûõ êðû ñàõ-ñàì öàõ
Wis tar ìàñ ñîé 200—220 ã. Âñå ýê ñ ïå ðè ìåí òû íà æè -
âîò íûõ îñó ùå ñò â ëÿ ëèñü â ñî îò âåò ñò âèè ñ ýòè ÷å ñêè ìè
ïðèí öè ïà ìè è äî êó ìåí òà ìè, ðå êî ìåí äî âàí íû ìè Åâ -
ðî ïåé ñêîé êîí âåí öèåé ïî çà ùè òå ïî çâî íî÷ íûõ æè -
âîò íûõ (Ñòðàñ áóðã 15.06.2006). Æè âîò íûå ñî äåð -
æà ëèñü â ñòàí äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ âè âà ðèÿ íà îáû÷ íîì
ëà áî ðà òîð íîì ðà öèî íå ïðè ñâî áîä íîì äî ñòó ïå ê âî äå
è ïè ùå. Ïî ñòàâ ëå íî 2 ñå ðèè ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ. Â ïåð âîé 
ñå ðèè îïðå äå ëÿ ëè in vit ro ïðî öåñ ñû ôèá ðè íî îá ðà çî âà -
íèÿ è âëè ÿ íèå íà íèõ ñìå ñè ãå ïà ðè íî è äà èç ïè î íà ñî -
âìå ñò íî ñ àð ãè íè íîì â ñî îò íî øå íèè 1:4 ïî âå ñó. Äëÿ
õà ðàê òå ðè ñòè êè ïà ðà ìåò ðîâ ïëàç ìû êðî âè ãî òî âè ëè
íå ñòà áè ëè çè ðî âàí íûå ôàê òî ðîì ÕIIIa ôèá ðè íî âûå

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(1) Ori gi nal ar tic les

ISSN 0031-2991 37



ïëà ñ òè íû, íà êî òî ðûå íà íî ñè ëè îò äå ëü íî ïî 0,05 ìë
ãå ïà ðè íî è äà â êîí öåí ò ðà öèè 0,05 ìêã (ïî ãå ïà ðè íó),
àð ãè íè íà â êîí öåí ò ðà öèè 0,2 ìêã è èõ ñìå ñè, ñî äåð -
æà ùåé 0,05 ìêã ãå ïà ðè íà è 0,2 ìêã àð ãè íè íà. Êîí ò -
ðî ëåì ñëó æè ëè îá ðàç öû, ñî äåð æà ùèå ôè çèî ëî ãè ÷å -
ñêèé ðàñ òâîð. Ïî ñëå 2 ÷ èí êó áà öèè ïðîá ïðè 37°Ñ
â òå ÷å íèå 2 ÷ ïðî èç âî äè ëè èç ìå ðå íèå ôèá ðèí äå ïî ëè -
ìå ðè çà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè (ÔÄÏÀ) ïðå ïà ðà òîâ ïî
çî íàì ëè çè ñà íà íå ñòà áè ëè çè ðî âàí íîì ôèá ðè íå. Âî
âòî ðîé ñå ðèè â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ èñ ïî ëü çî âà íî 65 êðûñ.
Â óñëî âè ÿõ in vi vo èçó ÷à ëè îá ðà çî âà íèå ôèá ðè íà
â ïðî öåñ ñå òðîì áî îá ðà çî âà íèÿ, êî òî ðîå âû çû âà ëè
ââå äå íè åì òðîì áîï ëà ñòè è íà (ìî äåëü òðîì áî îá ðà çî -
âà íèÿ — ÌÒ). Ýô ôåê òèâ íîñòü ñî ÷å òàí íî ãî ïðè ìå -
íå íèÿ ïðå ïà ðà òîâ îöå íè âà ëè ïî àí òè êî à ãó ëÿí ò íîé è
ôèá ðèí äå ïî ëè ìå ðè çà öè îí íîé àê òèâ íî ñòè êàæ äî ãî
ïðå ïà ðà òà. Òðîì áî îá ðà çî âà íèå âû çû âà ëè âíóò ðè âåí -
íûì ââå äå íè åì êàæ äîé êðû ñå ïî 0,4 ìë 1%-íî ãî áû -
÷ü å ãî òðîì áîï ëà ñòè íà. ×å ðåç 30 ìèí ïî ñëå ýòî ãî æè -
âîò íûì îïûò íîé ãðóï ïû (ãðóï ïà 4) ïîä êîæ íî ââî äè -
ëè ñìåñü ãå ïà ðè íî è äà ñ àð ãè íè íîì, ñî äåð æà ùóþ ïî
10 ìêã ãå ïà ðè íà è 40 ìêã àð ãè íè íà â 0,2 ìë ôè çèî ëî -
ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà NaCl. Êîí ò ðî ëåì ñëó æè ëè æè -
âîò íûå (ãðóï ïà 1), êî òî ðûå ïî ëó ÷à ëè âìå ñ òî ñìå ñè
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð â òîì æå îáú å ìå è òåì æå
ñïî ñî áîì. Æè âîò íûì ãðóï ïû 2 ââî äè ëè ãå ïà ðè íî èä,
ñî äåð æà ùèé â 0,2 ìë 10 ìêã ãå ïà ðè íà, ãðóï ïû 3 —
àð ãè íèí, ñî äåð æà ùèé 40 ìêã â 0,2 ìë. Æè âîò íûì
ãðóï ïû 5 (Íîð ìà) íå äå ëà ëè íè êà êèõ èíú åê öèé.
Êðîâü áðà ëè èç ve na ju gu la ris ÷å ðåç 60 ìèí ïî ñëå ââå -
äå íèÿ êðû ñàì ñìå ñè èëè åå ñî ñòàâ íûõ ÷à ñ òåé. Â êà ÷å -
ñò âå êîí ñåð âàí òà èñ ïî ëü çî âà ëè 3,8%-íûé ðàñ òâîð
öèò ðà òà íà òðèÿ â ñî îò íî øå íèè 9:1. Êðîâü öåí ò ðè ôó -
ãè ðî âà ëè ïðè 3000g â òå ÷å íèå 10—12 ìèí äëÿ ïî ëó -
÷å íèÿ áåä íîé òðîì áî öè òà ìè ïëàç ìû.

Â ïëàç ìå êðî âè îïðå äå ëÿ ëè ñëå äó þ ùèå áèî õè ìè -
÷å ñêèå ïà ðà ìåò ðû ãå ìî ñòà çà: âñþ ñóì ìàð íóþ ôèá ðè -
íî ëè òè ÷å ñêóþ àê òèâ íîñòü (ÑÔÀ), íå ôåð ìåí òà òèâ -
íóþ (ÍÔ) è ôåð ìåí òà òèâ íóþ (ÔÔ) ôèá ðè íî ëè òè -
÷å ñêóþ àê òèâ íîñòü íà íå ñòà áè ëè çè ðî âàí íûõ ôèá ðè -
íî âûõ ïëà ñ òè íàõ è àí òè êî à ãó ëÿí ò íóþ àê òèâ íîñòü ïî

òå ñ òó àê òè âè ðî âàí íî ãî ÷à ñ òè÷ íî ãî òðîì áîï ëà ñòè íî âî -
ãî âðå ìå íè (À×ÒÂ). Êðî ìå òî ãî, ïðî âî äè ëè èç ìå ðå -
íèå êîí öåí ò ðà öèè ôèá ðè íî ãå íà [15].

Âñå äàí íûå îá ðà áî òà íû ñòà òè ñòè ÷å ñêè ñ ïðè ìå íå -
íè åì íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî ãî êðè òå ðèÿ Âèë êîê ñî íà (ïðî -
ãðàì ìà Sta tis ti ca 6).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â ïåð âîé ñå ðèè ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ (òàáë. 1) â óñëî âè -
ÿõ in vit ro óñòà íîâ ëå íà âû ñî êàÿ ÔÄÏÀ ñìå ñè ãå ïà ðè -
íî è äà ñ àð ãè íè íîì, êî òî ðàÿ ïðî ÿâ ëÿ ëàñü â ìàê ñè ìà -
ëü íîé ñòå ïå íè ïî ñðàâ íå íèþ ñ åå ñî ñòàâ íû ìè ÷à ñ òÿ ìè. 
Êðî ìå òî ãî, ÔÄÏÀ ñìå ñè ïðàê òè ÷å ñêè îáó ñëîâ ëè âà -
ëà âñþ ÑÔÀ. Àí òè êî à ãó ëÿí ò íàÿ àê òèâ íîñòü â ïðè -
ñóò ñò âèè ïëàç ìû êðî âè çäî ðî âûõ êðûñ áû ëà íà è âûñ -
øåé â ñìå ñè ãå ïà ðè íî è äà ñ àð ãè íè íîì.

Âî âòî ðîé ñå ðèè ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ (òàáë. 2) ó æè -
âîò íûõ ãðóï ïû 1 (êîí ò ðîëü) ÷å ðåç 60 ìèí ïî ñëå èíú -
åê öèè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà íà ôî íå ââå äå íèÿ
òðîì áîï ëà ñòè íà íà áëþ äà ëîñü ðàç âè òèå ñî ñòî ÿ íèÿ ïî -
âû øåí íîé ñâåð òû âà å ìî ñòè êðî âè ïî ñðàâ íå íèþ
ñ Íîð ìîé (ãðóï ïà 5): ñíè æà ëèñü àí òè êî à ãó ëÿí ò íàÿ
àê òèâ íîñòü (ïî òå ñ òó À×ÒÂ) íà 56% è ôèá ðè íî ëè -
òè ÷å ñêàÿ àê òèâ íîñòü, à èìåí íî, ÑÔÀ — íà 107%,
ÍÔ — íà 303%, ÔÔ — íà 40%, ïî âû øà ëàñü
êîí öåí ò ðà öèè ôèá ðè íî ãå íà ïëàç ìû íà 27%. Â ãðóï -
ïàõ 2 (ââå äå íèå ãå ïà ðè íî è äà) è 3 (ââå äå íèå àð ãè íè -
íà) íà ôî íå ââå äå íèÿ òðîì áîï ëà ñòè íà âû ÿâ ëå íî ïî -
âû øå íèå À×ÒÂ íà 30% è 8,5%, ÑÔÀ — íà 41%
è 12%, ÍÔ — íà 92% è 23%, ÔÔ — íà 24% è
9% ñî îò âåò ñò âåí íî ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (ãðóï -
ïà 1). Ó îïûò íîé ãðóï ïû 4 îò ìå ÷à ëîñü ïîë íîå âîñ ñòà -
íîâ ëå íèå ñâåð òû âà å ìî ñòè êðî âè: À×ÒÂ ðåç êî óâå ëè -
÷è ëîñü íà 40%, ÑÔÀ, ÍÔ è ÔÔ — íà 107%,
342% è 26% ñî îò âåò ñò âåí íî ïî ñðàâ íå íèþ ñ ñî îò -
âåò ñò âó þ ùè ìè îá ðàç öà ìè ïëàç ìû êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
ïû 1.

Òà êèì îá ðà çîì, íà ÌÒ ó êðûñ ñî ÷å òàí íîå ïðè ìå -
íå íèå ãå ïà ðè íî è äà èç ïè î íà ñî âìå ñò íî ñ àð ãè íè íîì
ïðè âå ëî ê óñè ëå íèþ ïðî òè âî ñâåð òû âà þ ùèõ ýô ôåê òîâ
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Òàá ëè öà 1
Ñî ÷å òàí íîå âëè ÿ íèå ãå ïà ðè íî è äà èç ïè î íà è àð ãè íè íà íà ïðî öåñ ñû ôèá ðè íî îá ðà çî âà íèÿ â óñëî âè ÿõ in vit ro (M ± m)

Ïðå ïà ðà òû À×ÒÂ, ñ 
+ ïëàç ìà êðûñ

ÑÔÀ, ìì2 ÔÄÏÀ, ìì2 ÔÔ, ìì2

Áåç ïëàç ìû êðî âè

Êîí ò ðîëü — ôèç. ð-ð (n = 7) 36,2 ± 2,2 0,5 ± 0,1 0,3 ± 0,0 0,0 ± 0,0

Ãå ïà ðè íî èä (n = 7) 40,0 ± 1,8* 2,4 ± 0,3* 2,4 ± 2,0** 0,0 ± 0,0

Àð ãè íèí (n = 6) 36,7 ± 1,7 0,9 ± 0,1 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0

Îïûò — ãå ïà ðè íî èä + àð ãè íèí (n = 7) 45,6 ± 0,7** 48,8 ± 1,8** 48,6 ± 0,7** 0,2 ± 0,05

Ïðè ìå ÷à íèå. À×ÒÂ — àê òè âè ðî âàí íîå ÷à ñ òè÷ íîå òðîì áîï ëà ñòè íî âîå âðå ìÿ, ñîá ñò âåí íàÿ ÑÔÀ — ñóì ìàð íàÿ ôèá ðè íî ëè òè ÷å ñêàÿ 
àê òèâ íîñòü, ñîá ñò âåí íàÿ ÔÄÏÀ — ôèá ðèí äå ïî ëè ìå ðè çà öè îí íàÿ àê òèâ íîñòü, ÔÔ — ôåð ìåí òà òèâ íûé ôèá ðè íî ëèç; * — ð<0,05;** 
— p<0,01 — ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì 1



â îð ãà íèç ìå íà ôî íå ââå äåí íî ãî òðîì áîï ëà ñòè íà, âû -
çû âà þ ùå ãî ãå íå ðà öèþ òðîì áè íà è ðåç êóþ ãè ïåð êî à -
ãó ëÿ öèþ [1]. Ñëå äî âà òå ëü íî, èñ ñëå äó å ìàÿ ñìåñü îá ëà -
äà ëà çà ùèò íûì ïðî òè âî òðîì áî òè ÷å ñêèì ýô ôåê òîì.
Âàæ íî îò ìå òèòü, ÷òî îò äå ëü íî ãå ïà ðè íî èä èç ïè î íà
òàê æå îêà çû âàë ïðî òè âî òðîì áî òè ÷å ñêèå ýô ôåê òû, íî
â çíà ÷è òå ëü íî ìå íü øåé ñòå ïå íè, ÷åì ñìåñü. Èñ ñëå äî -
âà íèå ìî æåò ñëó æèòü ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì îáî ñíî âà -
íè åì ñî âìå ñò íî ãî ïðè ìå íå íèÿ ãå ïà ðè íî è äà èç ïè î íà è 
àð ãè íè íà â íèç êèõ äî çàõ äëÿ ïðå äó ïðåæ äå íèÿ òðîì -
áî òè ÷å ñêèõ îñëîæ íå íèé ïðè ðàç âè òèè ãè ïåð êî à ãó ëÿ -
öèè â îð ãà íèç ìå.

Çà êëþ ÷å íèå
Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèÿ ñâè äå òå ëü ñò âó þò î òîì,

÷òî ñî ÷å òàí íîå ïðè ìå íå íèå ãå ïà ðè íî è äà èç êîð íåé
ïè î íà â äî çå 50 ìêã/êã ìàñ ñû òå ëà êðûñ è àð ãè íè íà
â äî çå 200 ìêã/êã ìàñ ñû òå ëà óñè ëè âà þò ïðî òè âî -
ñâåð òû âà þ ùèå ñâîé ñò âà îáî èõ ïðå ïà ðà òîâ è ïðå ïÿò -
ñò âó þò ðàç âè òèþ ïðî öåñ ñîâ ôèá ðè íî- è òðîì áî îá ðà -
çî âà íèÿ â îð ãà íèç ìå ïðè èõ ïðî âî êà öèè. Èñ ïî ëü çî âà -
íèå èñ ñëå äó å ìûõ ïðå ïà ðà òîâ â íèç êèõ äî çàõ ñíè æà åò
ðèñê âîç íèê íî âå íèÿ ïî áî÷ íûõ ãåìîð ðà ãè ÷å ñêèõ ýô -
ôåê òîâ. Êîì ï ëåê ñ íûé ïðå ïà ðàò ðàñ òè òå ëü íî ãî ãå ïà -
ðè íî è äà è àð ãè íè íà ìî æåò îò íî ñè òü ñÿ ê ïåð ñ ïåê òèâ -
íûì ïðî òè âî òðîì áî òè ÷å ñêèì ñðåä ñò âàì, òàê êàê îêà -
çû âà åò ïðî òè âî ñâåð òû âà þ ùèé ýô ôåêò â óñëî âè ÿõ ãå -
íå ðà öèè òðîì áè íà â êðî âî òî êå.

Re fe ren ces
1. Fu rie Â., Fu rie B.Ê. For ma ti on of the clot. Thromb

Res. 2012; 130(1): S44-6.
2. De Ase ve do T.C., Be zer ra M.E., San tos Ì.G., So u -

za L.A., Mar qu es C.T., Be ne vi des Í.Ì., Le u te E.L. He pa ri -
no ids al gal and the ir an ti co a gu lant, he mor rha gic ac ti vi ti es
and pla te let ag gre ga ti on. Bi o med Phar ma cot her. 2009; 63(7):
477-83.

3. Kric hev s ky L.A. À low mo le cu lar we ight he pa rins in
the mo dern sys tem of con t rol of blo od clot ting. Anes te si -
ologiya and re a ni ma tologiya. Me dit sin s kaya re a bilitat siya.
2015; 16(117): 42-8. (in Rus si an)

4. Kris ta nov N.A., Sa fo no va M.Yu., Bo lo to va V.S., Pav -
lo va E.D., Sa ka ny an E.J. Pro spects for the use of plant po ly -
sac cha ri des as the ra pe u tic and pro phy lac tic to ols. Ves t nik
VGU, seriya Bi o logiya, Khi miya, Far mat siya. 2005; 1: 212-21.
(in Rus si an)

5. Mir mi ran Ð., Ba ha do ran Z.G., Ga seu À., Asi si F. The
As so ci a ti on of Di e ta ry l-Ar gi ni ne In ta ke and Se rum Nit ric
Oxi de Me ta bo li tes in Adults: A Po pu la ti on-Ba sed Stu dy.
Nut ri ents 2016; 8 (5).

6. Tras h kov A.P., Ko va len ko A.L., Va sil’ ev A.G., Va le -
ev V.V. L-ar gi ni ne as di e ta ry sup ple ment for im p ro ving mic -
ro vas cu lar fun c ti on. Pat hop hy si o lo gi cal and cli ni cal as pects
of using L-ar gi ni ne in car di o lo gy and and an gi o lo gy. An gi ol
So sud Khir. 2016; 22 (3): 9-15.

7. Ar s lan R., Bek tas N., Bor Z., Se ner E.  Pharm Bi ol.
2015; 53(2): 275-9.

8. Col li ec-Joua ult S., Ba vin g ton C., Del bar re-Lad rat C.
He pa rin-li ke en ti ti es from ma ri ne or ga nisms. Handb. Exp.
Phar ma col. 2012; 207: 423-49.

9. So gut O., Er do gan M.O., Ko se R.., Bo le ken M.E.,
Kaya H., Gok de mir M.T., Ozgo nul A., Iynen I., Al ba y -
rak L., Do ku zog lu M.A. He mos ta tic ef fi ca cy of a tra di ti o nal
me di ci nal plant ex t ract (An ka ferd Blo od Stop per) in ble e ding 
con t rol. Clin Appl Thromb He most. 2015; 21(4): 348-53.

10.Wu M., Xu L., Zhao L., Xiao C., Gao N., Luo L.,
Yang L., Li Z., Chen L., Zhao J. Struc tu ral ana ly sis and an ti -
co a gu lant ac ti vi ti es of the no vel sul fa ted fu can po sses sing a
re gu lar well-de fi ned re pe a ting unit from sea cu cum ber. Mar.
Drugs. 2015; 13 (4): 2063-84.

11. Xiao C., Li an W., Zhou L., Gao N., Xu L., Chen J.,
Wu M., Peng W., Zhao J. In te rac ti ons bet we en de po ly me ri -
zed fu co sy la ted gly co sa mi nog ly can and co a gu la ti on pro te a ses 
or in hi bi tors. Thromb Res. 2016; 146: 59-68.

12. Zhang S.B. In vit ro an tit h rom bo tic ac ti vi ti es of pe a -
nut pro te in hyd ro ly sa tes. J.Fo od Chem. 2016; 202: 1-8.

13. Nsim ba M.M., Yama mo to C., La mi J.N., Hay a ka -
wa Y., Ka ji T. Ef fect of a Con go le se her bal me di ci ne used in
sic k le cell ane mia on the ex p res si on of plas mi no gen ac ti va -
tors in hu man co ro na ry aor tic en dot he li al cells cul tu re. J. Et -
h nop har ma col. 2013; 146(2): 594-9.

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(1) Ori gi nal ar tic les

ISSN 0031-2991 39

Òàá ëè öà 2
Âëè ÿ íèå ñî ÷å òàí íî ãî ïðè ìå íå íèÿ ãå ïà ðè íî è äà èç ïè î íà è àð ãè íè íà íà ïðî öåñ ñû ôèá ðè íî îá ðà çî âà íèÿ 

íà ôî íå ââå äåí íî ãî òðîì áîï ëà ñòè íà êðû ñàì (ìî äåëü òðîì áî îá ðà çî âà íèÿ) â óñëî âè ÿõ in vi vo (M ± m)

Ââî äè ìûå ïðå ïà ðà òû íà ôî íå òðîì áîï ëà ñòè íà À×ÒÂ, ñ ÑÔÀ, ìì2 ÍÔ, ìì2 ÔÔ, ìì2 Ô, ìã%

Ãðóï ïà 1 (êîí ò ðîëü) — ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð
(n = 8)

22,1 ± 1,3
(100%)

10,1 ± 2,4
(100%)

2,6 ± 0,1
(100%)

7,5 ± 1,8
(100%)

380 ± 12,4
(100%)

Ãðóï ïà 2 — ãå ïà ðè íî èä (n = 7) 28,9 ± 1,5*
(130%)

14,3 ± 1,4*
(141%)

5,0 ± 0,7**
(192%)

9,3 ± 0,9*
(124%)

310 ± 10,0 *
(81%)

Ãðóï ïà 3 — àð ãè íèí (n = 7) 24,0 ± 1,0
(108,5%)

11,4 ± 0,9
(112%)

3,2 ± 0,7**
(123%)

8,2 ± 0,5*
(109%)

356 ± 11,5
(93%)

Ãðóï ïà 4 (îïûò) — ãå ïà ðè íî èä + àð ãè íèí (n = 8) 31,1 ± 0,9**
(140%)

21,0 ± 1,3**
(207%)

11,5 ± 1,1**
(442%)

9,5 ± 1,0*
(126%)

288 ± 9,8**
(75%)

Ãðóï ïà 5 (Íîð ìà) — áåç ïðå ïà ðà òîâ (n = 8) 32,5 ± 1,5**
(146%)

21,0 ± 0,4**
(207%)

10,5 ± 0,9**
(403%)

10,5 ± 2,0*
(140%)

280,0 ± 7,5**
(73%)

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ð<0,05;** — p<0,01 — ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì (ãðóï ïà 1) Ô — êîí öåí ò ðà öèÿ ôèá ðè íî ãå íà



14. Ly a pi na M.G., Us pen s kaya M.S., Ma is t ren ko, E.S.
On the mec ha nism of the an ti co a gu lant ac ti on of the ex t ract
from the ro ots of Pae o nia lac tif lo ra. Mez h du na rod niy Zhur nal 
Prik lad nykh I Funda men tal nykh Is sle do va niy. 2016; 11(6):
1091-3. (in Rus si an)

15. Ly a pi na L.A., Gri go ri e va M.E., Ober gan T.Yu., Shu -
bi na T.A. The o re ti cal and prac ti cal is su es of stu dy ing the fun c -
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Ðà åö êàÿ À.À.1, Êà ëèø Ñ.Â.1, Ëÿ ìè íà Ñ.Â.1, Ìà ëû øå âà Å.Â.1, 
Áó äà íî âà Î.Ï.2, Áàõ òè íà Ë.Þ.2, Ìà ëû øåâ È.Þ.1,2

Ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íûå in vit ro íà Ì3 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãè
îñòà íàâ ëè âà þò ðîñò ñî ëèä íîé êàð öè íî ìû in vi vo

1 ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ìî ñ êîâ ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêèé óíè âåð ñè òåò èì. À.È. Åâ äî êè ìî âà» Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè;

  127473, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Äå ëå ãàò ñêàÿ, ä. 20, ñòð. 1
2 ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè»; 125315, ã. Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ. Äî êà çà òå ëü ñò âî ãè ïî òå çû, ÷òî ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûå in vit ro íà Ì3 ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãè ïðè ââå -
äå íèè â îð ãà íèçì áó äóò ñó ùå ñò âåí íî îãðà íè ÷è âàòü ðàç âè òèå ñî ëèä íîé êàð öè íî ìû in vi vo. Ìå òî äè êà. Ðîñò ñî ëèä íîé îïó -
õî ëè èíè öè è ðî âà ëè ó ìû øåé in vi vo ïó òåì ïîä êîæ íîé èíú åê öèè êëå òîê êàð öè íî ìû Ýð ëè õà (ÊÝ). Èíú åê öèþ ìàê ðî ôà ãîâ 
ñ íà òèâ íûì Ì0 ôå íî òè ïîì è ñ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûì M3 ôå íî òè ïîì ïðî âî äè ëè â îá ëàñòü ôîð ìè ðî âà íèÿ ñî ëèä íîé ÊÝ.
Ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ íèç êèõ äîç ñû âî ðîò êè, áëî êà òî ðîâ ôàê òî ðîâ òðàíñ êðèï öèè STAT3/6 è
SMAD3 è ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äà. Èñ ïî ëü çî âà ëè äâå ñõå ìû ââå äå íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ: ðàí íåå è ïîçä íåå. Ïðè ðàí íåì ââå äå íèè
ìàê ðî ôà ãè ââî äè ëè íà 1-å, 5-å, 10-å è 15-å ñóò. ïî ñëå èíú åê öèè êëå òîê ÊÝ ïó òåì îá êà ëû âà íèÿ ìàê ðî ôà ãà ìè ñ ÷å òû ðåõ
ñòî ðîí îá ëàñòü ðàç âè òèÿ îïó õî ëè. Ïðè ïîçä íåì ââå äå íèè, ìàê ðî ôà ãè ââî äè ëè íà 10-å, 15-å, 20-å è 25-å ñóò. ×å ðåç 15 è
30 ñóò. ïî ñëå ââå äå íèÿ êëå òîê ÊÝ ñî ëèä íóþ îïó õîëü èñ ñå êà ëè è èç ìå ðÿ ëè åå îáú åì. Ýô ôåêò ââå äå íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ îöå íè -
âà ëè êà ÷å ñò âåí íî ïî âè çó à ëü íîé è ïà ëü ïà òîð íîé õà ðàê òå ðè ñòè êàì ñî ëèä íîé îïó õî ëè è êî ëè ÷å ñò âåí íî ïî èç ìå íå íèþ åå
îáú å ìà ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé áåç ââå äå íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ (êîí ò ðîëü). Ðå çó ëü òà òû. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî M3-STAT3/6-SMAD3
ìàê ðî ôà ãè ïðè ðàí íåì ââå äå íèè îò íà ÷à ëà ðàç âè òèÿ îïó õî ëè îêà çû âà þò âû ðà æåí íûé àí òè îïó õî ëå âûé ýô ôåêò in vi vo, êî -
òî ðûé áûë ñó ùå ñò âåí íî áî ëåå âû ðà æåí, ÷åì ïðè ïîçä íåì ââå äå íèè ìàê ðî ôà ãîâ. Çà êëþ ÷å íèå. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ââå äå íèå 
ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ M3-STAT3/6-SMAD3 îãðà íè ÷è âà åò ðàç âè òèå ñî ëèä íîé êàð öè íî ìû â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ in
vi vo. Ïðî òè âî îïó õî ëå âûé ýô ôåêò áî ëåå âû ðà æåí ïðè ðàí íåì ââå äå íèè Ì3 ìàê ðî ôà ãîâ. Îá íà ðó æåí íûå â ðà áî òå ôàê òû
äå ëà þò ïåð ñ ïåê òèâ íûì ðàç ðà áîò êó êëè íè ÷å ñêîé âåð ñèè áèî òåõ íî ëî ãèè îãðà íè ÷å íèÿ ðî ñ òà îïó õî ëè, ïó òåì ïðåä âà ðè òå ëü íî -
ãî ïðî ãðàì ìè ðî âà íèÿ àí òè îïó õî ëå âî ãî âðîæ äåí íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà «â ïðî áèð êå».

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ; ñî ëèä íàÿ êàð öè íî ìà.
Ïðè íÿ òûå ñî êðà ùå íèÿ:

IFN-g — èí òåð ôå ðîí-ãàì ìà. IFN-gam ma ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íåé øèì ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûì öè òî êè íîì.
TGF-b — òðàíñ ôîð ìè ðó þ ùèé ôàê òîð ðî ñ òà — ìóëü òè ôóí ê öè î íà ëü íûé öè òî êèí
ÝÄÒÀ — ýòè ëåí äè à ìèí òåò ðà à öå òàò
PBS — ôîñ ôàò íî-ñî ëå âîé áó ôåð
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Macrophages re pro grammed in vi tro to the M3 phe no type 
stop growth of solid car ci noma in vivo
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Aim. To ver ify a hy poth e sis that macrophages re pro grammed in vi tro to the M3 phe no type and in jected into the body
sub stan tially re strict the de vel op ment of solid car ci noma in vivo. Methods. Growth of a solid tu mor was ini ti ated in mice in
vivo with a sub cu ta ne ous in jec tion of Ehrlich car ci noma (EC) cells. Macrophages with a na tive M0 phe no type or re pro -
grammed to wards the M3 phe no type were in jected into the re gion of de vel op ing solid EC. Re pro gram ming was per formed
us ing low doses of se rum, STAT3/6 and SMAD3 tran scrip tion fac tor blockers, and lipopolysaccharide. Two schemes of
macrophage ad min is tra tion were used: early and late. With the early ad min is tra tion, macrophages were in jected on days 1, 5, 
10, and 15 fol low ing the in jec tion of EC cells at four sides of the tu mor de vel op ment area. With the late ad min is tra tion,
macrophages were in jected on days 10, 15, 20, and 25. At 15 and 30 days af ter the EC cell in jec tion, the solid tu mor was
ex cised and its vol ume was mea sured. The ef fect of macrophage ad min is tra tion was as sessed both qual i ta tively by vi sual and
pal pa tion char ac ter is tics of solid tu mor and quan ti ta tively by changes in the tu mor vol ume com pared with the group with out
the macrophage treat ment. Re sults. M3-STAT3/6-SMAD3 macrophages ad min is tered early af ter the on set of tu mor de vel op -
ment ex erted a pro nounced antitumor ef fect in vivo, which was sig nif i cantly greater than the antitumor ef fect of the late ad -
min is tra tion of M3-STAT3/6-SMAD3 macrophages. Con clu sion. The ob served sig nif i cant in hi bi tion of in vivo growth of solid
car ci noma by M3 macrophages makes prom is ing the de vel op ment of a clin i cal ver sion of the bio tech nol ogy for re stric tion of
tu mor growth by in vi tro pre-programming of the antitumor, in nate im mune re sponse.

Key words: macrophages, car ci noma, re pro gram ming.
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Ââå äå íèå

Ìàê ðî ôà ãè èã ðà þò êëþ ÷å âóþ ðîëü â íà ðó øå íè ÿõ
èì ìóí íî ãî îò âå òà ïðè êàí öå ðî ãå íå çå [1, 2]. Â çà âè ñè -
ìî ñòè îò äåé ñò âó þ ùèõ ôàê òî ðîâ è ìèê ðî îê ðó æå íèÿ,
ìàê ðî ôà ãè ïðè îá ðå òà þò ëè áî ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûé
Ì1, ëè áî àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûé Ì2 ôå íî òèï [3—7].
Ì1 ìàê ðî ôà ãè ñïî ñîá ñò âó þò óíè÷ òî æå íèþ îïó õî ëå -
âûõ êëå òîê áëà ãî äà ðÿ óñè ëåí íîé ïðî äóê öèè îê ñè äà
àçî òà (NO) [8], ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ [9,
10], àê òè âà öèè íà òó ðà ëü íûõ êèë ëå ðîâ [11] è ïðå çåí -
òà öèè îïó õî ëå âûõ àí òè ãå íîâ ëèì ôî öè òàì [12]. Îä íà -
êî îïó õî ëè, êàê ïðà âè ëî, ïðî äó öè ðó þò ìíî ãî àí òè âî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ TGF-b, IL-10, IL-13 è
äð. [13, 14], êî òî ðûå, àê òè âè ðóÿ ôàê òî ðû òðàíñ êðèï -
öèè Ì2 ôå íî òè ïà STAT3, STAT6 è SMAD3, ïå -
ðå ïðîã ðàì ìè ðó þò ïðî òè âî îïó õî ëå âûå Ì1 ìàê ðî ôà ãè
â ïðî î ïó õî ëå âûå Ì2 [15, 16]. Ïðè ýòîì Ì2 ôå íî òèï 
ìàê ðî ôà ãîâ íà ÷è íà åò ïðî äó öè ðî âàòü áî ëü øîå êî ëè ÷å -
ñò âî àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ, ïëî õî ïðåä ñòàâ -
ëÿòü îïó õî ëå âûå àí òè ãå íû ëèì ôî öè òàì [17—19], ÷òî 
ñïî ñîá ñò âó åò ðî ñ òó îïó õî ëè [1, 2].

Ðà íåå íà ìè ïî êà çà íî, ÷òî áëî êè ðî âà íèå STAT3,
STAT6 è SMAD3 ïðå äó ïðåæ äà åò ïðî î ïó õî ëå âîå ðå -
ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå Ì1 ìàê ðî ôà ãîâ. Ì1 ìàê ðî ôà ãè ñ çà -
áëî êè ðî âàí íû ìè STAT3, STAT6 è SMAD3, â îò ëè ÷èå
îò èñ õîä íûõ Ì1 ìàê ðî ôà ãîâ, â îò âåò íà äåé ñò âèå ïðî î ïó -
õî ëå âûõ àí òè âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ îò âå ÷à ëè óñè ëå íè -
åì ïðî äóê öèè àí òè îïó õî ëå âûõ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè -
íîâ, áëà ãî äà ðÿ ÷å ìó ñî õðà íÿ ëè ñâîè àí òè îïó õî ëå âûå ñâîé -
ñò âà, çà ìåä ëÿÿ äå ëå íèå îïó õî ëå âûõ êëå òîê in vit ro è óâå ëè -
÷è âàÿ in vi vo ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè ìû øåé ñ àñ öèò íîé 
ÊÝ [20]. Ìû îáî çíà ÷è ëè òà êîé ôå íî òèï ìàê ðî ôà ãîâ êàê
ôå íî òèï ïå ðå êëþ ÷å íèÿ, èëè êàê Ì3 ôå íî òèï [16, 20].

Ó÷è òû âàÿ ýòè äàí íûå, ìû ïðåä ïî ëî æè ëè, ÷òî
ñ ïî ìî ùüþ ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûõ in vit ro Ì3 ìàê ðî -
ôà ãîâ ìîæ íî îãðà íè ÷èòü íå òî ëü êî ðàç âè òèå àñ öèò íîé 
ÊÝ, íî è ñî ëèä íîé ÊÝ in vi vo. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ
ñî ñòî ÿ ëà â ïðî âåð êå ýòîé ãè ïî òå çû.

Ìå òî äè êà

Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå æè âîò íûå. Ýê ñ ïå ðè ìåí òû
ïðî âå äå íû íà ìû øàõ ëè íèè C57BL/6J è BALB/c
ñ ó÷å òîì òðå áî âà íèé ðó ÂÎÇ (www.ci oms.ch/pub li ca -
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ti ons/gu i de li nes). Ìû øè áû ëè ïî ëó ÷å íû èç ïè òîì íè -
êà «Àíä ðå åâ êà» (http://an d re ev ka.msk.ru). Ïðî òî êîë 
ýñ ïå ðè ìåí òîâ áûë îäîá ðåí Êî ìè òå òîì ïî ýòè êå Ìî ñ -
êîâ ñêî ãî ãî ñó äàð ñò âåí íî ãî ìå äè êî-ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêî -
ãî óíè âåð ñè òå òà.

Ðå àê òè âû. Stat3 èí ãè áè òîð (S3I204) (Axon
Med c hem, USA, cat# 2312), Stat6 èí ãè áè òîð
(As1517499) (Axon Med c hem, USA, cat# 1992),
IFN-g (In vi to gen, USA, cat# PMC4034), LPS
(Sig ma-Al d rich, USA, cat# L3755), SMAD3 in hi bi -
tor (SIS3) (Cal bi oc hem, USA, cat# 566405), FBS
(Ther mo Hyc lo ne, UK, cat# SV30160.03).

Ìî äå ëè ðî âà íèå è õà ðàê òå ðè ñòè êà ñî ëèä íîé
êàð öè íî ìû Ýð ëè õà. Îïó õî ëå âûé ðîñò èíè öè è ðî âà ëè
ïîä êîæ íûì ââå äå íè åì ìû øàì 500 òû ñÿ÷ êëå òîê ÊÝ
â 5 ìêë ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà. Êëåò êè ÊÝ áû ëè 
ïðå äî ñòàâ ëå íû «Ðîñ ñèé ñêèì îí êî ëî ãè ÷å ñêèì íà ó÷ -
íûì öåí ò ðîì èì. Í.Í. Áëî õè íà». Âû áîð ìî äå ëè ñî -
ëèä íîé ÊÝ ìû øåé îïðå äå ëÿ åò ñÿ òåì, ÷òî:

1) ñî ëèä íàÿ ÊÝ âîñ ïðî èç âî äèò ìíî ãèå àñ ïåê òû êàí -
öå ðî ãå íå çà îïó õî ëè ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû, ðà êà ÿè÷ -
íè êîâ, ïðî ñòà òû, òîë ñòîé è ïðÿ ìîé êèø êè [21, 22, 24];

2) ìû øè íóþ ìî äåëü ñî ëèä íîé ÊÝ îáû÷ íî èñ -
ïîëü çó åò ñÿ äëÿ îöåí êè ïðî òè âî îïó õî ëå âûõ ýô ôåê òîâ
[25, 26];

3) ñî ëèä íàÿ ÊÝ ëåã êî âîñ ïðî èç âî äèò ñÿ ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà ëü íî è ëåã êî îöå íè âà å ñÿ õà ðàê òåð å¸ ðî ñ òà. ×å -
ðåç 15 è 30 ñóò. ïî ñëå ââå äå íèÿ êëå òîê ÊÝ ñî ëèä íóþ
îïó õîëü èñ ñå êà ëè, èç ìå ðÿ ëè åå ðàç ìå ðû è îáú åì, ïî -
ìå ùàÿ èñ ñå ÷åí íóþ îïó õîëü â íà ïîë íåí íóþ âî äîé
ìåí çóð êó ñ ìåð íîé øêà ëîé.

Âû äå ëå íèå ìàê ðî ôà ãîâ. Íà òèâ íûå ìàê ðî ôà ãè
(Ì0 ôå íî òèï) áû ëè âû äå ëå íû ïó òåì ïå ðè òî íå à ëü íî -
ãî ñìû âà ó ìû øåé [27]. Ïî ñëå âû äå ëå íèÿ èç ïå ðè òî -
íå à ëü íîé æèä êî ñòè ìàê ðî ôà ãè êó ëü òè âè ðî âà ëè â ïè -
òà òå ëü íîé ñðå äå RPMI-1640 (10% ôå òà ëü íàÿ áû ÷üÿ
ñû âî ðîò êà (FBS), ïå íè öèë ëèí 100 ÅÄ/ìë, ñòðåï òî -
ìè öèí 100 ìêã/ìë) ïðè 37°C â 5% CO2.

In vit ro ðå ïðîã ðàì ìè ðî âà íèå ìàê ðî ôà ãîâ íà
Ì3-STAT3/6, -SMAD3 ôå íî òèï. Áû ëè ïî ëó ÷å íû ìàê ðî -
ôà ãè ñ Ì0 ôå íî òè ïîì è ñ M3-STAT3/6-SMAD3 ôå íî òè -
ïîì. Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ Ì0 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãè êó ëü òè -
âè ðî âà ëè â òå ÷å íèå 12 ÷ c 10% FBS, çà òåì ñòè ìó ëè ðî -
âà ëè ëè ïî ïî ëè ñà õà ðè äîì (ËÏÑ) (500 íã/ìë) â òå ÷å -
íèå 24 ÷. Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ M3-STAT3/6-SMAD3 ôå íî òè ïà 
ìàê ðî ôà ãè êó ëü òè âè ðî âà ëè â òå ÷å íèå 12 ÷ áåç FBS [4]
ñ äî áàâ ëå íè åì IFN-g (20 íã/ìë) [28], èí ãè áè òî ðà
STAT3 (5 ìêã/ìë), èí ãè áè òî ðà STAT6 (10 ìêã/ìë) 
è èí ãè áè òî ðà SMAD3 (2 íìîëü/ìë) [20], ïî ñëå ÷å ãî
ñòè ìó ëè ðî âà ëè ËÏÑ â êîí öåí ò ðà öèè 500 íã/ìë åùå
â òå ÷å íèå 24 ÷.

Èíú åê öèÿ ìàê ðî ôà ãîâ â îá ëàñòü ïîä êîæ íî ãî ðàç -
âè òèÿ ñî ëèä íîé êàð öè íî ìû Ýð ëè õà. Êëåò êè ãðóïï
«Ì0» è «Ì3-STAT3/6-SMAD3» óäà ëÿ ëèñü ñî äíà ëóí êè

êó ëü òó ðà ëü íî ãî ïëàí øå òà ïó òåì èí êó áè ðî âà íèÿ ïðè 37°Ñ 
â ïðè ñóò ñ âèè PBS, ñî äåð æà ùèé 5 ìÌ ÝÄÒÀ [5]. Êîí -
öåí ò ðà öèÿ ìàê ðî ôà ãîâ äî âî äè ëàñü äî 8 õ 106 êëå òîê
â 0,2 ìë PBS. Èñ ïî ëü çî âà ëè 2 ñõå ìû ââå äå íèÿ ìàê ðî -
ôà ãîâ: ðàí íåå è ïî çäíåå ââå äå íèå. Ïðè ðàí íåì ââå äå íèè
— íà 1-å, 5-å, 10-å è 15-å ñóò. ïî ñëå ïîä êîæ íîé èíú åê -
öèè êëå òîê ÊÝ ìû øàì, ìåñ òî ðàç âè òèÿ îïó õî ëè îá êà ëû -
âà ëè ñ ÷å òû ðåõ ñòî ðîí ìàê ðî ôà ãà ìè ïî 2 õ 106 ìàê ðî ôà -
ãîâ íà èíü åê öèþ/ñòî ðî íó (ðèñ. 1).

Ïðè ïîçä íåì ââå äå íèè ìàê ðî ôà ãè ââî äè ëè íà
10-å, 15-å, 20-å è 25-å ñóò. ïî ñëå ïîä êîæ íîé èíú åê -
öèè êëå òîê ÊÝ ìû øàì, òåì æå ñïî ñî áîì è â òåõ æå
êîí öåí ò ðà öè ÿõ, ÷òî è ïðè ðàí íåì ââå äå íèè. Â èòî ãå
áû ëî ñôîð ìè ðî âà íî 5 ãðóïï æè âîò íûõ:

= Ãðóï ïà «Îïó õîëü» — ìû øè, êî òî ðûì ïîä êîæ -
íî ââî äè ëè êëåò êè ÊÝ (n = 8);

= Ãðóï ïà «Îïó õîëü + Ì0-ðàí íåå ââå äå íèå» —
ìû øè, êî òî ðûì ïîä êîæ íî ââî äè ëè êëåò êè ÊÝ è ìàê -
ðî ôà ãè ãðóï ïû Ì0 íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ îïó -
õî ëè (n = 8);

= Ãðóï ïà «Îïó õîëü + Ì3-STAT3/6-SMAD3-ðàí íåå 
ââå äå íèå» — ìû øè, êî òî ðûì ïîä êîæ íî ââî äè ëè
êëåò êè ÊÝ è ìàê ðî ôà ãè ãðóï ïû Ì3-STAT3/6-SMAD3
íà ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ îïó õî ëè (n = 8);

= Ãðóï ïà «Îïó õîëü + Ì0-ïîçä íåå ââå äå íèå» —
ìû øè, êî òî ðûì ïîä êîæ íî ââî äè ëè êëåò êè ÊÝ è ìàê -
ðî ôà ãè ãðóï ïû Ì0 íà ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ îïó -
õî ëè (n = 8);

= Ãðóï ïà «Îïó õîëü + Ì3-STAT3/6-SMAD3-ïîçä -
íåå ââå äå íèå» — ìû øè, êî òî ðûì ïîä êîæ íî ââî äè ëè
êëåò êè ÊÝ è ìàê ðî ôà ãè ãðóï ïû Ì3-STAT3/6-SMAD3
íà ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ ðàç âè òèÿ îïó õî ëè (n = 8).

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(1) Ori gi nal ar tic les

ISSN 0031-2991 43

Ðèñ. 1. Òî ïî ãðà ôè ÷å ñêàÿ ñõå ìà îá êà ëû âà íèÿ ÊÝ ìàê ðî ôà ãà ìè.
ÊÝ — êëåò êè êàð öè íî ìû Ýð ëè õà.



Ýô ôåêò ââå äå íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ îöå íè âà ëè êà ÷å ñò -
âåí íî ïî âè çó à ëü íîé è ïà ëü ïà òîð íîé õà ðàê òå ðè ñòè êå
ôîð ìè ðó þ ùåé ñÿ ñî ëèä íîé îïó õî ëè è êî ëè ÷å ñò âåí íî
ïî èç ìå íå íèþ îáú å ìà îïó õî ëè ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï -
ïîé «Îïó õîëü» íà 15-å è 30-å ñóò. ïî ñëå ââå äå íèÿ
êëå òîê ÊÝ.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêèé àíà ëèç ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì êðè òå ðèÿ Ñòþ äåí òà—Íüþ ìà íà—Êåë ñà. Äàí -
íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå ñðåä íå ãî çíà ÷å íèÿ (Ì),
ó÷è òû âà þ ùå ãî ñòàí äàð ò íóþ îøèá êó ñðåä íå ãî çíà ÷å -
íèÿ (±SEM). Ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëèñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà -
÷è ìû ìè ïðè p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Äëÿ ïîä òâåð æ äå íèÿ âîñ ïðî èç âî äè ìî ñòè in vi vo,
îá íà ðó æåí íî ãî íà ìè ðà íåå ïðî òè âî îïó õî ëå âî ãî ýô -
ôåê òà ðå ïðîã ðàì ìè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãîâ in vit ro [20], 
áû ëî îöå íå íî äåé ñò âèå ìà ðî ôà ãîâ ôå íî òè ïà
«Ì3-STAT3/6-SMAD3» íà îáú¸ì ñî ëèä íîé ÊÝ ó ìû -
øåé.

Êà ÷å ñò âåí íûé âè çó à ëü íûé àíà ëèç ðàç âè òèÿ ñî ëèä -
íîé ÊÝ ïî ñëå ïîä êîæ íî ãî ââå äå íèÿ êëå òîê ÊÝ ïî êà -
çàë ñëå äó þ ùåå. Âî âñåõ ïÿ òè ãðóï ïàõ íà 10-å ñóò. ïî -
ñëå ââå äå íèÿ êëå òîê ÊÝ ó ìû øåé âñåõ ãðóïï â ìå ñ òå
èíú åê öèè êëå òîê ÊÝ ñòà ëè îá íà ðó æè âà òü ñÿ åä âà ðàç -
ëè ÷è ìûå îïó õî ëå âèä íûå îá ðà çî âà íèÿ áåç ïðè çíà êîâ
èç ìå íå íèÿ êîæ íî ãî ïî êðî âà. Íà 15-å ñóò. ïî ñëå ââå -
äå íèÿ êëå òîê ÊÝ âî âñåõ ãðóï ïàõ ìû øåé îïó õî ëå âèä -
íûå îá ðà çî âà íèÿ ñòà ëè áî ëåå îò ÷åò ëè âî ðàç ëè ÷è ìû,
õà ðàê òå ðè çî âà ëèñü ýëà ñ òè÷ íî-òâåð äîé êîí ñè ñòåí öèåé, 
áû ëè ïî äâèæ íû ïðè ïà ëü ïà öèè, ïðè çíà êè èç ìå íå íèÿ
êîæ íî ãî ïî êðî âà îò ñóò ñò âî âà ëè.

Ñó ùå ñò âåí íûå êà ÷å ñò âåí íûå îò ëè ÷èÿ ìåæ äó ãðóï -
ïà ìè ñòà ëè îá íà ðó æè âà òü ñÿ íà 30-å ñóò. ïî ñëå ââå äå -
íèÿ êëå òîê ÊÝ. Â ãðóï ïàõ «Îïó õîëü», «Îïó õîëü +
Ì0-ðàí íåå ââå äå íèå» è «Îïó õîëü + Ì0-ïîçä íåå
ââå äå íèå» âè äè ìûå îïó õî ëå âèä íûå îá ðà çî âà íèÿ óâå -
ëè ÷è ëèñü â îáú å ìå, èìå ëè ïëîò íóþ êîí ñè ñòåí öèþ è
áû ëè ìà ëî ïîä âèæ íû ïðè ïà ëü ïà öèè. Â ãðóï ïå «Îïó -
õîëü + Ì3-STAT3/6-SMAD3-ðàí íåå ââå äå íèå» âè äè -
ìûå îïó õî ëå âèä íûå îá ðà çî âà íèÿ ïðè êà ÷å ñò âåí íîé
îöåí êå ïðàê òè ÷å ñêè íå èç ìå íè ëèñü, à â ãðóï ïå «Îïó -
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Ðèñ. 3. Ðå ïðå çåí òà òèâ íûå ïðè ìå ðû ðàç ìå ðà èñ ñå ÷åí íûõ îïó õî ëåé ó ìû øåé ðàç íûõ ãðóïï íà ðàç íûõ ñðî êàõ. (Ãðà íè öû îïó õî ëè îá âå äå íû ïóí -
ê òèð íîé ëè íèåé).

Ðèñ. 2. Ýô ôåêò ðàí íå ãî è ïîçä íå ãî ââå äå íèÿ M3-STAT3/6-SMAD
ìàê ðî ôà ãîâ íà îáú åì èñ ñå ÷åí íîé îïó õî ëè ÊÝ.
Çíà ÷è ìûå îò ëè ÷èÿ: ìåæ äó ãðóï ïà ìè «Îïó õîëü» è
«Ì3-STAT3/6-SMAD3-ðàí íåå ââå äå íèå»: ** p<0,01; ìåæ äó ãðóï ïà ìè
«Îïó õîëü» è «Ì3-STAT3/6-SMAD3-ïîçä íåå ââå äå íèå»: * p<0,05



õîëü + Ì3-STAT3/6-SMAD3-ïîçä íåå ââå äå íèå» íå çíà -
÷è òå ëü íî óâå ëè ÷è ëèñü, ïî ñðàâ íå íèþ ñ 15-ìè ñóò.

Êî ëè ÷å ñò âåí íàÿ îöåí êà ýô ôåê òîâ ðàí íå ãî è ïîçä -
íå ãî ââå äå íèÿ M3-STAT3/6-SMAD ìàê ðî ôà ãîâ íà îáú -
åì ñî ëèä íîé êàð öè íî ìû Ýð ëè õà ó ìû øåé ïðåä ñòàâ ëå -
íà íà ðèñ. 2. Â ãðóï ïå «Îïó õîëü» íà 15-å ñóò. ïî ñëå
ââå äå íèÿ êëå òîê ÊÝ îáú åì èñ ñå ÷åí íîé îïó õî ëè ñî -
ñòàâ ëÿë 2,85 ± 0,35 ìì3, à íà 30-å ñóò. —
3,20 ± 0,70 ìì3. Â ãðóï ïàõ «Îïó õîëü + Ì0-ðàí íåå
ââå äå íèå» è «Îïó õîëü + Ì0-ïîçä íåå ââå äå íèå» êî -
ëè ÷å ñò âåí íûå õà ðàê òå ðè ñòè êè ðàç âè òèÿ îïó õî ëè ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íå îò ëè ÷à ëèñü îò ãðóï ïû «Îïó -
õîëü», è ïî ý òî ìó íà ðèñ. 2 íå ïðåä ñòàâ ëå íû.

Â ãðóï ïå «Îïó õîëü + Ì3-STAT3/6-SMAD3-ðàí íåå
ââå äå íèå» íà 15-å ñóò. ïî ñëå ââå äå íèÿ êëå òîê ÊÝ
îáú åì èñ ñå ÷åí íîé îïó õî ëè ñî ñòàâ ëÿë 0,50 ± 0,07 ìì3, 
à íà 30-å — 0,51 ± 0,09 ìì3. Â ãðóï ïå «Îïó õîëü +
Ì3-STAT3/6-SMAD3-ïîçä íåå ââå äå íèå» íà 15-å ñóò.
ïî ñëå ââå äå íèÿ êëå òîê ÊÝ îáú åì èñ ñå ÷åí íîé îïó õî ëè 
ñî ñòàâ ëÿë 1,75 ± 0,25 ìì3, à íà 30-å ñóò. —
2,95 ± 0,25 ìì3.

Íà ðèñ. 3 ïðåä ñòàâ ëå íû ðàç ìå ðû èñ ñå ÷åí íûõ îïó -
õî ëåé ó ìû øåé ðàç íûõ ãðóïï íà ðàç íûõ ñðî êàõ.

Êàê âèä íî íà ðèñ. 3, ðà íåå ââå äå íèå Ì3 ìàê ðî ôà -
ãîâ ñó ùå ñò âåí íî îãðà íè ÷è ëî ðàç âè òèå ñî ëèä íîé êàð -
öè íî ìû Ýð ëè õà: íà 15-å è 30-å ñóò. îáú åì îïó õî ëè
áûë ïî÷ òè â 6 ðàç ìå íü øå ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé
«Îïó õîëü», êî òî ðîé ìàê ðî ôà ãè íå ââî äè ëè. Àí òè -
îïó õî ëå âûé ýô ôåêò Ì3 ìàê ðî ôà ãîâ ïðè ïîçä íåì ââå -
äå íèè áûë âû ðà æåí ñó ùå ñò âåí íî ñëà áåå, ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ ýô ôåê òîì ðàí íå ãî ââå äå íèÿ Ì3 ìàê ðî ôà ãîâ.

Ðå çó ëü òà òû ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïîä òâåð -
äè ëè íà øå ïðåä ïî ëî æå íèå î òîì, ÷òî ðîñò ñî ëèä íîé
ÊÝ ìî æåò áûòü ýô ôåê òèâ íî îãðà íè ÷åí ñ ïî ìî ùüþ
Ì3 ìàê ðî ôà ãîâ. Ìàê ðî ôà ãè óæå äàâ íî ïðè âëå êà þò
âíè ìà íèå â êà ÷å ñò âå ìè øå íåé äëÿ àí òè îïó õî ëå âîé òå -
ðà ïèè. Àí òè îïó õî ëå âóþ àê òèâ íîñòü ìàê ðî ôà ãîâ ïû -
òà ëèñü óñè ëèòü ïó òåì ñòè ìó ëÿ öèè Toll-li ke ðå öåï òî -
ðîâ è èí ãè áè ðî âà íèÿ ðå öåï òî ðîâ ê TGF-b [29];
êóëü òè âè ðî âà íèÿ â ñðå äå áåç ñû âî ðîò êè [5]; óñè ëå íèÿ 
àê òèâ íî ñòè ãå íîâ, îò âå ÷à þ ùèõ çà ýê ñ ï ðåñ ñèþ IFN-g
è IL-12 [30]; ñâÿ çû âà íèÿ ïðî î ïó õî ëå âûõ ôàê òî ðîâ
èëè èõ ðå öåï òî ðîâ íà ìàê ðî ôà ãàõ [31, 32] è ò.ä. Âñå
ýòè ïîä õî äû íà ïðàâ ëå íû íà ôîð ìè ðî âà íèå ïðî òè âî -
îïó õî ëå âî ãî Ì1 ôå íî òè ïà ìàê ðî ôà ãîâ, íî îïó õîëü
ïå ðå ïðîã ðàì ìè ðó åò Ì1 ôå íî òèï â Ì2 [15], ÷òî ñíè -
æà åò ýô ôåê òèâ íîñòü ïðî òè âî îïó õî ëå âî ãî ýô ôåê òà
[33].

Ïî ñðàâ íå íèþ ñ Ì1 ìàê ðî ôà ãà ìè, Ì3 ìàê ðî ôà ãè
îêà çû âà ëè áî ëåå âû ðà æåí íîå àí òè îïó õî ëå âîå äåé ñò -
âèå in vit ro è ñïî ñîá ñò âî âà ëè óâå ëè ÷å íèþ ïðî äîë æè -
òå ëü íî ñòè æèç íè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ìû øåé ñ àñ öèò -
íîé ÊÝ [20, 33]. Áî ëåå âû ðà æåí íûé ïðî òè âî îïó õî -
ëå âûé ýô ôåêò ýòèõ ìàê ðî ôà ãîâ ïî ñðàâ íå íèþ ñ Ì1

ìî æåò áûòü ñâÿ çàí ñ áî ëü øåé âîñ ïà ëè òå ëü íîé àê òèâ -
íî ñòüþ Ì3 ìàê ðî ôà ãîâ è ñïî ñîá íî ñòüþ ñî õðà íÿòü
àíè òè î ïó õî ëå âûå ñâîé ñò âà â ïðî î ïó õî ëå âîé ñðå äå.

Ðà íåå ìû ïî êà çà ëè, ÷òî èíü åê öèè Ì3 ìàê ðî ôà ãîâ
ìû øàì ñ àñ öèò íîé êàð öè íî ìîé Ýð ëè õà, óâå ëè ÷è âà þò
ïðî äîë æè òå ëü íîñòü æèç íè ýòèõ ìû øåé ïðè ìåð íî íà
100% [20]. Ìàê ðî ôà ãè ÿâ ëÿ þò ñÿ êëåò êà ìè âðîæ äåí -
íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà, ïî ý òî ìó â äàí íîé ðà áî òå, ïî
ñó òè, áû ëà ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âà íà âîç ìîæ íîñòü ïðî -
ãðàì ìè ðî âà íèÿ àí òè îïó õî ëå âî ãî âðîæ äåí íî ãî èì ìóí -
íî ãî îò âå òà in vit ro, â óñëî âè ÿõ îò ñóò ñ âèÿ âëè ÿ íèÿ
îïó õî ëè, è äà ëü íåé øå ãî ýô ôåê òèâ íî ãî åãî èñ ïî ëü çî -
âà íèÿ â óñëî âè ÿõ in vi vo.

Îá íà ðó æåí íûå â ðà áî òå ôàê òû, ñó ùå ñò âåí íî ãî
ïî äàâ ëå íèÿ ðî ñ òà îïó õî ëè Ì3 ìàê ðî ôà ãà ìè äå ëà þò
ïåð ñ ïåê òèâ íîé ðàç ðà áîò êó êëè íè ÷å ñêîé âåð ñèè áèî -
òåõ íî ëî ãèè îãðà íè ÷å íèÿ ðî ñ òà îïó õî ëè Ì3 ìàê ðî ôà -
ãà ìè ïó òåì ïðåä âà ðè òå ëü íî ãî ïðî ãðàì ìè ðî âà íèÿ àí -
òè îïó õî ëå âî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà «â ïðî áèð êå».
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Áà å âà Ò.À.1, Ãåéí Ñ.Â.1,2

Âðå ìåí íîé ôàê òîð â ðå ãó ëÿ öèè öè òî êè íî âîé ñåê ðå öèè 
ó ìû øåé áå òà-ýí äîð ôè íîì

1 ÔÁÃÍÓ «Èí ñòè òóò ýêî ëî ãèè è ãå íå òè êè ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ» ÓðÎ ÐÀÍ, 614081, ã. Ïåðìü, Ðîñ ñèÿ, óë. Ãî ëå âà, ä. 13
2 ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ïåð ì ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé íà öè î íà ëü íûé èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé óíè âåð ñè òåò», 614990, ã. Ïåðìü, Ðîñ ñèÿ, óë. Áó êè ðå âà, ä. 15

Ýí äî ãåí íûå îïèî èä íûå ïåï òè äû èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè èì ìóí íûõ ïðî öåñ ñîâ. Öåëü ðà áî òû — èçó ÷å -
íèå âëè ÿ íèÿ áå òà-ýí äîð ôè íà íà óðîâ íè êîð òè êî ñòå ðî íà â ïëàç ìå ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé êðî âè ìû øåé, ñåê ðå öèþ IL-2,
IL-4 è IFN-gam ma ìû øè íû ìè ñïëå íî öè òà ìè, à òàê æå ïðî äóê öèþ IL-1b è IL-10 ïå ðè òî íå à ëü íû ìè ìàê ðî ôà ãà ìè in
vi vo ÷å ðåç 1 ÷ è ÷å ðåç 6 ÷ ïî ñëå ââå äå íèÿ ïåï òè äà. Ìå òî äè êà. Èñ ñëå äî âà íèÿ âû ïîë íå íû íà áåñ ïî ðîä íûõ ìû -
øàõ-ñàì öàõ ìàñ ñîé 22-25 ã. Áå òà-ýí äîð ôèí ââî äè ëè îä íî êðàò íî âíóò ðè áðþ øèí íî â äî çàõ 100—0,0005 ìêã/êã.
×å ðåç 1 èëè 6 ÷ ïî ñëå ââå äå íèÿ áå òà-ýí äîð ôè íà æè âîò íûõ âû âî äè ëè èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà, âû äå ëÿ ëè ïå ðè òî íå à ëü íûå
ìàê ðî ôà ãè è ñïëå íî öè òû äëÿ êó ëü òè âè ðî âà íèÿ. Ðå çó ëü òà òû. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ââå äå íèå áå òà-ýí äîð ôè íà â äî çàõ
100, 0,01, 0,0005 ìêã/êã çà 1 ÷ äî âû âå äå íèÿ æè âîò íûõ èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïðè âî äè ëî ê óã íå òå íèþ ñïîí òàí íîé ïðî -
äóê öèè IL-1b ìàê ðî ôà ãà ìè. Ââå äå íèå ïåï òè äà çà 6 ÷ â äî çå 1 ìêã/êã ïðè âî äè ëî ê óã íå òå íèþ ïðî äóê öèè IL-1b ñòè -
ìó ëè ðî âàí íû ìè ìàê ðî ôà ãà ìè. b-ýí äîð ôèí âû ðà æå íî ñíè æàë ïðî äóê öèþ IL-10 âî âñåõ èñ ñëå äó å ìûõ äî çàõ êàê ïðè
ââå äå íèè çà 1÷, òàê è çà 6 ÷ äî âû âå äå íèÿ æè âîò íûõ èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà. Ïåï òèä óñè ëè âàë Êîí À — èí äó öè ðî âàí íóþ
ïðî äóê öèþ IL-4 êàê ÷å ðåç 1 ÷, òàê è ÷å ðåç 6 ÷ ïî ñëå èíú åê öèè. Ïðî äóê öèÿ IL-2 ñïëå íî öè òà ìè óã íå òà ëàñü ÷å ðåç 1 ÷
ïî ñëå ââå äå íèÿ ïåï òè äà, è ñòè ìó ëè ðî âà ëàñü ÷å ðåç 6 ÷ ïî ñëå ââå äå íèÿ. Íà ïðî äóê öèþ IFN-g ââå äå íèå b-ýí äîð ôè íà
âëè ÿ íèÿ íå îêà çû âà ëî. Êîí öåí ò ðà öèÿ êîð òè êî ñòå ðî íà â ïëàç ìå êðî âè èí òàê ò íûõ ìû øåé ïîä âîç äåé ñò âè åì b-ýí äîð -
ôè íà íå èç ìå íÿ ëàñü. Çà êëþ ÷å íèå. Áå òà-ýí äîð ôèí, íå ñìîò ðÿ íà áû ñò ðîå ôåð ìåí òà òèâ íîå ðàñ ùåï ëå íèå â îð ãà íèç ìå,
ñïî ñî áåí îêà çû âàòü ïðî ëîí ãè ðî âàí íûå èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùèå ýô ôåê òû, êî òî ðûå ìî ãóò ìå íÿòü ñâîþ íà ïðàâ ëåí íîñòü 
ñ òå ÷å íè åì âðå ìå íè.
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Baeva T.A.1, Gein S.V.1,2

The time fac tor in beta-endorphin reg u la tion of cytokine se cre tion in mice
1 In sti tute of Ecol ogy and Ge net ics of Mi cro or gan isms, Ural Branch of the RAS, Goleva Str. 13, Perm 361408113
2 Perm State Uni ver sity, Bukireva Str. 15, Perm 614990

En dog e nous opioid pep tides play an im por tant role in reg u la tion of im mune pro cesses. The work ob jec tive was to study
the ef fect of beta-endorphin on corticosterone lev els in murine pe riph eral blood plasma, se cre tion of IL-2, IL-4, and IFN-g
by murine splenocytes, and pro duc tion of IL-1b and IL-10 by peritoneal macrophages in vivo at 1 h and 6 h fol low ing ad -
min is tra tion of the pep tide. Methods. In ves ti ga tions were per formed on mice weigh ing 22—25 g. Beta-endorphin
(100-0,0005 mg/kg, i.p.) was ad min is tered once. One or six hours af ter the beta-endorphin ad min is tra tion, the an i mals
were with drawn from the ex per i ment, peritoneal macrophages and splenocytes were iso lated for cul tur ing. Re sults. Ad min is -
tra tion of beta-endorphin at doses of 100, 0.01, and 0.0005 mg/kg 1 h be fore sac ri fic ing an i mals led to sup pres sion of
macrophage spon ta ne ous pro duc tion of IL-1b. Ad min is tra tion of the pep tide at a dose of 1 mg/kg within 6 hours prior to
sac ri fic ing re sulted in in hi bi tion of IL-1b pro duc tion by stim u lated macrophages. Вeta-endorphin at all doses re duced the
IL-10 pro duc tion both 1 h and 6 h be fore sac ri fic ing the mice. The pep tide en hanced Con A-induced pro duc tion of IL-4
both 1 h and 6 h af ter in jec tion. Pro duc tion of IL-2 by splenocytes was in hib ited 1 h af ter ad min is tra tion of the pep tide and
stim u lated 6 h af ter the pep tide ad min is tra tion. Ad min is tra tion of b-en dor phin had no ef fect on the IFN-g pro duc tion. b-en -
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dor phin did not change plasma corticosterone con cen tra tions in in tact mice. Con clu sion. Beta-endorphin, de spite its rapid
en zy matic cleav age, is able to ex ert long-term immunomodulatory ef fects, which can change their di rec tion over time.

Key words: beta-endorphin; macrophages; splenocytes; mouse; cytokines; Il-1b; Il-10; IL-2; IL-4; IFN-gamma;
corticosterone; zymosan.
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Ââå äå íèå
Èçó ÷å íèå ýí äî ãåí íûõ ñî å äè íå íèé ñ îïèî èä íîé àê -

òèâ íî ñòüþ îò êðû âà åò íî âûå ïåð ñ ïåê òè âû â ïî íè ìà íèè
ìå õà íèç ìîâ ðå ãó ëÿ öèè ãî ìå îñòà çà. Äàí íûå ëè òå ðà òó -
ðû, íà êîï ëåí íûå çà âñþ èñ òî ðèþ èñ ñëå äî âà íèé ýí äî -
ãåí íûõ îïèî è äîâ, ïî êà çû âà þò îãðîì íîå çíà ÷å íèå ýòèõ
ñî å äè íå íèé â ïðî öåñ ñàõ ðå ãó ëÿ öèè áî ëè, ðàç âè òèÿ
ñòðåñ ñà è âîñ ïà ëå íèÿ [1, 2]. Áî ëü øîå âíè ìà íèå ïðè -
âëå êà åò ê ñå áå ðå ãó ëÿ öèÿ îïè îä íîé ñè ñ òå ìîé ñåê ðå òîð -
íîé àê òèâ íî ñòè êëå òîê èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû [3, 4]. Öè -
òî êè íû, ïðî äó öè ðó å ìûå ïðå è ìó ùå ñò âåí íî àê òè âè ðî -
âàí íû ìè êëåò êà ìè, ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé êðàé íå âàæ -
íóþ óíè âåð ñà ëü íóþ ñè ñ òå ìó ðå ãó ëÿ öèè ôóí ê öèé êàê
âðîæä¸ííî ãî, òàê è àäàï òèâ íî ãî èì ìó íè òå òà è èã ðà þò
êëþ ÷å âóþ ðîëü â ïðî öåñ ñàõ çà ïó ñ êà, ôîð ìè ðî âà íèÿ è
îïðå äå ëå íèÿ äî ìè íè ðó þ ùå ãî òè ïà èì ìóí íî ãî îò âå òà
(Th1/Th2). Îä íèì èç âàæ íåé øèõ öè òî êè íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ 
IL-1b, îñíîâ íîé ôàê òîð, èí äó öè ðó þ ùèé è ôîð ìè ðó þ -
ùèé ðå àê öèè àäàï òèâ íî ãî èì ìó íè òå òà. Çà ïðî öåñ ñû
ïîä äåð æà íèÿ ïðî ëè ôå ðà öèè è ôóí ê öè î íà ëü íîé
Th1/Th2-äèô ôå ðåí öè ðîâ êè Ò-ëèì ôî öè òîâ îò âå ÷à þò,
ãëàâ íûì îá ðà çîì, IL-2, IL-4, IFN-g, â òî âðå ìÿ êàê
IL-10 ÿâ ëÿ åò ñÿ âå äó ùèì ñó ïðåñ ñîð íûì öè òî êè íîì.
Îñíîâ íû ìè ïðî äó öåí òà ìè IL-2, IL-4 è IFN-gam ma
â îð ãà íèç ìå ÿâ ëÿ þò ñÿ êëåò êè ëèì ôî öè òàð íî ãî çâå íà,
â òî âðåìÿ êàê çà ïðî äóê öèþ IL-1b è IL-10 îò âå ÷à þò
ïðå è ìó ùå ñò âåí íî êëåò êè ìàê ðî ôà ãà ëü íîé ëè íèè [4].

Îä íèì èç îñíîâ íûõ ýí äî ãåí íûõ ñî å äè íå íèé, ïðî -
ÿâ ëÿ þ ùèõ âû ñî êóþ áèî ëî ãè ÷å ñêóþ àê òèâ íîñòü â îò -
íî øå íèè êëå òîê èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû ÷å ðåç àê òè âà öèþ
îïè àò íûõ ðå öåï òî ðîâ, ÿâ ëÿ åò ñÿ áå òà-ýí äîð ôèí. Ñî -
ãëàñ íî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, áå òà-ýí äîð ôèí îò íî ñèò ñÿ 
ê ìî ëå êó ëàì êî ðîò êî äè ñòàí ò íî ãî äåé ñò âèÿ, òàê êàê
î÷åíü áû ñò ðî ðàñ ùåï ëÿ åò ñÿ ïðî òå à çà ìè êðî âè, öå ðåá -

ðîñ ïè íà ëü íîé æèä êî ñòè è äðó ãèõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ñðåä
[3]. Ïî ý òî ìó â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ñ åãî ó÷à ñ òè åì îä íèì
èç ìå òî äî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðè å ìîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ îãðà íè ÷å íèå
âðå ìåí íî ãî ïðî ìå æóò êà ìåæ äó ââå äå íè åì ïåï òè äà è
êà êèì-ëè áî äðó ãèì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûì âîç äåé ñò âè -
åì. Òàê, íà ïðè ìåð, ðà íåå íà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî
ñòè ìó ëè ðó þ ùåå âëè ÿ íèå áå òà-ýí äîð ôè íà
0,0005 ìêã/êã íà êî ëè ÷å ñò âî àí òè òå ëî îá ðà çó þ ùèõ
êëå òîê (ÀÎÊ) â ñå ëåç¸íêå íà áëþ äà åò ñÿ ïðå è ìó ùå ñò -
âåí íî ïðè ââå äå íèè ïåï òè äà â ìî ìåíò áëèç êèé ê ââå -
äå íèþ àí òè ãå íà, ïðè óâå ëè ÷å íèè âðå ìå íè ìåæ äó èíú -
åê öè ÿ ìè ïåï òè äà è àí òè ãå íà ýô ôåêò áå òà-ýí äîð ôè íà
íè âå ëè ðî âàë ñÿ [5].

Òåì íå ìå íåå, íà ëè ÷èå â îð ãà íèç ìå ñëîæ íåé øèõ
ðå ãó ëÿ òîð íûõ ñè ñ òåì äà åò âîç ìîæ íîñòü ïðåä ïî ëà ãàòü
ñó ùå ñò âî âà íèå îïî ñðå äî âàí íûõ, îò ñðî ÷åí íûõ ïî âðå -
ìå íè ýô ôåê òîâ. Îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ îïî ñðå äî âàí -
íûõ ýô ôåê òîâ áå òà-ýí äîð ôè íà ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ ìî äó -
ëÿ öèÿ ïðî äóê öèè ãîð ìî íîâ ãè ïî òà ëà ìî-ãè ïî ôè çàð íîé 
îñè è â ÷à ñò íî ñòè êîð òè êî ñòå ðî íà, ïðî äó öè ðó å ìî ãî
êëåò êà ìè êî ðû íàä ïî ÷å÷ íè êîâ [6].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ áå òà-ýí -
äîð ôè íà íà óðî âåíü êîð òè êî ñòå ðî íà â ïëàç ìå ïå ðè ôå -
ðè ÷å ñêîé êðî âè ìû øåé, ñåê ðå öèþ IL-2, IL-4 è IFN-g
ìû øè íû ìè ñïëå íî öè òà ìè, à òàê æå ïðî äóê öèþ IL-1b
è IL-10 ïå ðè òî íå à ëü íû ìè ìàê ðî ôà ãà ìè in vi vo ÷å ðåç
1 ÷ è ÷å ðåç 6 ÷ ïî ñëå ââå äå íèÿ ïåï òè äà.

Ìå òî äè êà

Îáú åêò èñ ñëå äî âà íèÿ

Èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè âû ïîë íå íû íà áåñ ïî ðîä íûõ
ìû øàõ-ñàì öàõ ìàñ ñîé 22—25 ã. Æè âîò íûõ ñî äåð æà -
ëè â óñëî âè ÿõ ëà áî ðà òîð íî ãî âè âà ðèÿ ïðè 12-÷à ñî âîì
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öèê ëå îñâå ùå íèÿ è íå î ãðà íè ÷åí íûì äî ñòó ïîì ê âî äå
è ïè ùå (ãðà íó ëè ðî âàí íûé êîðì). Ïå ðåä íà ÷à ëîì ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà æè âîò íûå àäàï òè ðî âà ëèñü ê óñëî âè ÿì âè -
âà ðèÿ â òå ÷å íèå 8—10 äíåé. Æè âîò íûõ âû âî äè ëè èç
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïó òåì äå êà ïè òà öèè ïîä ýôèð íûì íàð -
êî çîì. Âñå ýê ñ ïå ðè ìåí òû áû ëè ïðî âå äå íû â ñî îò âåò -
ñò âèè ñ ðå êî ìåí äà öè ÿ ìè è ýòè ÷å ñêè ìè íîð ìà ìè [7].

Îñíîâ íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå ïîä õî äû

Ââå äå íèå ïðå ïà ðà òîâ

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ èñ ïî ëü çî âà ëè áå òà-ýí äîð ôèí
(Sky tek La bo ra to ri es, ÑØÀ), êî òî ðûé ââî äè ëè îä íî -
êðàò íî âíóò ðè áðþ øèí íî â äî çàõ îò 100 äî
0,0005 ìêã/êã ìàñ ñû æè âîò íî ãî. Âñå æè âîò íûå áû ëè 
ðàç áè òû íà ñëå äó þ ùèå ãðóï ïû:

1 — êîí ò ðîëü;
2 — áå òà-ýí äîð ôèí â äî çå 0,0005 ìêã/êã;
3 — áå òà-ýí äîð ôèí â äî çå 0,01 ìêã/êã;
4 — áå òà-ýí äîð ôèí â äî çå 1 ìêã/êã;
5 — áå òà-ýí äîð ôèí â äî çå 100 ìêã/êã.
Æè âîò íûì êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû ââî äè ëè ýê âè âà -

ëåí ò íûé îáú åì 0,9% NaCl. Îä íó ïî ëî âè íó æè âîò -
íûõ âû âî äè ëè èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà ÷å ðåç 1 ÷, à âòî ðóþ
÷å ðåç 6 ÷ ïî ñëå ââå äå íèÿ áå òà-ýí äîð ôè íà. Âû äå ëå íèå 
ñïëå íî öè òîâ è ïå ðè òî íå à ëü íûõ ìàê ðî ôà ãîâ îñó ùå ñò â -
ëÿ ëè ïî ñòàí äàð ò íûì ìå òî äè êàì [8].

Îïðå äå ëå íèå êîí öåí ò ðà öèè êîðòè êî ñòå ðî íà 
÷å ðåç 1 ÷àñ è ÷å ðåç 6 ÷à ñîâ

ïî ñëå ââå äå íèÿ áå òà-ýí äîð ôè íà

Ñû âî ðîò êè êðî âè ïî ñëå âû âå äå íèÿ æè âîò íûõ èç
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ñî áè ðà ëè â óò ðåí íèå ÷à ñû ñ 8.00 äî
11.00, çà ìî ðà æè âà ëè è õðà íè ëè ïðè òåì ïå ðà òó ðå
-20°C. Êîí öåí ò ðà öèþ êîð òè êî ñòå ðî íà îïðå äå ëÿ ëè
ìå òî äîì êîí êó ðåí ò íî ãî òâåð äî ôàç íî ãî èì ìó íî ôåð -
ìåí ò íî ãî àíà ëè çà c ïî ìî ùüþ êîì ìåð ÷å ñêîé òåñò-ñè ñ -
òå ìû En zo (ÑØÀ) è ñïåê òðî ôî òî ìåò ðà TECAN
(Àâ ñò ðèÿ).

Îöåí êà ïðî äóê öèè IL-4, IL-2 è IFN-g 
ñïëå íî öè òà ìè

Ñïëå íî öè òû êó ëü òè âè ðî âà ëè â ïëà ñ òè êî âûõ êðóã -
ëî äîí íûõ 24-ëó íî÷ íûõ ïëàí øå òàõ (çà âîä «Ìåä ïî ëè -
ìåð», Ñàíêò-Ïå òåð áóðã). Êàæ äàÿ êó ëü òó ðà ñî äåð æà -
ëà 1*106 êëå òîê â 1 ìë ïîë íîé êó ëü òó ðà ëü íîé ñðå äû,
êî òî ðóþ ãî òî âè ëè ex tem po re íà îñíî âå ñðå äû RPMI
1640 («Gib co Li ve Tec h no lo gy», ÑØÀ) ñ äî áàâ ëå íè -
åì 10 mM HEPES («Sig ma»), 2 mM L-ãëó òà ìè íà
(«Sig ma»), 100 ìêã/ìë ãåí òà ìè öè íà, ìåð êàï òî ý òà íî -
ëà (10-3Ì) èç ðàñ ÷å òà 10 ìêë íà 1 ìë è 10% ÝÒÑ
(ýì á ðè î íà ëü íàÿ òå ëÿ ÷üÿ ñû âî ðîò êà, «Áèî ëîò»). Ïî -
êà çà òå ëè pH äî âî äè ëè Na OH äî 7,4. Êó ëü òè âè ðî âà -
íèå îñó ùå ñò â ëÿ ëè âî âëàæ íîé àò ìî ñôå ðå ñ 5% CO2

ïðè 37°C â òå ÷å íèå 24 (äëÿ IL-2) èëè 48 ÷ (äëÿ
IFNg è IL-4) ÷. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ èñ ïî ëü çî âà ëè äî çó
áå òà-ýí äîð ôè íà 0,0005 ìêã/êã, â êà ÷å ñò âå ìè òî ãå íà
èñ ïî ëü çî âà ëè êîí êà íà âà ëèí À (Êî íÀ) â êîí öåí ò ðà -
öèè 20 ìêã/ìë. Âû áîð ðà áî ÷åé äî çû ïåï òè äà è êîí -
öåí ò ðà öèè ìè òî ãå íà îñíî âû âàë ñÿ íà ðà íåå ïðî âå äåí -
íûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ [5, 9].

Îöåí êà ïðî äóê öèè IL-1b è IL-10
 ïå ðè òî íå à ëü íû ìè ìàêðîôà ãà ìè

Ïå ðè òî íå à ëü íûå ìàê ðî ôà ãè êó ëü òè âè ðî âà ëè ñïî -
ñî áîì, àíà ëî ãè÷ íûì äëÿ ñïëå íî öè òîâ. Â êà ÷å ñò âå èí -
äóê òî ðà èñ ïî ëü çî âà ëè îï ñî íè çè ðî âàí íûé çè ìî çàí
(ÎÇ) â êîí öåí ò ðà öèè 150 ìêã/ìë. Äëÿ îöåí êè ñåê -
ðå öèè IL-1b è IL-10 ìàê ðî ôà ãà ìè èñ ïî ëü çî âà ëè ñó -
ïåð íà òàí òû 24-÷à ñî âûõ êó ëü òóð, êî òî ðûå ïðåä âà ðè -
òå ëü íî çà ìî ðà æè âà ëè è õðà íè ëè ïðè -20°Ñ. Êî ëè ÷å -
ñò âåí íîå îïðå äå ëå íèå âñåõ öè òî êè íîâ ïðî âî äè ëè ìå -
òî äîì òâåð äî ôàç íî ãî èì ìó íî ôåð ìåí ò íî ãî àíà ëè çà
ñ ïî ìî ùüþ íà áî ðîâ äëÿ ìû øåé (Qu an ti ki ne ELISA
Mo u se, R&D, ÑØÀ) ïî ìå òî äè êå, ïðåä ëî æåí íîé
ïðî èç âî äè òå ëåì.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà ðå çó ëü òà òîâ

Ïî ëó ÷åí íûé ìà òå ðè àë îá ðà áà òû âà ëè ñ ïî ìî ùüþ
îä íî ôàê òîð íî ãî äèñ ïåð ñè îí íî ãî àíà ëè çà äëÿ íå ïàð -
íûõ äàí íûõ. Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü ðàç ëè ÷èé
ìåæ äó ãðóï ïà ìè îöå íè âà ëè ñ ïî ìî ùüþ êðè òå ðèÿ íàè -
ìåíü øåé çíà ÷è ìîé ðàç íè öû (LSD-òåñò) Ôè øå ðà.
Âñå ðå çó ëü òà òû íà ðè ñóí êàõ è â òàá ëè öàõ ïðåä ñòàâ ëå -
íû â âè äå ñðåä íåé àðèô ìå òè ÷å ñêîé è å¸ ñòàí äàð ò íîé
îøèá êè (M ± m).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ââå äå íèå áå òà-ýí äîð ôè íà çà 1 ÷
äî âû âå äå íèÿ æè âîò íûõ èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïðè âî äè ëî
ê óã íå òå íèþ ñïîí òàí íîé ïðî äóê öèè IL-1b ìàê ðî ôà ãà -
ìè â äî çàõ 100, 0,01, 0,0005 ìêã/êã (òàáë. 1). Ïðè
ýòîì ñòè ìó ëè ðî âàí íàÿ çè ìî çà íîì ñåê ðå öèÿ IL-1b
â ãðóï ïàõ æè âîò íûõ, êî òî ðûì ââî äè ëè áå òà-ýí äîð -
ôèí, ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íå îò ëè ÷à ëàñü îò çíà ÷å -
íèé â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå. Ïðè ââå äå íèè ïåï òè äà çà
6 ÷ äî âû äå ëå íèÿ ïå ðè òî íå à ëü íûõ ìàê ðî ôà ãîâ àê òèâ -
íîñòü ïðî ÿ âè ëà òî ëü êî äî çè ðîâ êà 1 ìêã/êã, êî òî ðàÿ
ïðè âî äè ëà ê óã íå òå íèþ ñòè ìó ëè ðî âàí íîé ïðî äóê öèè
IL-1b (òàáë. 2).

Áî ëåå âû ðà æåí íîå âëè ÿ íèå áå òà-ýí äîð ôèí îêà çû -
âàë íà ïðî äóê öèþ IL-10. Ïðè ââå äå íèè ìû øàì çà 1 ÷ 
äî âû äå ëå íèÿ ìàê ðî ôà ãîâ, áå òà-ýí äîð ôèí â äî çàõ 1 è
0, 01 ìêã/êã îêà çû âàë óã íå òà þ ùåå âëè ÿ íèå íà ñïîí -
òàí íóþ ñåê ðå öèþ IL-10 (òàáë. 1). Ïðè âû äå ëå íèè
ìàê ðî ôà ãîâ ÷å ðåç 6 ÷ ïî ñëå ââå äå íèÿ áå òà-ýí äîð ôè íà 
âñå èñ ñëå äó å ìûå äî çû ïåï òè äà îêà çà ëè âû ðà æåí íîå

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(1) Ori gi nal ar tic les

ISSN 0031-2991 49



óã íå òà þ ùåå äåé ñò âèå íà óðîâ íè IL-10 â ñïîí òàí íûõ
êó ëü òó ðàõ (òàáë. 2). Â ñòè ìó ëè ðî âàí íûõ êó ëü òó ðàõ
çíà ÷è ìûé ýô ôåêò ïåï òè äà íà ïðî äóê öèþ IL-10 áûë
çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí òî ëü êî ïðè ââå äå íèè áå òà-ýí äîð ôè -
íà â äî çå 1 ìêã/êã çà 6 ÷ äî âû äå ëå íèÿ ïå ðè òî íå à ëü -
íûõ ìàê ðî ôà ãîâ (òàáë. 2).

Òà êèì îá ðà çîì, áå òà-ýí äîð ôèí óã íå òàë ïðî äóê -
öèþ êàê ïðî-(IL-1b), òàê è ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ
(IL-10) ôàê òî ðîâ. Íàè áî ëåå âû ðà æå íî ýô ôåê òû ïðî -
ÿâ ëÿ ëèñü â íå ñòè ìó ëè ðî âàí íûõ êëå òî÷ íûõ êó ëü òó ðàõ,
îä íà êî, åñ ëè â îò íî øå íèå IL-1 be ta áî ëåå âû ðà æåí -
íûå ýô ôåê òû ïî ëó ÷è ëè â êó ëü òó ðàõ ìàê ðî ôà ãîâ, âû -
äå ëåí íûõ ÷å ðåç 1 ÷ ïî ñëå èíú åê öèè ïåï òè äà, òî â ñëó -
÷àå ñ IL-10 ñà ìûå ñè ëü íûå ýô ôåê òû áå òà-ýí äîð ôè íà
áû ëè ïî ëó ÷å íû íà êëåò êàõ, âû äå ëåí íûõ ÷å ðåç 6 ÷ ïî -

ñëå ââå äå íèÿ ïåï òè äà. Ðà íåå íà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî 
â ñè ñ òå ìå in vit ro áå òà-ýí äîð ôèí óñè ëè âàë ïðî äóê öèþ 
IL-1b â ËÏÑ-ñòè ìó ëè ðî âàí íûõ êó ëü òó ðàõ ëåé êî öè -
òîâ ÷å ëî âå êà [10]. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå -
òåëü ñò âó þò î òîì, ÷òî ýô ôåê òû áå òà-ýí äîð ôè íà â ñè -
ñ òå ìàõ in vit ro è in vi vo ìî ãóò èìåòü ïðî òè âî ïî ëîæ -
íóþ íà ïðàâ ëåí íîñòü, êî òî ðàÿ òàê æå çà âè ñèò îò íà ëè -
÷èÿ àê òè âè ðó þ ùå ãî ñèã íà ëà.

Ïðè îöåí êå âëè ÿ íèÿ ïåï òè äà íà ïðî äóê öèþ
IFN-g, IL-2 è IL-4 çà 1 ÷ èëè çà 6 ÷ äî âû âå äå íèÿ
æè âîò íûõ èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà áû ëè ïî ëó ÷å íû ñëå äó þ -
ùèå ðå çó ëü òà òû.

Â êó ëü òó ðàõ, ñòè ìó ëè ðî âàí íûõ Êîí À íà áëþ äà -
ëîñü óñè ëå íèå ïðî äóê öèè IL-4 êàê ÷å ðåç 1 ÷, òàê è ÷å -
ðåç 6 ÷ ïî ñëå èíú åê öèè áå òà-ýí äîð ôè íà. Íà ñïîí òàí -
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Òàá ëè öà 1
Âëè ÿ íèå áå òà-ýí äîð ôè íà íà ïðî äóê öèþ IL-1b è IL-10 ïå ðè òî íå à ëü íû ìè ìàê ðî ôà ãà ìè 

â óñëî âè ÿõ ââå äå íèÿ ïåï òè äà çà 1 ÷ äî âû äå ëå íèÿ êëå òîê

Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîå âîç äåé ñò âèå Êó ëü òó ðû Êîí öåí ò ðà öèÿ öè òî êè íà, ïêã/ìë

IL-1b IL-10

Êîí ò ðîëü Ñïîí òàí íûå 93,55 ± 14,43 (n = 9) 223,5 ± 21,19 (n = 6)

Çè ìî çàí 141,11 ± 12,41 (n = 8) 407,51 ± 36,43 (n = 6)

100 ìêã/êã Ñïîí òàí íûå 43,03 ± 3,49 *** (n = 9) 171,59 ± 28,55 (n = 6)

Çè ìî çàí 116,89 ± 45,69 (n = 9) 208,36 ± 71,73 (n = 6)

1 ìêã/êã Ñïîí òàí íûå 67,59 ± 10,64 (n = 9) 131,66 ± 28,26 * (n = 6)

Çè ìî çàí 183,72 ± 40,50 (n = 9) 153,26 ± 10,56 (n = 6)

0,01 ìêã/êã Ñïîí òàí íûå 32,34 ± 6,76 *** (n = 7) 103,93 ± 20,89 ** (n = 6)

Çè ìî çàí 78,77 ± 22,87 (n = 9) 240,75 ± 95,46 (n = 6)

0,0005 ìêã/êã Ñïîí òàí íûå 40,05 ± 8,13 *** (n = 9) 151,91 ± 28,16 (n = 6)

Çè ìî çàí 123,05 ± 35,04 (n = 9) 312,52 ± 105,87 (n = 6)

Ïðè ìå ÷à íèå. Çäåñü è â òàáë. 2 çâåç äî÷ êîé îò ìå ÷å íû çíà ÷å íèÿ, ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî îò ëè ÷à þ ùè å ñÿ îò àíà ëî ãè÷ íûõ ïî êà çà òå ëåé 
â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå; óðîâ íè çíà ÷è ìî ñòè: * —  p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001 ïî LSD-êðè òå ðèþ Ôè øå ðà

Òàá ëè öà 2
Âëè ÿ íèå áå òà-ýí äîð ôè íà íà ïðî äóê öèþ IL-1b è IL-10 ïå ðè òî íå à ëü íû ìè ìàê ðî ôà ãà ìè 

â óñëî âè ÿõ ââå äå íèÿ ïåï òè äà çà 6 ÷ äî âû äå ëå íèÿ êëå òîê

Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîå âîç äåé ñò âèå Êó ëü òó ðû Êîí öåí ò ðà öèÿ öè òî êè íà, ïêã/ìë

IL-1b IL-10

Êîí ò ðîëü Ñïîí òàí íûå 20,38 ± 7,46 (n = 9) 142,15 ± 4,36 (n = 6)

Çè ìî çàí 109,06 ± 13,28 (n = 6) 387,33 ± 23,59 (n = 5)

100 ìêã/êã Ñïîí òàí íûå 14,62 ± 5,61 (n = 9) 64,40 ± 4,50 *** (n = 6)

Çè ìî çàí 108,40 ± 13,13 (n = 6) 277,36 ± 20,84 (n = 6)

1 ìêã/êã Ñïîí òàí íûå 33,72 ± 20,29 (n = 9) 76,60 ± 7,07 *** (n = 6)

Çè ìî çàí 52,70 ± 9,65* (n = 8) 241,07 ± 12,58* (n = 6)

0,01 ìêã/êã Ñïîí òàí íûå 48,63 ± 20,17 (n = 7) 90,63 ± 17,06 *** (n = 6)

Çè ìî çàí 81,12 ± 29,97 (n = 5) 403,12 ± 26,05 (n = 6)

0,0005 ìêã/êã Ñïîí òàí íûå 27,66 ± 13,82 (n = 9) 80,53 ± 6,28 *** (n = 6)

Çè ìî çàí 69,03 ± 9,86 (n = 8) 453,01 ± 69,09 (n = 6)



íóþ ïðî äóê öèþ IL-4 ñïëå íî öè òà ìè áå òà-ýí äîð ôèí íå 
îêà çû âàë çíà ÷è ìî ãî âëè ÿ íèÿ (ðèñ. 1, À).

Â ðà áî òå íå áû ëî âû ÿâ ëå íî ýô ôåê òà ïåï òè äà íà
Êîí À-èí äó öè ðî âàí íóþ ïðî äóê öèþ IL-2 íå çà âè ñè ìî
îò âðå ìå íè ââå äå íèÿ. Â òî æå âðåìÿ áû ëî çà ðå ãè ñò ðè -
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Ðèñ. 1. Âëè ÿ íèå áå òà-ýí äîð ôè íà íà ñïîí òàí íóþ è Êî íÀ-èí äó öè ðî âàí íóþ ñåê ðå öèþ IL-4 (À), IL-2 (Á) è IFN-g (Â) ñïëå íî öè òà ìè ìû øè â çà âè -
ñè ìî ñòè îò âðå ìå íè ââå äå íèÿ ïåï òè äà. * — p<0,05 ïî íå ïàð íî ìó t-êðè òå ðèþ Ñòüþ äåí òà. Ïî îñè àá ñ öèññ: Ê — êîí ò ðîëü; Áýô — áå òà-ýí äîð -
ôèí â äî çå 0,0005 ìêã/êã. Êîí öåí ò ðà öèÿ öè òî êè íîâ â íå ñòè ìó ëè ðî âàí íûõ êó ëü òó ðàõ ïðåä ñòàâ ëå íà ïî ëå âîé îñè îð äè íàò, à â ñòè ìó ëè ðî -
âàí íûõ êó ëü òó ðàõ — ïî ïðà âîé.



ðî âà íî ðàç íî íàï ðàâ ëåí íîå âëè ÿ íèå áå òà-ýí äîð ôè íà
íà óðîâ íè IL-2 â ñïîí òàí íûõ êó ëü òó ðàõ ñïëå íî öè òîâ:
â ãðóï ïå æè âîò íûõ, êî òî ðûì ïåï òèä ââî äè ëè çà 1 ÷
äî çà áîÿ, íà áëþ äà ëîñü óã íå òå íèå ñåê ðå öèè èñ ñëå äó å -
ìî ãî öè òî êè íà, à ÷å ðåç 6 ÷ ïî ñëå ââå äå íèÿ — ñòè ìó -
ëÿ öèÿ (ðèñ. 1, Á). Êàê ïî êà çà íî íà ðèñ. 1, Â, ïðî äóê -
öèÿ IFN-g êàê â ñïîí òàí íûõ, òàê è â ñòè ìó ëè ðî âàí -
íûõ êëå òî÷ íûõ êó ëü òó ðàõ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íå
èç ìå íÿ ëàñü ïîä âîç äåé ñò âè åì áå òà-ýí äîð ôè íà.

Òà êèì îá ðà çîì, ââå äå íèå áå òà-ýí äîð ôè íà ñòè ìó -
ëè ðó åò Êîí À-èí äó öè ðî âàí íóþ ïðî äóê öèþ IL-4 íå -
çà âè ñè ìî îò âðå ìå íè âîç äåé ñò âèÿ ïåï òè äà, â òî âðåìÿ 
êàê íà ïðàâ ëåí íîñòü åãî ýô ôåê òîâ â îò íî øå íèè ñåê ðå -
öèè IL-2 çà âè ñèò îò âðå ìåí íî ãî ïðî ìå æóò êà ìåæ äó
èíú åê öèåé ïåï òè äà è âû âå äå íè åì æè âîò íûõ èç ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà. Ðà íåå áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ñòè ìó ëè ðó þ ùåå
âëè ÿ íèå áå òà-ýí äîð ôè íà â äî çå 0,0005 ìêã/êã íà àí -
òè òå ëî ãå íåç â ñå ëåç¸íêå íà áëþ äà åò ñÿ ïðå è ìó ùå ñò âåí -
íî ïðè ââå äå íèè ïåï òè äà â ìî ìåíò áëèç êèé ê ââå äå -
íèþ àí òè ãå íà [5, 9]. Â òî æå âðå ìÿ, êàê ïî êà çû âà þò
ïðåä ñòàâ ëåí íûå â äàí íîé ðà áî òå ðå çó ëü òà òû, óñè ëå -
íèå ïðî äóê öèè IL-4, îñíîâ íî ãî Th2-ïî ëÿ ðè çó þ ùå ãî
ôàê òî ðà, ìî æåò ñî õðà íÿ òü ñÿ è ÷å ðåç 6 ÷ ïî ñëå ââå äå -
íèÿ ïåï òè äà.

Ïî ìè ìî ïðÿ ìî ãî äåéñòâèÿ íà êëåò êè èì ìóí íîé
ñè ñ òå ìû, áå òà-ýí äîð ôèí ìî æåò âëè ÿòü íà èõ àê òèâ -
íîñòü îïî ñðå äî âàí íî, ÷å ðåç ìî äó ëÿ öèþ ïðî äóê öèè
ãîð ìî íîâ ãè ïî òà ëà ìî-ãè ïî ôè çàð íîé îñè è, â ÷à ñò íî -

ñòè, êîð òè êî ñòå ðî íà, ïðî äó öè ðó å ìî ãî êëåò êà ìè êî ðû
íàä ïî ÷å÷ íè êîâ. Â ýòîé ñâÿ çè íà ìè áû ëî èñ ñëå äî âà íî
âëè ÿ íèå ðàç ëè÷ íûõ äîç áå òà-ýí äîð ôè íà íà óðî âåíü
êîð òè êî ñòå ðî íà ó èí òàê ò íûõ ìû øåé çà 1 ÷ (ðèñ. 2, À) 
è çà 6 ÷ (ðèñ. 2, Á) äî âû âå äå íèÿ æè âîò íûõ èç ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà (ðèñ. 2). Áû ëî îò ìå ÷å íî, ÷òî êîí öåí ò ðà öèÿ
êîð òè êî ñòå ðî íà â ïëàç ìå êðî âè ìû øåé ïîä âîç äåé ñò -
âè åì áå òà-ýí äîð ôè íà íå èç ìå íÿ åò ñÿ êàê â ðàí íèå, òàê 
è â ïîçä íèå ñðî êè ïî ñëå ââå äå íèÿ ïåï òè äà, ÷òî,
â ñâîþ î÷å ðåäü, ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá îò ñóò ñò âèè îïî -
ñðå äî âàí íî ñòè ýô ôåê òà ïåï òè äà ÷å ðåç ïðî äóê öèþ
êîð òè êî ñòå ðî íà.

Ïî äàí íûì ëè òå ðà òó ðû èç âå ñò íî, ÷òî íàè áî ëåå
âû ðà æåí íîå âëèÿíèå íà ôóí ê öèè ãè ïî òà ëà ìî-ãè ïî ôè -
çàð íîé îñè áå òà-ýí äîð ôèí îêà çû âà åò â óñëî âè ÿõ
ñòðåñ ñà, óã íå òàÿ ñåê ðå öèþ êîð òè êîò ðî ïèí-ðè ëè -
çèíã-ôàê òî ðà (ÊÐÔ) â ãè ïî òà ëà ìó ñå ÷å ðåç íà ëîê -
ñîí çà âè ñè ìûé ìå õà íèçì [11]. Êðî ìå òî ãî, áå òà-ýí -
äîð ôèí ìî æåò îêà çû âàòü ïðÿ ìîå äåé ñò âèå íà êî ðó
íàä ïî ÷å÷ íè êîâ, è íà ëè ÷èå èëè îò ñóò ñò âèå åãî ýô ôåê òà 
áó äåò çà âè ñåòü îò ýê ñ ï ðåñ ñèè òî ãî èëè èíî ãî òè ïà ðå -
öåï òî ðà [12].

Òà êèì îá ðà çîì, áå òà-ýí äîð ôèí, íå ñìîò ðÿ íà êî -
ðîò êèé ïå ðè îä ïî ëó ðàñ ïà äà â áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ñðå äàõ,
èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â ðå ãó ëÿ öèè ôóí ê öèé êëå òîê
àäàï òèâ íî ãî è âðîæ äåí íî ãî èì ìó íè òå òà. Ñ îä íîé
ñòî ðî íû, íå çà âè ñè ìî îò âðå ìå íè âîç äåé ñò âèÿ ïåï òèä
óñè ëè âà åò ïðî äóê öèþ ñïëå íî öè òà ìè IL-4, óã íå òà åò
ïðî äóê öèþ IL-1b è IL-10 ìàê ðî ôà ãà ìè ïå ðè òî íå à ëü -
íîé ïî ëî ñòè. Ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, îò âðå ìå íè âîç äåé ñò -
âèÿ ïåï òè äà çà âè ñèò íà ïðàâ ëåí íîñòü ýô ôåê òîâ áå -
òà-ýí äîð ôè íà íà ñåê ðå öèþ IL-2, à òàê æå âû ðà æåí -
íîñòü âëè ÿ íèÿ èñ ñëå äó å ìî ãî ïåï òè äà íà óðîâ íè
IL-1be ta è IL-10. Äàí íûå ýô ôåê òû íå ñâÿ çà íû ñ èç -
ìå íå íè åì óðîâ íÿ êîð òè êî ñòå ðî íà â ïëàç ìå êðî âè ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ.
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Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå áå òà-ýí äîð ôè íà íà óðîâ íè êîð òè êî ñòå ðî íà â ïå ðè -
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áå òà-ýí äîð ôè íà. Ïî îñè îð äè íàò — êîí öåí ò ðà öèÿ êîð òè êî ñòå ðî íà,
ïî îñè àá ñ öèññ — äî çà áå òà-ýí äîð ôè íà.
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Õîá ðà êî âà Â.Á.1,2, Áó äà å âà Å.Ð.1

Âëè ÿ íèå îðè åí òè íà, ãåí òè î ïèê ðî çè äà è îëå à íî ëî âîé êèñ ëî òû,
âû äå ëåí íûõ èç Gen ti a na al gi da Pall, 
íà ñî ñòî ÿ íèå èì ìóí íîé ñè ñ òå ìû â ýê ñ ïå ðè ìåí òå

1 ÔÃÁÓÍ «Èí ñòè òóò îá ùåé è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé áèî ëî ãèè» ÑÎ ÐÀÍ, 670047, ã. Óëàí-Óäý, Ðîñ ñèÿ, óë. Ñà õü ÿ íî âîé, ä. 6
2 ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Áó ðÿò ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé óíè âåð ñè òåò», 670000, ã. Óëàí-Óäý, Ðîñ ñèÿ, óë. Ñìî ëè íà, ä. 24-à

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îïðå äå ëå íèå èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùèõ ñâîéñòâ îðè åí òè íà, ãåí òè î ïèê ðî çè äà è îëå à íî ëî âîé
êèñ ëî òû, âû äå ëåí íûõ èç íàä çåì íîé ÷à ñ òè ãî ðå ÷àâ êè õî ëîä íîé (Gen ti a na al gi da Pall.) ïðè àçà òè îï ðè íî âîé èì ìó íî -
ñóï ðåñ ñèè. Ìå òî äè êà. Îïû òû ïðî âå äå íû íà 100 ìû øàõ-ñàì öàõ ëè íèè F1 (ÑÂÀõÑ57Âl/6) ìàñ ñîé 18—20 ã. Èì -
ìó íî äå ôè öèò ìî äå ëè ðî âà ëè ïå ðî ðà ëü íûì ââå äå íè åì àçà òè îï ðè íà â äî çå 50 ìã/êã åæå äíåâ íî â òå ÷å íèå 5 ñóò. (êîí ò -
ðîëü). Îïûò íûå ãðóï ïû æè âîò íûõ íà ôî íå àçà òè îï ðè íî âîé èì ìó íî ñóï ðåñ ñèè ïî ëó ÷à ëè îðè åí òèí (15 ìã/êã), ãåí òè -
î ïèê ðî çèä (12 ìã/êã) è îëå à íî ëî âóþ (4 ìã/êã) 1 ðàç â ñóò. âíóò ðè æå ëó äî÷ íî â òå ÷å íèå 14 ñóò. Èí òàê ò íàÿ ãðóï ïà
ìû øåé ïî ëó ÷à ëà î÷è ùåí íóþ âî äó ïî ñõå ìå. Äåé ñò âèå èñ ïû òó å ìûõ ñî å äè íå íèé íà ñî ñòî ÿ íèå êëå òî÷ íî ãî çâå íà èì -
ìóí íî ãî îò âå òà îöå íè âà ëè â ðå àê öèè ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè çà ìåä ëåí íî ãî òè ïà (ÃÇÒ) ñî ãëàñ íî ñòàí äàð ò íîé ìå òî -
äè êå ëî êà ëü íîé ÃÇÒ. Ñî ñòî ÿ íèå ãó ìî ðà ëü íî ãî èì ìó íè òå òà îöå íè âà ëè ïî êî ëè ÷å ñò âó àí òè òå ëî îá ðà çó þ ùèõ êëå òîê
(ÀÎÊ), îïðå äå ëÿ å ìûõ ìå òî äîì ëî êà ëü íî ãî ãå ìî ëè çà ïî A.J. Cun nin g ham (1965). Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ðå -
çóëü òà òîâ ïðî âî äè ëè ñòàí äàð ò íû ìè ìå òî äà ìè âà ðè à öè îí íîé ñòà òè ñòè êè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî ãî t-êðè òå -
ðèÿ Còüþ äåí òà. Ðå çó ëü òà òû. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî èñ ïû òó å ìûå áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûå âå ùå ñò âà: îðè åí òèí, ãåí òè î ïèê -
ðî çèä, îëå à íî ëî âàÿ êèñ ëî òà, ñïî ñîá íû ñíè æàòü ñó ïðåñ ñèâ íîå äåé ñò âèå öè òî ñòà òè êà àçà òè îï ðè íà íà êëå òî÷ íî-îïî ñðå -
äî âàí íóþ èì ìóí íóþ ðå àê öèþ è àí òè òå ëî ãå íåç, ÷òî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ â ïî âû øå íèè èí äåê ñà ðå àê öèè ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî -
ñòè çà ìåä ëåí íî ãî òè ïà â 1,3—1,7 ðà çà, àá ñî ëþò íî ãî è îò íî ñè òå ëü íî ãî ÷èñ ëà àí òè òå ëî îá ðà çó þ ùèõ êëå òîê
â 1,6—1,8 ðà çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî íàè áî ëåå âû ðà æåí íûì èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùèì äåé ñò âè -
åì îá ëà äà þò îðè åí òèí è îëå à íî ëî âàÿ êèñ ëî òà. Çà êëþ ÷å íèå. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñâè äå òå ëü ñò âó þò, ÷òî îðè åí -
òèí, ãåí òè î ïèê ðî çèä è îëå à íî ëî âàÿ êèñ ëî òà, âû äå ëåí íûå èç íàä çåì íîé ÷à ñ òè ãî ðå ÷àâ êè õî ëîä íîé Gen ti a na al gi da,
îá ëà äà þò èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùèì äåé ñò âè åì â îò íî øå íèè êëå òî÷ íî ãî è ãó ìî ðà ëü íî ãî çâå íü åâ èì ìóí íî ãî îò âå òà ïðè
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé àçà òè îï ðè íî âîé èì ìó íî ñóï ðåñ ñèè, ÷òî îáî ñíî âû âà åò öå ëå ñî îá ðàç íîñòü èõ äà ëü íåé øå ãî èñ ñëå äî -
âà íèÿ ñ öå ëüþ ñî çäà íèÿ íî âûõ ýô ôåê òèâ íûõ èì ìó íî ìî äó ëÿ òî ðîâ.
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Khobrakova V.B.1,2, Budaeva E.R.1

Ef fects of orientin, gentiopicroside and oleanolic acid iso lated 
from gentiana algida pall. on the im mune sys tem sta tus in ex per i ments

1 In sti tute of Gen eral and ex per i men tal bi ol ogy, Sakh’yanovoi str. 6, Ulan-Ude, 670047, Rus sia
2 Buryat State Uni ver sity, Smolina Str. 24a, Ulan-Ude 670000, Rus sia

The study ob jec tive was to eval u ate the im mune mod u lat ing ef fects of orientin, gentiopicroside, and oleanolic acid iso -
lated from the ae rial part of Gentiana algida Pall. on cel lu lar and humoral im mune re sponses in azathioprine
immunosuppression. Methods. Ex per i ments were car ried out on CBA male mice (n = 100; 18—20 g). Im mune de fi ciency
was mod eled by intragastrical ad min is tra tion of azathioprine 50 mg/kg once a day for 5 days. Ex per i men tal groups con sisted 
of an i mals re ceiv ing orientin, gentiopicroside, and oleanolic acid (15, 12, and 4 mg/kg, re spec tively, once a day,
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intragastrically, for 14 days) against the back ground of azathioprine immunosupression. The in tact group re ceived pu ri fied
wa ter on the same sched ule. Ef fects of the tested com pounds on the cel lu lar im mu nity sta tus were eval u ated in the re ac tion of 
de layed-type hy per sen si tiv ity (DTH) ac cord ing to a stan dard method for lo cal DTH. The humoral im mu nity sta tus was
eval u ated by the num ber of an ti body-forming cells de ter mined by the method of lo cal hemolysis by A.J. Cunningham
(1965). Sta tis ti cal anal y sis was per formed us ing stan dard meth ods of vari a tion sta tis tics with a para met ric Stu dent’s t-test.
Re sults. The stud ied bi o log i cally ac tive sub stances, orientin 15 mg/kg, gentiopicroside 12 mg/kg, and oleanolic acid 4
mg/kg, re duced the sup pres sive ac tion of azathioprine on cell-mediated im mune and an ti body re sponses; the in dex of de -
layed type hy per sen si tiv ity re ac tion was 1.3 to 1.7 times in creased; and both ab so lute and rel a tive num bers of an ti -
body-forming cells were 1.6 to 1.8 times in creased as com pared with the con trol group. There fore, orientin and oleanolic acid 
ren dered most pro nounced immunomodulating ef fects. Con clu sion. These re sults showed that orientin, gentiopicroside and
oleanolic acid iso lated from the ae rial part of Gentiana algida dis played a marked im mune mod u lat ing ac tiv ity, which jus ti fies 
their fur ther study to cre ate new, ef fec tive im mune mod u la tors.

Key words: orientin; oleanolic acid; gentiopicroside; Gentiana algida; im mune mod u lat ing ac tiv ity; azathioprine; im mune 
sup pres sion; de layed-type hy per sen si tiv ity re sponse; an ti body re sponse.
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Ââå äå íèå

Ýô ôåê òèâ íîñòü òå ðà ïèè çà áî ëå âà íèé íà ôî íå ñíè -
æå íèÿ èì ìóí íî ãî ñòà òó ñà îð ãà íèç ìà, çà âè ñèò íå òî ëü -
êî îò âè äà ïà òî ëî ãèè, ôàê òî ðîâ âíåø íåé ñðå äû, â òîì 
÷èñ ëå ñòðåñ ñà, íî è îò ïðè ìå íÿ å ìî ãî ìå äè êà ìåí òîç íî -
ãî ëå ÷å íèÿ. Íà ëå êàð ñò âåí íîì ðûí êå áî ëü øèí ñò âî
èì ìó íî ìî äó ëÿ òî ðîâ ïðåä ñòàâ ëå íî ñðåä ñò âà ìè ñèí òå -
òè ÷å ñêî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ, äëè òå ëü íîå ïðè ìå íå íèå
êî òî ðûõ âëå ÷åò çà ñî áîé ìíî æå ñò âî ïî áî÷ íûõ ýô ôåê -
òîâ. Èì ìó íî êîð ðè ãè ðó þ ùèå ñðåä ñò âà ðàñ òè òå ëü íî ãî
ïðî èñ õîæ äå íèÿ îá ëà äà þò áî ëåå ìÿã êèì äåé ñò âè åì è
íèç êîé òîêñè÷ íî ñòüþ, ÷òî äå ëà åò âîç ìîæ íûì èõ ïðî -
äîë æè òå ëü íîå èñ ïî ëü çî âà íèå áåç ðè ñ êà ðàç âè òèÿ ïî -
áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ. Äàí íûå ìíî ãî ÷èñ ëåí íûõ èñ ñëå äî -
âà íèé ñâè äå òå ëü ñò âó þò, ÷òî èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùåé
àê òèâ íî ñòüþ îá ëà äà þò ôëà âî íî è äû, ôå íèë ï ðî ïà íî è -
äû, äó áè ëü íûå âå ùå ñò âà, ïî ëè ñà õà ðè äû, òðè òåð ïå íî -
âûå ñà ïî íè íû, ýôèð íûå ìàñ ëà, âè òà ìè íû è äðó ãèå
áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûå êîì ïî íåí òû ðàñ òè òå ëü íî ãî
ïðî èñ õîæ äå íèÿ [1—7].

Îáú åê òà ìè èçó ÷å íèÿ èì ìó íî êîð ðè ãè ðó þ ùå ãî äåé -
ñò âèÿ ÿâè ëèñü èí äè âè äó à ëü íûå èç â ëå ÷å íèÿ èç íàä -
çåì íîé ÷à ñ òè ãî ðå ÷àâ êè õî ëîä íîé (Gen ti a na al gi da
Pall) — îðè åí òèí, ãåí òè î ïèê ðî çèä è îëå à íî ëî âàÿ

êèñ ëî òà. Èí äè âè äó à ëü íûå ñî å äè íå íèÿ è ñóì ìàð íûå
ïðå ïà ðà òû èç G. àlgi da îá ëà äà þò ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå -
ëü íûì [8], àí òè ôóí ãà ëü íûì [9], ïðî òè âî òðè õî ìî íàä -
íûì [10], àí òè áàê òå ðè à ëü íûì [11] è ãå ìî ñòà òè ÷å ñêèì 
[12] äåé ñò âè åì. Ðà íåå íà ìè áû ëà óñòà íîâ ëå íà âû ðà -
æåí íàÿ èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùàÿ àê òèâ íîñòü ñó õî ãî ýê -
ñò ðàê òà Gen ti a na al gi da Pall [13, 14]. Ñî äåð æà íèå
â íåì ôëà âî íî è äîâ, òðè òåð ïå íîâ è èðè äî è äîâ ñî ñòàâ -
ëÿ ëî 86,91, 23,98 è 82,07 ìã/ã ñî îò âåò ñò âåí íî.

Öåëü ðà áî òû — îïðå äå ëå íèå èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ -
ùèõ ñâîéñòâ îðè åí òè íà, ãåí òè î ïèê ðî çè äà è îëå à íî ëî -
âîé êèñ ëî òû, âû äå ëåí íûõ èç íàä çåì íîé ÷à ñ òè ãî ðå -
÷àâ êè õî ëîä íîé (Gen ti a na al gi da Pall.), ïðè àçà òè îï -
ðè íî âîé èì ìó íî ñóï ðåñ ñèè.

Ìå òî äè êà

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âå äå íû íà 100 ìû øàõ-ñàì öàõ
ëè íèè F1 (ÑÂÀõÑ57Âl/6) ìàñ ñîé 18—20 ã. (Ïè -
òîì íèê «Ñòîë áî âàÿ»). Æè âîò íûå íà õî äè ëèñü â ñòàí -
äàð ò íûõ óñëî âè ÿõ âè âà ðèÿ â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Ïðà âè -
ëà ìè ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè» (GLP) è ïðè êà çîì
ÌÇ ÐÔ ¹ 708Í îò 23.08.2010 «Îá óòâåð æ äå íèè
ïðà âèë ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè». Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî -
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âå äå íû â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïðè êà çîì ÌÇ ÐÔ ¹ 267
«Îá óòâåð æ äå íèè ïðà âèë ëà áî ðà òîð íîé ïðàê òè êè» îò 
19.06.2003 è «Ïðà âè ëà ìè Åâ ðî ïåé ñêîé êîí âåí öèè
ïî çà ùè òå ïî çâî íî÷ íûõ æè âîò íûõ, èñ ïî ëü çó å ìûõ äëÿ 
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ è èíûõ íà ó÷ íûõ öå ëåé». Ïðî òî -
êîë èñ ñëå äî âà íèé ñî ãëà ñî âàí ñ ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì
ÈÎÝÁ ÑÎ ÐÀÍ (ïðî òî êîë ¹ 7 îò 12.11.2013.).
Èç ýê ñ ïå ðè ìåí òà æè âîò íûõ âû âî äè ëè äèñ ëî êà öèåé
øåé íûõ ïî çâîí êîâ ïîä ëåã êèì ýôèð íûì íàð êî çîì.

Äåé ñò âèå èí äè âè äó à ëü íûõ èç â ëå ÷å íèé èç íàä çåì -
íîé ÷à ñ òè G. al gi da íà ïî êà çà òå ëè êëå òî÷ íî ãî è ãó ìî -
ðà ëü íî ãî çâå íü åâ èì ìó íè òå òà áû ëî èçó ÷å íî íà æè âîò -
íûõ â ñî ñòî ÿ íèè èì ìó íî äåï ðåñ ñèè, âû çâàí íîé öè òî -
ñòà òè êîì àçà òè îï ðè íîì (50 ìã/êã), êî òî ðûé ââî äè ëè
êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå æè âîò íûõ ïå ðî ðà ëü íî 1 ðàç â ñóò. 
â òå ÷å íèå 5 ñóò. ÁÀÂ ââî äè ëè îïûò íûì ãðóï ïàì æè -
âîò íûõ íà ôî íå àçà òè îï ðè íà â ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî-òå -
ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ äî çàõ: îðè åí òèí — 15 ìã/êã, ãåí òè î -
ïèê ðî çèä — 12 ìã/êã, îëå à íî ëî âàÿ êèñ ëî òà —
4 ìã/êã ïå ðî ðà ëü íî 1 ðàç â ñóò. â òå ÷å íèå 14 ñóò. Èí -
òàê ò íàÿ è êîí ò ðî ëü íàÿ ãðóï ïû æè âîò íûõ ïî ëó ÷à ëè
âî äó ïî àíà ëî ãè÷ íîé ñõå ìå.

Ñî ñòî ÿ íèå êëå òî÷ íî ãî çâå íà èì ìóí íî ãî îò âå òà
îöå íè âà ëè â ðå àê öèè ãè ïåð ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè çà ìåä -
ëåí íî ãî òè ïà (ÃÇÒ) ñî ãëàñ íî ñòàí äàð ò íîé ìå òî äè êå
ëî êà ëü íîé ÃÇÒ [15]. Ìû øåé ñåí ñè áè ëè çè ðî âà ëè
âíóò ðè áðþ øèí íûì ââå äå íè åì 0,1%-íîé âçâå ñè ýðèò -
ðî öè òîâ áà ðà íà (ÝÁ) â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîì ðàñ òâî ðå.
Íà 4-å ñóò. ïîä ïî äî øâåí íûé àïî íåâ ðîç çàä íåé ëàï -
êè ââî äè ëè ðàç ðå øà þ ùóþ äî çó àí òè ãå íà — 50 ìêë
50%-íîé âçâå ñè ÝÁ. Â êîí ò ð ëà òå ðà ëü íóþ ëàï êó
èíú å öè ðî âà ëè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðàñ òâîð â òîì æå
îáú å ìå. Îöåí êó ðå àê öèè ÃÇÒ ïðî âî äè ëè ñïó ñ òÿ 24 ÷ 
ïî ðàç íè öå ìàññ îïûò íîé è êîí ò ðî ëü íîé ëàï. Èí äåêñ
ðå àê öèè ÃÇÒ (Èð) ðàñ ñ÷è òû âà ëè ïî ôîð ìó ëå:

Èð = [(Ìîï — Ìê) / Ìê] ́  100%,
ãäå
Ìîï — ìàñ ñà îïûò íîé ëà ïû,
Ìê — ìàñ ñà êîí ò ðî ëü íîé ëà ïû.

Âîç äåé ñò âèå îðè åí òè íà, ãåí òè î ïèê ðî çè äà è îëå à -
íî ëî âîé êèñ ëî òû èç G. al gi da íà ñî ñòî ÿ íèå ãó ìî ðà ëü -
íî ãî èì ìó íè òå òà îöå íè âà ëè ïî êî ëè ÷å ñò âó àí òè òå ëî -

îá ðà çó þ ùèõ êëå òîê (ÀÎÊ), îïðå äå ëÿ å ìûõ ìå òî äîì
ëî êà ëü íî ãî ãå ìî ëè çà ïî A.J. Cun nin g ham [16]. Ìû -
øåé èì ìó íè çè ðî âà ëè âíóò ðè áðþ øèí íî ÝÁ â äî çå
2õ108 êëå òîê/ìûøü. Âå ëè ÷è íó èì ìóí íî ãî îò âå òà
îöå íè âà ëè ïî ÷èñ ëó àí òè òå ëî îá ðà çó þ ùèõ êëå òîê
(ÀÎÊ) íà ñå ëå çåí êó è íà 106 êëå òîê ñïëå íî öè òîâ íà
5-å ñóò. ïî ñëå èì ìó íè çà öèè.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ëè 
ñòàí äàð ò íû ìè ìå òî äà ìè âà ðè à öè îí íîé ñòà òè ñòè êè
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íå ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêî ãî êðè òå ðèÿ
U-Ìàí íà—Óèò íè. Ðàç ëè ÷èÿ ìåæ äó äàí íû ìè êîí ò -
ðî ëÿ è îïû òà ñ÷è òà ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ïðè
âå ðî ÿò íî ñòè 95% (p<0,05) [17].

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Ïðè èñ ñëå äî âà íèè âëè ÿ íèÿ îðè åí òè íà, îëå à íî ëî -

âîé êèñ ëî òû è ãåí òè î ïèê ðî çè äà íà êëå òî÷ íî-îïî ñðå -
äî âàí íóþ ðå àê öèþ ÃÇÒ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî èñ ñëå äó å -
ìûå âå ùå ñò âà â óñëî âè ÿõ àçà òè îï ðè íî âîé èì ìó íî ñóï -
ðåñ ñèè âîñ ñòà íàâ ëè âà þò èí äåêñ äàí íîé ðå àê öèè. Ââå -
äå íèå àçà òè îï ðè íà ïðè âî äè ëî ê ñíè æå íèþ èí äåê ñà
ðå àê öèè ÃÇÒ (ÈÐ ÃÇÒ) íà 39% ïî ñðàâ íå íèþ
ñ òåì æå ïî êà çà òå ëåì â èí òàê ò íîé ãðóï ïå (òàáë. 1).

Ïðè ââå äå íèè îðè åí òè íà, îëå à íî ëî âîé êèñ ëî òû è
ãåí òè î ïèê ðî çè äà îïûò íûì ãðóï ïàì æè âîò íûõ â äî çàõ 
15, 4, 12 ìã/êã, ñî îò âåò ñò âåí íî, íà áëþ äà ëè óâå ëè ÷å -
íèå èí äåê ñà ðå àê öèè ÃÇÒ â 1,7; 1,4 è 1,3 ðà çà ñî îò -
âåò ñò âåí íî ïî ñðàâ íå íèþ ñ äàí íû ìè â êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïå (òàáë. 1).

Ïðè èñ ñëå äî âà íèè âëè ÿ íèÿ èí äè âè äó à ëü íûõ èç â -
ëå ÷å íèé èç G. al gi da íà ïðî öåñ ñû àí òè òå ëî îá ðà çî âà -
íèÿ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî äàí íûå âå ùå ñò âà âîñ ñòà íàâ ëè âà -
þò ïî êà çà òå ëè ãó ìî ðà ëü íî ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà
â óñëî âè ÿõ àçà òè îï ðè íî âîé èì ìó íî ñóï ðåñ ñèè. Ââå äå -
íèå àçà òè îï ðè íà ïðè âî äè ëî ê ñíè æå íèþ êàê àá ñî ëþò -
íî ãî ÷èñ ëà ÀÎÊ, òàê è ÷èñ ëà ÀÎÊ íà 106 ñïëå íî öè -
òîâ íà 39% è 40% ñî îò âåò ñò âåí íî ïî ñðàâ íå íèþ
ñ òå ìè æå ïî êà çà òå ëÿ ìè â èí òàê ò íîé ãðóï ïå (òàáë. 2). 
Ïðè ââå äå íèè îðè åí òè íà, ãåí òè î ïèê ðî çè äà è îëå à íî -
ëî âîé êèñ ëî òû íà ôî íå ñó ïðåñ ñèè íà áëþ äà ëè ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà÷èìîå óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà ÀÎÊ â àá -
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Òàá ëè öà 1
Âëè ÿ íèå îðè åí òè íà, ãåí òè î ïèê ðî çè äà è îëå à íî ëî âîé êèñ ëî òû èç G. al gi da íà âû ðà æåí íîñòü ðå àê öèè ÃÇÒ

Ãðóï ïû æè âîò íûõ ÈÐ ÃÇÒ, %

Èí òàê ò íàÿ, n = 10 32,42 ± 3,18

Êîí ò ðî ëü íàÿ (àçà òè îï ðèí), n = 10 19,77 ± 1,40*

Îïûò íàÿ 1 (àçà òè îï ðèí + îðè åí òèí), n = 10 33,29 ± 2,61**

Îïûò íàÿ 2 (àçà òè îï ðèí + îëå à íî ëî âàÿ êèñ ëî òà), n = 10 28,33 ± 2,73**

Îïûò íàÿ 3 (àçà òè îï ðèí + ãåí òè î ïèê ðî çèä), n = 10 24,94 ± 1,71**

Ïðè ìå ÷à íèå. Çäåñü è â òàáë. 2 ðàç ëè ÷èÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ïî ñðàâ íå íèþ ñ äàí íû ìè: * — â èí òàê ò íîé ãðóï ïå, ** — â êîí ò -
ðîëü íîé ãðóï ïå, (ð<0,05, n — êî ëè ÷å ñò âî æè âîò íûõ â ãðóï ïå).



ñî ëþò íûõ çíà ÷å íè ÿõ â 1,86; 1,59; 1.62 ðà çà è ïðè
ðàñ ÷å òå íà 106 ñïëå íî öè òîâ — â 1,81; 1,65; 1,79 ðà çà
ñî îò âåò ñò âåí íî ïî ñðàâ íå íèþ ñ äàí íû ìè â êîí ò ðî ëü -
íîé ãðóï ïå æè âîò íûõ (òàáë. 2).

Ïî ëó ÷åí íûå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå äàí íûå ïî çâî ëÿ -
þò çà êëþ ÷èòü, ÷òî îðè åí òèí, ãåí òè î ïèê ðî çèä è îëå à -
íî ëî âàÿ êèñ ëî òà, âû äå ëåí íûå èç G. al gi da, ñïî ñîá íû
îñëàá ëÿòü ñó ïðåñ ñèâ íîå äåé ñò âèå àçà òè îï ðè íà íà ïî -
êà çà òå ëè êëå òî÷ íî ãî è ãó ìî ðà ëü íî ãî çâå íü åâ èì ìóí -
íî ãî îò âå òà; áî ëåå âû ðà æåí íûì ýô ôåê òîì îá ëà äà þò
îðè åí òèí è îëå à íî ëî âàÿ êèñ ëî òà.

Ðå çó ëü òà òû ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ñî ãëà ñó -
þò ñÿ ñ äàí íû ìè ðà áîò, â õî äå êî òî ðûõ áû ëî óñòà íîâ -
ëå íî èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùåå äåé ñò âèå ôëa âî íî è äà
îðè åí òè íà, âû äå ëåí íî ãî èç ëè ñòü åâ Jat rop ha cur cas L.
[18], ôëa âî íî è äîâ îðè åí òè íà è âè òåê ñè íà èç Trol li us
chi nen sis [19]. M. Bah gat è ñî àâò. âû ÿ âè ëè èì ìó íî -
ìî äó ëè ðó þ ùåå äåé ñò âèå èðè äî è äîâ, âû äå ëåí íûõ èç
ëè ñòü åâ Cit ha re xy lum qu ad ran gu lar [20]. Â ðà áî òàõ J.
Wang è ñî àâò. [21] è A. Ji me nes-Arel la nes è ñî àâò.
[22] óñòà íîâ ëåí èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùèé ýô ôåêò îëå à -
íî ëî âîé êèñ ëî òû èç Li gus t rum lu ci dum, Cha ma e do ra
te pe ji lo te, Lan ta na his pi da. Â èñ ñëå äî âà íè ÿõ
E.S. Yama mo to è ñî àâò. ïî êà çà íî, ÷òî èñ ïî ëü çî âà íèå
òðè òåð ïå íî âîé ôðàê öèè, âû äå ëåí íîé èç ëè ñòü åâ Bac -
cha ris un ci nel la, ïî âû øà åò èì ìóí íûé îò âåò ó èí ôè öè -
ðî âàí íûõ ìû øåé [23].

Òà êèì îá ðà çîì, èí äè âè äó à ëü íûå èç â ëå ÷å íèÿ: îðè -
åí òèí, ãåí òè î ïèê ðî çèä è îëå à íî ëî âàÿ êèñ ëî òà, âû äå -
ëåí íûå èç íàä çåì íîé ÷à ñ òè G. al gi da, îá ëà äà þò âû ðà -
æåí íûì èì ìó íî ìî äó ëè ðó þ ùèì äåé ñò âè åì, ÷òî ïî -
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Òàá ëè öà 2
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Îïûò íàÿ 2 (àçà òè îï ðèí + îëå à íî ëî âàÿ êèñ ëî òà), n = 10 63000 ± 5685** 179,18 ± 16,27**
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Ïà òî ëî ãè ÷å ñêèé íåé ðî ãå íåç — êëþ ÷å âîå çâå íî ïà òî ãå íå çà 
òà çî âîé áî ëè, îáó ñëîâ ëåí íîé àäå íî ìè î çîì
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Ñòà òüÿ ïî ñâÿ ùå íà îä íîé èç àê òó à ëü íûõ ïðîá ëåì êëè íè ÷å ñêîé ãè íå êî ëî ãèè — òà çî âîé áî ëè ïðè àäå íî ìè î çå.
Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ: èçó ÷å íèå ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèõ îñî áåí íî ñòåé íåð âíî ãî àï ïà ðà òà ìè î ìåò ðèÿ ó æåí ùèí ñ ñèí ä ðî ìîì
õðî íè ÷å ñêîé òà çî âîé áî ëè, îáó ñëîâ ëåí íîé àäå íî ìè î çîì. Ìå òî äè êà. Èçó ÷å íî 60 áèî ïòà òîâ, ïî ëó ÷åí íûõ ïî ñëå ãè ñ -
òå ðýê òî ìèé ó æåí ùèí ñ äèô ôóç íûì àäå íî ìè î çîì ²²—²²² ñòå ïå íè, ñî ïðî âîæ äà þ ùèì ñÿ áî ëå âûì ñèí ä ðî ìîì âû ðà -
æåí íîé ñòå ïå íè òÿ æå ñòè, íå ïî ëó ÷àâ øèõ ãîð ìî íà ëü íóþ òå ðà ïèþ. Ãðóï ïà ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêî ãî ñðàâ íå íèÿ ñî ñòà âè ëà
10 áè îï òà òîâ, ïî ëó ÷åí íûõ ó æåí ùèí ñ àäå íî ìè î çîì, áåç áî ëå âî ãî ñèí ä ðî ìà, ïðî î ïå ðè ðî âàí íûõ ïî ïî âî äó àíî ìà ëü -
íûõ ìà òî÷ íûõ êðî âî òå ÷å íèé, òàê æå íå ïî ëó ÷àâ øèõ ãîð ìî íà ëü íóþ òå ðà ïèþ. Ó âñåõ ïà öè åí òîâ ïî ëó ÷å íî èí ôîð ìè ðî -
âàí íîå ñî ãëà ñèå íà èñ ïî ëü çî âà íèå áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ìà òå ðè à ëà â èñ ñëå äî âà íèè. Ïî ñëå ãè ñ òå ðýê òî ìèè ó÷à ñò êè ñòå íîê
ìà òîê, âêëþ ÷àâ øèå ýí äî ìåò ðèé è ìè î ìåò ðèé ïîä âåð ãà ëè ñòàí äàð ò íûì ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèì ïðî öå äó ðàì, ãî òî âè ëè ïà ðà -
ôè íî âûå ñðå çû (5 ìêì). Îá ùóþ ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêóþ îöåí êó ïðî âî äè ëè ïðè îêðà ñ êå ñðå çîâ ãå ìà òîê ñè ëè íîì è ýîçè -
íîì. Âè çó à ëè çà öèþ íåð âíûõ âî ëî êîí îñó ùå ñò â ëÿ ëè ïîñ ëå èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêî ãî (ÈÃÕ) îêðà øè âà íèÿ ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë (ÌÀÒ) ê áåë êàì íåé ðî ôè ëà ìåí òîâ (DAKO, Äà íèÿ) ïî èí ñò ðóê öè ÿì ôèð ìû.
Ðå çó ëü òà òû. Èçó ÷å íèå èí íåð âà öè îí íî ãî àï ïà ðà òà ìàò êè ïðè àäå íî ìè î çå ñ ïî ìî ùüþ ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë
ê áåë êàì íåé ðî ôè ëà ìåí òîâ âû ÿ âèë ðàç íî îá ðà çèå âî ëî êîí ïî òîë ùè íå, ïëîò íî ñòè è èí òåí ñèâ íî ñòè îêðà ñ êè. Ïëîò -
íîñòü íåð âíûõ îêîí ÷à íèé, ñî ïðÿ æåí íûõ íå ïî ñðåä ñò âåí íî ñ î÷à ãà ìè ýí äî ìåò ðè î çà, áû ëà íå âå ëè êà — â çî íå æå ëåç
4,1 ± 0,3 íà ìì2 ñðå çà, â ñòðî ìå — 9,2 ± 0,6. Òîí êèå íåð âíûå âî ëîê íà âè çó à ëè çè ðî âà ëèñü ïðå è ìó ùå ñò âåí íî â ñòðî -
ìå âî êðóã êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ, ñî ïðî âîæ äà þ ùèõ çî íû âðà ñ òà íèÿ ýê òî ïè ÷å ñêî ãî ýí äî ìåò ðèÿ. Ãó ñ òîå ñïëå òå íèå òîí -
êèõ íåð âíûõ âî ëî êîí òàê æå áû ëî îá íà ðó æå íî â ñóá ñå ðîç íîì ñëîå. Ïðè ÷åì, êàê â ñóá ñå ðîç íîì, òàê è â ïîä ñëè çè ñòîì 
ñëîå ìè î ìåò ðèÿ ïðå âà ëè ðî âà ëè ðàç âåò â ëåí íûå òîí êèå íåð âíûå âî ëîê íà, êî ëè ÷å ñò âî êî òî ðûõ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî
(p<0,01) ïðå âû øà ëî àíà ëî ãè÷ íûé ïî êà çà òåëü â ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ — 17,2 ± 1,4 ïðî òèâ 11,8 ± 0,9 íà ìì2. Ñðàâ íå íèå 
èí íåð âà öè îí íî ãî àï ïà ðà òà ìàò êè ó æåí ùèí êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû è ó ïà öè åí òîê ñ àäå íî ìè î çîì ñ áî ëå âûì ñèí ä ðî ìîì
ïî çâî ëÿ åò óòâåð æ äàòü, ÷òî èìåí íî ðàñ øè ðå íèå èí íåð âà öè îí íî ãî ïî ëÿ â ìè î ìåò ðèè ÿâ ëÿ åò ñÿ íàè áî ëåå âå ðî ÿò íîé
ïðè ÷è íîé ôîð ìè ðî âà íèÿ òà çî âîé áî ëè ó ïà öè åí òîê ñ àäå íî ìè î çîì. Âû âî äû. Ðå çó ëü òà òû ïðî äå ëàí íîé ðà áî òû ïðî -
äå ìîí ñò ðè ðî âà ëè, ÷òî îñíîâ íûì ìåñ òîì ëî êà ëè çà öèè íåð âîâ â ìàò êå è ïî òåí öè à ëü íîé ïðè ÷è íîé ôîð ìè ðî âà íèÿ ãè ïå -
ðàë ãå çèè ïðè àäå íî ìè î çå ÿâ ëÿ åò ñÿ ìè î ìåò ðèé ñ ôîð ìè ðî âà íè åì àíî ìà ëü íî èç áû òî÷ íî ãî èí íåð âà öè îí íî ãî àï ïà ðà òà
âî êðóã î÷à ãîâ ýê òî ïè ÷å ñêî ãî ýí äî ìåò ðèÿ, â ïå ðè âà ñêó ëÿð íûõ ðå ãè î íàõ è â ñòðî ìå ìåæ äó ïó÷ êà ìè ãëàä êèõ ìè î öè òîâ.
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Ob jec tive. To study mor pho log i cal fea tures of the myometrium neu ral ap pa ra tus in women with chronic pel vic pain syn -
drome as so ci ated with adenomyosis. Methods. 60 bi opsy sam ples were stud ied, which were ob tained from hys ter ec to mies
for grade I—III dif fuse adenomyosis as so ci ated with se vere pel vic pain syn drome. These women did not re ceive any hor -
monal ther apy. The con trol group in cluded 10 bi op sies ob tained from women with adenomyosis who had no pel vic pain syn -
drome and un der went a sur gery for ab nor mal uter ine bleed ing. These women did not re ceive any hor monal ther apy ei ther.
Af ter hys ter ec tomy, uter ine wall sam ples in clud ing endometrium and myometrium were fixed in 10% neu tral, buf fered for -
ma lin (pH 7.4) for 24 hours. Af ter de hy dra tion, the ma te rial was em bed ded in par af fin highly pu ri fied with poly meric ad di -
tives (Rich ard-Allan Sci en tific, USA) at a tem per a ture <60°C. Over all mor pho log i cal eval u a tion of sec tions was per formed 
with H & E stain ing. Im aging was per formed af ter nerve fi bers immunohistochemical (IHC) stain ing with monoclonal an ti -
bod ies (MAbs) to neurofilament pro teins (DAKO, Den mark) ac cord ing to the man u fac turer’s in struc tions. Re sults.
Studying of the uter ine innervation ap pa ra tus us ing monoclonal an ti bod ies to neurofilament pro teins in adenomyosis iden ti -
fied a va ri ety of fi ber thick ness, den sity and color in ten sity. Den sity of nerve end ings di rectly as so ci ated with endometriosis
foci was low; 4.1 ± 0.3 per mm2 in the glan du lar zone and 9.2 ± 0.6 per mm2 in the stroma. Thin nerve fi bers were vi su al -
ized mainly in the stroma around blood ves sels as so ci ated with the ectopic endometrium ingrowth zone. A dense plexus of
thin nerve fi bers was also found in the subserosal layer. Fur ther more, both in myometrial subserosal and submucosal lay ers,
ram i fied, thin nerve fi bers pre dom i nated. The num ber of such fi bers was sig nif i cantly greater than in the com par i son group
(17.2 ± 1.4 vs. 11.8 ± 0.9 per mm2, p<0.01). Com par i son of the uter ine innervation ap pa ra tus in women with and with out
chronic pel vic pain syn drome sug gested that par tic u larly the ex pan sion of myometrium innervation field was the most likely
cause for the de vel op ment of pel vic pain in women with adenomyosis. Con clu sions. The main lo ca tion of uter ine nerves and
a po ten tial cause for hyperalgesia in adenomyosis is the myometrium de vel op ing ab nor mally ex ces sive innervation around foci 
of ectopic endometrium, perivascular ar eas, and the stroma be tween fi bers of smooth myocytes.

Key words: adenomyosis; chronic pel vic pain; pathogenesis; myometrium; neu ral ap pa ra tus; neurofilaments; patho log i cal
neurogenesis.
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Ââå äå íèå

Õðî íè ÷å ñêàÿ òà çî âàÿ áîëü (ÕÒÁ) ÿâ ëÿ åò ñÿ âå äó -
ùèì êëè íè ÷å ñêèì ñèì ï òî ìîì àäå íî ìè î çà. Íà ñå ãîä -
íÿø íèé äåíü ñó ùå ñò âó åò íå ñêî ëü êî ãè ïî òåç, îáú ÿñ íÿ -
þ ùèõ ðàç âè òèå áî ëè ó æåí ùèí ñ àäå íî ìè î çîì. Êàê
èç âå ñò íî, â âîç íèê íî âå íèè òà çî âîé áî ëè ìî ãóò áûòü
çà äåé ñò âî âà íû íî öè öåï òèâ íûå, âîñ ïà ëè òå ëü íûå è
íåé ðî ïà òè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû, íå èñê ëþ ÷å íî, ÷òî âñå
3 óêà çàí íûõ ìå õà íèç ìà ó÷à ñò âó þò â ïà òî ãå íå çå ýí äî -
ìåò ðè îç-àñ ñî öè è ðî âàí íîé òà çî âîé áî ëè [1—3]. Ñó -
ùå ñò âó þò òå î ðèè, îáú ÿñ íÿ þ ùèå ìå õà íèç ìû ðàç âè òèÿ
ÕÒÁ. Öåí ò ðà ëü íàÿ íåð âíàÿ ñè ñ òå ìà (ÖÍÑ) è ïå ðè -
ôå ðè ÷å ñêàÿ íåð âíàÿ ñè ñ òå ìà (ÏÍÑ) âçà èì íî âëèÿ þò
äðóã íà äðó ãà. Ãî âî ðÿ îá ýí äî ìåò ðè î çå, â ÷à ñò íî ñòè
îá àäå íî ìè î çå, ýòî îçíà ÷à åò, ÷òî ìî äó ëÿ öèÿ áî ëè ïðè
ÕÒÁ ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íà èëè îáî ñòðå íà áî ëå -
âû ìè èì ïó ëü ñà ìè, ïî ñòó ïà þ ùè ìè îò äðó ãèõ âíóò ðåí -
íèõ îð ãà íîâ, ÷òî îáó ñëîâ ëå íî íà ëè ÷è åì âèñ öå ðî-âèñ -
öå ðà ëü íûõ ðåô ëåê ñîâ [4]. Áû ëî îá íà ðó æå íî ñó ùå ñò -
âî âà íèå äè íà ìè ÷å ñêîé âçàè ìî ñâÿ çè ìåæ äó ðàç ëè÷ íû -

ìè ñòè ìó ëà ìè, ïî ñòó ïà þ ùè ìè â ÖÍÑ îò íî öè öåï -
òèâ íûõ íåé ðî íîâ ñïèí íî ãî ìîç ãà, ïðî õî äÿ ùèõ ïî äî -
ðñà ëü íûì êà íà òè êàì ñïèí íî ãî ìîç ãà è îäè íî÷ íûõ
íåé ðî íîâ. Ñî ãëàñ íî îä íîé èç òå î ðèé, áîëü òàê æå âîç -
íè êà åò â ðå çó ëü òà òå êîì ï ðåñ ñèè íåð âîâ î÷à ãà ìè àäå -
íî ìè î çà [5—8]. Äðó ãîé êëå òî÷ íûé ìå äè à òîð — ñî -
ñó äè ñòî-ýí äî òå ëè à ëü íûé ôàê òîð ðî ñ òà (ÑÝÔÐ) —
ñïî ñîá ñò âó åò íåî àí ãè î ãå íå çó ñî ñó äîâ, êðî âî ñíàá æà þ -
ùèõ íåð âû, ïîä äåð æè âàÿ, òà êèì îá ðà çîì, íå âðà ëü -
íûé «ñïðà ó òèíã» (spro u ting), óñè ëè âàÿ ÕÒÁ [9—11]. 
Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ òàê æå ðîëü ôàê òî ðà ðî ñ òà íåð âîâ
(NGF) â çî íå ïî âðåæ äå íèÿ, ïî ñêî ëü êó íà ëè ÷èå ãëó -
áî êèõ î÷à ãîâ àäå íî ìè î çà áû ëî àñ ñî öè è ðî âà íî ñ ïî âû -
øå íè åì ýê ñ ï ðåñ ñèè äàí íî ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà è ðàç âè òè -
åì áî ëè [12]. Ïðè ýòîì NGF îò âî äÿò ðîëü íå òî ëü êî
â ñòè ìó ëÿ öèè ðî ñ òà íåð âîâ, íî è â ïî âû øå íèè ñåí ñè -
òèâ íî ñòè íåð âíûõ îêîí ÷à íèé, ÷òî ñîá ñò âåí íî è ìî æåò 
âå ñ òè ê óñè ëå íèþ îùó ùå íèÿ áî ëè [13—15]. Îä íà êî
ïðè ýòîì ñòî èò çà ìå òèòü, ÷òî óñè ëå íèå ðî ñ òà íåð âîâ
íå âñå ãäà ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ðàç âè òè åì âû ðà æåí íî ãî
áî ëå âî ãî ñèí ä ðî ìà. Òàê, äî êà çà íî, ÷òî ýí äî ìåò ðè îç

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(1) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè

60



ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ïî ÿâ ëå íè åì íåð âíûõ âî ëî êîí â ôóí ê -
öè î íà ëü íîì ñëîå ýí äî ìåò ðèÿ, ïðå òåð ïå âà þ ùåì åæå -
ìå ñÿ÷ íóþ ïå ðå ñòðîé êó è äå ñê âà ìà öèþ [16, 17]. Îä -
íà êî ïðè ýòîì íå áû ëî óñòà íîâ ëå íî ñâÿ çè ìåæ äó êî -
ëè ÷å ñò âîì íåð âíûõ âî ëî êîí è âû ðà æåí íî ñòüþ áî ëå -
âî ãî ñèí ä ðî ìà. Ïðåä ïî ëî æå íèå î òîì, ÷òî áîëü âîç -
íè êà åò â ðå çó ëü òà òå ñäàâ ëå íèÿ íåð âíûõ îêîí ÷à íèé
î÷à ãà ìè àäå íî ìè î çà, áû ëî îïðî âåð ã íó òî â èñ ñëå äî âà -
íèè ñ âè çó à ëè çà öèé áåë êîâ íåé ðî ôè ëà ìåí òîâ, óñòà íî -
âèâ øèõ, ÷òî â áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ íåð âû îá íà ðó æè -
âà þò ñÿ âíå î÷à ãîâ àäå íî ìè î çà. È ïðè ýòîì òà çî âàÿ
áîëü íå êîð ðå ëè ðó åò ñ êî ëè ÷å ñò âîì íåð âíûõ ñòðóê òóð
â çî íå ýê òî ïè ÷å ñêî ãî ýí äî ìåò ðèÿ [18].

Êðî ìå òî ãî, áåç îò âå òà îñòà åò ñÿ âî ïðîñ, êà êèå
ñîá ñò âåí íî êëåò êè è ñòðóê òó ðû â ñòåí êå ìàò êè ÿâ ëÿ -
þò ñÿ ïðî äó öåí òà ìè ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ ôàê òî ðîâ ðî ñ òà,
íåé ðîò ðî ôè íîâ è áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûõ âå ùåñòâ.
Îò âåò íà âî ïðîñ î ìå õà íèç ìàõ èç ìå íå íèÿ èí íåð âà öè -
îí íî ãî àï ïà ðà òà ìàò êè êðî åò ñÿ â àíà ëè çå íåé ðîò êà íå -
âûõ îò íî øå íèé.

Öåëü ðà áî òû — èçó ÷å íèå èí íåð âà öè îí íî ãî àï ïà -
ðà òà è íåé ðîò êà íå âûõ îò íî øå íèé â ìàò êå ïðè àäå íî -
ìè î çå, ñî ïðî âîæ äà þ ùåì ñÿ ñèí ä ðî ìîì ÕÒÁ.

Ìå òî äè êà

Èçó ÷å íî 60 áèî ïòà òîâ, ïî ëó ÷åí íûõ ïî ñëå ãè ñ òå -
ðýê òî ìèé ó æåí ùèí ñ äèô ôóç íûì àäå íî ìè î çîì
²²—²²² ñòå ïå íè, ñî ïðî âîæ äà þ ùèì ñÿ áî ëå âûì ñèí ä ðî -
ìîì âû ðà æåí íîé ñòå ïå íè òÿ æå ñòè, íå ïî ëó ÷àâ øèõ
ãîð ìî íà ëü íóþ òå ðà ïèþ. Ãðóï ïó ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêî ãî
ñðàâ íå íèÿ ñî ñòà âè ëè 10 áèî ïòà òîâ, ïî ëó ÷åí íûõ ïî ñëå
ãè ñ òå ðýê òî ìèè ó æåí ùèí ñ àäå íî ìè î çîì, áåç áî ëå âî -
ãî ñèí ä ðî ìà, ïðî î ïå ðè ðî âàí íûõ ïî ïî âî äó àíî ìà ëü -
íûõ ìà òî÷ íûõ êðî âî òå ÷å íèé, òàê æå íå ïî ëó ÷àâ øèõ
ãîð ìî íà ëü íóþ òå ðà ïèþ.

Ïî ñëå ãè ñ òå ðýê òî ìèè ó÷à ñò êè ñòå íîê ìà òîê, âêëþ -
÷à þ ùèå ýí äî ìåò ðèé è ìè î ìåò ðèé ïîä âåð ãà ëè ñòàí -
äàð ò íûì ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèì ïðî öå äó ðàì, ãî òî âè ëè ïà -
ðà ôè íî âûå ñðå çû (5 ìêì). Îá ùóþ ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêóþ 
îöåí êó ïðî âî äè ëè ïðè îêðà ñ êå ñðå çîâ ãå ìà òîê ñè ëè -
íîì è ýîçè íîì. Âè çó à ëè çà öèþ íåð âíûõ âî ëî êîí îñó -
ùå ñò â ëÿ ëè ïîñ ëå èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêî ãî (ÈÃÕ)
îêðà øè âà íèÿ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìî íî êëî íà ëü íûõ àí -
òè òåë (ÌÀÒ) ê áåë êàì íåé ðî ôè ëà ìåí òîâ (DAKO,
Äà íèÿ) ïî èí ñò ðóê öè ÿì ôèð ìû. Ñ öå ëüþ îáú åê òè âè -
çà öèè ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ èñ ïî ëü çî âà ëè
êîì ï ëåê ñ íûé ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç, êî òî ðûé
ïðî âî äè ëè ñ ïî ìî ùüþ ñïå öè à ëü íî ãî ïðî ãðàì ìíî ãî
îáåñ ïå ÷å íèÿ Ima ge To ol ver si on 3.0. è ãðà ôè ÷å ñêî ãî
ðå äàê òî ðà Ado be Pho tos hop CS4 Ex ten ded v.11.0.1.
Ñíèì êè âû ïîë íå íû íà ìèê ðî ñêî ïå Olym pus BX51
ñ öèô ðî âîé êà ìå ðîé DP70 (Olym pus, ßïî íèÿ). Äëÿ
îöåí êè êî ëè ÷å ñò âà íåð âíûõ âî ëî êîí èñ ïî ëü çî âà ëè

êâàä ðàò íî-óç ëî âóþ òåñò-ñè ñ òå ìó. Ñðåä íåå êî ëè ÷å ñò âî 
íåð âîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ ñ î÷à ãà ìè àäå íî ìè î çà, îöå -
íè âà ëè ñëå äó þ ùèì îá ðà çîì. Îá ùåå êî ëè ÷å ñò âî íåð -
âîâ â ïî ëå çðå íèÿ ïðè óâ. 200 äå ëè ëè íà êî ëè ÷å ñò âî
êâàä ðà òîâ, ïî ïà äà þ ùèõ íà ó÷à ñò êè ðàñ ïî ëî æå íèÿ ýê -
òî ïè ÷å ñêî ãî ýí äî ìåò ðèÿ. Àíà ëî ãè÷ íûì ñïî ñî áîì îöå -
íè âà ëè ïëîò íîñòü íåð âíûõ âî ëî êîí â ìè î ìåò ðèè ïà -
öè åí òîê ñ àäå íî ìè î çîì è ëåé î ìè î ìîé. Ðå çó ëü òà òû
ïðåä ñòàâ ëÿ ëè â âè äå ñðåä íå ãî àðèô ìå òè ÷å ñêî ãî êî ëè -
÷å ñò âà íåð âîâ íà ìèë ëè ìåòð ïëî ùà äè ñðå çà â ýóòî ïè -
÷å ñêîì è ýê òî ïè ÷å ñêîì ýí äî ìåò ðèè, à òàê æå â ìè î -
ìåò ðèè. Ïðî öå äó ðó ïîä ñ÷å òà âû ïîë íÿ ëè äâàæ äû äâó -
ìÿ íå çà âè ñè ìû ìè ýê ñ ïåð òà ìè (äâîé íîå ñëå ïîå èñ ñëå -
äî âà íèå), íå îñ âå äîì ëåí íû ìè î äèà ãíî çå è êëè íè ÷å -
ñêèõ õà ðàê òå ðè ñòè êàõ ïà öè åí òîê. Óðî âåíü êîí êîð äàí -
ò íî ñòè ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêèõ ðå çó ëü òà òîâ, ïî ëó ÷åí íûõ
îò íå çà âè ñè ìûõ ýê ñ ïåð òîâ, ñî ñòàâ ëÿë áî ëåå 95%.
Ïëîò íîñòü íåð âíûõ âî ëî êîí ïðè àäå íî ìè î çå ñðàâ íè -
âà ëè ñ ðå çó ëü òà òà ìè ó ïà öè åí òîê êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
ïû, èñ ïî ëü çóÿ òåñò Ìàí íà—Óèò íè. Ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà -
ëè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ïðè p<0.05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Èçó ÷å íèå èí íåð âà öè îí íî ãî àï ïà ðà òà ìàò êè ïðè

àäå íî ìè î çå ñ ïî ìî ùüþ ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë
ê áåë êàì íåé ðî ôè ëà ìåí òîâ âû ÿ âè ëî ðàç íî îá ðà çèå âî -
ëî êîí ïî òîë ùè íå, ïëîò íî ñòè è èí òåí ñèâ íî ñòè îêðà ñ êè. 
Ïðè ýòîì èñ ïî ëü çî âàí íûé èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêèé
ìàð êåð ïî çâî ëèë âû äå ëèòü ëèøü åäè íè÷ íûå òîí êèå
íåð âíûå âî ëîê íà â îá ëà ñ òè ãðà íè öû ìåæ äó ýóòî ïè ÷å -
ñêèì ýí äî ìåò ðè åì è ìè î ìåò ðè åì. Îò äå ëü íûå òîí êèå
âî ëîê íà âè çó à ëè çè ðî âà ëèñü è âî êðóã î÷à ãîâ ýê òî ïè ÷å -
ñêî ãî ýí äî ìåò ðèÿ, ïðå è ìó ùå ñò âåí íî âî êðóã äî íû øåê
(êî íó ñîâ ðî ñ òà) ìà òî÷ íûõ æå ëåç (ðèñ. 1).
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Ðèñ. 1. Íåð âíûå âî ëîê íà âî êðóã ýí äî ìåò ðèî èä íûõ æå ëåç â î÷à ãàõ
àäå íî ìè î çà. ÈÃÕ ñ ÌÀÒ ê íåé ðî ôè ëà ìåí òàì. Óâ. 400.



Ïðè ýòîì â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè ïëîò íîñòü íåð -
âíûõ îêîí ÷à íèé, ñî ïðÿ æåí íûõ íå ïî ñðåä ñò âåí íî ñ î÷à -
ãà ìè ýí äî ìåò ðè î çà, áû ëà íå âå ëè êà — â çî íå æå ëåç
4,1 ± 0,3 íà ìì2 ñðå çà, â ñòðî ìå — 9,2 ± 0,6. Òîí êèå
íåð âíûå âî ëîê íà âè çó à ëè çè ðî âà ëèñü ïðå è ìó ùå ñò âåí íî
â ñòðî ìå âî êðóã êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äîâ, ñî ïðî âîæ äà þ -
ùèõ çî íû âðà ñ òà íèÿ ýê òî ïè ÷å ñêî ãî ýí äî ìåò ðèÿ. Ïðÿ -
ìàÿ èí íåð âà öèÿ î÷à ãîâ ýê òî ïè ÷å ñêî ãî ðî ñ òà ýí äî ìåò -
ðèÿ ñåí ñîð íû ìè è ñèì ïà òè ÷å ñêè ìè íåð âà ìè áû ëà ïî êà -
çà íà íà ìî äå ëè ó êðûñ [4] è îá íà ðó æå íà â î÷à ãàõ ýí -
äî ìåò ðè î çà ó æåí ùèí [3]. Ñ îä íîé ñòî ðî íû, ôàêò ïðÿ -
ìîé èí íåð âà öèè î÷à ãîâ ýí äî ìåò ðè î çà ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíî âîé 
êîí öåï öèè, îáú ÿñ íÿ þ ùåé ñâÿçü ìåæ äó ñêî ðî ñòüþ ïðî -
ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ýí äî ìåò ðè î çà è áî ëüþ [3]. Â åå îñíî âå
ëå æèò ïî ñòó ëàò î òîì, ÷òî ðîñò íåð âíûõ âî ëî êîí àñ ñî -
öè è ðî âàí ñ NGF, ïî âû øà þ ùèì ñåí ñè òèâ íîñòü ÷óâ ñò -
âè òå ëü íûõ íåð âîâ [8]. Îä íà êî, ñó äÿ ïî ðå çó ëü òà òàì,
ïî ëó ÷åí íûì â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè, áî ëåå òè ïè÷ íîé
ÿâ ëÿ åò ñÿ àñ ñî öè à öèÿ íåð âíûõ âî ëî êîí ñ ñî ñó äà ìè
ñòðî ìû. Ýòî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ èç âå ñò íû ìè çà êî íî ìåð íî -
ñòÿ ìè èí íåð âà öèè ìàò êè, ñåí ñîð íûå è âå ãå òà òèâ íûå
íåð âû êî òî ðîé àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ñî ñó äà ìè. Ñ äðó ãîé
ñòî ðî íû, äàí íûé ðå çó ëü òàò ìî æåò îò ðà æàòü ðîëü ñî ñó -
äîâ è àí ãè î ãå íå çà â óâå ëè ÷å íèè ïëîò íî ñòè íåð âíûõ âî -
ëî êîí ïðè àäå íî ìè î çå.

Äðó ãîé èí òå ðåñ íûé ôàêò, êà ñà þ ùèé ñÿ îñî áåí íî -
ñòåé èí íåð âà öèè ñòåí êè ìàò êè ïðè àäå íî ìè î çå, áûë
ïî ëó ÷åí ïðè èçó ÷å íèè èí ò ðà ìó ðà ëü íî ãî èí íåð âà öè îí -
íî ãî àï ïà ðà òà ìàò êè. Â äàí íîé ðà áî òå ó ïà öè åí òîê
ñ àäå íî ìè î çîì áû ëî âû ÿâ ëå íî ïðå âà ëè ðî âà íèå íåð -
âíûõ âî ëî êîí â ñòðóê òó ðå ñà ìî ãî ìè î ìåò ðèÿ (ðèñ. 2). 
Ìàê ñè ìà ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî íåð âíûõ âî ëî êîí â ñòåí êå
ìàò êè ïà öè åí òîê ñ àäå íî ìè î çîì áû ëî âû ÿâ ëå íî âî -
êðóã êðóï íûõ àð òå ðèé ñî ñó äè ñòî ãî ñëîÿ ìè î ìåò ðèÿ è
â ïðî ñòðàí ñò âàõ ìåæ äó íè ìè.

Êðî ìå òî ãî, îá øèð íûå ðàç âåò â ëå íèÿ òîí êèõ íåð -
âíûõ âî ëî êîí áû ëè âû ÿâ ëå íû â çî íàõ ðå ìî äå ëè ðî âà -
íèÿ ìè î ìåò ðèÿ — ïî õî äó ìåë êèõ ñî ñó äîâ, ðàñ ïî ëî -
æåí íûõ â ïðî ñëîé êàõ ñòðî ìû ìåæ äó ïó÷ êà ìè ãëàä êèõ 
ìè î öè òîâ (ðèñ. 3). Òà êèå ïðî ñëîé êè ñ ìåë êè ìè ñî ñó -
äà ìè è íåð âà ìè áû ëè áî ãà òî èí ôè ëü òðè ðî âà íû è ïðî -
íè çû âà ëè âñþ òîë ùó ìè î ìåò ðèÿ, ôîð ìè ðóÿ òàê æå îá -
øèð íóþ íåé ðî âà ñêó ëÿð íóþ ñåòü.

Õà ðàê òåð íî, ÷òî âè çó à ëü íî íåð âíûå âî ëîê íà â ìè -
î ìåò ðèè èìå ëè èç âè ëè ñòûé õîä è ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå
ðàç âåò â ëå íèÿ, âäîëü ìíî ãèõ èç íèõ íà áëþ äà ëèñü ïðè -
çíà êè ïðî ëè ôå ðà öèè êëå òîê. Òîã äà êàê ìåæ äó ñà ìè ìè 
ãëàä êè ìè ìè î öè òà ìè ìè î ìåò ðèÿ êî ëè ÷å ñò âî íåð âíûõ
âî ëî êîí áû ëî íå çíà ÷è òå ëü íûì. Â ðÿ äå ñëó ÷à åâ âäîëü
ýòèõ íåð âîâ íà áëþ äà ëèñü ó÷à ñò êè èç âè ëè ñòî ñòè è áó -
ëà âî âèä íûõ ðàñ øè ðå íèé (ðèñ. 4).

Ãó ñ òîå ñïëå òå íèå òîí êèõ íåð âíûõ âî ëî êîí áû ëî
îá íà ðó æå íî òàê æå â ñóá ñå ðîç íîì ñëîå. Ïðè ÷åì êàê
â ñóá ñå ðîç íîì, òàê è â ïîä ñëè çè ñòîì ñëîå ìè î ìåò ðèÿ
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Ðèñ. 3. Ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ðàç âåò â ëåí íûå íåð âíûå âî ëîê íà ïðè àäå -
íî ìè î çå â ïðî ñëîé êàõ ñòðî ìû â çî íå ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ìè î ìåò ðèÿ. 
ÈÃÕ ñ ÌÀÒ ê íåé ðî ôè ëà ìåí òàì, óâ. 160.

Ðèñ. 4. Áó ëà âî âèä íûå ðàñ øè ðå íèÿ íåð âíûõ âî ëî êîí â ìè î ìåò ðèè
ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ êàð òè íà ìè ïðî ëè ôå ðà öèè êëå òîê âî êðóã íèõ. ÈÃÕ
ñ ÌÀÒ ê íåé ðî ôè ëà ìåí òàì. Óâ. 400.

Ðèñ. 2. Óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà ïå ðè âà ñêó ëÿð íûõ è èí òåð ñòè öè à ëü -
íûõ íåð âíûõ âî ëî êîí ó ïà öè åí ò êè ñ àäå íî ìè î çîì. ÈÃÕ ñ ÌÀÒ ê íåé -
ðî ôè ëà ìåí òàì. Óâ. 200.



ïðå âà ëè ðî âà ëè ðàç âåò â ëåí íûå òîí êèå íåð âíûå âî ëîê -
íà, êî ëè ÷å ñò âî êî òî ðûõ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ïðå -
âû øà ëî àíà ëî ãè÷ íûé ïî êà çà òåëü â ãðóï ïå ñðàâ íå íèÿ
— 17,2 ± 1,4 ïðî òèâ 11,8 ± 0,9 íà ìì2.

Ýòè ðå çó ëü òà òû ðàñ õî äÿò ñÿ ñ äàí íû ìè èñ ñëå äî âà -
íèÿ [9], â êî òî ðîì áû ëà ïðî âå äå íà îöåí êà èí íåð âà -
öèè ìàò êè ïðè àäå íî ìè î çå íà îñíî âå âè çó à ëè çà öèè
íåð âîâ, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèõ áå ëîê PGP 9.5. Ïî äàí -
íûì ýòî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ, ïðè àäå íî ìè î çå áû ëî çà ðå -
ãè ñò ðè ðî âà íî ñíè æå íèå ïëîò íî ñòè íåð âíûõ âî ëî êîí
íà ãðà íè öå ìåæ äó ìè î ìåò ðè åì è ýí äî ìåò ðè åì. Êðî ìå 
òî ãî, àâ òîð îò ìå ÷àë ñíè æå íèå êî ëè ÷å ñò âà íåð âîâ
â ìè î ìåò ðèè. Ëèøü â îò äå ëü íûõ ó÷à ñò êàõ âî êðóã î÷à -
ãîâ àäå íî ìè î çà áû ëî çà ôèê ñè ðî âà íî óâå ëè ÷å íèå êî -
ëè ÷å ñò âà íåð âíûõ òåð ìè íà ëåé. Íà îñíî âà íèè ýòî ãî
àâ òîð ñäå ëàë âû âîä, ÷òî àäå íî ìè îç àñ ñî öè è ðî âàí ñî
ñíè æå íè åì êî ëè ÷å ñò âà íåð âíûõ âî ëî êîí.

Îä íà êî â ðÿ äå äðó ãèõ ðà áîò, âêëþ ÷àÿ èñ ñëå äî âà -
íèÿ [14], ïî êà çà íî óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà ìíî ãî ÷èñ -
ëåí íûõ ñåí ñîð íûõ Adel ta è C-âî ëî êîí, õî ëè íåð ãè ÷å -
ñêèõ è àä ðå íåð ãè ÷å ñêèõ íåð âîâ, ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þ ùèõ
NGF, Trk-A è p75, ó ïà öè åí òîê ñ àäå íî ìè î çîì. Ïðè 
ýòîì â èçó ÷å íèè ìå õà íèç ìîâ áî ëè ïðè ýí äî ìåò ðè î çå
òðà äè öè îí íî ðàñ ñìàò ðè âà þò íåð âíûå âî ëîê íà, àñ ñî -
öè è ðî âàí íûå ñ î÷à ãà ìè ýê òî ïè ÷å ñêî ãî ýí äî ìåò ðèÿ [7, 
11]. Òîã äà êàê, ïî íà øå ìó ìíå íèþ, àê öåíò ñòî èò ïå -
ðå íå ñ òè íà èí íåð âà öè îí íûé àï ïà ðàò ìè î ìåò ðèÿ. Íà
îñíî âà íèè óñòà íîâ ëåí íûõ â ðà áî òå ôàê òîâ ëî ãè÷ íî
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî ïðè ÷è íîé ôîð ìè ðî âà íèÿ ñèí ä ðî ìà 
òà çî âîé áî ëè ó ïà öè åí òîê ñ àäå íî ìè î çîì ÿâ ëÿ åò ñÿ íå
òî ëü êî ñäàâ ëå íèå íåð âîâ â çî íå ýê òî ïè ÷å ñêî ãî ýí äî -
ìåò ðèÿ, íî è ôîð ìè ðî âà íèå àíî ìà ëü íî èç áû òî÷ íî ãî
èí íåð âà öè îí íî ãî àï ïà ðà òà â ñà ìîì ìè î ìåò ðèè. Òåì
áî ëåå, ÷òî ïî ñëåä íèé õà ðàê òå ðè çî âàë ñÿ ãè ïåð ï ëà çèåé
íà ôî íå ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ñî ñó äè ñòî ãî ðóñ ëà ìàò êè.
Ïî âû øå íèå êî ëè ÷å ñò âà íåð âîâ â ìè î ìåò ðèè ó ïà öè -
åí òîê ñ àäå íî ìè î çîì ìî æåò òàê æå îáú ÿñ íÿòü ãè ïåð -
ïå ðè ñòà ëü òè êó ìàò êè ó æåí ùèí, ñòðà äà þ ùèõ àäå íî -
ìè î çîì.

Â öå ëîì, óâå ëè ÷å íèå êî ëè ÷å ñò âà íåð âíûõ âî ëî êîí
ïðè àäå íî ìè î çå ñâÿ çà íî ñ èõ ðî ñ òîì â ñëå äó þ ùèõ
êîì ïàð ò ìåí òàõ:

1) âî êðóã î÷à ãîâ ýê òî ïè ÷å ñêî ãî ýí äî ìåò ðèÿ;
2) â ïå ðè âà ñêó ëÿð íîì ðå ãè î íå;
3) â ñòðî ìå — ìåæ äó ïó÷ êà ìè ãëàä êèõ ìè î öè òîâ,

ãäå îïðå äå ëÿ ëàñü ãó ñ òàÿ ñåòü èí òåð ñòè öè à ëü íûõ òîí -
êèõ ðàç âåò â ëåí íûõ íåð âíûõ âî ëî êîí. Â îò ëè ÷èå îò
ïà öè åí òîê îñíîâ íîé ãðóï ïû, ó æåí ùèí êîí ò ðî ëü íîé
ãðóï ïû áû ëî âû ÿâ ëå íî ïðå âà ëè ðî âà íèå íåð âíûõ âî -
ëî êîí ïðå è ìó ùå ñò âåí íî âî êðóã êðóï íûõ ñî ñó äîâ ìè î -
ìåò ðèÿ ïðè îò ñóò ñò âèè øè ðî êî ðàç âåò â ëåí íîé èí ò ðà -
ìó ðà ëü íîé ñå òè âî ëî êîí.

Ñðàâ íå íèå èí íåð âà öè îí íî ãî àï ïà ðà òà ìàò êè
ó æåí ùèí êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû è ó ïà öè åí òîê ñ àäå -

íî ìè î çîì ïî çâî ëÿ åò ñäå ëàòü çà êëþ ÷å íèå, ÷òî èìåí íî
ðàñ øè ðå íèå èí íåð âà öè îí íî ãî ïî ëÿ â ìè î ìåò ðèè ÿâ ëÿ -
åò ñÿ íàè áî ëåå âå ðî ÿò íîé ïðè ÷è íîé ôîð ìè ðî âà íèÿ òà -
çî âîé áî ëè ó ïà öè åí òîê ñ àäå íî ìè î çîì.

Çà êëþ ÷å íèå

Òà êèì îá ðà çîì, ôîð ìè ðî âà íèå îá øèð íîé, ðàç âåò -
â ëåí íîé èí òåð ñòè öè à ëü íîé íåé ðî ñå òè ïðè áî ëå âîé
ôîð ìå àäå íî ìè î çà ïðè âî äèò ê ðàñ øè ðå íèþ èí íåð âà -
öè îí íî ãî ïî ëÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ áåç áî ëå âîé ôîð ìîé,
÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç âå äó ùèõ ïðè ÷èí ÕÒÁ.
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Îöåí êà âëè ÿ íèÿ çà íÿ òèé ôè çè ÷å ñêîé êó ëü òó ðîé 
ïî ìî äè ôè öè ðî âàí íîé ìå òî äè êå 
íà õà ðàê òåð îá ìåí íûõ ïðî öåñ ñîâ â îð ãà íèç ìå ñòó äåí òîâ

1 ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Ìî ñ êîâ ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè êî-ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêèé óíè âåð ñè òåò èì. À.È. Åâ äî êè ìî âà»,

  125040, Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Äå ëå ãàò ñêàÿ, ä. 20/1
2 ÔÃÁÍÓ «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè», 125315, Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8

Âíå äðå íèå íî âûõ ìå òî äèê ïîä ãî òîâ êè ñïîðòñ ìå íîâ è îáó ÷å íèÿ ôè çè ÷å ñêîé êó ëü òó ðå òðå áó åò îáÿ çà òå ëü íî ãî ìå äè -
öèí ñêî ãî ñî ïðî âîæ äå íèÿ. Èí ôîð ìà òèâ íîñòü äèà ãíî ñ òè êè ôóí ê öè î íà ëü íîé àäåê âàò íî ñòè èñ ïî ëü çó å ìûõ íà ãðó çîê äî -
ñòè ãà åò ñÿ ïðè óñëî âèè ìíî ãî ïà ðà ìåò ðî âûõ îä íî âðå ìåí íûõ òå ñ òè ðî âà íèé ñè ñ òåì, îïðå äå ëÿ þ ùèõ îá ùèé ãî ìå îñòàç îð -
ãà íèç ìà. Öåëü. Îöåí êà èç ìå íå íèé â ïðå îá ëà äà þ ùåì íà ïðàâ ëå íèè îá ìåí íûõ ïðî öåñ ñîâ ïðè çà íÿ òè ÿõ ôè çè ÷å ñêîé êó -
ëü òó ðîé ïî îðè ãè íà ëü íîé ìå òî äè êå, ñ ïî âû øåí íûì óðîâ íåì íà ãðóç êè. Ìå òî äû. Ìå òî äîì ëà çåð íîé êîð ðå ëÿ öè îí íîé
ñïåê òðî ñêî ïèè èñ ñëå äî âà íû ïðî áû ìî ÷è 179 ñòó äåí òîâ 1—2 êóð ñîâ, èñ õîä íûé âîç ðàñò 17,5 ± 1,5 ãî äà, èç íèõ
126 äå âó øåê è 53 þíî øè. Äëÿ èçó ÷å íèÿ ïà ðà ìåò ðîâ ïñè õî ìî òîð íîé ðå ãó ëÿ öèè (ïðè áîð íî-àï ïà ðàò íûé êîì ï ëåêñ
«ÓÏÌÄ-01-ÈÍÒÎÊÑ») è èõ ñâÿ çè ñ ïðå îá ëà äà þ ùèì íà ïðàâ ëå íè åì îá ìåí íûõ ïðî öåñ ñîâ îá ñëå äî âà íî 600 øêî -
ëü íè êîâ îáî å ãî ïî ëà â âîç ðà ñ òå îò 15 äî 16 ëåò, íå îòÿ ãî ùåí íûõ âå ðè ôè öè ðî âàí íû ìè õðî íè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè.
Ðå çó ëü òà òû. Ïåð âè÷ íîå èç ìå ðå íèå áû ëî ïðåä ïðè íÿ òî ñ öå ëüþ âû ÿâ ëå íèÿ ïðå îá ëà äà þùèõ íà ïðàâ ëå íèé ìå òà áî ëè ÷å -
ñêèõ ñäâè ãîâ â èçó ÷à å ìîé ãðóï ïå äî íà ÷à ëà îáó ÷å íèÿ ïî ðàç ðà áî òàí íîé ìå òî äè êå. Ïî êà çà íî, ÷òî îñíîâ íîé âêëàä âíî -
ñÿò êà òà áî ëè ÷å ñêèå è àíà áî ëè ÷å ñêèå ñäâè ãè (49% è 41% ñî îò âåò ñò âåí íî) ïðè íå áî ëü øîì ïðåä ñòà âè òå ëü ñò âå ñìå -
øàí íûõ (7%) è íîð ìà ëü íûõ (3%). ×å ðåç 1 ãîä çà íÿ òèé ïî ðàç ðà áî òàí íîé ìå òî äè êå âû ÿâ ëå íî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è -
ìîå ñíè æå íèå äî ëè ñòó äåí òîâ ñ àíà áî ëè ÷å ñêèì õà ðàê òå ðîì îá ìåí íûõ ïðî öåñ ñîâ. Äëÿ äî ïîë íè òå ëü íî ãî îáî ñíî âà íèÿ
ñâÿ çè îá ìåí íûõ ïðî öåñ ñîâ è ïà ðà ìåò ðîâ ïñè õî ìî òîð íîé ôóí ê öèè îð ãà íèç ìà, ÿâ ëÿ þ ùåé ñÿ îñíî âîé â îáåñ ïå ÷å íèè ôè -
çèî ëî ãèè äâè æå íèÿ, áû ëî îá ñëå äî âà íî 600 øêî ëü íè êîâ îáî å ãî ïî ëà â âîç ðà ñ òå îò 15 äî 16 ëåò, íå îòÿ ãî ùåí íûõ âå -
ðè ôè öè ðî âàí íû ìè õðî íè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè. Ïî ìå ðå ñíè æå íèÿ àíà áî ëè ÷å ñêî ãî è íà ðà ñ òà íèÿ ñòå ïå íè êà òà áî ëè -
÷å ñêî ãî ñäâè ãà íà áëþ äà åò ñÿ ñíè æå íèå ÷à ñ òîò âñòðå ÷à å ìî ñòè è íàè áî ëåå äëè òå ëü íûõ öèê ëîâ äâè æå íèÿ, à òàê æå îøè -
áî÷ íûõ êîð ðåê öèé êàê ñî ñòî ðî íû ýê ñòåí çî ðîâ, òàê è ôëåê ñî ðîâ. Îïè ñàí íàÿ çà êî íî ìåð íîñòü âû ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî âñåì
5 íå çà âè ñè ìûì êðè òå ðè ÿì è â ñòðî ãîì ñî îò âåò ñò âèè ñî ñòå ïå íüþ íà ðà ñ òà íèÿ êà òà áî ëè ÷å ñêèõ ñäâè ãîâ è, ñî îò âåò ñò -
âåí íî, óìå íü øå íèÿ àíà áî ëè ÷å ñêèõ. Çà êëþ ÷å íèå. Îá íà ðó æåí íàÿ ñâÿçü õà ðàê òå ðà îá ìåí íûõ ïðî öåñ ñîâ ñ íå êî òî ðû ìè 
ïî êà çà òå ëÿ ìè ïñè õî ìî òî ðè êè äà åò îñíî âà íèÿ ïî ëà ãàòü, ÷òî ìå òî äè êà îáó ÷å íèÿ ôè çè ÷å ñêîé êó ëü òó ðå ñ ïî âû øåí íû ìè
íà ãðóç êà ìè ïðè äà ëü íåé øåì ïðè ìå íå íèè îêà æåò áëà ãî òâîð íîå âîç äåé ñò âèå íà çäî ðî âüå ñòó äåí òîâ.
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1 FSBEI HE «A.I. Evdokimov Mos cow State Uni ver sity of Med i cine and Den tistry» of Min is try of Healthcare of the Rus sian Fed er a tion,

  20/1 Delegatskaya str., 127473 Mos cow, Rus sia
2 FSBSI «In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology», 8 Baltiyskaya str., 125315 Mos cow, Rus sia

In tro duc tion of new meth ods of ath letic train ing and phys i cal ed u ca tion re quires oblig a tory med i cal sup port. The op ti mal
ap proach is the tech nique that al lows achiev ing in ten sive prog ress of sports mas tery and phys i cal fit ness un der con di tions of
great est bal ance of in di vid ual in di ca tors and in te grated level of func tional sys tems that de ter mine the adap tive re serves of the
body and fully meet the cri te ria of healthy pop u la tion of the same age and gen der. In for ma tive di ag nos tics of func tional ad e -
quacy of phys i cal ex er cise can be achieved via si mul ta neous multivariate test ing of sys tems de ter min ing the in te gral body ho -
meo sta sis. Goal. Eval u a tion of changes in pre vail ing di rec tion of met a bolic pro cesses dur ing phys i cal ex er cise by the orig i nal
meth od ol ogy char ac ter ized by in ten sive phys i cal ex er cise. Methods. Urine sam ples from 179 first-second-year stu dents
aged 17.5 ± 1.5 years (ini tially), 126 girls and 53 boys, were an a lyzed by la ser cor re la tion spec tros copy. To study pa ram e -
ters of psychomotor reg u la tion (UPMD-01-INTOKS com plex) and their cor re la tions with pre dom i nant di rec tion of met a -
bolic pro cesses 600 school chil dren of both sexes aged 15—16 years with out doc u mented chronic dis eases (I health group)
were tested. Results. Base line pa ram e ters were mea sured to char ac ter ize the pre vail ing di rec tions of met a bolic shifts in the
ex am ined group be fore the start of train ing by the de vel oped tech nique. Pre dom i nant con tri bu tion of cat a bolic and an a bo lic
shifts (49% and 41%, re spec tively) and mi nor con tri bu tion of mixed (7%) and nor mal (3%) shifts were found. Af ter
1-year train ing by the de vel oped tech nique, the num ber of stu dents with an a bo lic type of met a bolic pro cesses sig nif i cantly
de creased. As an a bo lic shifts de crease and cat a bolic shifts in crease, the fre quen cies of the lon gest move ment cy cles of both
ex ten sors and flexors, the most er ro ne ous cor rec tions, and the most stressed states of flexor-extensor mus cles de creased. This 
pat tern was re vealed for all 5 in de pend ent cri te ria and in strict ac cor dance with the in crease of cat a bolic and de crease in an a -
bo lic shifts. Con clu sion. The re vealed cor re la tion be tween the di rec tions of met a bolic pro cesses and some psychomotor pa -
ram e ters sug gests that this tech nique will have a pos i tive im pact on the health of stu dents.

Keywords: ashtanga yoga; la ser cor re la tion spec tros copy; psychomotor pa ram e ters; phys i cal ex er cise.
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Ââå äå íèå

Ñî çäàí íàÿ â ñòðà íå ñè ñ òå ìà ìå äè öèí ñêî ãî îáåñ ïå -
÷å íèÿ ôè çè ÷å ñêîé êó ëü òó ðû è ñïîðòà â òå ÷å íèå ïî -
ñëåä íèõ ëåò ïå ðå æè ëà îïðå äå ëåí íûé ïå ðè îä ñòàã íà -
öèè, ñâÿ çàí íûé êàê ñ ñå ðü åç íû ìè ôè íàí ñî âû ìè òðóä -
íî ñòÿ ìè îò ðàñ ëè, òàê è ñ ðå îð ãà íè çà öèåé, ëèê âè äà -
öèåé, èç ìå íå íè åì îð ãà íè çà öè îí íî-ïðà âî âûõ ôîðì
ôèç êó ëü òóð íûõ è ñïîð òèâ íûõ îð ãà íè çà öèé, à òàê æå
íå êî òî ðûõ ñïå öè à ëè çè ðî âàí íûõ ëå ÷åá íî-ïðî ôè ëàê òè -
÷å ñêèõ ó÷ ðåæ äå íèé. Âíå äðå íèå íî âûõ ìå òî äèê ïîä ãî -
òîâ êè ñïîðòñ ìå íîâ è îáó ÷å íèÿ ôè çè ÷å ñêîé êó ëü òó ðå
òðå áó åò îáÿ çà òå ëü íî ãî ìå äè öèí ñêî ãî ñî ïðî âîæ äå íèÿ.
Ïðè ýòîì îï òè ìà ëü íîé ìå òî äè êîé ÿâ ëÿ åò ñÿ òà, êî òî -
ðàÿ ïî çâî ëÿ åò äî ñòè ãàòü èí òåí ñèâ íî ãî ðî ñ òà ñïîð òèâ -

íî ãî ìà ñ òåð ñò âà è ôè çè ÷å ñêîé ïîä ãî òîâ ëåí íî ñòè ïðè
íàè áî ëü øåé ñáà ëàí ñè ðî âàí íî ñòè îò äå ëü íûõ ïî êà çà òå -
ëåé è èí òåã ðà ëü íî ãî óðîâ íÿ ôóí ê öè î íà ëü íûõ ñè ñ òåì,
îïðå äå ëÿ þ ùèõ àäàï òà öè îí íûå ðå çåð âû îð ãà íèç ìà è
â ïîë íîé ìå ðå îò âå ÷à þ ùèõ êðè òå ðè ÿì ïî ïó ëÿ öèè ëèö
ïðàê òè ÷å ñêè çäî ðî âîé ãðóï ïû íà ñå ëå íèÿ òî ãî æå âîç -
ðà ñ òà è ïî ëà. Èí ôîð ìà òèâ íîñòü äèà ãíî ñ òè êè ôóí ê öè -
î íà ëü íîé àäåê âàò íî ñòè èñ ïî ëü çó å ìûõ íà ãðó çîê äî -
ñòè ãà åò ñÿ ïðè óñëî âèè ìíî ãî ïà ðà ìåò ðî âûõ îä íî âðå -
ìåí íûõ òå ñ òè ðî âà íèé ñè ñ òåì, îïðå äå ëÿ þ ùèõ îá ùèé
ãî ìå îñòàç. Äëÿ èí òåã ðà ëü íîé îöåí êè ïà ðà ìåò ðîâ ñè ñ -
òå ìû ãî ìå îñòà çà áèî ëî ãè ÷å ñêèõ æèä êî ñòåé, ñî ñòàâ ëÿ -
þ ùèõ âíóò ðåí íþþ ñðå äó îð ãà íèç ìà, ïðè ìå íÿ þò ðàç -
ëè÷ íûå ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ èõ ñóá ô ðàê öè îí íî ãî ñî -
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ñòà âà. Îä íèì èç ìå òî äîâ, óñïåø íî çà ðå êî ìåí äî âàâ -
øèõ ñå áÿ äëÿ ìàñ ñî âûõ îá ñëå äî âà íèé, ÿâ ëÿ åò ñÿ ëà çåð -
íàÿ êîð ðå ëÿ öè îí íàÿ ñïåê òðî ñêî ïèÿ (ËÊÑ) áèî ëî ãè -
÷å ñêèõ æèä êî ñòåé.

Ïðî âå äåí íûå èñ ñëå äî âà íèÿ ñóá ô ðàê öè îí íî ãî ñî -
ñòà âà ñû âî ðîò êè êðî âè âû ñî êî êâà ëè ôè öè ðî âàí íûõ
ñïîðòñ ìå íîâ, çà íè ìà þ ùèõ ñÿ öèê ëè ÷å ñêè ìè è àöèê ëè -
÷å ñêè ìè âè äà ìè ñïîðòà è ëèö êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû,
ïî êà çû âà þò, ÷òî îíè çà ìåò íî îò ëè ÷à þò ñÿ [1, 2].

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — îöåí êà èç ìå íå íèé â ïðå îá -
ëà äà þ ùåì íà ïðàâ ëå íèè îá ìåí íûõ ïðî öåñ ñîâ ïðè çà -
íÿ òè ÿõ ôè çè ÷å ñêîé êó ëü òó ðîé ïî îðè ãè íà ëü íîé ìå òî -
äè êå, îò ëè ÷à þ ùåé ñÿ ïî âû øåí íûì óðîâ íåì íà ãðóç êè.

Ìå òî äè êà

Äëÿ ïðî âå äå íèÿ èñ ñëå äî âà íèÿ áû ëè ïðè âëå ÷å íû
ñòó äåí òû 1—2 êóð ñîâ Ìî ñ êîâ ñêî ãî ãî ñó äàð ñò âåí íî ãî 
ìå äè êî-ñòî ìà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî óíè âåð ñè òå òà
(ÌÃÌÑÓ), èñ õîä íûé âîç ðàñò 17,5 ± 1,5 ëåò, èç íèõ
126 äå âó øåê è 53 þíî øè. Âñå ñòó äåí òû äà ëè ïè ñü -
ìåí íîå äîá ðî âî ëü íîå ñî ãëà ñèå íà ó÷à ñ òèå â èñ ñëå äî -
âà íèè. Ðà áî òà îäîá ðå íà ýòè ÷å ñêèì êî ìè òå òîì
ÌÃÌÑÓ (ïðî òî êîë ¹ 0214 îò 27.02.2014). Èñ ñëå -
äî âà íèå ïðî âî äè ëîñü â êîí öå ó÷åá íî ãî ãî äà (1 êóðñ
— ìàé 2015) è ÷å ðåç ãîä (2 êóðñ — ìàé 2016).

Êðè òå ðè ÿ ìè âêëþ ÷å íèÿ â èñ ñëå äî âà íèå ñëó æè ëè:
îò ñóò ñò âèå òÿ æå ëûõ ñî ìà òè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé, áå ðå -
ìåí íî ñòè èëè êîð ì ëå íèÿ ãðó äüþ, ñî õðàí íîñòü ìåí ñò -
ðó à ëü íî ãî öèê ëà, ñïî ñîá íîñòü ÷è òàòü è ïî íè ìàòü
ïî-ðóñ ñêè, ïîä ïè ñàí íîå èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå
íà ó÷à ñ òèå â èñ ñëå äî âà íèè, ðå ãó ëÿð íîå ïî ñå ùå íèå çà -
íÿ òèé ôè çè ÷å ñêîé êó ëü òó ðîé, âû ïîë íå íèå íîð ìà òè âîâ 
ÃÒÎ.

Êðè òå ðè ÿ ìè èñê ëþ ÷å íèÿ áû ëè: òÿ æå ëûå ñî ïóò ñò -
âó þ ùèå çà áî ëå âà íèÿ, íå âîç ìîæ íîñòü èëè íå ñî ãëà ñèå
ïîä ïè ñàòü èí ôîð ìè ðî âàí íîå ñî ãëà ñèå.

Áû ëè ñôîð ìè ðî âà íû äâå ãðóï ïû:
= ãðóï ïà 1 — ñòó äåí òû îáó ÷à ëèñü ïî ñòàí äàð ò íîé

ìå òî äè êå ïðå ïî äà âà íèÿ ôè çè ÷å ñêîé êó ëü òó ðû;
= ãðóï ïà 2 — ñòó äåí òû îáó ÷à ëèñü ïî ìî äè ôè öè ðî -

âàí íîé ìå òî äè êå ïðå ïî äà âà íèÿ ôè çè ÷å ñêîé êó ëü òó ðû,
ðàç ðà áî òàí íîé íà ìè íà îñíî âå àø òàí ãè-éîãè [3, 4].

Ñòó äåí òû ïðè íè ìà ëè ó÷à ñ òèå â ïðî ãðàì ìå íà
îñíî âà íèè âû ñêà çàí íî ãî ñî ãëà ñèÿ. Â ïðî öåñ ñå èñ ñëå -
äî âà íèÿ ðå ãè ñò ðè ðî âà ëèñü èç ìå íå íèÿ ðî ñ òà, âå ñà,
îêðóæ íî ñòè òà ëèè. Äëÿ îöåí êè óðîâ íÿ ìå òà áî ëèç ìà
ìå òî äîì ëà çåð íîé êîð ðå ëÿ öè îí íîé ñïåê òðî ñêî ïèè
(ËÊÑ) èñ ñëå äî âà ëè 179 ïðîá ìî ÷è. Èç ìå íå íèå ôè -
çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ îð ãà íèç ìà ïðè âî äèò ê èç -
ìå íå íèþ ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, ÷òî, â ñâîþ î÷å -
ðåäü, âå äåò ê èç ìå íå íèþ ñî ñòà âà áèî ëî ãè ÷å ñêèõ æèä -
êî ñòåé. Îïðå äå ëå íèå ñóá ô ðàê öè îí íî ãî ñî ñòà âà íà òèâ -
íûõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ æèä êî ñòåé äà åò òî÷ íîå ïðåä ñòàâ -

ëå íèå î ïðî öåí ò íîì ñî îò íî øå íèè ñî ñòàâ ëÿ þ ùèõ èõ
áèî ñóá ñò ðà òîâ è ïî çâî ëÿ åò ïî ëó ÷èòü èí òåã ðà ëü íûå
ïî êà çà òå ëè, îò ðà æà þ ùèå äè íà ìè ÷å ñêîå ñî ñòî ÿ íèå
èçó ÷à å ìîé ñè ñ òå ìû [5].

Ó îá ñëå äó å ìûõ ñòó äåí òîâ ñî áè ðà ëè óò ðåí íþþ
ìî ÷ó, îò áè ðà ëè îá ðàç öû ïî 1,5 ìë, çà ìî ðà æè âà ëè è
õðà íè ëè ïðè -18°Ñ. Ïðè ýòîì íå äî ïó ñ êà ëîñü äà æå
îä íî êðàò íîå ðàç ìî ðà æè âà íèå áèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ìà òå -
ðè à ëà äî ìî ìåí òà åãî èñ ñëå äî âà íèÿ. Íå ïî ñðåä ñò âåí -
íî ïå ðåä èç ìå ðå íè åì ïðî áû ðàç ìî ðà æè âà ëè, öåí ò ðè -
ôó ãè ðî âà ëè ïðè 3000 îá/ìèí 15 ìèí, íà äî ñà äî÷ íóþ 
æèä êîñòü îò áè ðà ëè. Îá ðà çåö â îáú å ìå 0,2 ìë çà ëè -
âà ëè â êþ âå òó ëà çåð íî ãî êîð ðå ëÿ öè îí íî ãî ñïåê òðî -
ìåò ðà «ËÊÑ-03-ÈÍÒÎÊÑ» (Ñåð òè ôè êàò RU.C.
39.003.A N 5381), èç ìå ðå íèå ïðî âî äè ëè â ÷à ñ òîò -
íîì äèà ïà çî íå 8 êÃö â êî ëè ÷å ñò âå 2000 íà êîï ëå íèé. 
Ðå ãó ëÿ ðè çà öèþ ñïåê ò ðà ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì íå ëè íåé íîé øêà ëû (ïðî ãðàì ìû «Spec t ro me ter»,
«Uri ne», âõî äÿ ùèå â ïðî ãðàì ìíîå îáåñ ïå ÷å íèå ñïåê -
òðî ìåò ðà). Ðå çó ëü òà òîì ðàñ ÷å òà ïðè òà êîì ñïî ñî áå
îá ðà áîò êè ÿâ ëÿ åò ñÿ ãè ñ òîã ðàì ìà, ãäå ïî îñè îð äè íàò
— ïðî öåí ò íûé âêëàä ÷à ñ òèö â ñâå òî ðàñ ñå ÿ íèå, à ïî
îñè àá ñ öèññ — èõ ðàç ìåð â íà íî ìåò ðàõ. Â çà âè ñè ìî -
ñòè îò èç ìå íå íèÿ ïðî öåí ò íî ãî âêëà äà â ñâå òî ðàñ ñå ÿ -
íèå ÷à ñ òèö òîé èëè èíîé ôðàê öèè ñå ìè îòè ÷å ñêàÿ
êëàñ ñè ôè êà öèÿ ðå çó ëü òà òîâ ËÊ-ñïåê òðî ìåò ðèè
ïðåä ïî ëà ãà åò èäåí òè ôè êà öèþ 8 ðàç ëè÷ íûõ íà ïðàâ -
ëå íèé ñäâè ãîâ [6]:

0 — íîð ìî ëî ãè ÷å ñêè ïî äîá íûé;
1 — àë ëåð ãî ïî äîá íûé;
2 — èí òîê ñè êà öè îí íî ïî äîá íûé;
3 — êà òà áî ëè ÷å ñêè ïî äîá íûé;
4 — àóòî èì ìó íî ïî äîá íûé;
5 — äè ñò ðî ôè ÷å ñêè ïî äîá íûé;
6 — àë ëåð ãî-èí òîê ñè êà öè îí íî ïî äîá íûé;
7 — èí òîê ñè êà öè îí íî-àóòî èì ìó íî ïî äîá íûé.
Ïðè ýòîì êàæ äî ìó ñèì ï òî ìî êîì ï ëåê ñó ñî îò âåò ñò -

âó åò íå ñêî ëü êî ñòå ïå íåé âû ðà æåí íî ñòè: íà ÷à ëü íàÿ
(1), óìå ðåí íàÿ (2), âû ðà æåí íàÿ (3).

Äëÿ äî ïîë íè òå ëü íî ãî îáî ñíî âà íèÿ ñâÿ çè îá ìåí -
íûõ ïðî öåñ ñîâ è ïà ðà ìåò ðîâ ïñè õî ìî òîð íîé ôóí ê -
öèè îð ãà íèç ìà, ÿâ ëÿ þ ùåé ñÿ îñíî âîé â îáåñ ïå ÷å íèè
ôè çèî ëî ãèè äâè æå íèÿ, áû ëî îá ñëå äî âà íî 600 øêî -
ëü íè êîâ îáî å ãî ïî ëà â âîç ðà ñ òå îò 15 äî 16 ëåò, íå
îòÿ ãî ùåí íûõ âå ðè ôè öè ðî âàí íû ìè õðî íè ÷å ñêè ìè çà -
áî ëå âà íè ÿ ìè. Âñå îá ñëå äî âà íèÿ ïðî âå äå íû ñ ïè ñü -
ìåí íî ãî ñî ãëà ñèÿ ðî äè òå ëåé èëè èõ çà êîí íûõ ïðåä -
ñòà âè òå ëåé. Îöåí êó îá ìåí íûõ ïðî öåñ ñîâ ïðî âî äè ëè
ìå òî äîì ËÊÑ. Îöåí êó ïñè õî ìî òîð íûõ ïî êà çà òå ëåé
ïðî âî äè ëè íà ïðè áîð íî-àï ïà ðàò íîì êîì ï ëåê ñå
«ÓÏÌÄ-01-ÈÍÒÎÊÑ» (ÎÎÎ «ÈÍÒÎÊÑ»,
ã.Ñàíêò-Ïå òåð áóðã, ðå ãè ñò ðà öè îí íîå óäî ñ òî âå ðå íèå
ÌÇ ÐÔ 29/03041202/5085-03). Ïðî ãðàì ìîé
ïðå äó ñìîò ðå íà îöåí êà ñëå äó þ ùèõ ïî êà çà òå ëåé ïñè -
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õî ìî òîð íîé êî îð äè íà öèè [7]: ñêî ðî ñòíûå ïî êà çà òå -
ëè äâè æå íèé ïî äëè òå ëü íî ñòè öèê ëà äâè æå íèÿ è
âðå ìå íè èç ìå íå íèÿ äâè ãà òå ëü íî ãî ñòå ðå î òè ïà ïðè
ñìå íå àì ï ëè òó äû äâè æå íèÿ ðó êè; à òàê æå ïî ëà òåí ò -
íûì ïå ðè î äàì ðå àê öèè íà ñâå òî âîé è çâó êî âîé ñòè -
ìó ëû; òî÷ íî ñò íûå ïî êà çà òå ëè äâè æå íèé ïî îøèá êå
ñåí ñîð íîé êîð ðåê öèè ôëåê ñî ðîâ è ýê ñòåí çî ðîâ (ðàñ -
ñ÷è òû âà åò ñÿ ïî âå ëè ÷è íå «ïðî ìà õîâ» êóð ñî ðà â òî÷ -
êàõ ïå ðå ìå íû íà ïðàâ ëå íèÿ äâè æå íèÿ); ïëàâ íîñòü
äâè æå íèÿ (ðàñ ñ÷è òû âà åò ñÿ íà îñíî âå ñî îò íî øå íèÿ
ãàð ìî íèê ñïåê ò ðà Ôó ðüå êàê äî ëÿ îñíîâ íîé ãàð ìî -
íè êè â ïðî öåí òàõ).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ïåð âè÷ íîå èç ìå ðå íèå áû ëî ïðåä ïðè íÿ òî äëÿ õà -
ðàê òå ðè ñòè êè ïðå îá ëà äà þ ùèõ íà ïðàâ ëå íèé ìå òà áî ëè -
÷å ñêèõ ñäâè ãîâ â èçó ÷à å ìîé ãðóï ïå äî íà ÷à ëà îáó ÷å -
íèÿ ïî ðàç ðà áî òàí íîé ìå òî äè êå. Ðå çó ëü òà òû ïðè âå äå -
íû íà ðèñ. 1, ãäå âèä íî, ÷òî îñíîâ íîé âêëàä âíî ñÿò
êà òà áî ëè ÷å ñêèå è àíà áî ëè ÷å ñêèå ñäâè ãè (49% è
41%, ñî îò âåò ñò âåí íî) ïðè íå áî ëü øîì ïðåä ñòà âè òå ëü -
ñò âå ñìå øàí íûõ (7%) è íîð ìî ëî ãè ÷å ñêè ïî äîá íûõ
(3%). Ïî äîá íîå ñî îò íî øå íèå õà ðàê òåð íî äëÿ Ìî ñ -
êîâ ñêî ãî ðå ãè î íà è áû ëî ïî êà çà íî â ËÊ-èñ ñëå äî âà -
íè ÿõ ðàç ëè÷ íûõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ æèä êî ñòåé áëèç êèõ ïî 
âîç ðà ñ òó êîí òèí ãåí òîâ [8, 9, 10]. Â ñâÿ çè ñ ýòèì äàí -
íûå ïî ËÊ-ñïåê òðî ìåò ðèè ìî ÷è ñòó äåí òîâ, îáó ÷àâ -
øèì ñÿ ïî ñòàí äàð ò íîé ìå òî äè êå ôèç âîñ ïè òà íèÿ, íå
ïðè âî äÿò ñÿ.

×å ðåç ãîä â ãðóï ïàõ ñòó äåí òîâ, çà íè ìàâ øèõ ñÿ êàê
ïî ñòàí äàð ò íîé ïðî ãðàì ìå (ãðóï ïà 1), òàê è ïî ðàç ðà -
áî òàí íîé íà ìè ìå òî äè êå (ãðóï ïà 2) óâå ëè ÷è âà þò ñÿ
ðîñò è âåñ, ÷òî ñâÿ çà íî ñ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêè ìè ïðî öåñ ñà -
ìè ðî ñ òà îð ãà íèç ìà. Çà êî íî ìåð íûì òàê æå ÿâ ëÿ åò ñÿ
ïðè ðîñò èí äåê ñà ìàñ ñû òå ëà (êàê îò íî øå íèå âå ñà òå ëà 
â êè ëî ãðàì ìàõ ê êâàä ðà òó ðî ñ òà â ìåò ðàõ) ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ èñ õîä íû ìè äàí íû ìè. Îä íà êî â ãðóï ïå 1 äàí -
íûé ïðè ðîñò ïðî èñ õî äèò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî çà ñ÷åò
æè ðî âîé òêà íè, à â ãðóï ïå 2 — çà ñ÷åò àê òèâ íîé êî -
ñò íî-ìû øå÷ íîé òêà íè. Ó þíî øåé ãðóï ïû 2 îêðóæ -
íîñòü òà ëèè ñó ùå ñò âåí íî íè æå, ÷åì ó þíî øåé ãðóï ïû 
1. Õî òÿ ñî äåð æà íèå æè ðî âîé ìàñ ñû ó þíî øåé ãðóï ïû 
1 íà õî äèò ñÿ â äèà ïà çî íå íîð ìà ëü íûõ çíà ÷å íèé, åñòü
îñíî âà íèÿ óòâåð æ äàòü, ÷òî çà íÿ òèÿ ôè çè ÷å ñêîé êó ëü -
òó ðîé ïî ìî äè ôè öè ðî âàí íîé ìå òî äè êå ìî ãóò ñíè æàòü
ðèñê ðàç âè òèÿ öåí ò ðà ëü íî ãî îæè ðå íèÿ ó ïðåä ñòà âè òå -
ëåé ñè ëü íî ãî ïî ëà. Ó äå âó øåê ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå
êîñ âåí íî ñâè äå òå ëü ñò âó þò, ÷òî ìî äè ôè öè ðî âàí íàÿ
ìå òî äè êà çà íÿ òèé ñíè æà åò ðèñê ðàç âè òèÿ îá ùå ãî
îæè ðå íèÿ.

Ñ ýòè ìè èç ìå íå íè ÿ ìè ñî ãëà ñó þò ñÿ ñäâè ãè â õà ðàê -
òå ðå ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ñäâè ãîâ ÷å ðåç 1 ãîä çà íÿ òèé ïî
ðàç ðà áî òàí íîé ìå òî äè êå (ðèñ. 2). Âû ÿâ ëå íî ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ñíè æå íèå äî ëè ñòó äåí òîâ ñ àíà áî -
ëè ÷å ñêèõ õà ðàê òå ðîì îá ìåí íûõ ïðî öåñ ñîâ.

Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî çà íÿ òèÿ ïî ðàç ðà áî òàí íîé ìå -
òî äè êå íå îêà çû âà þò îò ðè öà òå ëü íî ãî âëè ÿ íèÿ íà âû -
ïîë íå íèå íîðì ÃÒÎ (áåã, ïðûæ êè, ïîä òÿ ãè âà íèÿ, îò -
æè ìà íèÿ).

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(1) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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Ðèñ. 1. ×à ñ òî òû âñòðå ÷à å ìî ñòè ðàç ëè÷ íûõ íà ïðàâ ëå íèé è ñòå ïå íåé âû ðà æåí íî ñòè ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ñäâè ãîâ. Ïî îñè àá ñ öèññ — õà ðàê òåð è
ñòå ïåíü âû ðà æåí íî ñòè ñäâè ãà (êëà ñ òåð 1 — àë ëåð ãî ïî äîá íûé, êëà ñ òåð 2 — èí òîê ñè êà öè îí íî ïî äîá íûé, êëà ñ òåð 3 — êà òà áî ëè ÷å ñêè ïî äîá íûé, 
êëà ñ òåð 4 — àóòî èì ìó íî ïî äîá íûé, êëà ñ òåð 5 — äè ñò ðî ôè ÷å ñêè ïî äîá íûé, êëà ñ òåð 6 — àë ëåð ãî-èí òîê ñè êà öè îí íî ïî äîá íûé, êëà ñ òåð 7 — èí -
òîê ñè êà öè îí íî-àóòî èì ìó íî ïî äîá íûé, êëà ñ òåð 0 — íîð ìà; öèô ðà ïî ñëå òî÷ êè — ñòå ïåíü âû ðà æåí íî ñòè ñäâè ãà: 1 — íà ÷à ëü íàÿ; 2 — óìå ðåí -
íàÿ; 3 — âû ðà æåí íàÿ). Ïî îñè îð äè íàò — ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ñäâè ãà, %. 



Ïðåä ñòàâ ëÿ ëî èí òå ðåñ âû ÿñ íèòü, ìî ãóò ëè èç ìå íå -
íèÿ â õà ðàê òå ðå îá ìåí íûõ ïðî öåñ ñîâ îêà çû âàòü âëè ÿ -
íèå íà ïñè õî ìî òîð íûå ôóí ê öèè îð ãà íèç ìà. Äëÿ ýòî ãî
áû ëà îá ñëå äî âà íà ãðóï ïà ìî ñ êîâ ñêèõ ñòàð øåê ëàñ ñíè -
êîâ. Ïî ñêî ëü êó õà ðàê òåð ìå òà áî ëèç ìà çà ìåò íî âà ðü è -
ðó åò â ðàç ëè÷ íûå ñå çî íû ãî äà, îá ñëå äî âà íèå áû ëî
ïðî âå äå íî òàê æå â àï ðå ëå-ìàå. Áû ëè âû ÿâ ëå íû ñëå -
äó þ ùèå íà ïðàâ ëå íèÿ ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ñäâè ãîâ:

1. Íîð ìî ëî ãè ÷å ñêè ïî äîá íûå ËÊ-ñïåê ò ðû (14,5% îò
âñåé ïî ïó ëÿ öèè), óñëîâ íî ïðè íÿ òûå çà òî÷ êó îò ñ÷å òà;

2. Àíà áî ëè ÷å ñêè ïî äîá íûå ñäâè ãè (18,7%), îò ëè -
÷à þ ùè å ñÿ îò ïåð âûõ îïðå äå ëåí íûì ñäâè ãîì â ñòî ðî -
íó âû ñî êî ìî ëå êó ëÿð íûõ ñóá ô ðàê öèé;

3. Íà ÷à ëü íûå êà òà áî ëè ÷å ñêè ïî äîá íûå ñäâè ãè
(55,5%), îò ëè ÷à þ ùè å ñÿ íå çíà ÷è òå ëü íûì ñäâè ãîì
â ñòî ðî íó îò íî ñè òå ëü íî íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ ôóí ê öèé;

4. Óìå ðåí íûå êà òà áî ëè ÷å ñêè ïî äîá íûå ñäâè ãè
(5,8%), îò ëè ÷à þ ùè å ñÿ áî ëåå çíà ÷è òå ëü íûì ñäâè ãîì
â ñòî ðî íó íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ ñäâè ãîâ;

5. Âû ðà æåí íûå êà òà áî ëè ÷å ñêè ïî äîá íûå ñäâè ãè
(5,5%), îò ëè ÷à þ ùè å ñÿ êîí ò ðà ñòè ðî âà íè åì â ñïåê ò ðå
íàè áî ëåå íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ ôóí ê öèé.

Â êàæ äîé èç 5 âû äå ëåí íûõ íà îñíî âå ËÊÑ-èñ ñëå -
äî âà íèÿ ãðóïï ìû àíà ëè çè ðî âà ëè ÷à ñ òî òû âñòðå ÷à å -
ìî ñòè òåõ èëè èíûõ ÷èñ ëåí íûõ ïñè õî ìî òîð íûõ ïà ðà -
ìåò ðîâ. Äëÿ ýòî ãî â êàæ äîì ïà ðà ìåò ðå áû ëè âû äå ëå -
íû ïî 5 äè ñê ðåò íûõ çîí, ãäå ïåð âîé çî íå ñî îò âåò ñò âî -
âà ëè íàè ëó÷ øèå ôóí ê öè î íà ëü íûå çíà ÷å íèÿ, à ïÿ òîé
— íà è õóä øèå. Â òàáë. 1 ïðè âå äå íû ñî îò âåò ñò âó þ ùèå 
ãðà íè öû çîí äëÿ îò äå ëü íûõ ïà ðà ìåò ðîâ.

Èñ ñëå äî âàí íàÿ íà ìè ãðóï ïà ïà ðà ìåò ðîâ èìå þò äî -
ñòà òî÷ íî âîñ ïðî èç âî äè ìóþ êè íå òè êó èç ìåí ÷è âî ñòè:

ïî ìå ðå ñíè æå íèÿ àíà áî ëè ÷å ñêî ãî è íà ðà ñ òà íèÿ ñòå -
ïå íè êà òà áî ëè ÷å ñêî ãî ñäâè ãà íà áëþ äà åò ñÿ ñíè æå íèå
÷à ñ òîò âñòðå ÷à å ìî ñòè è íàè áî ëåå äëè òå ëü íûõ öèê ëîâ
äâè æå íèÿ, è íàè áî ëåå îøè áî÷ íûõ êîð ðåê öèé êàê ñî
ñòî ðî íû ýê ñòåí çî ðîâ, òàê è ôëåê ñî ðîâ. Îïè ñàí íàÿ
çà êî íî ìåð íîñòü âû ÿâ ëÿ åò ñÿ ïî âñåì 5 íå çà âè ñè ìûì
êðè òå ðè ÿì è â ñòðî ãîì ñî îò âåò ñò âèè ñî ñòå ïå íüþ íà -
ðà ñ òà íèÿ êà òà áî ëè ÷å ñêèõ ñäâè ãîâ è, ñî îò âåò ñò âåí íî,
óìå íü øå íèÿ àíà áî ëè ÷å ñêèõ.

Çà êëþ ÷å íèå

Èç ìå íå íèå ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ îð ãà íèç -
ìà ïðè âî äèò ê èç ìå íå íèþ ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ,
÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, âå äåò ê èç ìå íå íèþ ñî ñòà âà áèî -
ëî ãè ÷å ñêèõ æèä êî ñòåé. Îïðå äå ëå íèå ñóá ô ðàê öè îí íî -
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Òàá ëè öà 1
Ãðà íè öû çîí ïà ðà ìåò ðîâ ïðè òå ñ òè ðî âà íèè ïñè õî ìî òî ðè êè

Íà çâà íèå ïà ðà ìåò ðà ×èñ ëåí íûå çíà ÷å íèÿ äëÿ çîí

I II III IV V

Äëè òå ëü íîñòü öèê ëà äâè æå íèÿ (ñ) Äî 0,74 0,74—0,88 0,89—1,24 1,25—1,45 Âû øå 1,45

Îøèá êà êîð ðåê öèè ôëåê ñî ðîâ (%) Äî 2,06 2,06—3,3 3,31—6,8 6,81—9,37 Âûøå 9,37

Ñãè áà òå ëü íî-ðàç ãè áà òå ëü íûé òî íóñ (%) Äî -25 -25 — -3,5 -3,6—32,3 32,4—49 Âûøå 49

Ïðè ìå ÷à íèå. Â òàáë. 2 ïðè âå äå íà çà âè ñè ìîñòü ïà ðà ìåò ðîâ ïñè õî ìî òî ðè êè îò òî ãî èëè èíî ãî õà ðàê òå ðà ìå òà áî ëèç ìà

Òàá ëè öà 2
Çà âè ñè ìîñòü ïà ðà ìåò ðîâ ïñè õî ìî òî ðè êè îò õà ðàê òå ðà ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ñäâè ãîâ

Íà çâà íèå ïà ðà ìåò ðà Êî ýô ôè öè åíò ðåã ðåñ ñèè

Àíà áî ëè ÷å ñêè ïî -
äîá íûå ñäâè ãè

Íîð ìî ëî ãè ÷å -
ñêè ïî äîá íûå

ñäâè ãè

Íà ÷à ëü íûå êà -
òà áî ëè ÷å ñêè ïî -
äîá íûå ñäâè ãè

Óìå ðåí íûå êà -
òà áî ëè ÷å ñêè ïî -
äîá íûå ñäâè ãè

Âû ðà æåí íûå êà -
òà áî ëè ÷å ñêè ïî -
äîá íûå ñäâè ãè

Äëè òå ëü íîñòü öèê ëà äâè æå íèÿ 0,4214 1,5643 -0,25 -1,25 -2,571

Îøèá êà êîð ðåê öèè ôëåê ñî ðîâ 2,95 -0,6 0,15 -1,15 -5,75

Ñãè áà òå ëü íî-ðàç ãè áà òå ëü íûé òî íóñ 3,85 -0,2 -0,35 -1 -7,2

Ðèñ. 2. Èç ìå íå íèÿ â ÷à ñ òî òàõ âñòðå ÷à å ìî ñòè ðàç ëè÷ íûõ íà ïðàâ ëå -
íèé ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ñäâè ãîâ ïî ñëå çà íÿ òèé ôè çè ÷å ñêîé êó ëü òó ðîé
ïî ìî äè ôè öè ðî âàí íîé ìå òî äè êå. Ïî îñè àá ñ öèññ — íà ïðàâ ëå íèÿ
ñäâè ãîâ, ïî îñè îð äè íàò — ÷à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè, %. * — p = 0,03
ïî ìå òî äó Ôè øå ðà. 



ãî ñî ñòà âà íà òèâ íûõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ æèä êî ñòåé äà åò
òî÷ íîå ïðåä ñòàâ ëå íèå î ïðî öåí ò íîì ñî îò íî øå íèè ñî -
ñòàâ ëÿ þ ùèõ èõ áèî ñóá ñò ðà òîâ è ïî çâî ëÿ åò ïî ëó ÷èòü
èí òåã ðà ëü íûå ïî êà çà òå ëè, îò ðà æà þ ùèå äè íà ìè ÷å ñêîå 
ñî ñòî ÿ íèå èçó ÷à å ìîé ñè ñ òå ìû. Â íà ñòî ÿ ùåé ðà áî òå
ïðè èñ ïî ëü çî âà íèè ìå òî äè êè îáó ÷å íèÿ ôè çè ÷å ñêîé
êó ëü òó ðå ñ ïî âû øåí íû ìè íà ãðóç êà ìè çà ôèê ñè ðî âà íû
ñî ÷å òàí íûå èç ìå íå íèÿ â íà ïðàâ ëå íèè îá ìåí íûõ ñäâè -
ãîâ è àí ò ðî ïî ìåò ðè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé. Ðà íåå áû ëî
ïî êà çà íî, ÷òî â ãðóï ïå èñ õîä íî çäî ðî âûõ ëèö ìî äè -
ôè öè ðî âàí íàÿ ìå òî äè êà ïðè âî äèò ê ñíè æå íèþ ñî äåð -
æà íèÿ æè ðî âîé ìàñ ñû è ïî âû øå íèþ — àê òèâ íîé êî -
ñò íî-ìû øå÷ íîé è îñíîâ íî ãî îá ìå íà [11, 12]. Îá íà ðó -
æåí íàÿ ñâÿçü õà ðàê òå ðà îá ìåí íûõ ïðî öåñ ñîâ ñ íå êî -
òî ðû ìè ïî êà çà òå ëÿ ìè ïñè õî ìî òî ðè êè äà åò îñíî âà íèÿ
ïî ëà ãàòü, ÷òî ýòà ìå òî äè êà ïðè äà ëü íåé øåì ïðè ìå íå -
íèè îêà æåò áëà ãî òâîð íîå âîç äåé ñò âèå íà çäî ðî âüå
ñòó äåí òîâ.
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Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå îñî áåí íî ñòåé ðàç âè òèÿ ïî ñëåä ñò âèé îñò ðî ãî ïî ðà æå íèÿ âå ùå ñò âà ìè ïó ëü ìî íî -
òîê ñè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ. Ìå òî äè êà. Èñ ñëå äî âà íèå âû ïîë íå íî íà 160 áå ëûõ íå ëè íåé íûõ êðû ñàõ-ñàì öàõ ìàñ ñîé
180—220 ã. Äëÿ îöåí êè ðàç âè òèÿ ïî ñëåä ñò âèé îñò ðî ãî ïî ðà æå íèÿ ïó ëü ìî íî òîê ñè êàí òà ìè èñ ïî ëü çî âà ëè ìî äå ëè
îòðàâ ëå íèÿ ôîñ ãå íîì, äè îê ñè äîì àçî òà è ïà ðàê âà òîì. Ïðî âî äè ëè îöåí êó ãðà âè ìåò ðè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé ëå ãî÷ íîé
òêà íè è èç ìå íå íèé òî ëå ðàí ò íî ñòè ê ôè çè ÷å ñêîé íà ãðóç êå ïî ïî êà çà òå ëþ ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè ïëà âà íèÿ «äî îò êà çà»
ñ ãðó çîì 7% îò ìàñ ñû òå ëà æè âîò íî ãî. Òàê æå ïðî âî äè ëàñü ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêàÿ îöåí êà òÿ æå ñòè ïî ðà æå íèÿ òêà íè ëåã -
êèõ. Ðå çó ëü òà òû. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî îä íî êðàò íîå ïî ðà æå íèå êðûñ ïó ëü ìî íî òîê ñè êàí òà ìè â äî çå 1LCt50 â îñò ðîì ïå -
ðè î äå ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ðàç âè òè åì êîì ï ëåê ñà ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèõ è ôóí ê öè î íà ëü íûõ èç ìå íå íèé, õà ðàê òåð íûõ äëÿ òîê -
ñè ÷å ñ êî ãî îòå êà ë¸ãêèõ. Ó ÷à ñ òè æè âîò íûõ íà áëþ äà ëîñü âû ðà æåí íîå ñíè æå íèå ôóí ê öè î íà ëü íûõ âîç ìîæ íî ñòåé, ïà -
òî ëî ãî à íà òî ìè ÷å ñêèì ñóá ñò ðà òîì êî òî ðûõ ÿâ ëÿ ëîñü íà ðó øå íèå ñòðóê òó ðû ëå ãî÷ íîé ïà ðåí õè ìû ñ äå ñò ðóê öèåé è ôèá -
ðî çè ðî âà íè åì áðîí õîâ è ñî ñó äîâ, ðàç âè òè åì âû ðà æåí íîé ïà íà öè íàð íîé ýì ôè çå ìû, êî òî ðàÿ â 35% ñëó ÷à åâ ñî ÷å òà åò -
ñÿ ñ õðî íè ÷å ñêè ìè ãíîé íî-äå ñò ðóê òèâ íû ìè èç ìå íå íè ÿ ìè â ëå ãî÷ íîé òêà íè. Çà êëþ ÷å íèå. ×à ñ òî òà ðàç âè òèÿ íå îá ðà -
òè ìûõ ïî ñëåä ñò âèé ïî ðà æå íèé âå ùå ñò âà ìè ïó ëü ìî íî òîê ñè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ ñî ñòà âè ëà: 60% ñëó ÷à åâ ïðè îòðàâ ëå íèè
ïà ðàê âà òîì, 40 è 20% ïðè ïî ðà æå íèè ôîñ ãå íîì è äè îê ñè äîì àçî òà, ñî îò âåò ñò âåí íî.
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The pur pose is to study fea tures of an acute in jury pro gres sion in case of poi son ing by agents of pulmonotoxic ac tion.
Ex per i men tal work was done in a model of 160 white non-linear male rats weigh ing 180—220 g. For the as sess ment of an
acute in jury de vel op ment af ter poi son ing by agents of pulmonotoxic ac tion the mod els of phos gene, ni tro gen di ox ide and
paraquat poi son ing were used. The as sess ment of gravimetric char ac ter is tics of lung tis sue and changes of phys i cal ac tiv ity
tol er ance ac cord ing to the rate of swim ming du ra tion to the full with 7%-load of body mass was car ried out. The mor pho log -
i cal as sess ment of se ver ity of lung tis sue in jury was car ried out as well. Re sults. It was found out that a sin gle ex po sure of rats 
with pulmonotoxicants in 1LCt50 dur ing its acute pe riod was ac com pa nied by the de vel op ment of a range of mor pho log i cal
and func tional changes which were typ i cal for the course of toxic pul mo nary edema. As a con se quence of poi son ing in a half
of an i mals an ev i dent de crease of func tional abil i ties was ob served. Pathologicoanatomic sub strate of these abil i ties was the
ab nor mal ity of lung pa ren chyma with de struc tion and bron chial tube and ves sel fi bro sis, that in 35% of cases matched with
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chronical pu ru lent-destructive changes in lung tis sue. Con clu sion. The rate of con se quences de vel op ment af ter
pulmonotoxic agents ex po sure was the fol low ing: 60% cases af ter paraquate ex po sure, 40% and 20% af ter phos gene and
ni tro gen di ox ide re spec tively.
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Ââå äå íèå

Ñðå äè ñè ëü íî äåé ñò âó þ ùèõ è ÿäî âè òûõ âå ùåñòâ
íàè áî ëü øóþ óã ðî çó ïðåä ñòàâ ëÿ þò âå ùå ñò âà ïó ëü ìî -
íî òîê ñè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ (ÂÏÄ). Äî ëÿ ýòèõ âå ùåñòâ, 
â ÷à ñò íî ñòè ôîñ ãå íà è îêèñ ëîâ àçî òà, â ïðî öåñ ñàõ òåõ -
íî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî èç âîä ñò âà ñî ñòàâ ëÿ åò äî 60% îò
âñå ãî îáú å ìà àâà ðèé íî-îïàñ íûõ ñî å äè íå íèé [1, 6].
Âû áðî ñû ÂÏÄ â îêðó æà þ ùóþ àò ìî ñôå ðó ïðè êðóï -
íûõ àâà ðè ÿõ è êà òà ñò ðî ôàõ íà îáú åê òàõ ïî èõ ïðî èç -
âîä ñò âó èëè õðà íå íèþ õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ ìàñ ñî âû ìè
îòðàâ ëå íè ÿ ìè, êî òî ðûå ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ òÿ æå ëû ìè
ïî ðà æå íè ÿ ìè îð ãà íîâ äû õà íèÿ, ðàç âè òè åì òîê ñè ÷å ñ -
êî ãî îòå êà ëåã êèõ íå ðåä êî ñ ëå òà ëü íûì èñ õî äîì [2].
Ñõå ìû ëå ÷å íèÿ ïî ðà æå íèé ôîñ ãå íîì è îêèñ ëà ìè àçî -
òà õà ðàê òå ðè çó þò ñÿ íèç êîé ýô ôåê òèâ íî ñòüþ. Îòðàâ -
ëå íèÿ, âû çâàí íûå ÂÏÄ ñðåä íåé è òÿ æå ëîé ñòå ïå íè,
ïðàê òè ÷å ñêè âñå ãäà ñî ïðî âîæ äà þò ñÿ â îò äà ëåí íîì
ïå ðè î äå íà ðó øå íè åì ôóí ê öèé âíåø íå ãî äû õà íèÿ, ãà -
çî îá ìå íà è ðàç âè òè åì õðî íè ÷å ñêîé äû õà òå ëü íîé íå -
äî ñòà òî÷ íî ñòè [3]. Èñ ñëå äî âà íè ÿì õà ðàê òå ðà ïî -
âðåæ äå íèé ëå ãî÷ íîé òêà íè ïðè ïî ðà æå íèè ÂÏÄ ïî -
ñâÿ ùå íî çíà ÷è òå ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî ðà áîò, îä íà êî ïðî -
òè âî ðå ÷è âîñòü äàí íûõ è ðàç ëè÷ íûå ïîä õî äû ê ìî äå -
ëè ðî âà íèþ òà êèõ ïî ðà æå íèé â ýê ñ ïå ðè ìåí òå çà òðóä -
íÿ þò èí òåð ï ðå òà öèþ ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü òà òîâ. Èçó -
÷å íèå ÷à ñ òî òû è îñî áåí íî ñòåé ðàç âè òèÿ ïî ñëåä ñò âèé
îòðàâ ëå íèé âå ùå ñò âà ìè ïó ëü ìî íî òîê ñè ÷å ñêî ãî äåé ñò -
âèÿ ñî ñòî ðî íû äû õà òå ëü íîé ñè ñ òå ìû ïî çâî ëèò îïðå -
äå ëèòü îñíîâ íûå íà ïðàâ ëå íèÿ èõ ìå äè êà ìåí òîç íîé
ïðî ôè ëàê òè êè.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå îñî áåí íî ñòåé
ðàç âè òèÿ ïî ñëåä ñò âèé îñò ðî ãî ïî ðà æå íèÿ âå ùå ñò âà ìè 
ïó ëü ìî íî òîê ñè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ.

Ìå òî äè êà

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû âû ïîë íå íû íà 160 áå ëûõ íå ëè íåé -
íûõ êðû ñàõ ñàì öàõ ìàñ ñîé 180—220 ã. (ïè òîì íèê
«Ðàï ïî ëî âî», Ëå íèí ã ðàä ñêàÿ îáë.). Íà ïðî âå äå íèå
èñ ñëå äî âà íèé ïî ëó ÷å íî ñïå öè à ëü íîå ðàç ðå øå íèå Êî -
ìè òå òà.

Â êà ÷å ñò âå ìî äå ëü íûõ ÂÏÄ èñ ïî ëü çî âà ëè ôîñ ãåí
(äèõ ëî ðàí ãèä ðèä óãî ëü íîé êèñ ëî òû) è äè îê ñèä àçî òà. 
Èí ãà ëÿ öèþ âå ùåñòâ ïðî âî äè ëè ìå òî äîì «ñòà òè ÷å ñêîé 
çà òðàâ êè» â ãåð ìå òè÷ íîé êà ìå ðå îá ùèì îáú å ìîì
0,25 ì3, îñíà ùåí íîé ñè ñ òå ìîé ðå öèð êó ëÿ öèè âîç äóø -
íî-ãà çî âî ãî ïî òî êà. Ýê ñ ïî çè öèþ âå ùåñòâ ïó ëü ìî íî -
òîê ñè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ â òîê ñî äî çàõ, ñî îò âåò ñò âó þ -
ùèõ 1 LCt50, îñó ùå ñò â ëÿ ëè îä íî êðàò íî â òå ÷å íèå
30 ìèí. Ïðè èñ ñëå äî âà íèè ÷à ñ òî òû è îñî áåí íî ñòåé
ðàç âè òèÿ ïî ñëåä ñò âèé îòðàâ ëå íèé ïó ëü ìî íî òîê ñè êàí -
òà ìè â êà ÷å ñò âå òîê ñè êàí òà ñðàâ íå íèÿ ñ äî êà çàí íûì
ïó ëü ìî íîò ðîï íûì äåé ñò âè åì èñ ïî ëü çî âà ëè ïà ðàê âàò
(1,1’-äè ìå òèë-4,4’ äè ïè ðè äè ëèé äèõ ëî ðèä) [4].
Âîäíûé ðàñ òâîð ïà ðàê âà òà ââî äè ëè îä íî êðàò íî âíóò -
ðè áðþ øèí íî â äî çå 1 LD50.

×å ðåç 1 ÷, à òàê æå íà 1-å, 14-å è 30-å ñóò. ïî ñëå
îòðàâ ëå íèÿ âå ùå ñò âà ìè ïó ëü ìî íî òîê ñè ÷å ñêî ãî äåé ñò -
âèÿ ïðî âî äè ëè îöåí êó ãðà âè ìåò ðè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé
ëå ãî÷ íîé òêà íè. Ðàñ ñ÷è òû âà ëè ëå ãî÷ íûé êî ýô ôè öè -
åíò, õà ðàê òå ðè çó þ ùèé îò íî øå íèå ìàñ ñû âëàæ íûõ
ëåã êèõ ê ìàñ ñå òå ëà æè âîò íî ãî õ 1000, è çíà ÷å íèå ñó -
õî ãî îñòàò êà ëåã êèõ ïî îò íî øå íèþ ìàñ ñû âû ñó øåí -
íûõ ëåã êèõ ê ìàñ ñå âëàæ íûõ ëåã êèõ ýòî ãî æå æè âîò -
íî ãî (%). Â äè íà ìè êå íà 1-å, 7-å, 14-å, 21-å è
30-å ñóò. ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè èç ìå íå íèå òî ëå ðàí ò íîñòü
ê ôè çè ÷å ñêîé íà ãðóç êå ïî ïî êà çà òå ëþ äëè òå ëü íî ñòè
ïëà âà íèÿ äî îò êà çà ñ ãðó çîì 7% îò ìàñ ñû òå ëà æè -
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âîò íî ãî. Ìàê ðî- è ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêàÿ îöåí êà ïî ðà æå -
íèÿ ëåã êèõ ïðî âî äè ëàñü íà 30-å ñóò. ñ èñ ïî ëü çî âà íè -
åì ìèê ðî ñêî ïà Olym pus (CX41), ßïî íèÿ. Ìèê ðî -
ïðå ïà ðà òû îêðà øè âà ëè ãå ìà òîê ñè ëèí-ýîçè íîì è ïî
ìå òî äó Âàí-Ãè çîí.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêóþ îá ðà áîò êó ðå çó ëü òà òîâ ïðî âî äè ëè 
ñ ïðè ìå íå íè åì ïðî ãðàì ìû Sta tis ti ca 10. Ðàñ ÷åò ìåð
öåí ò ðà ëü íûõ òåí äåí öèé è ìåð ðàñ ñå ÿ íèÿ ïðî âî äè ëè
îá ùå ïðè íÿ òû ìè ñòà òè ñòè ÷å ñêè ìè ìå òî äà ìè. Ïðî âåð -
êó íà íîð ìà ëü íîñòü ðàñ ïðå äå ëå íèÿ ôàê òè ÷å ñêèõ äàí -
íûõ ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì êðè òå ðèÿ Øà ïè -
ðî—Óèë êà. Äëÿ ñðàâ íå íèÿ ñðåä íèõ âå ëè ÷èí è óñòà -
íîâ ëå íèÿ çíà ÷è ìûõ ðàç ëè ÷èé èñ ïî ëü çî âà ëè íå ïà ðà -
ìåò ðè ÷å ñêèå êðè òå ðèè Ìàí íà—Óèò íè, Âèë êîê ñî íà è 
Êðà ñ êå ëà—Óîë ëè ñà. Êðè òè ÷å ñêîå çíà ÷å íèå óðîâ íÿ
ñòà òè ñòè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè ïðè ïðî âåð êå íó ëå âûõ ãè -
ïî òåç ïðè íè ìà ëîñü ðàâ íûì 0,05. Â ñëó ÷àå ïðå âû øå -
íèÿ äî ñòèã íó òî ãî óðîâ íÿ çíà ÷è ìî ñòè ñòà òè ñòè ÷å ñêî ãî
êðè òå ðèÿ ýòîé âå ëè ÷è íû ïðè íè ìà ëàñü íó ëå âàÿ ãè ïî òå -
çà. Îöåí êó âû æè âà å ìî ñòè ïðî âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ïðî öå äó ðû Êàï ëàí—Ìàé å ðà.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå
Äè íà ìè êà âû æè âà å ìî ñòè êðûñ ïî ñëå ïî ðà æå íèÿ

ÂÏÄ (òîê ñî äî çà 1 LCt50) ïðåä ñòàâ ëå íà íà ðèñ. 1.
Êàê âèä íî èç ãðà ôè êà, ìàê ñè ìà ëü íîå ÷èñ ëî ëå -

òàëü íûõ èñ õî äîâ îò ìå ÷å íî â 1-å ñóò. ïî ñëå îòðàâ ëå íèÿ 
äè îê ñè äîì àçî òà, à òàê æå íà 2-å — 3-è è — 4-å ñóò.
ïî ñëå îòðàâ ëå íèÿ ôîñ ãå íîì è ïà ðàê âà òîì, ñî îò âåò ñò -
âåí íî. Äè íà ìè êà ãè áå ëè ïî ñëå ïî ðà æå íèÿ óêà çàí íû -
ìè òîê ñè êàí òà ìè ñî îò âåò ñò âó åò ðå çó ëü òà òàì äðó ãèõ
èñ ñëå äî âà òå ëåé [6]. Íå îá õî äè ìî îò ìå òèòü ñëó ÷àè ãè -
áå ëè æè âîò íûõ ÷å ðåç 7 è 14 ñóò. ïðè èçó ÷å íèè ó æè -

âîò íûõ ôè çè ÷å ñêîé ðà áî òî ñïî ñîá íî ñòè â òå ñ òå ïëà âà -
íèå ñ ãðó çîì äî îò êà çà. Ïðè ÷è íîé ãè áå ëè îòðàâ ëåí -
íûõ êðûñ ïî ñëå òå ñ òè ðî âà íèÿ ìîã ëà áûòü äå êîì ïåí -
ñà öèÿ ôóí ê öèè äû õà òå ëü íîé ñè ñ òå ìû.

Ïðè ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîé îöåí êå îð ãà íîâ äû õà íèÿ
ó æè âîò íûõ, ïî ãèá øèõ ÷å ðåç 1 ñóò. ïî ñëå îòðàâ ëå íèÿ
ôîñ ãå íîì è äè îê ñè äîì àçî òà, â ïðî ñâå òå òðà õåè è
áðîí õîâ îò ìå ÷à ëè ñêîï ëå íèå ïå íè ñòîé æèä êî ñòè. Ñëè -
çè ñòàÿ îáî ëî÷ êà áðîí õîâ áû ëà áëå ñ òÿ ùåé, ãëàä êîé,
áëåä íîé ñ ìåë êè ìè î÷à ãà ìè ïî âåð õ íî ñò íûõ êðî âî èç ëè -
ÿ íèé. Âû ÿâ ëåí íûå â ëåã êèõ èç ìå íå íèÿ ñâè äå òå ëü ñò âî -
âà ëè î ôîð ìè ðî âà íèè òîê ñè ÷å ñ êî ãî îòå êà ëåã êèõ.

Äëÿ ïîä òâåð æ äå íèÿ ýòî ãî ïðåä ïî ëî æå íèÿ â äðó -
ãîé ñå ðèè ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ èñ ñëå äî âà ëè äè íà ìè êó êî ëå -
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Ðèñ. 1. Ñðîê íà ñòóï ëå íèÿ ãè áå ëè êðûñ ïî ñëå èí ãà ëÿ öè îí íî ãî îòðàâ -
ëå íèÿ äè îê ñè äîì àçî òà è ôîñ ãå íîì â òîê ñî äî çå 1 LCt50, âíóò ðè áðþ -
øèí íî ãî ââå äå íèÿ ïà ðàê âà òà â äî çå 1 LD50.

Òàá ëè öà 1
Äè íà ìè êà èç ìå íå íèé ëå ãî÷ íî ãî êî ýô ôè öè åí òà ïî ñëå èí ãà ëÿ öè îí íî ãî îòðàâ ëå íèÿ êðûñ 

äè îê ñè äîì àçî òà, ôîñ ãå íîì è âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ ïà ðàê âà òà, (Med[Q25;Q75], n = 10)

Òîê ñè êàíò1 LCt50 Èí òàê ò íûå 1 ÷ 24 ÷ 14 ñóò. 30 ñóò.

Ôîñ ãåí

6,41 [5,82;6,86]

6,3 [5,93;6,67] 13,82 [12,41;15,23] * 6,61 [6,38;6,84] 6,56 [6,18;7,02]

Äè îê ñèä àçî òà 8,9 [7,97;9,21] * 9,45 [7,28;11,63] * 6,38 [5,97;6,8] 7,14 [6,82;9,26]

Ïà ðàê âàò 6,18 [5,77;6,6] 5,44 [4,52;6,57] 8,5 [5,6;11,4] 7,93 [5,9;9,5]

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ðàç ëè ÷èÿ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè èí òàê ò íîé ãðóï ïû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ïðè ð<0,05.

Òàá ëè öà 2
Äè íà ìè êà ïî êà çà òå ëåé ñó õî ãî îñòàò êà ëåã êèõ ïî ñëå èí ãà ëÿ öè îí íî ãî îòðàâ ëå íèÿ êðûñ

 äè îê ñè äîì àçî òà, ôîñ ãå íîì è âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ ïà ðàê âà òà, (Med[Q25;Q75] n = 10)

Òîê ñè êàíò 1 LCt50 Èí òàê ò íûå 1 ÷ 24 ÷ 14 ñóò. 30 ñóò.

Ôîñ ãåí

19,73 [18,79;20,21]

20,03 [19,44;20,63] 16,46 [14,43;18,49] * 17,85 [16,54;19,16] 19,54 [18,78;20,32]

Äè îê ñèä àçî òà 15,73 [14,38;17,07] * 16,48 [15,7;17,02] * 19,33 [18,94;19,73] 19,1 [18,9;19,88]

Ïà ðàê âàò 18,92 [17,82;19,02] 19,21 [18,06;20,36] 18,7 [18,69;18,73] 18,87 [18,67;18,94]

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ðàç ëè ÷èÿ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè èí òàê ò íîé ãðóï ïû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ïðè ð<0,05



áà íèé ãðà âè ìåò ðè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé ëåã êèõ. Äè íà ìè -
êà èç ìå íå íèé ãðà âè ìåò ðè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé ëåã êèõ
êðûñ ïî ñëå ïî ðà æå íèÿ ÂÏÄ ïðåä ñòàâ ëå íà â òàáë. 1 è
2.

Äëÿ êàæ äî ãî ïó ëü ìî íî òîê ñè êàí òà îò ìå ÷à ëè ðàç -
ëè÷ íóþ äè íà ìè êó ðàç âè òèÿ òîê ñè ÷å ñ êî ãî îòå êà ëåã -
êèõ. ×å ðåç 1 ñóò. ïî ñëå îòðàâ ëå íèÿ æè âîò íûõ ôîñ ãå -
íîì ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè óâå ëè ÷å íèå ëå ãî÷ íî ãî êî ýô ôè öè -
åí òà â 2-2,5 ðà çà îò íî ñè òå ëü íî èí òàê ò íîé ãðóï ïû, êî -
òî ðîå îáó ñëîâ ëå íî íà êîï ëå íè åì èí òåð ñòè öè à ëü íîé
æèä êî ñòè è êëå òî÷ íûõ ýëå ìåí òîâ êðî âè â òêà íè ëåã -
êî ãî. Íà ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå òîê ñè ÷å ñ êî ãî îòå êà ëåã êèõ 
óêà çû âà ëî óâå ëè ÷å íèå ìàñ ñû îð ãà íà è, êàê ñëåä ñò âèå,
ñíè æå íèå ñó õî ãî îñòàò êà ëåã êèõ. Â äà ëü íåé øåì (14-å
è 30-å ñóò.) ïî êà çà òå ëè ãðà âè ìåò ðèè ñî îò âåò ñò âî âà ëè
çíà ÷å íè ÿì èí òàê ò íîé ãðóï ïû.

Äè îê ñèä àçî òà, â îò ëè ÷èå îò ôîñ ãå íà, âû çû âàë èç -
ìå íå íèÿ ãðà âè ìåò ðè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé óæå ÷å ðåç 1 ÷
ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ ýê ñ ïî çè öèè, ñ ïî ñëå äó þ ùèì ïðî -
ãðåñ ñè ðî âà íè åì â òå ÷å íèå 1-õ ñóò. Ðàç ëè ÷èÿ âî âðå ìå -
íè ðàç âè òèÿ ïðè çíà êîâ òîê ñè ÷å ñ êî ãî îòå êà ëåã êèõ
ñâÿ çà íû ñ ïðÿ ìûì öè òî òîê ñè ÷å ñêèì äåé ñò âè åì äè îê -
ñè äà àçî òà íà àëü âå î ëî öè òû â òî âðå ìÿ, êàê ó ôîñ ãå íà
òîê ñè ÷å ñ êîå äåé ñò âèå ðå à ëè çó åò ñÿ çà ñ÷åò âòî ðè÷ íî ãî
ïî âðåæ äå íèÿ êëå òîê èç áûò êîì àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî -
ðî äà [7].

Ïî ñëå îòðàâ ëå íèÿ êðûñ ïà ðàê âà òîì â äî çå 1 LD50
â èñ ñëå äó å ìûå ñðî êè íà áëþ äå íèÿ èç ìå íå íèé ãðà âè -
ìåò ðè ÷å ñêèõ ïî êà çà òå ëåé ëåã êèõ íå ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè.
Ïî äàí íûì íå êî òî ðûõ àâ òî ðîâ èç ìå íå íèå ëå ãî÷ íî ãî
êî ýô ôè öè åí òà ïî ñëå òÿ æå ëûõ ïî ðà æå íèé ïà ðàê âà òîì
ïðî èñ õî äèò íå ðà íåå ÷åì ÷å ðåç 48 ÷ [8].

×å ðåç 30 ñóò. ïî ñëå ïî ðà æå íèÿ ïó ëü ìî íî òîê ñè -
êàí òà ìè äàí íûå ãðà âè ìåò ðèè ëå ãî÷ íîé òêà íè ìåæ äó
ãðóï ïà ìè ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íå îò ëè ÷à ëèñü è ñî -
îò âåò ñò âî âà ëè çíà ÷å íè ÿì áëèç êèì ê èí òàê ò íûì, íå -
ñìîò ðÿ íà îò êëî íå íèÿ ïî êà çà òå ëåé ó îò äå ëü íûõ æè -
âîò íûõ.

Â ëåã êèõ æè âîò íûõ, ïî ãèá øèõ ÷å ðåç 6—9 ñóò. ïî -
ñëå ïî ðà æå íèÿ âå ùå ñò âà ìè ïó ëü ìî íî òîê ñè ÷å ñêî ãî
äåé ñò âèÿ, âû ÿâ ëÿ ëè ìíî æå ñò âåí íûå ãíîé íûå î÷à ãè
â ðàç ëè÷ íîé ñòà äèè èõ ðàç âè òèÿ è ðàç ðå øå íèÿ. Â ðÿ äå 
ñëó ÷à åâ îíè çà íè ìà ëè çíà ÷è òå ëü íóþ ÷àñòü ëåã êî ãî,

÷òî ìîã ëî îáó ñëîâ ëè âàòü ãè áåëü æè âîò íûõ îò èí ôåê -
öè îí íûõ îñëîæ íå íèé ïî ñëå ðàç ðå øå íèÿ òîê ñè ÷å ñ êî ãî
îòå êà ëåã êèõ.

Óáå äè òå ëü íûå äàí íûå, óêà çû âà þ ùèå íà ðàç ëè÷ -
íóþ ñòå ïåíü êîì ïåí ñà öèè íà ðó øå íèé äû õà íèÿ ïî ñëå
ïî ðà æå íèÿ ôîñ ãå íîì, äè îê ñè äîì àçî òà è ïà ðàê âà òîì,
áû ëè ïî ëó ÷å íû ïðè îöåí êå ôè çè ÷å ñêîé ðà áî òî ñïî ñîá -
íî ñòè êðûñ â òå ñ òå ïëà âà íèÿ ñ 7% «ãðó çîì äî îò êà -
çà» (òàáë. 3).

Êàê âèä íî èç äàí íûõ òàáë. 3, èìå ëî ìåñ òî ñòà òè -
ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ñíè æå íèå ôè çè ÷å ñêîé ðà áî òî ñïî -
ñîá íî ñòè â 1-å ñóò. ïî ñëå îòðàâ ëå íèÿ, íå çà âè ñè ìî îò
èñ ïî ëü çî âàí íî ãî òîê ñè êàí òà, ÷òî íà ïðÿ ìóþ îò ðà æà ëî
ïðè çíà êè îñò ðî ãî ïå ðè î äà îòðàâ ëå íèé. Â îò ëè ÷èå îò
äðó ãèõ ïó ëü ìî íî òîê ñè êàí òîâ, ÷å ðåç 7 ñóò. ïî ñëå ïî -
ðà æå íèÿ ïà ðàê âà òîì ó êðûñ ñî õðà íÿ ëîñü ñíè æå íèå
ïî êà çà òå ëÿ ôè çè ÷å ñêîé ðà áî òî ñïî ñîá íî ñòè, ÷òî ìîã ëî 
áûòü îáó ñëîâ ëå íî åãî äëè òå ëü íûì ðå çîð á òèâ íûì ýô -
ôåê òîì [9]. Ê 14-ì ñóò. ïî ñëå ïî ðà æå íèÿ ÂÏÄ ôè -
çè ÷å ñêàÿ ðà áî òî ñïî ñîá íîñòü êðûñ âîñ ñòà íàâ ëè âà ëàñü
äî óðîâ íÿ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû. ×å ðåç 30 ñóò. îò ìî -
ìåí òà ýê ñ ïî çè öèè ìî äå ëü íûõ ïó ëü ìî íî òîê ñè êàí òîâ,
â ÷à ñò íî ñòè ôîñ ãå íà è ïà ðàê âà òà, îò ìå ÷à ëè ñíè æå íèå
äëè òå ëü íî ñòè ïëà âà íèÿ ó êðûñ. Ìàê ñè ìóì ñíè æå íèÿ
ïî êà çà òå ëÿ ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè ïî ñëå ââå äå íèÿ ïà ðàê âà òà, 
òîã äà êàê äè îê ñèä àçî òà íå îêà çû âàë çíà ÷è ìî ãî âëè ÿ -
íèÿ íà ôè çè ÷å ñêóþ ðà áî òî ñïî ñîá íîñòü íà äàí íîì
ñðî êå íà áëþ äå íèÿ. Äëÿ óòî÷ íå íèÿ äàí íî ãî ïî êà çà òå ëÿ 
îïðå äå ëÿ ëè äî ëþ æè âîò íûõ â êàæ äîé ýê ñ ïå ðè ìåí -
òàëü íîé ãðóï ïå, âðå ìÿ ïëà âà íèÿ êî òî ðûõ íà 30-å ñóò.
áû ëî ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íè æå ïî êà çà òå ëåé èí òàê -
ò íîé ãðóï ïû. Äî ëÿ òà êèõ êðûñ ïî ñëå ââå äå íèÿ ïà ðàê -
âà òà, ãäå íà áëþ äà ëîñü íàè áî ëåå âû ðà æåí íîå íà ðó øå -
íèå ðà áî òî ñïî ñîá íî ñòè, ñî ñòàâ ëÿ ëà 60%, ïî ñëå ââå -
äå íèÿ ôîñ ãå íà — 40%, äè îê ñè äà àçî òà — 20%.

Äëÿ èçó ÷å íèÿ îñî áåí íî ñòåé ïî âðåæ äå íèÿ ëå ãî÷ íîé 
òêà íè æè âîò íûõ ñî ñíè æåí íîé ðà áî òî ñïî ñîá íî ñòüþ
ïðî âî äè ëè ïà òî ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå. Äëÿ
ñðàâ íå íèÿ èñ ïî ëü çî âà ëè æè âîò íûõ êîí ò ðî ëü íîé ãðóï -
ïû.

Ó æè âîò íûõ ñ íå çíà ÷è òå ëü íûì ñíè æå íè åì òî ëå ðàí -
ò íî ñòè ê ôè çè ÷å ñêîé íà ãðóç êå ëå ãî÷ íûé êî ýô ôè öè åíò
è ñó õîé îñòà òîê ëåã êèõ, êàê ïðà âè ëî, ñî îò âåò ñò âî âàë

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(1) Îðè ãè íà ëü íûå ñòà òüè
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Òàá ëè öà 3
Äè íà ìè êà ïëà âà íèÿ êðûñ (ñå êóí äû) «äî îò êà çà ñ ãðó çîì» â ðàç ëè÷ íûå ñðî êè ïî ñëå èí ãà ëÿ öè îí íî ãî îòðàâ ëå íèÿ

 äè îê ñè äîì àçî òà, ôîñ ãå íîì è âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ ïà ðàê âà òà, (Med[Q25;Q75])

Òîê ñè êàíò 1LCt50 1 ñóò. 7 ñóò. 14 ñóò. 21 ñóò. 30 ñóò.

Èí òàê ò íûå 397,5 [250;535] n = 10 430 [385;745] n = 10 480 [390;900] n = 10 395 [355;900] n = 9 595 [520;725] n = 9

Ôîñ ãåí 210 [175;390] * n = 19 410 [315;900] n = 11 680 [405;900] n = 11 510 [480;650] n = 10 460 [280;540] * n = 10

Äè îê ñèä àçî òà 245 [195;340] * n = 13 525 [375;900] n = 8 870 [400;900] n = 8 610 [370;650] n = 7 550 [490;900] n = 7

Ïà ðàê âàò 270 [160;350] * n = 20 280 [105;340] * n = 9 482 [325;900] n = 6 260 [230;405] n = 6 372 [275;525] * n = 6

Ïðè ìå ÷à íèå. * — ðàç ëè ÷èÿ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè èí òàê ò íîé ãðóï ïû ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ïðè ð<0,05.



êîí ò ðî ëü íûì çíà ÷å íè ÿì. Â òêà íè ëåã êèõ âû ÿâ ëÿ ëèñü
ó÷à ñò êè êðàå âîé ýì ôè çå ìû â ñî ÷å òà íèè ñ ó÷à ñò êà ìè
äè ñ òå ëåê òà çà, óòîë ùåí íûå ìå æà ëü âå î ëÿð íûå ïå ðå ãî -
ðîä êè (ðèñ. 2, À), óìå ðåí íûé îòåê ïîä ñëè çè ñòîé òêà íè 
ìåë êèõ áðîí õîâ ñî ñëó ùè âà íè åì ýïè òå ëèÿ ñëè çè ñòîé
îáî ëî÷ êè. Ïî ðà æå íèå ëå ãî÷ íûõ ñî ñó äîâ õà ðàê òå ðè çî -
âà ëîñü ìó êîç íûì ïðî ïè òû âà íè åì èõ ñòåí êè, ïà ðà âà çà -
ëü íîé êëå òî÷ íîé èí ôè ëü òðà öèåé è óòîë ùå íè åì ìå æà -
ëü âå î ëÿð íûõ ïå ðå ãî ðî äîê (ðèñ. 2, Á, Â).

Ó æè âîò íûõ ñî çíà ÷è òå ëü íûì ñíè æå íè åì âðå ìå íè
ïëà âà íèÿ îò ìå ÷à ëè âû ðà æåí íûå íà ðó øå íèÿ ñòðóê òó -
ðû ëå ãî÷ íîé òêà íè. Ïðè ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêîì èñ ñëå äî âà -
íèè ó 35% æè âîò íûõ íà áëþ äà ëè åäè íè÷ íûå èëè ìíî -
æå ñò âåí íûå õðî íè ÷å ñêèå àá ñ öåñ ñû ëåã êèõ, îêðó æåí -
íûå ïëîò íîé ñî å äè íè òå ëü íîò êàí íîé êàï ñó ëîé (ðèñ. 2,
Ã). Òêàíü ëåã êèõ áû ëà ïðåä ñòàâ ëå íà ïðå è ìó ùå ñò âåí -
íî ýì ôè çå ìà òîç íû ìè ó÷à ñò êà ìè ñ ìåë êè ìè çî íà ìè
äè ñ òå ëåê òà çà (ðèñ. 2, Ä). Íà ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñðå çàõ
îò ìå ÷à ëè ìíî æå ñò âåí íóþ äå ñò ðóê öèþ ìåë êèõ áðîí -
õîâ ñ ðàç ðà ñ òà íè åì êîë ëà ãå íî âûõ âî ëî êîí ïî ïå ðè ôå -
ðèè (ðèñ. 2, Å).

Âû ÿâ ëåí íûå ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ, ïðî ÿâ -
ëÿ þ ùè å ñÿ äèô ôóç íîé ýì ôè çå ìîé è âû ðà æåí íû ìè íà -
ðó øå íè ÿ ìè ñòðóê òó ðû ëå ãî÷ íîé ïà ðåí õè ìû, áû ëè õà -
ðàê òåð íû äëÿ ïî ðà æå íèé âñå ìè èñ ïî ëü çî âàí íû ìè
â ðà áî òå âå ùå ñò âà ìè ïó ëü ìî íî òîê ñè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ.

Òà êèì îá ðà çîì, íà îñíî âà íèè ïî ëó ÷åí íûõ ðå çó ëü -
òà òîâ ìîæ íî ñôîð ìó ëè ðî âàòü ñëå äó þ ùèå âû âî äû:

1. Îñòðûå îòðàâ ëå íèÿ ôîñ ãå íîì, äè îê ñè äîì àçî òà è 
ïà ðàê âà òîì â îä íîé ñðåä íå ëå òà ëü íîé äî çå ñî ïðî âîæ -
äà þò ñÿ ðàç âè òè åì îò äà ëåí íûõ ïî ñëåä ñò âèé èí òîê ñè êà -
öèè ñ âû ðà æåí íû ìè íà ðó øå íè ÿ ìè ñòðóê òó ðû ëå ãî÷ íîé 
ïà ðåí õè ìû è ñíè æå íè åì òî ëå ðàí ò íî ñòè ê ôè çè ÷å ñêîé
íà ãðóç êå ÷å ðåç 30 ñóò. ïî ñëå îòðàâ ëå íèÿ.

2. ×à ñ òî òà âñòðå ÷à å ìî ñòè ïî ñëåä ñò âèé ïî ðà æå íèé
âå ùå ñò âà ìè ïó ëü ìî íî òîê ñè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ ïî äàí -
íûì èñ ñëå äî âà íèÿ ôè çè ÷å ñêîé ðà áî òî ñïî ñîá íî ñòè äî -
ñòè ãà åò: 60% ñëó ÷à åâ ïðè îòðàâ ëå íèè ïà ðàê âà òîì, 40 
è 20% ïðè ïî ðà æå íèè ôîñ ãå íîì è äè îê ñè äîì àçî òà,
ñî îò âåò ñò âåí íî.

3. Ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêàÿ êàð òè íà ïî âðåæ äå íèé òêà íè
ëåã êèõ ÷å ðåç 30 ñóò. ïî ñëå èí ãà ëÿ öè îí íîé çà òðàâ êè
âå ùå ñò âà ìè ïó ëü ìî íî òîê ñè ÷å ñêî ãî äåé ñò âèÿ õà ðàê òå -
ðè çó åò ñÿ ðàç âè òè åì ïà íà öè íàð íîé ýì ôè çå ìû, ñî ïðî -
âîæ äà þ ùåé ñÿ äå ñò ðóê öèåé ìåë êèõ áðîí õîâ, ñïà äå íè -
åì è ðàç ðó øå íè åì ñòå íîê ëå ãî÷ íûõ ñî ñó äîâ.

4. Ðàç âè òèå ïî ñëåä ñò âèé îñòðûõ ïî ðà æå íèé ïó ëü -
ìî íî òîê ñè êàí òà ìè íå çà âè ñèò îò òè ïà èñ ïî ëü çó å ìûõ
â ýê ñ ïå ðè ìåí òå âå ùåñòâ è â 35% ñëó ÷à åâ ñî ÷å òà åò ñÿ
ñ ðàç âè òè åì ìíî æå ñò âåí íûõ õðî íè ÷å ñêèõ àá ñ öåñ ñîâ.

5. Ìî äåëü îä íî êðàò íî ãî îòðàâ ëå íèÿ êðûñ ôîñ ãå -
íîì è ïà ðàê âà òîì â îä íîé ñðåä íå ëå òà ëü íîé äî çå ìî -
æåò áûòü èñ ïî ëü çî âà íà äëÿ îáî ñíî âà íèÿ íà ïðàâ ëå íèé 
ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêîé êîð ðåê öèè ýì ôè çå ìà òîç íûõ è
ôèá ðî çè ðó þ ùèõ èç ìå íå íèé ñî ñòî ðî íû ëå ãî÷ íîé ïà -
ðåí õè ìû.

Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(1) Ori gi nal ar tic les
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Ðèñ. 2. Ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêàÿ êàð òè íà òêà íè ëåã êî ãî ÷å ðåç 30 ñóò. ïî ñëå èí ãà ëÿ öè îí íî ãî îòðàâ ëå íèÿ äè îê ñè äîì àçî òà è ôîñ ãå íîì â òîê ñî äî çå
1 LCt50, âíóò ðè áðþ øèí íî ãî ââå äå íèÿ ïà ðàê âà òà â äî çå 1 LD50. À — Îòðàâ ëå íèå ïà ðàê âà òîì. Îêðà ñ êà ïî Âàí Ãè çîí. Óâ. õ 40; Á,Â — Îòðàâ ëå íèå
äè îê ñè äîì àçî òà. Îêðà ñ êà ãå ìà òîê ñè ëèí-ýîçè íîì. Óâ. õ 1000; Ã — Îòðàâ ëå íèå ôîñ ãå íîì. Îêðà ñ êà ïî Âàí Ãè çîí. Óâ. õ 40; Ä — Îòðàâ ëå íèå äè -
îê ñè äîì àçî òà. Îêðà ñ êà ïî Âàí Ãè çîí. Óâ. õ 40; Å — Îòðàâ ëå íèå ïà ðàê âà òîì. Îêðà ñ êà ïî Âàí Ãè çîí. Óâ. õ 200
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Ðîëü èí ô ëàì ìà ñîì â ïà òî ãå íå çå 
ñî öè à ëü íî-çíà ÷è ìûõ çà áî ëå âà íèé ÷å ëî âå êà

ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ïåð âûé Ìî ñ êîâ ñêèé ãî ñó äàð ñò âåí íûé ìå äè öèí ñêèé óíè âåð ñè òåò» èì. È.Ì. Ñå ÷å íî âà Ìèí ç ä ðà âà Ðîñ ñèè 

(Ñå ÷å íîâ ñêèé Óíè âåð ñè òåò), 119991, ã. Ìî ñê âà, Ðîñ ñèÿ, óë. Òðó áåö êàÿ, ä. 8, ñòð. 2

Èí ô ëàì ìà ñî ìà — âàæ íûé êîì ïî íåíò íà òèâ íî ãî èì ìó íè òå òà. Îíà ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ìàê ðî ìî ëå êó ëÿð íûé êîì -
ï ëåêñ, âêëþ ÷à þ ùèé ñåí ñîð íûå ýëå ìåí òû, àäàï òîð íûå áåë êè è çè ìî ãåí êàñ ïà çû-1. Ïîä äåé ñò âè åì ïðî äóê òîâ ðàñ ïà äà 
òêà íåé è ïà òî ãåí íûõ ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ èí ô ëàì ìà ñî ìà àê òè âè ðó åò ñÿ è ïðå âðà ùà åò ïðî-IL-1b è ïðî-IL-18 â àê òèâ íûå 
èí òåð ëåé êè íû. Àê òè âà öèÿ èí ô ëàì ìà ñîì îò ìå ÷å íà ïðè ìíî ãèõ âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ è ñëó æèò ìè øå íüþ äëÿ
òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò âèé. Â íà ñòî ÿ ùåì îá çî ðå îá ñóæ äà åò ñÿ âêëàä èí ô ëàì ìà ñîì â ïà òî ãå íåç ñî öè à ëü íî-çíà ÷è -
ìûõ çà áî ëå âà íèé ÷å ëî âå êà, òà êèõ, êàê àòå ðî ñê ëå ðîç, èøå ìè ÷å ñêàÿ áî ëåçíü ñåð ä öà, ñà õàð íûé äèà áåò, àð ò ðè òû, áî ëåç -
íè ëåã êèõ, ïå ÷å íè è ïî ÷åê. Ðå çó ëü òà òû êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íèé è ìî äå ëü íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ íà ëè íè ÿõ ìû øåé
ñ íî êà ó òè ðî âàí íû ìè ãå íà ìè êîì ïî íåí òîâ èí ô ëàì ìà ñî ìû ãî âî ðÿò î ñó ùå ñò âåí íîé ðî ëè ýòèõ ñòðóê òóð â ïðî ãðåñ ñè ðî -
âà íèè ïà òî ëî ãèè, ñâÿ çàí íîé ñ âîñ ïà ëè òå ëü íûì ïî âðåæ äå íè åì òêà íåé.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: èí ô ëàì ìà ñî ìà; NLRP3; IL-1b; àòå ðî ñê ëå ðîç; èøå ìè ÷å ñêàÿ áî ëåçíü ñåð ä öà; ñà õàð íûé äèà áåò; 
áî ëåç íè ëåã êèõ; ãå ïà òèò; íåô ðî ïà òèÿ.

Äëÿ öè òè ðî âà íèÿ: Ïè ðîæ êîâ Ñ.Â., Ëèò âèö êèé Ï.Ô. Ðîëü èí ô ëàì ìà ñîì â ïà òî ãå íå çå ñî öè à ëü íî-çíà ÷è ìûõ çà áî ëå âà íèé
÷å ëî âå êà. Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2017; 61(4): 77—89. DOI:

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Ïè ðîæ êîâ Ñåð ãåé Âèê òî ðî âè÷, äîê òîð ìåä. íà óê, ïðîô. êàô. ïà òî ôè çè î ëî ãèè, e-ma il:
ar n he im-do ma in@yan dex.ru

Ôè íàí ñè ðî âà íèå. Èñ ñëå äî âà íèå íå èìå ëî ñïîí ñîð ñêîé ïîä äåð æ êè.

Êîí ô ëèêò èí òå ðå ñîâ. Àâ òî ðû çà ÿâ ëÿ þò îá îò ñóò ñò âèè êîí ô ëèê òà èí òå ðå ñîâ.

Ïî ñòó ïè ëà 30.08.2017

Pirozhkov S.V., Litvitskiy P.F.

Role of inflammasomes in pathogenesis of dis eases 
with a high im pact on pub lic health

I.M. Sechenov First Mos cow State Med i cal Uni ver sity, Trubetskaya Str. 8, Bld. 2, Mos cow 119991, Rus sia

An inflammasome be comes ac ti vated un der the ac tion of tis sue de cay prod ucts or patho genic mi cro or gan isms and con -
verts pro-IL-1 and pro-IL-18 to their ac tive forms. Ac ti va tion of inflammasomes has been re ported in many in flam ma tory
dis eases and serves as a tar get for ther a peu tic in ter ven tions. The pres ent re view dis cusses the con tri bu tion of inflammasomes
to pathogenesis of dis eases with a high im pact on pub lic health, such as ath ero scle ro sis, ischemic heart dis ease, di a be tes
mellitus, ar thri tis, dis eases of lungs and kid neys. Re sults of clin i cal stud ies and an i mal ex per i ments on knock out mouse strains 
with a def i cit of inflammasome com po nents sug gest a sig nif i cant role of these struc tures in pro gres sion of pa thol ogy as so ci ated 
with in flam ma tory dam age to tis sues.

Key words: inflammasome; NLRP3; IL-1b; ath ero scle ro sis; ischemic heart dis ease; di a be tes mellitus, lung dis eases;
hep a ti tis; nephropathy.
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Èí ô ëàì ìà ñî ìû — ýòî êðóï íûå áåë êî âûå êîì ï -
ëåê ñû, êî òî ðûå îá ðà çó þò ñÿ â öè òî çî ëå êëåò êè â îò âåò 
íà ñèã íà ëû îá îïàñ íî ñòè èëè íà ëè ÷èè ïà òî ãåí íûõ
ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ. Ñåí ñîð íàÿ ìî ëå êó ëà (ïàò òåðí-ðàñ -
ïî çíà þ ùèé ðå öåï òîð, èëè PRR) â ñî ñòà âå èí ô ëàì -
ìà ñîì ðå à ãè ðó åò íà áèî ìî ëå êó ëû, èìå þ ùèå îïðå äå -
ëåí íûå ñòðóê òóð íûå êîì ïî íåí òû: DAMP (ñâÿ çàí -
íûå ñ ïî âðåæ äå íè åì ìî ëå êó ëÿð íûå êîí ôè ãó ðà öèè)
èëè PAMP (ïà òî ãåí-àñ ñî öè è ðî âàí íûå ìî ëå êó ëÿð íûå 
êîí ôè ãó ðà öèè), ïî ñëå ÷å ãî ïðî èñ õî äèò ñáîð êà èí ô -
ëàì ìà ñîì íîé ÷à ñ òè öû, êî òî ðàÿ ñëó æèò ïëàò ôîð ìîé
äëÿ àê òè âà öèè êàñ ïà çû-1 — öè ñ òå è íî âîé ïðî òå à çû,
îïî ñðå äó þ ùåé ïðî òå î ëè òè ÷å ñêèé ïðî öåñ ñèíã è àê òè -
âà öèþ öè òî êè íîâ IL-1 è IL-18. Áî ëü øèí ñò âî âè äîâ
èí ô ëàì ìà ñîì ñî äåð æàò òðè îñíîâ íûõ êîì ïî íåí òà:
îäèí èç áåë êîâ ñå ìåé ñò âà NLR (NOD-ïî äîá íî ãî ðå -
öåï òî ðà), áå ëîê ASC (áå ëîê-àäàï òåð ñ äî ìå íîì àê -
òè âà öèè êàñ ïà çû) è ìî ëå êó ëû êàñ ïà çû-1 [1]. Èí ô -
ëàì ìà ñîì íûå êîì ï ëåê ñû îáî çíà ÷à þò ïî òè ïó NLR
áåë êà, âõî äÿ ùå ãî â èõ ñî ñòàâ. Òà êèì îá ðà çîì, âû äå -
ëÿ þò èí ô ëàì ìà ñî ìû NLRP1, NLRP3, NLRP6,
NLRP7, NLRP12 è NLRC4. Îïè ñà íû åùå äâà òè -
ïà èí ô ëàì ìà ñîì, êî òî ðûå âêëþ ÷à þò áåë êè ñå ìåé ñò âà
PYHIN (ïè ðèí è áå ëîê, ñî äåð æà ùèé äî ìåí HIN):
èí ô ëàì ìà ñî ìà AIM2 (àá áðå âè à òó ðà îò «îò ñóò ñò âó åò
ïðè ìå ëà íî ìå» — ab sent in me la no ma), ñïî ñîá íàÿ óç -
íà âàòü öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêóþ äâóõ öå ïî ÷å÷ íóþ ÄÍÊ
(dsDNA) [2], è èí ô ëàì ìà ñî ìà IFI16 (àá áðå âè à òó ðà
îò «IFNg-èí äó öè ðó å ìûé ïðî òå èí 16»). Èç âñåõ óïî -
ìÿ íó òûõ òè ïîâ èí ô ëàì ìà ñîì, íàè áî ëü øåå âíè ìà íèå
èñ ñëå äî âà òå ëåé ïðè âëå êà åò NLRP3, êî òî ðàÿ ðàñ ïî -
çíà åò ñèã íà ëû îïàñ íî ñòè è îïî ñðå äó åò ðàç âè òèå ñòå -
ðè ëü íîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè ïðè ðàç ëè÷ íûõ çà -
áî ëå âà íè ÿõ [3]. Â ìî ëå êó ëå NLRP3 âû äå ëÿ þò òðè
äî ìå íà: LRR (Ñ-êîí öå âîé, ñî äåð æà ùèé îáî ãà ùåí -
íûå ëåé öè íîì ïî âòî ðû), öåí ò ðà ëü íûé äî ìåí
NACHT (îá ëà äà åò ÀÒÔ-àç íîé àê òèâ íî ñòüþ è
îáåñ ïå ÷è âà åò îëè ãî ìå ðè çà öèþ ïðî òå è íîâ) è N-êîí öå -
âîé ýô ôåê òîð íûé (ïè ðè íî âûé) äî ìåí — PD. ASC
ñî ñòî èò èç N-òåð ìè íà ëü íî ãî PD è Ñ-òåð ìè íà ëü íî ãî
äî ìå íà ðåê ðó òè ðî âà íèÿ êàñ ïà çû (CARD). Êàñ ïà çà-1 
âêëþ ÷à åò äî ìåí CARD è äî ìåí ñ êàñ ïàç íîé àê òèâ -
íî ñòüþ. Äî ìåí LRR â ñî ñòà âå NLRP3 ñëó æèò äëÿ
ðàñ ïî çíà âà íèÿ ñèã íà ëîâ, çà ïó ñ êà þ ùèõ ïðî öåññ ñáîð -
êè àê òèâ íîé èí ô ëàì ìà ñî ìû, â õî äå êî òî ðîé êîì ïî -
íåí òû èí ô ëàì ìà ñî ìû ðå à ãè ðó þò ìåæ äó ñî áîé àíà ëî -
ãè÷ íû ìè ó÷à ñò êà ìè ïó òåì ãî ìî ôè ëü íûõ PYD-PYD
è CARD-CARD âçàè ìî äåé ñò âèé.

Èí ô ëàì ìà ñî ìà NLRP3 ó÷à ñò âó åò â èì ìóí íîì îò -
âå òå ïðî òè â áàê òå ðèé, òà êèõ, êàê çî ëî òè ñòûé ñòà ôèë -
ëî êîêê è ãî íî êîêê, âè ðó ñîâ Vac ci nia è In f lu en za,
ãðèá êà Can di da al bi cans, ãå ìî çî è íà (ìà ëÿ ðèé íî ãî
ïèã ìåí òà) [4], íî îñî áåí íî ñòüþ NLRP3 ÿâ ëÿ åò ñÿ îò -
âåò íà ñèã íà ëû ïî âðåæ äå íèÿ êëåò êè (DAMP), òà êèå, 

êàê ÀÒÔ è óðàò, à òàê æå íà ïî âû øåí íóþ ãå íå ðà öèþ
àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà [5]. Êðî ìå òî ãî, èí ô ëàì -
ìà ñî ìà NLRP3 àê òè âè ðó åò ñÿ ÷à ñ òè öà ìè êðè ñ òàë ëîâ
(êâàñ öîâ, êðåì íè å âîé êèñ ëî òû, ìî ÷å âîé êèñ ëî òû, àñ -
áå ñòà), õè ìè ÷å ñêè ìè ðàç äðà æè òå ëÿ ìè, ÓÔ ñâå òîì
äèà ïà çî íà Â, àìè ëî è äîì b è àìè ëî èä íûì ïî ëè ïåï òè -
äîì (àìè ëè íîì) îñò ðî âêîâ ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû
[6]. Â èñ ñëå äî âà íè ÿõ íà èçî ëè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãàõ è 
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ìî äå ëÿõ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî àê òè âà -
öèþ NLRP3 èí ô ëàì ìà ñî ìû âû çû âà þò îêèñ ëåí íûå
ËÍÏ (oxLDL) è êðè ñ òàë ëû õî ëå ñòå ðè íà [7, 8].

Àê òèâ íàÿ èí ô ëàì ìà ñî ìà NLRP3 îá ðà çó åò ñÿ â îò -
âåò íà ôëî ãî ãåí íûé ðàç äðà æè òåëü ïðåæ äå âñå ãî
â êëåò êàõ ñè ñ òå ìû èì ìó íî áè î ëî ãè ÷å ñêî ãî íàä çî ðà:
ìàê ðî ôà ãè, ìî íî öè òû, äåí ä ðèò íûå êëåò êè, íåé òðî ôè -
ëû ñå ëå çåí êè [9, 10]. Ñàì ïðî öåññ àê òè âà öèè
NLRP3 ïðî òå êà åò â äâà ýòà ïà [11, 12]. Íà ïåð âîì
ýòà ïå ðàç ëè÷ íûå ìî ëå êó ëû, ñî äåð æà ùèå PAMP è
DAMP, ñòè ìó ëè ðó þò Toll-ïî äîá íûå ðå öåï òî ðû, ÷òî
ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè ñèã íà ëü íî ãî ïó òè ÿäåð íî ãî
ôàê òî ðà NF-kB. Â ðå çó ëü òà òå ýòî ãî óñè ëè âà åò ñÿ
òðàíñ êðèï öèÿ êîì ïî íåí òîâ èí ô ëàì ìà ñî ìû, òà êèõ,
êàê íå àê òèâ íûé áå ëîê NLRP3, ïðî-IL-1b è
ïðî-IL-18 [13]. Íà âòî ðîì ýòà ïå àê òè âà öèè èí ô ëàì -
ìà ñî ìû NLRP3 ïðî èñ õî äèò îëè ãî ìå ðè çà öèÿ NLRP3 
è ïî ñëå äó þ ùåå îáú å äè íå íèå NLRP3, ASC, è ïðî -
êàñ ïà çû-1 â ìóëü òè ìî ëå êó ëÿð íûé êîì ï ëåêñ, êî òî ðûé
òðàíñ ôîð ìè ðó åò ïðî êàñ ïà çó-1 â êàñ ïà çó-1. Ïî ñëåä íÿÿ 
ðàñ ùåï ëÿ åò íå çðå ëûå ôîð ìû èí òåð ëåé êè íîâ äî àê -
òèâ íûõ IL-1b è IL-18, â ñâîþ î÷å ðåäü, èíè öè è ðó þ -
ùèõ è óñè ëè âà þ ùèõ âîñ ïà ëè òå ëü íûé îò âåò.

Èì ìóí íûé îò âåò, îïî ñðå äî âàí íûé èí ô ëàì ìà ñî -
ìà ìè èã ðà åò âàæ íóþ ðîëü â çà ùè òå îð ãà íèç ìà îò èí -
ôåê öèé, îä íà êî íå à äåê âàò íàÿ àê òè âà öèÿ èí ô ëàì ìà ñîì 
ÿâ ëÿ åò ñÿ îïðå äå ëÿ þ ùèì ôàê òî ðîì èëè âíî ñèò ñó ùå -
ñò âåí íûé âêëàä â ïà òî ãå íåç ðÿ äà ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè -
ñòûõ, ëå ãî÷ íûõ, ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé, àð ò ðè -
òîâ, à òàê æå áî ëåç íåé ïå ÷å íè è ïî ÷åê.

Àòå ðî ñê ëå ðîç

Ïðè àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêîì ïî ðà æå íèè ñî ñó äîâ
êðè ñ òàë ëû õî ëå ñòå ðè íà è ëåé êî öè òû íà êàï ëè âà þò ñÿ
â èí òè ìå àð òå ðèé, îãðà íè ÷è âàÿ ïðè òîê êðî âè ê îð ãà -
íàì. Ñ ïî ìî ùüþ ìèê ðî ñêî ïèè â ýê ñ ïå ðè ìåí òå íà æè -
âîò íûõ ïî êà çà íî, ÷òî â çî íå àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî
ïî ðà æå íèÿ ñî ñó äà èìå þò ñÿ ìå ëü ÷àé øèå êðè ñ òàë ëû
õî ëå ñòå ðè íà, ïðè ÷åì èõ ïî ÿâ ëå íèå ñîâ ïà äà åò ñ íà ÷à -
ëîì ìèã ðà öèè â èí òè ìó âîñ ïà ëè òå ëü íûõ êëå òîê [14].
Â òîé æå ðà áî òå ïîä òâåð æ äà åò ñÿ, ÷òî êðè ñ òàë ëû õî -
ëå ñòå ðè íà àê òè âè ðó þò NLRP3 èí ô ëàì ìà ñî ìó â ôà -
ãî öè òàõ in vit ro â ïðî öåñ ñå ôà ãî-ëè çî ñî ìà ëü íî ãî ïî -
âðåæ äå íèÿ. Àíà ëî ãè÷ íî, ïðè èí ò ðà ïå ðè òî íå à ëü íîé
èíú åê öèè êðè ñ òàë ëû õî ëå ñòå ðè íà èíè öè è ðó þò îñòðóþ 
âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ðå àê öèþ, êî òî ðàÿ ñëà áî ðàç âè âà ëàñü
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ó ìû øåé, äå ôè öèò íûõ ïî êîì ïî íåí òàì NLRP3 èí ô -
ëàì ìà ñî ìû, êà òåï ñè íàì B è L, à òàê æå IL-1. Áî ëåå
òî ãî, êîã äà äå ôè öèò íûì ïî ËÍÏ-ðå öåï òî ðó ìû øàì
ïå ðå ñà æè âà ëè êëåò êè êî ñò íî ãî ìîç ãà ñ íî êà ó òè ðî âàí -
íû ìè ãå íà ìè NLRP3, ASC, IL-1a/b è ñêàð ì ëè âà ëè
íà ñû ùåí íûé õî ëå ñòå ðè íîì ðà öèîí, ðàí íèå àòå ðî ñê ëå -
ðî òè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ â àð òå ðè à ëü íûõ ñî ñó äàõ áû ëè
ñëà áî âû ðà æå íû, à ñî äåð æà íèå â êðî âè IL-18 —
ñíè æå íî [14].

Àíà ëî ãè÷ íûå ðå çó ëü òà òû áû ëè ïî ëó ÷å íû íà äðó -
ãîé ìî äå ëè àòå ðî ñê ëå ðî çà — ìû øàõ, íî êà ó òè ðî âàí -
íûõ ïî ãå íó àïî-Å. Äå ôè öèò êàñ ïà çû-1 ó ëè íèè ìû -
øåé àïî-Å-/àïî-Å- ñî ïðî âîæ äàë ñÿ óìå íü øå íè åì èí -
ôè ëü òðà öèè ñòåí êè àð òå ðèé ìàê ðî ôà ãà ìè è âû ðà æåí -
íî ñòè àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ [15].

Ìè íè ìà ëü íî ìî äè ôè öè ðî âàí íûå ËÍÏ ñëó æàò
ïó ñ êî âûì ôàê òî ðîì äëÿ àê òè âà öèè â êëåò êàõ NLRP3 
èí ô ëàì ìà ñî ìû. Èìå þò ñÿ äàí íûå, ÷òî ýòîò ïðî öåññ
îïî ñðå äî âàí ãî ìî äè ìå ðîì TLR4/6 è ðå öåï òî ðîì
ÑD36 [16]. Ýòî, íà ðÿ äó ñî ñêëîí íî ñòüþ ìè íè ìà ëü íî
ìî äè ôè öè ðî âàí íûõ ËÍÏ îá ðà çî âû âàòü êðè ñ òàë ëû è 
ðàç ðó øàòü ìåì á ðà íó ëè çî ñîì, ìî æåò áûòü äî ñòà òî÷ -
íûì äëÿ ïå ðå äà ÷è ñèã íà ëîâ, âû çû âà þ ùèõ óñè ëå íèå
ñåê ðå öèè IL-1b. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ñ êëå òî÷ íîé ëè íèåé 
ìî íî öè òîâ ÷å ëî âå êà Thp-1 ïî êà çà íî, ÷òî îêèñ ëåí íûå
ôðàê öèè ëè ïîï ðî òå è íîâ íèç êîé è âû ñî êîé ïëîò íî ñòè
ox-LDL è ox-HDL íå òî ëü êî óñè ëè âà þò ýê ñ ï ðåñ ñèþ
ãå íà NLRP3, íî è ñåê ðå öèþ IL-1b è IL-18
[AMS-12-28012]. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ NLRP3 è ïðî âîñ ïà -
ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ óìå íü øà ëàñü â ïðè ñóò ñò âèè íà -
òèâ íîé ôðàê öèè ëè ïîï ðî òå è íîâ âû ñî êîé ïëîò íî ñòè.

Â õî äå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî àòå ðî ñê ëå ðî çà ó ìû -
øåé â î÷à ãå ïî ðà æå íèÿ àð òå ðèè áû ëè îá íà ðó æå íû íå
òî ëü êî ìàê ðî ôà ãè è äåí ä ðèò íûå êëåò êè, íî è íåé òðî -
ôè ëû [14]. IL-1b èã ðà åò êëþ ÷å âóþ ðîëü â ïðè âëå ÷å -
íèè íåé òðî ôè ëîâ, à çà âè ñè ìîå îò IL-1 íà êîï ëå íèå
íåé òðî ôè ëîâ â áðþø íîé ïî ëî ñòè ÷à ñ òî èñ ïî ëü çó þò
êàê in vi vo ìàð êåð àê òè âà öèè NLRP3 èí ô ëàì ìà ñî ìû 
è ïðî äóê öèè IL-1 [17, 18]. Êðè ñ òàë ëû õî ëå ñòå ðè íà
ïðî âî öè ðó þò èí òåí ñèâ íîå íà êîï ëå íèå íåé òðî ôè ëîâ
â áðþø íîé ïî ëî ñòè. Ýòà ðå àê öèÿ ñëà áî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ
ó ìû øåé, èìå þ ùèõ äå ôè öèò IL-1, ðå öåï òî ðà äëÿ IL-1 
(IL-1R), êîì ïî íåí òîâ NLRP3 èí ô ëàì ìà ñî ìû, à òàê -
æå êà òåï ñè íîâ B è L [14].

Ó ïà öè åí òîâ, ïå ðå æèâ øèõ èí ôàðêò ìè î êàð äà,
â àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿø êàõ ñîí íûõ àð òå ðèé âû ÿ -
âè ëè çíà ÷è òå ëü íîå óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ ìÐÍÊ
NLRP3, ASC, êàñ ïà çû-1, IL-1b è IL-18 ïî ñðàâ íå -
íèþ ñî ñòåí êîé àð òå ðèé çäî ðî âûõ ëèö [19]. Ïðè ýòîì 
êîí öåí ò ðà öèÿ ìÐÍÊ NLRP3 áû ëà âû øå â áëÿø êàõ
ïà öè åí òîâ ñ êëè íè ÷å ñêè ìè ïðî ÿâ ëå íè ÿ ìè àòå ðî ñê ëå -
ðî çà ïî ñðàâ íå íèþ ñ òå ìè, ó êî ãî ñèì ï òî ìîâ íå áû ëî.
Ñêîï ëå íèå CD68+ ìàê ðî ôà ãîâ (íî ñè òå ëåé ñêý âåí ä -
æåð-ðå öåï òî ðà) íà áëþ äà ëîñü â òåõ æå ó÷à ñò êàõ àòå -

ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî âðåæ äå íèÿ àð òå ðèé, ãäå áû ëà
âû ñî êàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íîâ NLRP3 è ASC. Ïî ñëåä -
íåå îò ìå ÷å íî è â íå êî òî ðûõ ãëàä êî ìû øå÷ íûõ êëåò -
êàõ.

Â ñâÿ çè ñ òåì, ÷òî àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà
(ÀÔÊ), ãå íå ðè ðó å ìûå â ìè òî õîí ä ðè ÿõ, èìå þò âàæ -
íîå çíà ÷å íèå äëÿ àê òè âà öèè NLRP3 â îò âåò íà ðàç -
ëè÷ íûå ñòè ìó ëû, óäà ëå íèå ïî âðåæ äåí íûõ ìè òî õîí ä -
ðèé ïó òåì àóòî ôà ãèè (ìè òî ôà ãèÿ) îñëàá ëÿ åò ýòó àê -
òè âà öèþ [20]. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî â ïðî öåñ ñå àóòî ôà ãèè 
ïðî èñ õî äèò çà õâàò è äå ãðà äà öèÿ ñà ìî ãî êîì ï ëåê ñà
NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû ïó òåì óáèê âè òè íà öèè è òà -
êèì îá ðà çîì ðå ãó ëè ðó åò ñÿ åãî àê òèâ íîñòü [21]. Ó ìû -
øåé ëè íèè Atg 5-/- ñ äå ôåê òîì àóòî ôà ãèè îò ìå ÷å íî
óñêî ðåí íîå ðàç âè òèå àòå ðî ñê ëå ðî çà, ÷òî ñî ïðî âîæ äà -
ëîñü óñè ëåí íîé àê òè âà öèåé NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû
[22]. Áî ëåå òî ãî, ñ ó÷å òîì êëþ ÷å âîé ðî ëè ëè çî ñî ìû
â îá ðà çî âà íèè àóòî ëè çî ñî ìû è äå ãðà äà öèè âå ùåñòâ
â âè äå òâåð äûõ ÷à ñ òèö, àê òè âà öèÿ áèî ãå íå çà ëè çî ñîì
â ìàê ðî ôà ãàõ çà ñ÷åò ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ ñèè ôàê òî ðà òðàíñ -
êðèï öèè EB (TFEB) èí ãè áè ðó åò àê òè âà öèþ
NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû ïîä äåé ñò âè åì êðè ñ òàë ëîâ
õî ëå ñòå ðè íà è ýòèì îñëàá ëÿ åò ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèå àòå -
ðî ñê ëå ðî çà [23].

Ïî âðåæ äå íèå ìè î êàð äà 
ïðè èí ôàð ê òå è èøå ìèè-ðå ïåð ôó çèè

Âîñ ïà ëå íèå — êëþ ÷å âîé ïðî öåññ, îïî ñðå äó þ ùèé
ïî âðåæ äå íèå è ðå ãå íå ðà öèþ òêà íè ñåð ä öà ïðè èí ôàð -
ê òå ìè î êàð äà [24]. Ñðå äè ìíî æå ñò âà ìå äè à òî ðîâ, ðå -
ãó ëè ðó þ ùèõ ýòîò ïðî öåññ â ìè î êàð äå, çà ìåò íàÿ ðîëü
ïðè íàä ëå æèò IL-1b. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà æè âîò íûõ
ïî êà çà íî, ÷òî íåé òðà ëè çó þ ùèå àí òè òå ëà ïðî òèâ IL-1b
è ïðå ïà ðàò àíà êèí ðà — àí òà ãî íèñò ðå öåï òî ðà äëÿ
IL-1b (IL-1RA), îãðà íè ÷è âà þò ïî âðåæ äå íèå ïðè
îñò ðîì èí ôàð ê òå ìè î êàð äà [25]. Â îä íîì èç èñ ñëå äî -
âà íèé èñ ïî ëü çî âà ëè äâå ãåí íî-ìî äè ôè öè ðî âàí íûå
ëè íèè ìû øåé: íî êà óò íóþ ïî ãå íó ASC (ASC-KO) è
íî êà óò íóþ ïî ãå íó êàñ ïà çû-1(cas pa se-1 KO) [26].
Ó æè âîò íûõ ìî äå ëè ðî âà ëè èøå ìèþ-ðå ïåð ôó çèþ ìè î -
êàð äà ïó òåì îê êëþ çèè ëå âîé ïå ðåä íåé íè ñõî äÿ ùåé
êî ðî íàð íîé àð òå ðèè. Â óñëî âè ÿõ èøå ìèè-ðå ïåð ôó çèè
ýê ñ ï ðåñ ñèþ ãå íà ASC îá íà ðó æè ëè â íåé òðî ôè ëàõ,
èí ôè ëü òðè ðó þ ùèõ ìè î êàðä, è ìàê ðî ôà ãàõ, à òàê æå
â ñî ñó äè ñòûõ êëåò êàõ è ðå çè äåí ò íûõ ôèá ðîá ëà ñòàõ
ñåð ä öà. Â ìè î êàð äå ìû øåé îáå èõ ëè íèé íà áëþ äà ëîñü 
ñó ùå ñò âåí íîå óìå íü øå íèå âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè,
òî åñòü èí ôè ëü òðà öèè òêà íè âîñ ïà ëè òå ëü íû ìè êëåò -
êà ìè è ýê ñ ï ðåñ ñèè öè òî êè íîâ/õå ìî êè íîâ, ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ äè êèì ãå íî òè ïîì. Êðî ìå òî ãî, ó òðàíñ ãåí íûõ
ìû øåé çíà ÷è òå ëü íî ñî êðà ùà ëàñü çî íà èí ôàð ê òà,
ôèá ðî çà ñåð ä öà è âå ëè ÷è íà ëå âî æå ëó äî÷ êî âîé äèñ -
ôóí ê öèè.
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Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû óêà çû âà þò íà âàæ íîñòü
èí ô ëàì ìà ñîì íå òî ëü êî â âîñ ïà ëè òå ëü íûõ êëåò êàõ êî -
ñò íî ìîç ãî âî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ, íî è â ðå çè äåí ò íûõ
êëåò êàõ ñåð ä öà, òà êèõ, êàê êàð äè î ìè î öè òû è ôèá ðîá -
ëà ñòû [26]. Äà ëü íåé øèå ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïî êà çà ëè, ÷òî 
èìåí íî ôèá ðîá ëà ñòû, à íå êàð äè î ìè î öè òû îò âåò ñò -
âåí íû çà àê òè âà öèþ èí ô ëàì ìà ñîì, õî òÿ ãåí ASC ýê ñ -
ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â îáî èõ òè ïàõ êëå òîê. Ïðè ýòîì àê òè âà -
öèÿ èí ô ëàì ìà ñîì ïðè èí ôàð ê òå ìè î êàð äà ìî æåò,
ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî, îïî ñðå äî âà òü ñÿ îá ðà çî âà íè åì àê -
òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà èëè âû õî äÿ ùèì òî êîì Ê+.

Äëÿ òî ãî, ÷òî áû ñåê ðå öèÿ IL-1b ïðè èøå ìèè-ðå -
ïåð ôó çèè ìíî ãî êðàò íî âîç ðà ñ òà ëà, ôèá ðîá ëà ñòû ñåð -
ä öà äîë æíû ïî ëó ÷èòü äâà ñèã íà ëà. Ïåð âûé — äëÿ
óñè ëå íèÿ òðàíñ êðèï öèè ïðî- IL-1b, ÷òî äî ñòè ãà åò ñÿ
àê òè âà öèåé NF-kB ÷å ðåç ïó òè, îïî ñðå äî âàí íûå
Òîll-ïî äîá íûì ðå öåï òî ðîì (TLR). Âòî ðîé — äëÿ
ïðî öåñ ñèí ãà ïðî-IL-1b â çðå ëóþ ôîð ìó ñ ïî ìî ùüþ
èí ô ëàì ìà ñîì. Âû äå ëåí íûé ôèá ðîá ëà ñòà ìè ñåð ä öà
IL-1b èíè öè è ðó åò âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ðå àê öèþ è ñèí òåç
öè òî êè íîâ/õå ìî êè íîâ, êî òî ðûå àê òè âè ðó þò è ïðè -
âëå êà þò êëåò êè âîñ ïà ëå íèÿ — ìî íî öè òû/ìàê ðî ôà ãè
è íåé òðî ôè ëû, â î÷àã èøå ìèè, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü,
ïðè âî äèò ê äà ëü íåé øå ìó ïî âðåæ äå íèþ ìè î êàð äà.

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå èí ãè áè ðî âà íèå NLRP3 è ðå öåï -
òî ðà P2X7 ñ ïî ìî ùüþ êî ðîò êèõ èí òåð ôå ðè ðó þ ùèõ
ìî ëå êóë ÐÍÊ èëè ôàð ìà êî ëî ãè ÷å ñêî ãî èí ãè áè òî ðà
ïðåä îò âðà ùà ëî àê òè âà öèþ èí ô ëàì ìà ñîì è ãè áåëü
êàð äè î ìè î öè òîâ ïðè èí ôàð ê òå ìè î êàð äà, à òàê æå îï -
òè ìè çè ðî âà ëî ðå ìî äå ëè ðî âà íèå [27]. P2X7 ïðåä -
ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ïó ðè íåð ãè ÷å ñêèé ðå öåï òîð íûé êà íàë,
êî òî ðûé àê òè âè ðó åò ñÿ âíå êëå òî÷ íûì ÀÒÔ, âû äå ëÿ å -
ìûì èç ïî âðåæ äåí íûõ êëå òîê. Â ðå çó ëü òà òå óñè ëè âà -
åò ñÿ âû õî äÿ ùèé òîê Ê+ ñ ïî ñëå äó þ ùåé àê òè âà öèåé
èí ô ëàì ìà ñîì [28].

Òà êèì îá ðà çîì, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî â êàð äè î ìè î -
öè òàõ îá ðà çó þò ñÿ NLRP3 èí ô ëàì ìà ñî ìû, íî èõ àê -
òè âà öèÿ ïðè âî äèò íå ê ñåê ðå öèè IL-1b, à ê çà âè ñè ìîé 
îò êàñ ïà çû-1 êëå òî÷ íîé ñìåð òè, êî òî ðàÿ ïî ëó ÷è ëà íà -
çâà íèå ïè ðîï òîç [28].

Ñà õàð íûé äèà áåò
Ôàê òî ðû íà òèâ íî ãî èì ìó íè òå òà è NLRP3-èí ô -

ëàì ìà ñî ìû ìî ãóò èã ðàòü ñó ùå ñò âåí íóþ ðîëü â ïà òî -
ãå íå çå ñà õàð íî ãî äèà áå òà òè ïà II. Ïî êà çà íî, ÷òî âû -
ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè ãëþ êî çû ñòè ìó ëè ðó þò ñåê ðå öèþ
IL-1b b-êëåò êà ìè ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû, ÷òî â ïî -
ñëå äó þ ùåì ïðè âî äèò ê èõ äèñ ôóí ê öèè è êëå òî÷ íîé
ñìåð òè.

Äåé ñò âóÿ íà èçî ëè ðî âàí íûå êëåò êè, IL-1b ïî íè -
æàë ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü ê èí ñó ëè íó, óñè ëè âàÿ JNK-çà -
âè ñè ìîå ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå ñå ðè íà â ñî ñòà âå ñóá ñò ðà -
òà-1 èí ñó ëè íî âî ãî ðå öåï òî ðà (IRS-1), ÷òî íà ðó øà ëî

èí äó öè ðó å ìóþ èí ñó ëè íîì ïå ðå äà ÷ó ñèã íà ëà ïî
PI3K-Akt ïó òè [29]. Â òî æå âðå ìÿ, IL-1b ñòè ìó ëè -
ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ TNF-a, êî òî ðûé ìî æåò íå çà âè ñè ìî 
ïî äàâ ëÿòü ñèã íàë îò èí ñó ëè íî âî ãî ðå öåï òî ðà [30].
Âìå ñ òå ñ èç áûò êîì ñâî áîä íûõ æèð íûõ êèñ ëîò â êðî -
âè IL-1b ïðî âî öè ðó åò ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ñòðåñ ñîð íûå
ðå àê öèè, òà êèå êàê ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè -
êó ëó ìà è îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ. Îáå ýòè ðå àê öèè âû -
çû âà þò ðàç âè òèå âîñ ïà ëå íèÿ è ãè áåëü b-êëå òîê ïîä -
æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû, âíî ñÿ âêëàä â ïà òî ãå íåç äèà áå òà 
òè ïà II [31].

Â ñâîþ î÷å ðåäü, ïî òå ðÿ b-êëå òîê óñó ãóá ëÿ åò ãè -
ïåð ã ëè êå ìèþ, çà ïó ñ êàÿ ïî ðî÷ íûé êðóã âîñ ïà ëè òå ëü -
íîé ðå àê öèè â îñò ðî âêî âîé ÷à ñ òè ïîä æå ëó äî÷ íîé æå -
ëå çû. Íà èçî ëè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãàõ è ýê ñ ïå ðè ìåí -
òà ëü íûõ ìî äå ëÿõ ñà õàð íî ãî äèà áå òà òè ïà II ïî êà çà íî,
÷òî ãè ïåð ã ëè êå ìèÿ è ñâî áîä íûå æèð íûå êèñ ëî òû àê -
òè âè ðó þò NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìó, ïðè âî äÿ ê íà ðó -
øå íèþ ìå òà áî ëèç ìà ãëþ êî çû è íà ðà ñ òà íèþ ðå çè ñòåí -
ò íî ñòè ê èí ñó ëè íó [32, 33]. Ãëþ êî çà ïðè âû ñî êèõ
êîí öåí ò ðà öè ÿõ óñè ëè âà åò èí ô ëàì ìà ñî ìà-îïî ñðå äî -
âàí íûé ñèí òåç IL-1b â b-êëåò êàõ ïîä æå ëó äî÷ íîé æå -
ëå çû ïðè ó÷à ñ òèè áåë êà TXNIP (òè î ðå äîê ñèí-ñâÿ -
çû âà þ ùå ãî áåë êà) [34]. Ïîä äåé ñò âè åì ãëþ êî çû
â b-êëåò êàõ ó áî ëü íûõ ñà õàð íûì äèà áå òîì òè ïà II
ðàç âè âà åò ñÿ îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ, ñî ïðî âîæ äà þ -
ùèé ñÿ ïî âû øåí íîé ïðî äóê öèåé àê òèâ íûõ ôîðì êèñ -
ëî ðî äà (ROS). Ïî ñëåä íèå âû çû âà þò êîí ôîð ìà öè îí -
íûå èç ìå íå íèÿ â ìî ëå êó ëå TXNIP, óñêî ðÿ þò äèñ ñî -
öè à öèþ åå êîì ï ëåê ñà ñ òè î ðå äîê ñè íîì è îá ðà çî âà íèå
êîì ï ëåê ñà ñ NLRP3, ÷òî ïðè âî äèò ê ñáîð êå àê òèâ íîé 
èí ô ëàì ìà ñî ìû [34].

Â ðÿ äå èñ ñëå äî âà íèé îá íà ðó æå íî, ÷òî ó ìû øåé,
êî òî ðûõ êîð ìè ëè ðà öèî íîì ñ èç áûò êîì æè ðîâ è êî -
òî ðûå èìå ëè äå ôè öèò NLRP3, ASC è/èëè êàñ ïà -
çû-1, òî ëå ðàí ò íîñòü ê ãëþ êî çå è ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü
ê èí ñó ëè íó áû ëè âûøå, ÷åì ó ìû øåé äè êî ãî ôå íî òè -
ïà [29, 34, 35]. Ýòî ñî ïðî âîæ äà ëîñü ïî íè æåí íûì
ñî äåð æà íè åì ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ â ñû âî -
ðîò êå êðî âè, ïå ÷å íè è æè ðî âîé òêà íè, à òàê æå áî ëü -
øåé ýô ôåê òèâ íî ñòüþ èí ñó ëèí- PI3K-Akt ñèã íà ëü íî -
ãî ïó òè ó æè âîò íûõ ïåð âîé èç ýòèõ ãðóïï. Äàí íûå
èñ ñëå äî âà íèÿ óêà çû âà þò íà ïðÿ ìóþ ñâÿçü
NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû, õðî íè ÷å ñêî ãî âîñ ïà ëå íèÿ è
ðå çè ñòåí ò íî ñòè ê èí ñó ëè íó.

Îñò ðî âêî âûé àìè ëî èä íûé ïî ëè ïåï òèä (IAPP)
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ïåï òèä íûé ãîð ìîí, ñåê ðå òè ðó å -
ìûé b-êëåò êà ìè âìå ñ òå ñ èí ñó ëè íîì. Ó áî ëü íûõ ñà -
õàð íûì äèà áå òîì òè ïà II IAPP ñëó æèò èñ òî÷ íè êîì
ñèí òå çà àìè ëî è äà â îñò ðî âêàõ ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå -
çû. In vit ro IAPP âû çû âà åò àê òè âà öèþ NLRP3-èí ô -
ëàì ìà ñî ìû â èçî ëè ðî âàí íûõ ìàê ðî ôà ãàõ è äåí ä ðèò -
íûõ êëåò êàõ ïî ñðåä ñò âîì ìå õà íèç ìà «ïåð òóð áà öèè
ôà ãî ëè çî ñîì» è ïðè ó÷à ñ òèè êà òåï ñè íîâ B è L [36].
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Ïî ëó ÷å íû äàí íûå, ÷òî ïà ëü ìè òè íî âàÿ êèñ ëî òà è
öå ðà ìèä — êîì ïî íåí òû íà ñû ùåí íî ãî æè ðà ìè ðà öèî -
íà, êî òî ðûé ñïî ñîá ñò âó åò ñà õàð íî ìó äèà áå òó òè ïà II,
ìî ãóò àê òè âè ðî âàòü NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìó. Â ìàê -
ðî ôà ãàõ ìû øåé ïà ëü ìè òàò èí ãè áè ðî âàë ÀÌÐ-àê òè -
âè ðó å ìóþ ïðî òå èí êè íà çó (AMPK), âû çû âàÿ íà ðó -
øå íèÿ àóòî ôà ãèè è óñè ëåí íóþ ãå íå ðà öèþ ROS â ìè -
òî õîí ä ðè ÿõ, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç ãè ïî òå òè ÷å ñêèõ
ìå õà íèç ìîâ àê òè âà öèè èí ô ëàì ìà ñî ìû NLRP3 [29].

Ðîëü NLRP3-èí ô ëàì ìà ñîì òàê æå ïîä òâåð æ äà åò -
ñÿ ïî ëî æè òå ëü íûì ýô ôåê òîì àíà êèí ðà ó ïà öè åí òîâ
ñ ñà õàð íûì äèà áå òîì òè ïà II. Ïðè ìå íå íèå ýòî ãî ïðå -
ïà ðà òà ñïî ñîá ñò âî âà ëî óëó÷ øå íèþ ñåê ðå òîð íîé ôóí ê -
öèè b-êëå òîê è ñíè æå íèþ êîí öåí ò ðà öèè ãëþ êî çû
â êðî âè [37]. Òàê æå áû ëî îá íà ðó æå íî, ÷òî ñà õà ðî ïî -
íè æà þ ùèé ïðå ïà ðàò ãëè áó ðèä ñíè æà åò àê òè âà öèþ
NLRP3-èí ô ëàì ìà ñîì ïîä äåé ñò âè åì ðàç ëè÷ íûõ ñòè -
ìó ëîâ è ïðåä îò âðà ùà åò îá ðà çî âà íèå IL-1b [38].

Èìå þò ñÿ äàí íûå î ðî ëè èí ô ëàì ìà ñî ìû NLRP3 è 
â ïà òî ãå íå çå èí ñó ëèí-çà âè ñè ìî ãî ñà õàð íî ãî äèà áå òà.
Èñ ñëå äî âà íèÿ äå ìîí ñò ðè ðó þò ñè ëü íóþ êîð ðå ëÿ öèþ
ìåæ äó ïî ëè ìîð ôèç ìîì ãå íà NLRP3 è ïðåä ðàñ ïî ëî -
æåí íî ñòüþ ê ñà õàð íî ìó äèà áå òó òè ïà I [39]. Íà ìî -
äå ëè ñòðåï òî çî òî öè íî âî ãî äèà áå òà ó ìû øåé ïî êà çà íà
óñè ëåí íàÿ ýê ñ ï ðåñ ñèÿ NLRP3, ASC è ïðî-IL-1b
â ëèì ôà òè ÷å ñêèõ óç ëàõ ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû [40].
Êðî ìå òî ãî, ó òðàíñ ãåí íûõ ìû øåé, äå ôè öèò íûõ ïî
NLRP3 èëè ðå öåï òî ðó äëÿ IL-1 (IL-1R), íî íå ASC, 
ïî ñðàâ íå íèþ ñ äè êèì ôå íî òè ïîì, ãî ðàç äî ðå æå ðàç -
âè âà åò ñÿ ñà õàð íûé äèà áåò ïî ñëå èíú åê öèé ñòðåï òî çî -
òî öè íà, ìå íü øå âû ðà æåí íîñòü èí ñó ëè òà â ïîä æå ëó -
äî÷ íîé æå ëå çå, íè æå êîí öåí ò ðà öèÿ ãëþ êî çû â êðî âè,
à â ëèì ôóç ëàõ ìå íü øå êî ëè ÷å ñò âî IL-17- è
IFN-g-ïðî äó öè ðó þ ùèõ Ò-ëèì ôî öè òîâ (Th17 è Th1).

Áî ëåç íè ëåã êèõ
Õðî íè ÷å ñêàÿ îá ñòðóê òèâ íàÿ áî ëåçíü ëåã êèõ (ÕÎÁË)

ÕÎÁË êëè íè ÷å ñêè ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ õðî íè ÷å ñêèì
áðîí õè òîì, êî òî ðûé ïå ðè î äè ÷å ñêè îáî ñòðÿ åò ñÿ íà ôî -
íå âòî ðè÷ íûõ èí ôåê öèé, è ýì ôè çå ìîé. Îñíîâ íû ìè
ôàê òî ðà ìè ïà òî ãå íå çà ÕÎÁË ñ÷è òà þò äèñ áà ëàíñ
ìåæ äó àê òèâ íî ñòüþ ïðî òå àç íåé òðî ôè ëîâ è ñî äåð æà -
íè åì èí ãè áè òî ðîâ ïðî òå àç â ïëàç ìå êðî âè, èí òåí ñèâ -
íîñòü âîñ ïà ëå íèÿ â ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êå äû õà òå ëü íûõ
ïó òåé, îê ñè äà òèâ íûé ñòðåññ è óñè ëåí íûé àïîï òîç.
Âàæ íûì ïðè ÷èí íûì ôàê òî ðîì ÕÎÁË ÿâ ëÿ åò ñÿ òà -
áà÷ íûé äûì, êî òî ðûé äåé ñò âó åò, ïðåæ äå âñå ãî, íà
ýïè òå ëèé äû õà òå ëü íûõ ïó òåé, íî àê òè âè ðó åò òàê æå
âîñ ïà ëè òå ëü íûå êëåò êè ëå ãî÷ íîé òêà íè. Â ýê ñ ïå ðè -
ìåí òå òà áà÷ íûé äûì âû çû âàë íà êîï ëå íèå íåé òðî ôè -
ëîâ â áðîí õî à ëü âå î ëÿð íîì ïðî ñòðàí ñò âå è ïà ðåí õè ìå
ëåã êèõ. Ýòà íåé òðî ôè ëü íàÿ ðå àê öèÿ ñëà áî âû ðà æå íà
ó òðàíñ ãåí íûõ ìû øåé, èìå þ ùèõ äå ôè öèò ðå öåï òî ðîâ

TLR4 è IL-1R1, à òàê æå ïðè íèç êîé ýê ñ ï ðåñ ñèè «ãå -
íà ïåð âè÷ íîãî îò âå òà ïðè ìè å ëî èä íîé äèô ôå ðåí öè à -
öèè-88» (my e lo id dif fe ren ti a ti on pri ma ry res pon se ge ne
88) [41]. Ìàê ðî ôà ãè, àê òè âè ðî âàí íûå òà áà÷ íûì äû -
ìîì in vit ro, ãå íå ðè ðî âà ëè ïî âû øåí íîå êî ëè ÷å ñò âî
ïðî-IL-1b, íî óñè ëå íèå ñåê ðå öèè IL-1b âîç íè êà ëî òî -
ëü êî ïðè äî ïîë íè òå ëü íîé ñòè ìó ëÿ öèè àê òè âà òî ðîì
èí ô ëàì ìà ñîì ÀÒÔ. Öå ëå íà ïðàâ ëåí íàÿ ãè ïå ðýê ñ ï -
ðåñ ñèÿ IL-18, ðå ãó ëè ðó å ìî ãî èí ô ëàì ìà ñî ìîé, âû çû -
âà ëà ðàñ ïðî ñòðà íåí íîå âîñ ïà ëå íèå ëå ãî÷ íîé òêà íè,
ðå ìî äå ëè ðî âà íèå âîç äó õî íîñ íûõ ïó òåé è èç ìå íå íèÿ,
ïî äîá íûå ýì ôè çå ìå [42]. Ýòîò ôàêò óêà çû âà åò íà
ðîëü IL-18 â ïà òî ãå íå çå ÕÎÁË.

Ó íî êà óò íûõ ïî ãå íó NLRP3 ëè íèè ìû øåé
(Nlrp3-/-), ïîä âåð ã íó òûõ äåé ñò âèþ òà áà÷ íî ãî äû ìà,
â áðîí õî à ëü âå î ëÿð íîé ëà âàæ íîé æèä êî ñòè (ÁËÆ)
áû ëà ñíè æå íà àê òèâ íîñòü êàñ ïà çû-1, ñî äåð æà íèå
IL-18 è IL-1b, à òàê æå êîí öåí ò ðà öèÿ íåé òðî ôè ëîâ ïî 
ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè äè êî ãî ôå íî òè ïà [43]. Âû êëþ -
÷å íèå ãå íà ïó ðè íåð ãè ÷å ñêî ãî ðå öåï òî ðà P2X7, ïå ðå -
äà þ ùå ãî ñèã íàë ÀÒÔ, ñíè æà ëî âå ëè ÷è íó àê òè âà öèè
êàñ ïà çû-1, ñåê ðå öèè IL-1b è íà êîï ëå íèÿ íåé òðî ôè ëîâ 
â ñòåí êå áðîí õîâ ïîä äåé ñò âè åì òà áà÷ íî ãî äû ìà [44].

Âäû õà íèå äû ìà ñè ãà ðåò çäî ðî âû ìè ëþ äü ìè óñè -
ëè âà åò ïðî äóê öèþ ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ
(IL-1b, TNF) â òêà íè ëåã êèõ [45]. Â òî æå âðåìÿ,
ó ïà öè åí òîâ ñ ÕÎÁË, ïî ñðàâ íå íèþ ñ íå êó ðÿ ùè ìè,
â ëåã êèõ óâå ëè ÷å íî ñî äåð æà íèå IL-1b, êî òî ðûé ñòè -
ìó ëè ðó åò ñåê ðå öèþ ìîê ðî òû [46]. Êîí öåí ò ðà öèÿ
IL-18 â ìîê ðî òå ñòðà äà þ ùèõ ÕÎÁË ëèö âûøå ïî
ñðàâ íå íèþ ñî çäî ðî âû ìè êó ðÿ ùè ìè è íå êó ðÿ ùè ìè
ëþ äü ìè, à çíà ÷å íèÿ êîí öåí ò ðà öèè IL-18 êîð ðå ëè ðó þò 
ñ âå ëè ÷è íîé ñíè æå íèÿ äû õà òå ëü íîé ôóí ê öèè [47].
Êðî ìå òî ãî, ó ïà öè åí òîâ ñ ÕÎÁË â ÁËÆ ïî âû øå íî 
ñî äåð æà íèå âíå êëå òî÷ íîé ÀÒÔ, à êîí öåí ò ðà öèÿ ìî -
÷å âîé êèñ ëî òû â ñû âî ðîò êå êðî âè, ïðè îáî ñòðå íèè çà -
áî ëå âà íèÿ, êîð ðå ëè ðó åò ñ óðîâ íåì ñìåð ò íî ñòè â òå ÷å -
íèå 30 ñóò. [48].

Âìå ñ òå ñ òåì, èñ ñëå äî âà íèå êîì ïî íåí òîâ èí ô ëàì -
ìà ñî ìû NLRP3 â òêà íè ñëè çè ñòîé áðîí õîâ è ÁËÆ
ó ïà öè åí òîâ ñî ñòà áè ëü íîé ÕÎÁË ðàç ëè÷ íîé ñòå ïå íè 
òÿ æå ñòè íå âû ÿ âè ëî ðàç ëè ÷èé â àê òè âà öèè êàñ ïà çû-1, 
à òàê æå ñî äåð æà íèè IL-1b è IL-18 ïðè ñðàâ íå íèè
ñ ãðóï ïà ìè çäî ðî âûõ êó ðÿ ùèõ è íå êó ðÿ ùèõ [49].
Â ñâÿ çè ñ ïðî òè âî ðå ÷è âû ìè ðå çó ëü òà òà ìè, ðîëü
NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû â ðàç âè òèè ÕÎÁË òðå áó åò
äà ëü íåé øå ãî èçó ÷å íèÿ.

Áðîí õè à ëü íàÿ àñò ìà

Â îñíî âå ïà òî ãå íå çà àë ëåð ãè ÷å ñêîé ôîð ìû áðîí -
õè à ëü íîé àñò ìû (ÁÀ) ëå æèò íå à äåê âàò íàÿ ðå àê öèÿ
Th2-ëèì ôî öè òîâ íà ðàñ ïðî ñòðà íåí íûå àí òè ãå íû, ÷òî
ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ âû áðî ñîì áèî ëî ãè ÷å ñêè àê òèâ íûõ âå -
ùåñòâ, âû çû âà þ ùèõ ñïàçì áðîí õîâ è ãè ïåð ñåê ðå öèþ
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ñëè çè ñ îá ñòðóê öèåé äû õà òå ëü íûõ ïó òåé. Ïî âû øåí -
íîå ñî äåð æà íèå IL-1b âû ÿâ ëå íî â ñû âî ðîò êå êðî âè,
ìîê ðî òå è ÁËÆ ïà öè åí òîâ ñ ÁÀ [50]. Êîí òàêò ñ àë -
ëåð ãå íîì ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ óâå ëè ÷å íè åì êîí öåí ò ðà öèè
âíå êëå òî÷ íîé ÀÒÔ â ÁËÆ ñåí ñè áè ëè çè ðî âàí íûõ
ëþ äåé è ìû øåé [51].

Ïðè ìî äå ëè ðî âà íèè ÁÀ óñòà íîâ ëå íî, ÷òî âîñ ïà -
ëå íèå ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè äû õà òå ëü íûõ ïó òåé ñâÿ çà íî 
ñ äèñ ôóí ê öèåé ìè òî õîí ä ðèé è ãå íå ðà öèåé ÀÔÊ. Óã -
íå òå íèå îá ðà çî âà íèÿ ÀÔÊ ñ ïî ìî ùüþ àí òè îê ñè äàí -
òà Ne croX-5 îñëàá ëÿ ëî àë ëåð ãè ÷å ñêîå âîñ ïà ëå íèå
â ñëè çè ñòîé áðîí õîâ ìû øåé, à òàê æå ñíè æà ëî àê òè âà -
öèþ NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû è ïðî äóê öèþ IL-1b
[52]. Ïðè îöåí êå âû ðà æåí íî ñòè àë ëåð ãè ÷å ñêîé ðå àê -
öèè íà ââå äå íèå ÿè÷ íî ãî àëü áó ìè íà ñåí ñè áè ëè çè ðî -
âàí íûì ìû øàì íî êà óò íûõ ëè íèé ïî ãå íàì êîì ïî íåí -
òîâ èí ô ëàì ìà ñî ìû NLRP3: Nlrp3-/-, Asc-/- è
Casp1-/- [53], îá íà ðó æå íî, ÷òî ó íî êà óò íûõ ëè íèé,
ïî ñðàâ íå íèþ ñ äè êèì ôå íî òè ïîì, ñíè æå íà ïðî äóê -
öèÿ öè òî êè íîâ Th2-ïðî ôè ëÿ è îãðà íè ÷å íà ýîçè íî ôè -
ëü íàÿ èí ôè ëü òðà öèÿ ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè äû õà òå ëü -
íûõ ïó òåé. Êðî ìå òî ãî, ó ìû øåé, èìå þ ùèõ äå ôè öèò
ðå öåï òî ðà IL-1R1, à òàê æå èí òåð ëåé êè íîâ IL-1b è
IL-1a, ñíè æå íà èí òåí ñèâ íîñòü èì ìóí íî ãî îò âå òà
Th2-òè ïà, ÷òî óêà çû âà åò íà êëþ ÷å âóþ ðîëü ñèã íà ëà,
èäó ùå ãî îò IL-1R1, â àë ëåð ãè ÷å ñêîì âîñ ïà ëå íèè.
Èìå þò ñÿ è ïðî òè âî ðå ÷à ùèå äàí íûå îá îò ñóò ñò âèè
ðàç ëè ÷èé â âû ðà æåí íî ñòè âîñ ïà ëå íèÿ äû õà òå ëü íûõ
ïó òåé è èñ õî äå àë ëåð ãè ÷å ñêîé ðå àê öèè ó ìû øåé ëè íèè 
Nlrp3-/- è êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïû [54]. Â áî ëåå ïîçä -
íèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ NLRP3 èäåí òè ôè öè ðî âàí êàê
âàæ íûé ðå ãó ëÿ òîð òðàíñ êðèï öèè ãå íîâ ïðè äèô ôå -
ðåí öè à öèè Th2. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ NLRP3 â CD4+
T-ëèì ôî öè òàõ ñïî ñîá ñò âî âà ëà ðå à ëè çà öèè ïðî ãðàì -
ìû òðàíñ êðèï öèè, êî òî ðàÿ íå òðå áî âà ëà ó÷à ñ òèÿ ASC 
è êàñ ïà çû-1 [55]. Ñî äåð æà íèå öè òî êè íîâ Th2-ïðî -
ôè ëÿ, òà êèõ, êàê IL-5 è IL-4, ñíè æå íî â òêà íè ëåã êèõ 
ìû øåé ëè íèè Nlrp3-/-, ñåí ñè áè ëè çè ðî âàí íûõ ê ÿè÷ -
íî ìó àëü áó ìè íó, ïî ñëå êîí òàê òà ñ ýòèì àë ëåð ãå íîì
[55].

Èí ôåê öè îí íûå çà áî ëå âà íèÿ ëåã êèõ

Âè ðóñ ãðèï ïà À òè ïà çà ïó ñ êà åò ñèí òåç áåë êà
NLRP3 ñ ïî ìî ùüþ ñèã íà ëà îò TLR7 ðå öåï òî ðà, êî -
òî ðûé ñòè ìó ëè ðó åò îä íî öå ïî ÷å÷ íàÿ âè ðóñ íàÿ ÐÍÊ, à 
Ì2 áå ëîê âè ðó ñà ñïî ñîá ñò âó åò ñáîð êå èí ô ëàì ìà ñî ìû 
çà ñ÷åò óñè ëå íèÿ âû õî äÿ ùå ãî òî êà Ê+ [56]. Ïðè
ýòîì NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìà îáåñ ïå ÷è âà åò ïðî òè âî -
âè ðóñ íûé èì ìó íè òåò, òàê êàê ìû øè íî êà óò íûõ ëè íèé 
Nlrp3-/-, Casp1-/- è Asc-/- ÷óâ ñò âè òå ëü íû ê èí ôåê -
öèè è îò ëè ÷à þò ñÿ ñëà áîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèåé íà 
âè ðóñ ãðèï ïà À [57]. Êðî ìå òî ãî, NLRP3 âà æåí äëÿ 
çà ùè òû îò ðåñ ïè ðà òîð íîé èí ôåê öèè, âû çâàí íîé
Strep to coc cus pne u mo niae, ôàê òîð âè ðó ëåí ò íî ñòè êî -

òî ðî ãî — ïíåâ ìî ëè çèí — èäåí òè ôè öè ðî âàí êàê íî -
âûé àê òè âà òîð èí ô ëàì ìà ñîì [58]. Ñî îá ùà åò ñÿ, ÷òî
ïðè õëà ìè äèé íîé ïíåâ ìî íèè àê òè âà öèÿ NLRP3-èí ô -
ëàì ìà ñî ìû îáó ñëîâ ëå íà ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé äèñ ôóí ê -
öèåé, ñâÿ çàí íîé ñ ïî òå ðåé ìåì á ðàí íî ãî ïî òåí öè à ëà
ìè òî õîí ä ðèé, à íå ñ óñè ëåí íîé ãå íå ðà öèåé ÀÔÊ
[59]. Áå ëîê ESAT-6, âû äå ëÿ å ìûé My co bac te ri um
tu ber cu lo sis, àê òè âè ðó åò NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìó è
ñòè ìó ëè ðó åò ïðî äóê öèþ IL-1b [60]. Îä íà êî, ìû øè
ëè íèè Nlrp3-/- íå ïðî ÿâ ëÿ þò ïî âû øåí íîé ÷óâ ñò âè òå -
ëü íî ñòè ê òó áåð êó ëå çó, áëà ãî äà ðÿ êîì ïåí ñà òîð íî ìó
ìè å ëî èä-ñïå öè ôè ÷å ñêî ìó è íå çà âè ñè ìî ìó îò
NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû óâå ëè ÷å íèþ ñèí òå çà IL-1b
[60]. Íà ïðî òèâ, ìû øè ëè íèè Asc-/-, íå ñèí òå çè ðó þ -
ùèå êîì ïî íåíò NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû Asc, ïîä âåð -
æå íû òó áåð êó ëåç íîé èí ôåê öèè [61].

Ôèá ðîç ëåã êèõ

Èäè î ïà òè ÷å ñêèé ôèá ðîç ëåã êèõ — òÿ æå ëîå çà áî -
ëå âà íèå íèæ íèõ äû õà òå ëü íûõ ïó òåé íå èç âå ñò íîé ýòè -
î ëî ãèè. Äëÿ íå ãî õà ðàê òåð íî õðî íè ÷å ñêîå âîñ ïà ëå íèå
èí òåð ñòè öè à ëü íî ãî ïðî ñòðàí ñò âà ëåã êèõ ñ ðàç âè òè åì
ôèá ðî çà è íà ðó øå íè åì ñòðóê òó ðû àëü âå îë. Ïðè ìî -
äå ëè ðî âà íèè áëå î ìè öèí-èí äó öè ðî âàí íî ãî ôèá ðî çà
ëåã êèõ íà ìû øàõ ëè íèè Nlrp3-/- îá íà ðó æå íî ñíè æå -
íèå ïðè òî êà íåé òðî ôè ëîâ è ñíè æå íèå ñî äåð æà íèÿ
IL-1b â òêà íè. Â àíà ëî ãè÷ íûõ óñëî âè ÿõ óìå íü øà ëàñü
èí ôè ëü òðà öèÿ ëåã êèõ íåé òðî ôè ëà ìè ó ìû øåé, èìå þ -
ùèõ ãå íå òè ÷å ñêè-îáó ñëîâ ëåí íûé äå ôè öèò ASC èëè
êàñ ïà çû-1, à òàê æå ó æè âîò íûõ, êî òî ðûì ââî äè ëè èí -
ãè áè òîð êàñ ïà çû-1 Z-yvad-fmk [62]. Ïðè ýòîì ïî -
âðåæ äå íèå ëåã êèõ è âîñ ïà ëå íèå, âû çû âà å ìûå áëå î ìè -
öè íîì, ñî ïðî âîæ äà ëèñü ïî âû øåí íûì ñî äåð æà íè åì
ìî ÷å âîé êèñ ëî òû è âíå êëå òî÷ íîé ÀÒÔ â ÁËÆ [62,
63]. Ó ïà öè åí òîâ, ñòðà äà þ ùèõ èäè î ïà òè ÷å ñêèì ôèá -
ðî çîì ëåã êèõ, â ÁËÆ òàê æå óâå ëè ÷å íî ñî äåð æà íèå
âíå êëå òî÷ íîé ÀÒÔ [63]. Ââå äå íèå ìû øàì ïðå ïà ðà -
òà ñòà òèí, ïðè çíàí íî ãî ïî òåí öè à ëü íûì ôàê òî ðîì ðè -
ñ êà äëÿ ðàç âè òèÿ ôèá ðî çà ëåã êèõ, óñè ëè âà åò îïî ñðå -
äî âàí íîå áëå î ìè öè íîì ïî âðåæ äå íèå ëå ãî÷ íîé òêà íè è 
àê òè âà öèþ êàñ ïà çû-1 [64]. Òà êèì îá ðà çîì, àê òè âà -
öèÿ NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû èìå åò ñó ùå ñò âåí íîå çíà -
÷å íèå â ïà òî ãå íå çå ôèá ðî çà ëåã êèõ è, ñëå äî âà òå ëü íî,
ìî æåò ñëó æèòü ìè øå íüþ äëÿ òå ðà ïåâ òè ÷å ñêèõ âîç -
äåé ñò âèé.

Ìó êî âèñ öè äîç

Â îñíî âå ýòî ãî òÿ æå ëî ãî íà ñëåä ñò âåí íî ãî çà áî ëå -
âà íèÿ ëå æèò ìó òà öèÿ ãå íà CFTR, êî äè ðó þ ùå ãî áå -
ëîê-ðå ãó ëÿ òîð õëî ðèä íî ãî êà íà ëà. Ìó êî âèñ öè äîç õà -
ðàê òå ðè çó åò ñÿ îá ðà çî âà íè åì ãó ñ òî ãî ñëè çè ñòî ãî ñåê -
ðå òà, êî òî ðûé áëî êè ðó åò äû õà òå ëü íûå ïó òè è ñïî ñîá -
ñò âó åò ðàç âè òèþ èí ôåê öèè. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå íà ìî äå -
ëÿõ ìó êî âèñ öè äî çà ïîä òâåð æ äå íà ïî âû øåí íàÿ ýê ñ ï -

82

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(1) Îáçîðû



ðåñ ñèÿ ASC è àê òè âà öÿþ êàñ ïà çû-1 â òêà íè ëåã êèõ
[64]. Àê òè âà öèÿ NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû â ëå ãî÷ íîé
òêà íè ìû øåé ñ ìó êî âèñ öè äî çîì ñâÿ çà íà ñ âû ñî êèì
ñî äåð æà íè åì ñèã íà ëü íî ãî ëè ïèä íî ãî ìå äè à òî ðà öå ðà -
ìè äà. Â ýïè òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ, íî ñè òå ëÿõ ìó òà öèè
ìó êî âèñ öè äî çà, èí ôåê öèÿ Pse u do mo nas aeru gi no sa
âû çû âà åò äèñ ôóí ê öèþ ìè òî õîí ä ðèé ñ èç áû òî÷ íûì
íà êîï ëå íè åì â íèõ Ñà2+, ÷òî ÿâ ëÿ åò ñÿ ãè ïî òå òè ÷å -
ñêèì ìå õà íèç ìîì îïî ñðå äî âàí íîé NLRP3 àê òè âà öèè 
êàñ ïà çû-1 [65].

Ëå ãî÷ íàÿ àð òå ðè à ëü íàÿ ãè ïåð òåí çèÿ

Ïðè ýòîé ïà òî ëî ãèè ïðî èñ õî äèò ðå ìî äå ëè ðî âà íèå
ñòåí êè ëå ãî÷ íûõ àð òå ðè îë, ïðè âî äÿ ùåå ê ñòîé êî ìó
âû ñî êî ìó ñî ñó äè ñòî ìó ñî ïðî òèâ ëå íèþ â ñè ñ òå ìå ìà -
ëî ãî êðó ãà êðî âî îá ðà ùå íèÿ è ïðà âî æå ëó äî÷ êî âîé
ñåð äå÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè. Ìî äå ëè ðî âà íèå ëå ãî÷ íîé 
àð òå ðè à ëü íîé ãè ïåð òåí çèè ó ìû øåé ïî ñðåä ñò âîì ýê -
çî ãåí íîé ãè ïîê ñèè ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ àê òè âà öèåé
NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû è êàñ ïà çû-1, à òàê æå ïî âû -
øåí íîé ñåê ðå öèåé IL-1b [66]. Ìû øè ëè íèè Asc-/-
ðå çè ñòåí ò íû ê îïî ñðå äî âàí íîé ãè ïîê ñèåé ëå ãî÷ íîé
ãè ïåð òåí çèè, ÷òî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ áî ëåå íèç êèì ñè ñ òî ëè -
÷å ñêèì äàâ ëå íè åì â ïðà âîì æå ëó äî÷ êå è ìå íü øåé âû -
ðà æåí íî ñòüþ ñî ñó äè ñòî ãî ðå ìî äå ëè ðî âà íèÿ ïî ñðàâ -
íå íèþ ñ ìû øà ìè äè êî ãî ôå íî òè ïà [67]. Ôå íî ìåí ðå -
çè ñòåí ò íî ñòè ê ãè ïîê ñèè íå ïðî ÿâ ëÿë ñÿ ó ìû øåé ëè -
íèè Nlrp3-/-, óêà çû âàÿ íà âîç ìîæ íîå ó÷à ñ òèå àëü -
òåð íà òèâ íûõ èí ô ëàì ìà ñîì íûõ êîì ï ëåê ñîâ, ñî äåð æà -
ùèõ ASC.

Îñò ðîå ïî âðåæ äå íèå ëåã êèõ

Äëÿ ëå ÷å íèÿ òÿ æå ëîé äû õà òå ëü íîé íå äî ñòà òî÷ íî -
ñòè ÷à ñ òî èñ ïî ëü çó þò èí ãà ëÿ öèþ êèñ ëî ðî äîì. Îä íà -
êî, äëè òå ëü íàÿ ãè ïå ðîê ñèÿ âû çû âà åò ðàç âè òèå îñò ðî ãî 
ïî âðåæ äå íèÿ ëåã êèõ (ÎÏË) è, â ïî ñëå äó þ ùåì, ðåñ -
ïè ðà òîð íî ãî äè ñò ðåññ-ñèí ä ðî ìà. Â óñëî âè ÿõ ãè ïå ðîê -
ñèè ó ìû øåé ëè íèè Nlrp3-/- íà áëþ äà ëàñü ïî âû øåí -
íàÿ ëå òà ëü íîñòü ïî ñðàâ íå íèþ ñ ìû øà ìè äè êî ãî ôå -
íî òè ïà, õî òÿ ìåæ äó ýòè ìè ãðóï ïà ìè íå áû ëî ðàç ëè -
÷èé â ñî äåð æà íèè IL-1b â ÁËÆ [68]. Ïðè ýòîì
ó ìû øåé Nlrp3-/- ëè íèè áûë ìå íåå âû ðà æåí âîñ ïà -
ëè òå ëü íûé îò âåò íà ãè ïå ðîê ñèþ è èí ôè ëü òðà öèÿ òêà -
íè ëåã êèõ íåé òðî ôè ëà ìè, à òàê æå ñíè æå íà ýê ñ ï ðåñ ñèÿ 
è àê òè âà öèÿ ñèã íà ëü íî ãî ïó òè Stat3. Ââå äå íèå ìû øàì 
Nlrp3-/- íåé òðî ôè ëîâ îò æè âîò íûõ äè êî ãî ôå íî òè ïà
ñíè æà ëî ñìåð ò íîñòü îò ãè ïîê ñèè, ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî,
çà ñ÷åò àê òè âà öèè Stat3. Ðå çó ëü òà òû äàí íîé ðà áî òû
ñâè äå òå ëü ñò âó þò î âàæ íî ñòè NLRP3 â ðå ãó ëÿ öèè
ñèã íà ëü íî ãî ïó òè Stat3 â êëåò êàõ àëü âå î ëÿð íî ãî ýïè -
òå ëèÿ. Ýòîò ïðî öåññ íå çà âè ñèò îò ïðî äóê öèè IL-1b è
ðå à ëè çó åò ñÿ ïó òåì âëè ÿ íèÿ íà ôóí ê öèþ ìàê ðî ôà ãîâ è 
íåé òðî ôè ëîâ. Êðî ìå òî ãî, ïîä ÷åð êè âà åò ñÿ âàæ íîñòü

âîñ ïà ëå íèÿ êàê ïðî öåñ ñà, èìå þ ùå ãî ïî çè òèâ íîå çíà -
÷å íèå äëÿ âû æè âà íèÿ îð ãà íèç ìà â óñëî âè ÿõ ïî âðåæ -
äå íèÿ.

Èçó ÷å íèå ðî ëè èí ô ëàì ìà ñîì â ðàç âè òèè ÎÏË
ïðè ìå õà íè ÷å ñêîé âåí òè ëÿ öèè ïî êà çà ëî, ÷òî ðàç ðó øå -
íèå òêà íè ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ èç ìå íå íè åì ôóí ê öèè íå -
ñêî ëü êèõ ñâÿ çàí íûõ ñ èí ô ëàì ìà ñî ìîé ãå íîâ, âêëþ ÷àÿ 
IL-1a, Card-10, IL-1R1 è IL-1R2 [69]. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ
ãå íà Asc àï-ðå ãó ëè ðó åò ñÿ ïî ñëå ìå õà íè ÷å ñêîé âåí òè -
ëÿ öèè, à äå ëå öèÿ ãå íîâ IL-18 èëè êàñ ïà çû-1 óìå íü øà -
åò âû ðà æåí íîñòü âîñ ïà ëå íèÿ è ïî âðåæ äå íèÿ ëåã êèõ.
Ïî ñëåä íåå ñâÿ çà íî ñ îãðà íè ÷å íè åì äèñ ôóí ê öèè àëü -
âå î ëî-êà ïèë ëÿð íî ãî áà ðü å ðà è îòå êà òêà íè. Òà êèì îá -
ðà çîì, èí ô ëàì ìà ñî ìû äà þò ñó ùå ñò âåí íûé âêëàä
â ïà òî ãå íåç ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî ÎÏË.

Ñè ëè êîç è àñ áå ñòîç

Ïíåâ ìî êî íè îç ïðè âäû õà íèè ÷à ñ òèö îê ñè äà êðåì -
íèÿ èëè àñ áå ñòà îò íî ñÿò ê ôèá ðî çè ðó þ ùèì çà áî ëå âà -
íè ÿì ëåã êèõ. Â èõ ïà òî ãå íå çå îñíîâ íóþ ðîëü èã ðà þò
àëü âå î ëÿð íûå ìàê ðî ôà ãè, êî òî ðûå çà ïó ñ êà þò âîñ ïà -
ëè òå ëü íóþ ðå àê öèþ â îò âåò íà îñàæ äå íèå ÷à ñ òèö íå -
îð ãà íè ÷å ñêî ãî âå ùå ñò âà íà ïî âåð õ íî ñòè àëü âå îë.
Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ñ ìàê ðî ôà ãà ìè ìû øè ïî êà çà íà óâå -
ëè ÷åí íàÿ ñåê ðå öèÿ IL-1b NLRP3-çà âè ñè ìî ãî òè ïà
ïðè êîí òàê òå ñ ÷à ñ òè öà ìè îê ñè äà êðåì íèÿ è àñ áå ñòà
[70].

Ìèê ðî êðè ñ òàë ëè ÷å ñêèå àð ò ðè òû

Îá íà ðó æå íèå ôàê òà àê òè âà öèè NLRP3-èí ô ëàì -
ìà ñî ìû ïîä äåé ñò âè åì ýí äî ãåí íî ãî «ñèã íà ëà òðå âî -
ãè» â âè äå ñêîï ëå íèÿ â òêà íè êðè ñ òàë ëîâ âå ùåñòâ
ñòè ìó ëè ðî âà ëî èñ ñëå äî âà íèÿ NLRP3 ïðè ìèê ðî êðè -
ñ òàë ëè ÷å ñêèõ àð ò ðè òàõ. Îñòðûé àð ò ðèò ïðè ïî äàã ðå
âû çû âà åò ñÿ îò ëî æå íè åì â ñó ñ òàâ íîé è îêî ëî ñó ñòàâ -
íîé òêà íÿõ êðè ñ òàë ëîâ ìî ÷å âîé êèñ ëî òû. Àíà ëî ãè÷ íî, 
âîñ ïà ëå íèå ñó ñ òà âîâ ïðè ïñåâ äî ïî äàã ðå îáó ñëîâ ëå íî
äå ïî çè òà ìè êðè ñ òàë ëîâ ïè ðî ôîñ ôà òà êà ëü öèÿ. Ïðåä -
ñòàâ ëå íèÿ î ïà òî ãå íå çå óðàò íî ãî è êà ëü öèé ïè ðî ôîñ -
ôàò íî ãî àð ò ðè òà áû ëè ðàñ øè ðå íû, êîã äà ïî ëó ÷è ëè
äàí íûå îá àê òè âà öèè NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû è óñè -
ëåí íî ãî îá ðà çî âà íèÿ IL-1 ïðè ýòèõ ïà òî ëî ãè ÿõ [17].
Èñ ïî ëü çóÿ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íóþ ìî äåëü ãè ïå ðó ðè êå -
ìèè, à òàê æå èçî ëè ðî âàí íûå ìàê ðî ôà ãè, ïîä òâåð äè ëè 
àê òè âà öèþ NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû ïðè êîí òàê òå
êëå òîê ñ êðè ñ òàë ëà ìè óðà òà íà òðèÿ [71].

Áî ëåç íè ïå ÷å íè

Èí ô ëàì ìà ñî ìû èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ïà òî ãå íå çå
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ çà áî ëå âà íèé ïå ÷å íè. Çà ðà æå íèå èçî -
ëè ðî âàí íûõ êëå òîê ãå ïà òî ìû ÷å ëî âå êà âè ðó ñîì ãå ïà -
òè òà Ñ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ àê òè âà öèåé è ñáîð êîé
NLRP3-èí ô ëàì ìà ñîì íî ãî êîì ï ëåê ñà, ÷òî ïðè âî äèò
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ê âû äå ëå íèþ çíà ÷è òå ëü íî ãî êî ëè ÷å ñò âà IL-1b âî
âíåø íþþ ñðå äó [72].

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ íàè áî ëåå ðàñ ïðî ñòðà íåí íîé
ôîð ìîé õðî íè ÷å ñêîé áî ëåç íè ïå ÷å íè ÿâ ëÿ åò ñÿ íå àë êî -
ãî ëü íûé ëè ïè äîç, ïî ðà æà þ ùèé äî 20-30% ëèö â îá -
ùåé ïî ïó ëÿ öèè è äî 75-100% ëþ äåé, ñòðà äà þ ùèõ
îæè ðå íè åì [73]. Ñïåêòð íå àë êî ãî ëü íî ãî îæè ðå íèÿ
ïå ÷å íè âà ðü è ðó åò îò íå ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùå ãî ñòå à òî çà äî
ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùå ãî ñòå à òî ãå ïà òè òà è ãå ïà òî öåë ëþ ëÿð -
íîé êàð öè íî ìû. Ñî ãëàñ íî îä íîé èç ãè ïî òåç, â îñíî âå
íå àë êî ãî ëü íî ãî ñòå à òî ãå ïà òè òà ëå æèò ñòðåññ ýí äîï -
ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà (ÝÐ), êî òî ðûé çà ïó ñ êà åò 
â êëåò êå àäàï òèâ íûé îò âåò — «ðå àê öèþ íà áåë êè
ñ àíî ìà ëü íîé êîí ôè ãó ðà öèåé» (un fol ded pro te in res -
pon se — UPR) äëÿ âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ãî ìå îñòà çà.
UPR ðå à ëè çó åò ñÿ ñ ïî ìî ùüþ òðåõ òðàíñ ìåì á ðàí íûõ
ñåí ñîð íûõ áåë êîâ: IRE1a, PKR-ïî äîá íîé êè íà çû
ÝÐ (PERK) è àê òè âè ðó þ ùå ãî ôàê òî ðà òðàíñ êðèï -
öèè ATF6 [74]. Íå ýô ôåê òèâ íûé îò âåò UPR ïðè âî -
äèò ê àïîï òî çó êëåò êè, îïî ñðå äî âàí íî ìó ïðî à ïîï òî -
òè ÷å ñêèì ôàê òî ðîì òðàíñ êðèï öèè CHOP [75]. Ââå -
äå íèå LPS ìû øàì ñ îæè ðå íè åì âû çû âà ëî àê òè âà öèþ 
IRE1a è PERK, ÷òî ñî ïðî âîæ äà ëîñü ãè ïå ðýê ñ ï ðåñ -
ñèåé CHOP è àê òè âà öèåé NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû.
Ïî ñëåä íåå, â ñâîþ î÷å ðåäü, èíè öè è ðî âà ëî ïè ðîï òîç è 
àïîï òîç ãå ïà òî öè òîâ [76]. Êðî ìå òî ãî, ñòå à òîç ïå ÷å -
íè, ñâÿ çàí íûé ñî ñòðåñ ñîì ÝÐ, ãî ðàç äî ìå íü øå ïðî -
ÿâ ëÿë ñÿ ó ìû øåé, íî êà ó òè ðî âàí íûõ ïî ãå íó êàñ ïà -
çû-1, ïî ñðàâ íå íèþ ñ äè êèì ôå íî òè ïîì [77]. Â äðó -
ãîé ìî äå ëè íå àë êî ãî ëü íî ãî ñòå à òî çà ïå ÷å íè ìèê ðî âå -
çè êó ëû, âû äå ëÿ å ìûå íà ñû ùåí íû ìè ëè ïè äà ìè ãå ïà òî -
öè òà ìè, àê òè âè ðî âà ëè NLRP3 èí ô ëàì ìà ñî ìó ïî ñëå
èõ èí òåð íà ëè çà öèè äðó ãè ìè ãå ïà òî öè òà ìè èëè ìàê ðî -
ôà ãà ìè [78].

Õðî íè ÷å ñêèé âè ðóñ íûé ãå ïà òèò Â è Ñ, àë êî ãî ëü -
íàÿ áî ëåçíü ïå ÷å íè, íå àë êî ãî ëü íûé ñòå à òîç è äðó ãèå
ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ãå ïà òî ïà òèè ïðî ãðåñ ñè ðó þò â öèð ðîç. 
Äå êîì ïåí ñà öèÿ öèð ðî çà ïå ÷å íè ÷à ñ òî ñâÿ çà íà ñ ñè ñ -
òåì íûì âîñ ïà ëè òå ëü íûì îò âå òîì, õà ðàê òå ðè çó þ ùèì -
ñÿ àê òè âà öèåé êëå òîê íà òèâ íî ãî èì ìó íè òå òà è óñè ëå -
íè åì ïðî äóê öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ
(TNF, IL-1, IL-6) â àñ öè òè ÷å ñêîé æèä êî ñòè. Â îñíî -
âå ýòîé ñè ñ òåì íîé âîñ ïà ëè òå ëü íîé ðå àê öèè ÷à ñ òî ëå -
æèò ìàñ ñèâ íàÿ òðàíñ ëî êà öèÿ áàê òå ðèé èç ïðî ñâå òà
êè øå÷ íè êà â ìå çåí òå ðèà ëü íûå ëèì ôî óç ëû, àñ öè òè ÷å -
ñêóþ æèä êîñòü è äðó ãèå âíóò ðåí íèå ïðî ñòðàí ñò âà.
Â ýòèõ óñëî âè ÿõ àê òè âà öèÿ èí ô ëàì ìà ñîì ñòà íî âèò ñÿ
âàæ íûì çà ùèò íûì ìå õà íèç ìîì. Ïî êà çà íî, ÷òî ìàê -
ðî ôà ãè, âû äå ëåí íûå èç àñ öè òè ÷å ñêîé æèä êî ñòè ïà öè -
åí òîâ ñ öèð ðî çîì ïå ÷å íè, îò ëè ÷à þò ñÿ áî ëåå âû ñî êîé
ýê ñ ï ðåñ ñèåé ìÐÍÊ ïðî-IL-1a è ïðî-IL-1b, áåë êà
AIM2 è êîí ñòè òó öè îí íîé àê òè âà öèåé êàñ ïà çû-1 ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ìàê ðî ôà ãà ìè èç êðî âè òåõ æå ïà öè åí òîâ
[79]. Áî ëåå òî ãî, â îò ëè ÷èå îò ìàê ðî ôà ãîâ êðî âè, àê -

òè âà öèÿ AIM2-èí ô ëàì ìà ñî ìû â àñ öèò íûõ ìàê ðî ôà -
ãàõ íå íóæ äà ëàñü â ïðàé ìèí ãå, ÷òî ãî âî ðè ëî îá èõ
ïðå äàê òè âè ðî âàí íîì ñî ñòî ÿ íèè, ñâÿ çàí íîì ñ íà ëè ÷è -
åì ôðàã ìåí òîâ ÄÍÊ áàê òå ðèé â ïå ðè òî íå à ëü íîé
æèä êî ñòè. Ïðè ýòîì âû ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè IL-18
â àñ öè òè ÷å ñêîé æèä êî ñòè êîð ðå ëè ðî âà ëè ñ íà ëè ÷è åì
ñïîí òàí íî ãî áàê òå ðè à ëü íî ãî ïå ðè òî íè òà.

Èí ô ëàì ìà ñî ìû ìî ãóò èã ðàòü ñó ùå ñò âåí íóþ ðîëü
â ïà òî ãå íå çå àë êî ãî ëü íîé áî ëåç íè ïå ÷å íè (ÀÁÏ).
Ñî ãëàñ íî âû ñêà çàí íîé ãè ïî òå çå, çëî óïîò ðåá ëå íèå àë -
êî ãî ëåì ñî çäà åò óñëî âèÿ äëÿ àê òè âà öèè èí ô ëàì ìà ñîì
â êóïô ôå ðîâ ñêèõ êëåò êàõ ïå ÷å íè è óñè ëåí íîé ñåê ðå -
öèè IL-1b, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè 
íà òó ðà ëü íûõ êèë ëå ðîâ è ðàç âè òèþ âîñ ïà ëå íèÿ ñ èí -
ôè ëü òðà öèåé òêà íè íåé òðî ôè ëà ìè [80]. Ïî êà çà íî,
÷òî ñî äåð æà íèå IL-1b â êðî âè ïî ñëå äî âà òå ëü íî âîç -
ðà ñ òà åò ïî ìå ðå ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèÿ ÀÁÏ — ñíà ÷à ëà
íà 56% ó áî ëü íûõ àë êî ãî ëü íûì ãå ïà òè òîì, çà òåì
â 2,8 ðà çà ó áî ëü íûõ öèð ðî çîì ïî ñðàâ íå íèþ ñî çäî -
ðî âû ìè ëè öà ìè [81].

Ïðè ìî äå ëè ðî âà íèè àë êî ãî ëü íî ãî ãå ïà òè òà îá íà -
ðó æè ëè ïî âû øåí íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ êàñ ïà çû-1, IL-18,
TNF-a è áåë êà NAIP (ne u ro nal apop to sis in hi bi to ry
pro te in) — NOD-ïî äîá íî ãî ðå öåï òî ðà, êî òî ðûé ñïî -
ñîá ñò âó åò ñáîð êå è àê òè âà öèè NLRC4-èí ô ëàì ìà ñî -
ìû [82]. Ïðè ýòîì ñî äåð æà íèå NLRP3, ASC, êàñ -
ïà çû-1 è IL-18 â ãå ïà òî öè òàõ ìû øåé, ïîä âåð ã íó òûõ
àë êî ãî ëè çà öèè, êîð ðå ëè ðî âà ëî ñ êî ëè ÷å ñò âîì òå ëåö
Ìýë ëî ðè. Ýòî ïî çâî ëè ëèî âû ñêà çàòü èäåþ, ÷òî ïðè
àë êî ãî ëü íîì ãå ïà òè òå òå ëü öà Ìýë ëî ðè ìî ãóò ñëó æèòü 
èí äè êà òî ðîì àê òè âà öèè èí ô ëàì ìà ñîì.

Â äðó ãîì èñ ñëå äî âà íèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íî êà óò -
íûõ ëè íèé ìû øåé, äå ôè öèò íûõ ïî êàñ ïà çå-1, áåë êó
ASC èëè ïî ðå öåï òî ðó ê IL-1b — IL-1R1, ïîä òâåð æ -
äå íà âàæ íîñòü ñèã íà ëü íî ãî ïó òè IL-1 äëÿ ðàç âè òèÿ
àë êî ãî ëü íî ãî ñòå à òî çà, âîñ ïà ëå íèÿ è ïî âðåæ äå íèÿ ïå -
÷å íè [83]. Ïî ìíå íèþ èñ ñëå äî âà òå ëåé, îñíîâ íóþ ïà -
òî ãåí íóþ ðîëü â àë êî ãî ëü íîé ãå ïà òî ïà òèè èã ðà åò àê -
òè âà öèÿ èí ô ëàì ìà ñî ìû â êóïô ôå ðîâ ñêèõ ôà ãî öè òàõ.

Ñòè ìó ëÿ öèÿ ìî íî íóê ëå àð íûõ êëå òîê ïå ÷å íè LPS
ñî ïðî âîæ äà ëàñü óìå ðåí íîé ñåê ðå öèåé IL-1b, êî òî ðàÿ
çíà ÷è òå ëü íî âîç ðà ñ òà ëà ïîñ ëå äî áàâ ëå íèÿ ñðå äû,
â êî òî ðîé èí êó áè ðî âà ëè ïî âðåæ äåí íûå àë êî ãî ëåì ãå -
ïà òî öè òû [84]. Ýòîò ýô ôåêò ÷à ñ òè÷ íî íè âå ëè ðî âàë ñÿ
ïî ñëå îá ðà áîò êè óêà çàí íîé ñðå äû ôåð ìåí òà ìè àïè ðà -
çîé è óðè êà çîé, êî òî ðûå ðàç ðó øà ëè ÀÒÔ è ìî ÷å âóþ
êèñ ëî òó. Îò ñþ äà ñäå ëà íî çà êëþ ÷å íèå, ÷òî ÀÒÔ è
óðàò, âû äå ëÿ å ìûå èç ïî âðåæ äåí íûõ àë êî ãî ëåì ãå ïà -
òî öè òîâ, ãå íå ðè ðó þò ñèã íàë äëÿ àê òè âà öèè
NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû â ìî íî íóê ëå àð íûõ êëåò êàõ.
Â òî æå âðå ìÿ, äå ôè öèò NLRP3 — ñåí ñî ðà ÀÒÔ è
óðà òà — îãðà íè ÷è âàë âû ðà æåí íîñòü àë êî ãî ëü íî ãî
ñòå à òî çà è ãå ïà òè òà ó íî êà óò íûõ ìû øåé ïî ñðàâ íå íèþ 
ñ äè êèì ôå íî òè ïîì.
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Àê òè âà öèÿ ðå íèí-àí ãè î òåí çèí-àëü äî ñòå ðî íî âîé
ñè ñ òå ìû âû çû âà åò ïî âû øå íèå ñè ñ òåì íî ãî àð òå ðè à ëü -
íî ãî äàâ ëå íèÿ, êî òî ðîå, â ñâîþ î÷å ðåäü, ïðè âî äèò
ê ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùå ìó ïî âðåæ äå íèþ ïî ÷åê. Äåé ñò âèå
áëî êà òî ðîâ àí ãè î òåí çè íî âîãî ðå öåï òî ðà ÀÒ1, ñî õðà -
íÿ þ ùèõ ôóí ê öèþ ïî ÷åê, ñâÿ çà íî íå òî ëü êî ñ óìå íü -
øå íè åì àð òå ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ, íî è ñ ïî äàâ ëå íè åì
àí ãè î òåí çèí II-çà âè ñè ìî ãî âîñ ïà ëå íèÿ [85]. Èñ ñëå äî -
âà íèÿ äå ìîí ñò ðè ðó þò, ÷òî àí ãè î òåí çèí II (ÀÒ-II)
ñòè ìó ëè ðó åò ïðî ëè ôå ðà öèþ ãëàä êèõ ìè î öè òîâ ñòåí êè
ñî ñó äîâ, àê òè âè ðó åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ NF-kB è ãå íå ðà öèþ
ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ [86]. Âçàè ìî äåé ñò âóÿ
ñ ðå öåï òî ðîì ÀÒ1, íî íå ÀÒ2, ÀÒ-II òàê æå èíè öè è -
ðî âàë àê òè âà öèþ èí ô ëàì ìà ñî ìû NLRP3 [87]. Ýòîò
ýô ôåêò ÀÒ-II îò ìå íÿë ìè òî õîí ä ðè à ëü íûé àí òè îê ñè -
äàíò mi to TEM PO çà ñ÷åò èí ãè áè ðî âà íèÿ îá ðà çî âà -
íèÿ ÀÔÊ. Ïî ñòî ÿí íàÿ èí ôó çèÿ ìû øàì ðàñ òâî ðà
ñ ÀÒ-II â òå ÷å íèå 28 ñóò. âû çû âà ëà ïî âðåæ äå íèå ïî -
÷å÷ íûõ êà íà ëü öåâ, ñòðóê òóð íûå íà ðó øå íèÿ â ìè òî -
õîí ä ðè ÿõ ýïè òå ëèÿ êà íà ëü öåâ è àëü áó ìè íó ðèþ. Âû -
êëþ ÷å íèå ãå íà NLRP3 ñ ïî ìî ùüþ ìèÐÍÊ (ìà ëîé
èí òåð ôå ðè ðó þ ùåé ÐÍÊ) çà ùè ùà ëî êëåò êè ýïè òå ëèÿ
ïî ÷å÷ íûõ êà íà ëü öåâ îò îïî ñðå äî âàí íî ãî ÀÒ-II ïî -
âðåæ äå íèÿ ìè òî õîí ä ðèé è áëî êè ðî âà ëî àê òè âà öèþ
NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû [87]. Àíà ëî ãè÷ íûå ðå çó ëü -
òà òû ïî ëó ÷å íû íà ìî äå ëè îñò ðî ãî ïî âðåæ äå íèÿ ïî ÷åê
êîí ò ðà ñò íûì âå ùå ñò âîì [88]. Èíú åê öèè ïî ñëåä íå ãî
ñó ùå ñò âåí íî óâå ëè ÷è âà ëè ýê ñ ï ðåñ ñèþ ASC è
NLRP3 â ýïè òå ëèè ïî ÷å÷ íûõ êà íà ëü öåâ, à òàê æå
àïîï òîç. Ýòè èç ìå íå íèÿ áû ëè çíà ÷è òå ëü íî ìå íåå âû -
ðà æå íû ó ìû øåé ëè íèè NLRP3-/-.

Äèà áå òè ÷å ñêàÿ íåô ðî ïà òèÿ (ÄÍ) õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ 
ïðè çíà êà ìè ñòå ðè ëü íî ãî âîñ ïà ëå íèÿ â òêà íè ïî ÷åê.
Ó âçðîñ ëûõ ëþ äåé ÄÍ ÿâ ëÿ åò ñÿ âå äó ùåé ïðè ÷è íîé
êî íå÷ íîé ñòà äèè õðî íè ÷å ñêîé ïî ÷å÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî -
ñòè. Èñ ñëå äî âà íèå ìàð êå ðîâ àê òè âà öèè NLRP3-èí ô -
ëàì ìà ñî ìû ó áî ëü íûõ ñà õàð íûì äèà áå òîì òè ïà II âû -
ÿ âè ëî ñó ùå ñò âåí íîå óâå ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà öèè IL-1b
â ñû âî ðîã êå êðî âè ó ïà öè åí òîâ ñ àëü áó ìè íó ðèåé ïî
ñðàâ íå íèþ ñ òå ìè, ó êî ãî àëü áó ìèí â ìî ÷å îò ñóò ñò âî -
âàë [89]. Â ïåð âîé èç ýòèõ ãðóïï ïà öè åí òîâ íà áëþ äà -
ëè âû ðà æåí íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ NLRP3 â êëó áî÷ êàõ ïî -
÷åê. Â ìî äå ëü íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà ìû øàõ ñî ñòðåï -
òî çî öèí-èí äó öè ðî âàí íûì ñà õàð íûì äèà áå òîì âå ëè -
÷è íà àëü áó ìè íó ðèè è íà êîï ëå íèå ìàò ðèê ñà âî âíå êëå -
òî÷ íîì ïðî ñòðàí ñò âå êëó áî÷ êîâ áû ëè ñó ùå ñò âåí íî
ìå íü øå ó æè âîò íûõ íî êà óò íûõ ëè íèé ïî ãå íàì
NLRP3 è êàñ ïà çû-1 (Nlrp3-/- è cas pa se-1-/-) [89].
Àíà ëî ãè÷ íûé ýô ôåêò äà âà ëî ïðè ìå íå íèå àí òà ãî íè ñòà 
ðå öåï òî ðà äëÿ IL-1 àíà êèð íà, ÷òî òàê æå óêà çû âà ëî íà 
ðîëü NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû â ïà òî ãå íå çå ÄÍ.
Â òîì æå èñ ñëå äî âà íèè óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ìî äå ëè ðó å -
ìàÿ ÄÍ ñâÿ çà íà ñ àê òè âà öèåé èí ô ëàì ìà ñî ìû â ðå çè -

äåí ò íûõ êëåò êàõ ïî÷ êè, à íå â ìè å ëî èä íûõ êëåò êàõ
êî ñò íî ãî ìîç ãà. Ïðè ìå ÷à òå ëü íî, ÷òî èí òåð ëåé êèí
IL-22 ïðåä îò âðà ùàë àê òè âà öèþ NLRP3, ðàñ ùåï ëå -
íèå ïðî êàñ ïà çû-1 è ñî çðå âà íèå IL-1b ïðè ÄÍ [90].
Êðî ìå òî ãî, ââå äå íèå IL-22 âû çû âà ëî äî çî-çà âè ñè -
ìóþ äà óí-ðå ãó ëÿ öèþ NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû, êî òî -
ðàÿ àê òè âè ðó åò ñÿ â ìå çàí ãè à ëü íûõ êëåò êàõ ïîä äåé ñò -
âè åì ãè ïåð ã ëè êå ìèè.

Ïî êà çà íà òàê æå ðîëü àê òè âà öèè NLRC4-èí ô ëàì -
ìà ñî ìû â ðàç âè òèè äèà áå òè ÷å ñêîé íåô ðî ïà òèè (ÄÍ)
[91]. NLRC4 óñè ëåí íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ â ïî÷ êàõ ïðè 
ÄÍ è ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ïà ðàë ëå ëü íûé NLRP3 ìå -
õà íèçì ïðî öåñ ñèí ãà è àê òè âà öèè pro-IL-1b. Äå ôè öèò
NLRC4 çà ùè ùà åò ïî÷ êè îò ñòðóê òóð íûõ èç ìå íå íèé,
õà ðàê òåð íûõ äëÿ ÄÍ, òà êèõ êàê ïðè çíà êè ãè ïåð ôè ëü -
òðà öèè â êëó áî÷ êàõ, ãè ïåð ò ðî ôèÿ èõ è êà íà ëü öåâ,
óòîë ùå íèå áà çà ëü íîé ìåì á ðà íû êà ïèë ëÿ ðîâ, íà êîï -
ëå íèå êîì ïî íåí òîâ ìå çàí ãè à ëü íî ãî ìàò ðèê ñà è ïðî òå -
è íó ðèÿ. Ïðè ýòîì ó ìû øåé NLRC4-äå ôè öèò íîé ëè -
íèè Nlrc4-/- ïî ñðàâ íå íèþ ñ äè êèì ôå íî òè ïîì ïðè
ìî äå ëè ðî âà íèè ñà õàð íî ãî äèà áå òà ìå íåå âû ðà æå íû
èí ôè ëü òðà öèÿ òêà íè ïî ÷åê F4/80+ ìàê ðî ôà ãà ìè,
óñè ëå íèå ïðî äóê öèè IL-1b, àê òè âà öèÿ NF-kB- è
MAP-êè íàç íî ãî ïó òåé, ïà òî ãå íå òè ÷å ñêè ñâÿ çàí íûõ
ñ ïî ÷å÷ íîé ïà òî ëî ãèåé.

IgA-íåô ðî ïà òèÿ ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé íàè áî ëåå ÷à ñ -
òî âñòðå ÷à þ ùó þ ñÿ ôîð ìó ïåð âè÷ íî ãî ãëî ìå ðó ëî íåô -
ðè òà. Ïà òî ãå íåç åå âêëþ ÷à åò îò ëî æå íèå IgA-ñî äåð -
æà ùèõ èì ìóí íûõ êîì ï ëåê ñîâ â ìå çàí ãè à ëü íîì ïðî -
ñòðàí ñò âå ïî ÷å÷ íûõ êëó áî÷ êîâ, àê òè âà öèþ êîì ï ëå -
ìåí òà ïî àëü òåð íà òèâ íî ìó ïó òè è ðàç âè òèå âîñ ïà ëå -
íèÿ. Ìî äå ëè ðî âà íèå IgA-íåô ðî ïà òèè íà ìû øàõ ïî -
çâî ëè ëî óñòà íî âèòü ðîëü IL-1b-çà âè ñè ìûõ ìå õà íèç -
ìîâ, à òàê æå âû ÿ âèòü óñè ëåí íóþ ýê ñ ï ðåñ ñèþ NLRP3 
è êàñ ïà çû-1 â êëåò êàõ êëó áî÷ êîâ ïî ÷åê [92, 93]. Ïî -
êà çà íî, ÷òî èì ìóí íûå êîì ï ëåê ñû, ñî äåð æà ùèå IgA,
àê òè âè ðó þò NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû â ìàê ðî ôà ãàõ,
äåí ä ðèò íûõ êëåò êàõ êî ñò íî ìîç ãî âî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ
è êëåò êàõ èí òåð ñòè öèÿ ïî ÷åê (ìå çàí ãè à ëü íûå êëåò êè) 
è ýïè òå ëèè êà íà ëü öåâ [94]. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå ïî âðåæ -
äå íèå ñòðóê òó ðû ïî ÷åê è ôóí ê öè î íà ëü íàÿ íå äî ñòà -
òî÷ íîñòü ïðè IgA-íåô ðî ïà òèè çíà ÷è òå ëü íî ìå íåå âû -
ðà æå íû ó íî êà óò íîé ïî ãå íó NLRP3 ëè íèè ìû øåé, à 
òàê æå ó ìû øåé äè êî ãî ôå íî òè ïà, ïî ëó ÷àâ øèõ èíú åê -
öèè shRNA, íåé òðà ëè çó þ ùåé NLRP3 [94].

Ìî äå ëè ðî âà íèå õðî íè ÷å ñêîé áî ëåç íè ïî ÷åê ïî -
ñðåä ñò âîì îä íî ñòî ðîí íåé îá ñòðóê öèè ìî ÷å òî÷ íè êà
÷à ñ òî èñ ïî ëü çó þò äëÿ èçó ÷å íèÿ ìå õà íèç ìîâ ôèá ðî çà
ïî ÷å÷ íîé òêà íè. Ïðè ýòîì áëî êà äà îá ðà çî âà íèÿ
IL-18 ïðåä îò âðà ùà åò ïî âðåæ äå íèå ïî ÷åê è ðàç âè òèå
ôèá ðî çà [95]. Ó ìû øåé ëè íèè Nlrp3-/-, âû êëþ ÷å íèå 
ãå íà NLRP3 óìå íü øà åò âû ðà æåí íîñòü âîñ ïà ëå íèÿ è
ôèá ðî çà òó áó ëî-èí òåð ñòè öè à ëü íî ãî ïðî ñòðàí ñò âà íà
14-å ñóò. ïî ñëå îä íî ñòî ðîí íåé îá ñòðóê öèè ìî ÷å òî÷ -
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íè êà [96]. Çà ùèò íûé ýô ôåêò äå ôè öè òà NLRP3
â äàí íîé ìî äå ëè ïî ÷å÷ íîé ïà òî ëî ãèè îáó ñëîâ ëåí
óìåíü øå íè åì ñèí òå çà êîë ëà ãå íà òè ïà I è ôèá ðî íåê òè -
íà â ñî ÷å òà íèè ñ ïî äàâ ëå íè åì àïîï òî çà è ôå íî òè ïè ÷å -
ñêîé òðàíñ ôîð ìà öèè êëå òîê èí òåð ñòè öè à ëü íî ãî ïðî -
ñòðàí ñò âà [97]. Êðî ìå òî ãî, äå ëå öèÿ ãå íà NLRP3
ïðå ïÿò ñò âó åò íà ðó øå íèþ ôóí ê öèè ïî ÷åê â óñëî âè ÿõ
îä íî ñòî ðîí íåé îá ñòðóê öèè ìî ÷å òî÷ íè êà çà ñ÷åò
óìåíü øå íèÿ äèñ ôóí ê öèè ìè òî õîí ä ðèé, êî òî ðàÿ ïðî -
ÿâ ëÿ åò ñÿ èõ ìå íåå âû ðà æåí íûì íà áó õà íè åì, à òàê æå
ïîä äåð æà íè åì íîð ìà ëü íî ãî êî ëè ÷å ñò âà mtDNA è àê -
òèâ íî ñòè ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ ÀÒÔ-ñèí òà çû è
ÍÀÄÍ-äå ãèä ðî ãå íà çû I. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå -
òå ëü ñò âó þò, ÷òî àê òè âà öèÿ èí ô ëàì ìà ñî ìû NLRP3
ïðåä øå ñò âó åò ðàç âè òèþ äèñ ôóí ê öèè ìè òî õîí ä ðèé è
ìî æåò èã ðàòü â ýòîì ñó ùå ñò âåí íóþ ðîëü [97].

Äèñ áà ëàíñ îê ñà ëà òà â îð ãà íèç ìå ïðè âî äèò ê ãè ïå -
ðîê ñà ëà òå ìèè, îñàæ äå íèþ êðè ñ òàë ëîâ ùà âå ëå âîé êèñ -
ëî òû â òêà íè ïî ÷åê è ðàç âè òèþ îê ñà ëàò íîé íåô ðî ïà -
òèè. Ó ìû øåé, ðà öèîí êî òî ðûõ áûë îáî ãà ùåí îê ñà ëà -
òîì, â ïî ÷å÷ íûõ êà íà ëü öàõ íà áëþ äà ëè îò ëî æå íèå êðè -
ñ òàë ëîâ îê ñà ëà òà êà ëü öèÿ, à â îêðó æà þ ùåì èí òåð ñòè -
öè à ëü íîì ïðî ñòðàí ñò âå — âîñ ïà ëè òå ëü íóþ ðå àê öèþ.
Ïðè ýòîì â òêà íè ïî ÷åê îá íà ðó æè ëè ïî âû øåí íóþ ýê ñ -
ï ðåñ ñèþ NLRP3 [98]. Âû ñî êîå ñî äåð æà íèå îê ñà ëà òà
â ðà öèî íå ó ìû øåé ëè íèè Nlrp3-- íå âû çû âà ëî ïðî -
ãðåñ ñè ðó þ ùåé ïî ÷å÷ íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòè è ëå òà ëü íî ãî
èñ õî äà, êàê ó æè âîò íûõ äè êî ãî ôå íî òè ïà.

Êðè ñ òàë ëû îê ñà ëà òà êà ëü öèÿ àê òè âè ðó þò NLRP3
â äåí ä ðèò íûõ êëåò êàõ ïî ÷åê, ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî,
ñ ïî ìî ùüþ ñëå äó þ ùèõ ìå õà íèç ìîâ:

1) ôà ãî öè òî çà ÷à ñ òèö âå ùå ñò âà;
2) èí äóê öèè âû õî äÿ ùå ãî òî êà êà ëèÿ ïîä äåé ñò âè -

åì êðè ñ òàë ëîâ;
3) âíå êëå òî÷ íîé ÀÒÔ, êî òî ðàÿ âû äå ëÿ åò ñÿ èç íå -

êðî òè çè ðî âàí íûõ êëå òîê ýïè òå ëèÿ ïî ÷å÷ íûõ êà íà ëü -
öåâ [99].

Â çà êëþ ÷å íèå íà äî îò ìå òèòü âîç ðà ñ òà þ ùåå ÷èñ ëî
ôàê òîâ, óêà çû âà þ ùèõ íà çíà ÷å íèå NLRP3 è äðó ãèõ
òè ïîâ èí ô ëàì ìà ñîì â ïà òî ãå íå çå ñî öè à ëü íî-çíà ÷è -
ìûõ çà áî ëå âà íèé ÷å ëî âå êà. Òå ðà ïèÿ, íà öå ëåí íàÿ íà
NLRP3 è IL-1b-çà âè ñè ìóþ ñèã íà ëü íóþ ñè ñ òå ìó,
ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé ïåð ñ ïåê òèâ íóþ è ïî òåí öè à ëü íî
ýô ôåê òèâ íóþ ñòðà òå ãèþ ëå ÷å íèÿ òà êèõ áî ëåç íåé.
Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ îò ñóò ñò âó þò ïðå ïà ðà òû, ñïî ñîá -
íûå ñïå öè ôè ÷å ñêè èí ãè áè ðî âàòü àê òè âà öèþ
NLRP3-èí ô ëàì ìà ñî ìû, íî ðàç ðà áî òà íû áëî êà òî ðû
IL-1, òà êèå, êàê àíà êèí ðà — ðå êîì áè íàí ò íûé àí òà ãî -
íèñò ðå öåï òî ðà äëÿ IL-1(IL-1Ra), ðè ëî íà öåïò — ðå -
êîì áè íàí ò íûé ãèá ðèä íûé áå ëîê, ñî ñòî ÿ ùèé èç ôðàã -
ìåí òîâ ðå öåï òî ðà IL-1 è Fc ôðàã ìåí òà IgG1, êà íà êè -
íó ìàá — ãó ìà íè çè ðî âàí íîå àí òè-IL-1b ìî íî êëî íà -
ëü íîå àí òè òå ëî [100, 101]. Äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ
íå ãà òèâ íûõ ðå ãó ëÿ òî ðîâ èí ô ëàì ìà ñîì è ìå õà íèç ìîâ

èõ ýô ôåê òîâ ïî çâî ëÿò ñî çäàòü íî âûå ñðåä ñò âà äëÿ
óïðàâ ëå íèÿ âîñ ïà ëè òå ëü íûì ïðî öåñ ñîì è ëå ÷å íèÿ
ìíî ãèõ ôîðì ïà òî ëî ãèè ÷å ëî âå êà.
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Func tional fac ets of dopaminergic sys tem and can cer. Part 2
1 Fed eral State Bud get ary In sti tu tion «N.N. Blokhin Rus sian Can cer Re search Cen ter» of the Min is try of Health of the Rus sian Fed er a tion,

  24, Kashirskoye sh., Mos cow, 115478, Rus sia
2 The In sti tute of gen eral pa thol ogy and pathophysiology. 8, Baltiyskaya st., Mos cow, 125315, Rus sia

Stress as a mod ern civ i li za tion fac tor sig nif i cantly af fects our lives. While acute stress might have pos i tive ef fect on the or -
gan ism, chronic stress is usu ally det ri men tal and might lead to se ri ous health com pli ca tions as well as can cer con sid ered to be 
age-disease. It is also known that stress can sig nif i cantly im pair the ef fi cacy of cytotoxic chemotherapies and anti-tumour im -
mune re sponse, up-regulate tu mour growth and me tas ta sis spread ing. Mean while dopamin known to be antiaging and
antistress agent is able to down-regulate tumourgenesis. There fore cen tral neuronal that is dopaminergic sys tem com plic ity in 
stress control mech a nisms of tu mour de vel op ment we dis cuss in the re view.

Key words: dopaminergic sys tem; do pa mine re cep tors; se ro to nin; se ro to nin re cep tors; ag ing; stress; can cer.
For ci ta tion: Bocharov E.V., Kucheryanu V.G., Bocharova O.A. Func tional fac ets of dopaminergic sys tem and can -

cer. Part 2. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental’naya terapiya. (Patho log i cal Physiology and Ex per i men tal
Ther apy, Rus sian Jour nal). 2018;62(1): 90—96 (in Rus sian). DOI:

For cor re spon dence: Bocharov E.V., Se nior Re searcher Fed eral State Bud get ary In sti tu tion «N.N.Blokhin Rus sian
Can cer Re search Cen ter» of the Min is try of Health of the Rus sian Fed er a tion, 24, Kashirskoye sh., Mos cow, 115478,
Rus sia, E-mail: imufarm@ram bler.ru

Con flict of in ter est: The au thors de clare no con flict of in ter est.
Funding. The study had no spon sor ship.
In for ma tion about au thors:

Bocharov E.V., http://orcid.org/0000-0003-2342-9881
Kucheryanu V.G., http://orcid.org/0000-0002-5071-3581
Bocharova O.A., http://orcid.org/0000-0002-6365-2888

Re ceived 10.01.2017

90

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(1) Îáçîðû



Ñïè ñîê ñî êðà ùå íèé
ÄÀ — äî ôà ìèí
ÆÊÒ — æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íûé òðàêò
ÌÀÎ — ìî íî àìè íî îê ñè äà çà
D — äî ôà ìè íî âûé ðå öåï òîð
eNOS — ýí äî òå ëè à ëü íàÿ ñèí òà çà îê ñè äà àçî òà
5-ÍÒ — ñå ðî òî íèí
5-ÍÒRs — ðå öåï òî ðû ñå ðî òî íè íà
FOXO3A — ôàê òîð òðàíñ êðèï öèè, óñè ëè âà þ ùèé
ýê ñ ï ðåñ ñèþ áåë êîâ Bcl-2
VEGF — ôàê òîð ðî ñ òà ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ
VTA — âåí ò ðà ëü íî-òåã ìåí òà ëü íàÿ îá ëàñòü

Äî ôà ìèí êàê ïðî òè âî îïó õî ëå âûé àãåíò 
è ôàê òîð ïðî òè âî îïó õî ëå âîé ðå çè ñòåí ò íî ñòè
Äî ôà ìèí è ñå ðî òî íèí ñèí òå çè ðó þò ñÿ â öåí ò ðà ëü -

íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìå (ÖÍÑ) è æå ëó äî÷ íî-êè øå÷ íîì
òðàê òå (ÆÊÒ), ãäå îíè ó÷à ñò âó þò â ðàç ëè÷ íûõ ïðî -
öåñ ñàõ [1—3]. Äîôà ìèí (ÄÀ) è ñå ðî òî íèí òàê æå âî -
âëå ÷å íû â îïó õî ëå âûé ïðî öåññ, áëà ãî äà ðÿ âëè ÿ íèþ íà 
ïðî ëè ôå ðà öèþ êëå òîê îïó õî ëè è àí ãè î ãå íåç. Âìå ñ òå
ñ òåì, âû ÿâ ëå íî, ÷òî ÄÀ ìî æåò èã ðàòü ðîëü â äèô ôå -
ðåí öè ðîâ êå öè òî òîê ñè ÷å ñêèõ Ò-êëå òîê, êîí ò ðî ëè ðî -
âàòü èõ êèë ëåð íóþ àê òèâ íîñòü è ó÷à ñò âî âàòü â àê òèâ -
íîé ôà çå èì ìóí íî ãî îò âå òà ïðî òè â îïóõîëè [4, 5].

Äî ôà ìèí. ÄÀ ïðî äó öè ðó åò ñÿ â öè òî ïëàç ìå èç
àìè íî êèñ ëî òû òè ðî çè íà ñ ïî ìî ùüþ òè ðî çèíãèä ðî êñè -
ëà çû. Â êðî âè ~99% äî ôà ìè íà çà ïà ñà åò ñÿ â òðîì áî -
öè òàõ, â ïëàç ìå ~1% ÄÀ öèð êó ëè ðó åò â ñâî áîä íîé
ôîð ìå è â âè äå íå àê òèâ íî ãî äî ôà ìèí ñó ëü ôà òà [6, 7].
Â ÖÍÑ äî ôà ìèí âî âëå ÷åí â ïðè âè ëå ãè ðî âàí íûå öåí ò -
ðà ëü íûå ìå õà íèç ìû, î ÷åì áû ëî ñêà çà íî ðà íåå. Ê òî ìó 
æå ïî ñëå òðàíñ ïîð òè ðîâ êè ñèì ïà òè ÷å ñêè ìè íåð âà ìè è
òðîì áî öè òà ìè îí òàê æå èìå åò ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèå ýô ôåê -
òû âî âñåì îð ãà íèç ìå, íà ïðè ìåð, â ðå ãó ëÿ öèè òî íó ñà
ñî ñó äîâ [2]. Ïî ìè ìî ýòî ãî äî ôà ìèí ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðåä øå -
ñò âåí íè êîì àä ðå íà ëè íà è íî ðàä ðå íà ëè íà â ÖÍÑ è
íàä ïî ÷å÷ íè êàõ. Äî ôà ìèí ïðî ÿâ ëÿ åò ñâîè ôóí ê öèè,
ñâÿ çû âà ÿñü ñ äî ôà ìè íî âû ìè ðå öåï òî ðà ìè. Ïî ñëåä íèå
ðàñ ïî ëà ãà þò ñÿ íà êëå òî÷ íûõ ìåì á ðà íàõ ìîç ãà, ñåð ä öà,
ïî ÷åê, êî ðû íàä ïî ÷å÷ íè êîâ, êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äàõ,
îêîí ÷à íèé ñèì ïà òè ÷å ñêèõ íåð âîâ. Ñó ùå ñò âó åò íå -
ñêîëü êî òè ïîâ äî ôà ìè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ — D1-5. Íà -
ïðè ìåð, D1 ñòè ìó ëè ðó åò íà êîï ëå íèå êëå òî÷ íî ãî
öÀÌÔ, òîã äà êàê àê òè âà öèÿ D2 ïî äàâ ëÿ åò åãî [2].
Äî ôà ìè íî âûå òðàíñ ïîð òå ðû ðàñ ïî ëà ãà þò ñÿ íà ïëàç ìà -
òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íå. Îíè àê òèâ íî òðàíñ ïîð òè ðó þò äî -
ôà ìèí èç ñè íàï òè ÷å ñêîé ùå ëè èëè êðî âè â êëåò êè, ãäå
îí íà êàï ëè âà åò ñÿ èëè ðàñ ïà äà åò ñÿ. Ýòè òðàíñ ïîð òå ðû
îá ðà çó þò ñÿ â ÷åð íîé ñóá ñòàí öèè è âåí ò ðà ëü íî-òåã ìåí -
òà ëü íîé îá ëà ñ òè (VTA) ìîç ãà, â æå ëóä êå, ïî÷ êàõ,
ïðî òî êå ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû è òðîì áî öè òàõ. Äî ôà -

ìèí ðàç ðó øà åò ñÿ â ïå ÷å íè, ìîç ãå, ïî÷ êàõ ïó òåì ñó ëü -
ôî êîíú þ ãà öèè, îêèñ ëè òå ëü íî ãî äåç àìè íè ðî âà íèÿ è
O-ìå òè ëè ðî âà íèÿ [8].

Ñå ðî òî íèí. Ñå ðî òî íèí òàê æå èç âå ñòåí êàê 5-ãèä -
ðî êñèò ðèï òà ìèí (5-ÍÒ), ïðî èç âî äèò ñÿ â ÖÍÑ è ýí -
òå ðîõ ðî ìà ôèí íûõ êëåò êàõ ÆÊÒ. Ñå ðî òî íèí îá ðà çó -
åò ñÿ èç îä íîé àìè íî êèñ ëî òû L-òðèï òî ôà íà ñ ïî ìî -
ùüþ òðèï òî ôàí ãèä ðîê ñè ëà çû. Ìå íü øå ÷åì 1%
5-ÍÒ öèð êó ëè ðó åò â ñâî áîä íîé ôîð ìå â êðî âè.
Îñòà ëü íîé ñå ðî òî íèí çà ïà ñà åò ñÿ â òðîì áî öè òàõ, ïðå -
ñè íàï òè ÷å ñêèõ íåé ðî íàõ è ýí òå ðîõ ðî ìà ôèí íûõ êëåò -
êàõ [1].

Ñå ðî òî íèí èã ðà åò ðîëü âî ìíî ãèõ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ
ïðî öåñ ñàõ. Îí ìî äó ëè ðó åò ñî êðà ùå íèå (äâè ãà òå ëü íóþ
àê òèâ íîñòü) ñåð ä öà [9], ñî êðà ùå íèå êè øå÷ íè êà, òî íóñ
ñî ñó äîâ è àã ðå ãà öèþ òðîì áî öè òîâ [1]. Ðå öåï òî ðû ñå -
ðî òî íè íà (5-ÍÒRs) ðàñ ïî ëà ãà þò ñÿ íà êëå òî÷ íîé ìåì -
á ðà íå è íà õî äÿò ñÿ â ÖÍÑ, ñåð ä öå, ÆÊÒ, â ñî ñó äàõ
êðî âè è íà òðîì áî öè òàõ. Ñó ùå ñò âó þò ñåìü òè ïîâ
5-ÍÒRs (5-HTR1-7), íå êî òî ðûå èç êî òî ðûõ ïî äðàç -
äå ëÿ þò ñÿ íà 5-HTR1A, 5-HTR1B è ò.ä. Àê òè âà öèÿ
5-HTR1 è 5-HTR5 ïî äàâ ëÿ åò âíóò ðè êëå òî÷ íóþ àê êó -
ìó ëÿ öèþ öÀMÔ. Àê òè âà öèÿ 5-ÍÒR4 è -7 ñòè ìó ëè -
ðó åò å¸. Àê òè âà öèÿ 5-ÍÒR2 èí äó öè ðó åò âû ñâî áîæ äå -
íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî êà ëü öèÿ. Àê òè âà öèÿ 5-ÍÒR3
ñòè ìó ëè ðó åò Na+/K+ êà òè îí íûå êà íà ëû, ïðè âî äÿ
ê ìåì á ðàí íîé äå ïî ëÿ ðè çà öèè. Ïå ðå íîñ ÷è êè ñå ðî òî íè -
íà ðàñ ïî ëà ãà þò ñÿ íà ïëàç ìà òè ÷å ñêîé ìåì á ðà íå. Îíè
àê òèâ íî ïå ðå íî ñÿò ñå ðî òî íèí, íà ïðè ìåð, èç ïðî ñâå òà
êè øå÷ íè êà è êðî âè âíóòðü êëå òîê [1]. Ïå ðå íîñ ÷è êè ñå -
ðî òî íè íà íà õî äÿò ñÿ â ìîç ãå, â ñåð ä öå, ÆÊÒ, íàä ïî -
÷å÷ íè êàõ, â êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äàõ è íà òðîì áî öè òàõ
[10]. Ñå ðî òî íèí ðàç ðó øà åò ñÿ â êëåò êàõ ìîç ãà, ÆÊÒ,
ïå ÷å íè, ëåã êèõ è òðîì áî öè òàõ ñ ïî ìî ùüþ ÌÀÎ è âû -
äå ëÿ åò ñÿ çà òåì ïî÷ êà ìè â âè äå 5-ãèä ðî êñè èí äî ëóê ñóñ -
íîé êèñ ëî òû (5-HIAA) [1].

Òðîì áî öè òû. Òðîì áî öè òû çà ïà ñà þò äî ôà ìèí è
ñå ðî òî íèí â ïëîò íûõ ãðà íó ëàõ è ÿâ ëÿ þò ñÿ èõ ãëàâ íû ìè 
öèð êó ëè ðó þ ùè ìè ðå çåð âó à ðà ìè [6]. Àê òè âà öèÿ òðîì -
áî öè òîâ è âû ñâî áîæ äå íèå ñî äåð æè ìî ãî èã ðà þò êðè òè -
÷å ñêóþ ðîëü ïðè ãå ìî ñòà çå, òðîì áî çå è àí ãè î ãå íå çå
[11]. Ïðè ðà êå òðîì áî öè òû êîí òàê òè ðó åò ñ àê òè âè ðî -
âàí íîé ñòåí êîé ñî ñó äîâ îïó õî ëè è âû ñâî áîæ äà þò ñâîå
ñî äåð æè ìîå, ñî ñòî ÿ ùåå èç äî ôà ìè íà è ñå ðî òî íè íà, à
òàê æå êà ëü öèÿ, ôàê òî ðà V, ôèá ðè íî ãå íà è VEGF-A,
êî òî ðûé çà ïà ñà åò ñÿ â àëü ôà-ãðà íó ëàõ [6, 11, 12].

Äî ôà ìèí è ðàê. Íå ñêî ëü êî ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ in vit -
ro ïî êà çà ëè, ÷òî äî ôà ìèí ïðÿ ìî ìî æåò âîç äåé ñò âî -
âàòü íà îïó õî ëå âûå êëåò êè. Ïðè ðà êå ÿè÷ íè êîâ äî ôà -
ìèí (12,5—50 ìêÌ) ñíè æàë ñïî ñîá íîñòü ê èí âà çèè
è óñèëèâàë àïîï òîç ðà êî âûõ êëå òîê [5]. Äî ôà ìèí
(5 ìêÌ) òàê æå ñíè æàë ïðî ëè ôå ðà öèþ êëå òîê íå õîä -
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æ êèí ñêîé ëèì ôî ìû. Ýòîò ýô ôåêò ìî æåò áûòü íåé -
òðà ëè çî âàí ñâî áîä íû ìè ðà äè êà ëà ìè íà òðèÿ ìå òà áè ñó -
ëü ôè òà. Ïðåä ïî ëà ãà þò, ÷òî äî ôà ìèí ïðè îêèñ ëå íèè
èí äó öè ðó åò îê ñè äà òèâ íûé ñòðåññ [13]. Ðàç ëè÷ íûå òè -
ïû îïó õî ëå âûõ êëå òîê ýê ñ ï ðåñ ñè ðó þò ðå öåï òî ðû è
òðàíñ ïîð òå ðû äî ôà ìè íà [5, 14—16]. Íà ïî âå äå íèå
îïó õî ëå âûõ êëå òîê ìî ãóò âëè ÿòü àãî íè ñòû äî ôà ìè íî -
âûõ ðå öåï òî ðîâ D2. Íà ïðè ìåð, ðîñò êëî íîâ ÷å ëî âå -
÷å ñêî ãî ìåë êî êëå òî÷ íî ãî ðà êà ëåã êî ãî ïî äàâ ëÿë ñÿ
àãî íè ñòîì D2 áðî ìîê ðèï òè íîì (0,1 íM) [16].

Ðîëü ÄÀ ïðè ðà êå áû ëà èçó ÷å íà â ðàç ëè÷ íûõ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òàõ íà æè âîò íûõ. Ó ìû øåé êîí öåí ò ðà öèÿ äî -
ôà ìè íà â êî ñò íîì ìîç ãå óìå íü øè ëàñü â 7 ðàç ïî ñëå
òðàíñ ïëàí òà öèè ñàð êî ìû [17]. Íà äðó ãîé ìû øè íîé
ìî äå ëè èíú åê öèè 6-ãèä ðî êñè äî ôà ìè íà ýëè ìè íè ðî âà -
ëè ïå ðè ôå ðè ÷å ñêèå äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèå íåé ðî íû è òà -
êèì îá ðà çîì èí äó öè ðî âà ëè èñ òî ùå íèå äî ôà ìè íà.
Ó ýòèõ ìû øåé ðàç âè âà åò ñÿ áî ëü øàÿ ïî îáú å ìó ïîä -
êîæ íàÿ ìå ëà íî ìà è ñàð êî ìà, ÷åì ó ìû øåé ñ èí òàê ò -
íû ìè ïå ðè ôå ðè ÷å ñêè ìè äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêè ìè íåð âà -
ìè. Ìû øè ñ «èñ òî ùåí íûì» äî ôà ìè íîì èìå þò òàê
æå óâå ëè ÷åí íóþ ïëîò íîñòü îïó õî ëå âûõ ìèê ðî ñî ñó äîâ
è ïðî íè öà å ìîñòü, òàê æå êàê è óñè ëå íèå ôîñ ôî ðè ëè -
ðî âà íèÿ R2 ðå öåï òî ðîâ VEGF â îïó õî ëå âûõ ýí äî òå -
ëè à ëü íûõ êëåò êàõ [18, 19]. Â îò ëè ÷èå îò ìû øåé
ñ «èñ òî ùåí íûì» äî ôà ìè íîì, ìû øè ñ íî êà ó òè ðî âàí -
íûì òðàíñ ïîð òå ðîì ÄÀ èìå þò ãè ïåð äî ôà ìè íåð ãè ÷å -
ñêóþ ñè ñ òå ìó, ÷òî âû ðà æà åò ñÿ â ïî âû øåí íîì ñè ñ òåì -
íîì óðîâ íå äî ôà ìè íà. Êîã äà êëåò êè ìåë êî êëå òî÷ íî ãî 
ðà êà ëåã êî ãî èì ï ëàí òè ðó þò ñÿ ïîä êîæ íî, ýòè ìû øè
èìå þò ìå íü øèå ðàç ìå ðû îïó õî ëè ñ áî ëåå íèç êîé
ïëîò íî ñòüþ ìèê ðî ñî ñó äîâ â ñðàâ íå íèè ñ äè êèì òè ïîì 
ìû øåé [20]. Êðû ñû, ÷óâ ñò âè òå ëü íûå ê àïî ìîð ôè íó
(ñå ëåê öèÿ èç ïî ïó ëÿ öèè êðûñ Wis tar), èìå þò ãè ïåð -
ðå àê òèâ íóþ äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêóþ ñè ñ òå ìó ñ áî ëåå âû -
ñî êèì êî ëè ÷å ñò âîì öå ðåá ðà ëü íîé ìÐÍÊ è äî ôà ìè -
íî âî ãî ðå öåï òî ðà D2 áåë êà òè ðî çèí ãèä ðîê ñè ëà çû
[21]. ×å ðåç 7 ñóò. ïî ñëå ïîä êîæ íîé èì ï ëàí òà öèè
îïó õî ëå âûõ êëå òîê îïó õî ëè â ìî ëî÷ íîé æå ëå çå áû ëè
ìå íü øå ãî ðàç ìå ðà è ñ áî ëåå íèç êîé ïëîò íî ñòüþ ìèê -
ðî ñî ñó äîâ ó êðûñ, ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ê àïî ìîð ôè íó. Áî -
ëåå òî ãî, ó ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ê àïî ìîð ìè íó êðûñ îò ìå -
÷å íî ìå íü øåå êî ëè ÷å ñò âî ìå òà ñòà çîâ â ëåã êèõ [22].

Ðå çó ëü òà òîì âîç äåé ñò âèÿ ÄÀ in vi vo íà ðàç íûõ
ìî äå ëÿõ ÿâè ëîñü ïî äàâ ëå íèå îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà è ñíè -
æå íèå ïëîò íî ñòè ñå òè ìèê ðî ñî ñó äîâ îïó õî ëè. ÄÀ
òàê æå ñíè æàë ñî ñó äè ñòóþ ïðî íè öà å ìîñòü â êñå íîã -
ðàô òàõ ðà êà ïðÿ ìîé êèø êè, ìî ëî÷ íîé æå ëå çû è ÿè÷ -
íè êîâ (÷å ëî âå êà) è ðå æå ñî ïðî âîæ äàë ñÿ ðàç âè òè åì
àñ öè òà ó ìû øåé nu de. Ó îïó õî ëå âûõ êëå òîê ïîä âîç -
äåé ñò âè åì ÄÀ ñíè æàë ñÿ ïðî öåññ ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ
VEGF-R2 è äðó ãèõ ìè øå íåé, íà ïðè ìåð, ôî êà ëü íîé
àä ãå çè îí íîé êè íà çû (FAK) è ìè òî ãåí-àê òè âè ðî âàí -
íîé ïðî òå èí êè íà çû (MAPK) [5, 23, 24].

Â èñ ñëå äî âà íè ÿõ íà ñòðåñ ñè ðî âàí íûõ ìû øàõ nu de
ñ êñå íîã ðàô òà ìè ðà êà ÿè÷ íè êîâ ÷å ëî âå êà áû ëî ïî êà -
çà íî, ÷òî ëå ÷å íèå äî ôà ìè íîì ïî âû øà åò ñòå ïåíü ïî -
êðû òèÿ ïå ðè öè òà ìè ñî ñó äè ñòîé ñå òè îïó õî ëè [23].
Ìåæ äó òåì, óñè ëåí íîå ïî êðû òèå ïå ðè öè òà ìè ñ÷è òà -
åò ñÿ ïðè çíà êîì íîð ìà ëè çà öèè ñî ñó äîâ ïðè àí òè àí ãè î -
ãåí íîé òå ðà ïèè [25].

Ýô ôåêò äî ôà ìè íà â êîì áè íè ðî âàí íîé òå ðà ïèè
áûë èçó ÷åí ó ìû øåé ñ ïîä êîæ íî ïå ðå âè òîé îïó õî ëüþ 
ìî ëî÷ íîé æå ëå çû. Ìû øè ïî ëó ÷à ëè òî ëü êî ÄÀ, òî ëü -
êî äî êñî ðó áè öèí, èëè ÄÀ + äî êñî ðó áè öèí â êîì áè -
íà öèè, à òàê æå ðàñ òâî ðè òåëü. ÄÀ, äî êñî ðó áè öèí è èõ 
êîì áè íà öèÿ òîð ìî çè ëè ðîñò îïó õî ëè (171%, 133% è
63% ñî îò âåò ñò âåí íî îò íà ÷à ëü íî ãî ðàç ìå ðà îïó õî ëè)
â ñðàâ íå íèè ñ ëå ÷å íè åì îä íèì ðàñ òâî ðè òå ëåì (413%
îò íà ÷à ëü íî ãî ðàç ìå ðà) è óâå ëè ÷è âà ëè ïðî äîë æè òå ëü -
íîñòü æèç íè (íà 24%, 38% è 90% ñî îò âåò ñò âåí íî)
â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëü íû ìè ìû øà ìè. Ïî õî æèå ðå -
çó ëü òà òû íà áëþ äà ëè ó ìû øåé nu de ñ ïðè âè òûì ðà êîì 
ïðÿ ìîé êèø êè ÷å ëî âå êà, ëå ÷å íûõ òî ëü êî äî ôà ìè íîì,
òî ëü êî öèñ ï ëà òè íîì, òî ëü êî 5-ôòî ðó ðà öè ëîì èëè èõ
êîì áè íà öèåé è ðàñ òâî ðè òå ëåì [24]. Ó ñòðåñ ñè ðî âàí -
íûõ ìû øåé ñ ðà êîì ÿè÷ íè êîâ ÄÀ â êîì áè íà öèè
ñ öèñ ï ëà òè íîì ïî âû øàë êîí öåí ò ðà öèþ öèñ ï ëà òè íà
â îïó õî ëè ïðè óâå ëè ÷åí íîì îïó õîëü-ïî÷ êà è îïó -
õîëü-ïå ÷åíü ñî îò íî øå íèè öèñ ï ëà òè íà. Ýòà êîì áè íà -
öèÿ ïî êà çà ëà øåñ òè êðàò íîå óìå íü øå íèå ìàñ ñû îïó õî -
ëè â ñðàâ íå íèè ñ ëå ÷å íè åì îä íèì öèñ ï ëà òè íîì [23].

Ðîëü äî ôà ìè íî âî ãî ðå öåï òî ðà D2 áû ëà òàê æå
èçó ÷å íà â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà æè âîò íûõ. Ó ìû øåé, íî -
êà ó òè ðî âàí íûõ ïî D2 ðå öåï òî ðó, c ïðè âè òîé ìû øè -
íîé ñàð êî ìîé èëè ìå ëà íî ìîé îò ìå ÷åí óâå ëè ÷åí íûé
ðàç ìåð îïó õî ëè, áî ëü øàÿ ïëîò íîñòü ìèê ðî ñî ñó äîâ è
èõ áî ëü øàÿ ïðî íè öà å ìîñòü â ñðàâ íå íèè ñ ìû øà ìè äè -
êî ãî òè ïà. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî D2 ðå öåï òî ðû íå îá -
õî äè ìû äëÿ ïðî ÿâ ëå íèÿ ôóí ê öèé äî ôà ìè íà [17, 18].

Àãî íè ñòû D2 ðå öåï òî ðîâ (áðî ìîê ðèï òèí è êâèí -
ïè ðîë, 10 ìã íà êã) ïî äàâ ëÿ þò àí ãè î ãå íåç â îïó õî ëè
ó ìû øåé ñ ðà êîì ÿè÷ íè êîâ. Àí òà ãî íè ñòû D2 ðå öåï -
òî ðîâ (ýòèê ëîï ðèä èëè äîì ïå ðè äîí, 10 ìã/êã/ñóò.),
ââå äåí íûå ïå ðåä íà ÷à ëîì ëå ÷å íèÿ äî ôà ìè íîì, íåé -
òðà ëè çó þò äî ôà ìè íî âûé ýô ôåêò ïî äàâ ëå íèÿ ðî ñ òà
ðà êà æå ëóä êà è ÿè÷ íè êîâ ó ìû øåé è êðûñ. Äåé ñò âèå
àí òà ãî íè ñòîâ äî ôà ìè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ D2 (ýòèê ëîï -
ðè äîì, 10 ìã/êã/ñóò.) [5, 23] íå âëè ÿ ëî íà èí äó öè -
ðî âàí íîå äî ôà ìè íîì ïî êðû òèå ïå ðè öè òà ìè ñî ñó äîâ.
Íà ðÿ äó ñ ýòèì èìå þò ñÿ äàí íûå, ïî êà çû âà þ ùèå, ÷òî
àê òè âà öèÿ äî ôà ìè íî âûõ ðå öåï òî ðîâ D2 ìî æåò ïî -
äàâ ëÿòü ïðî ëè ôå ðà öèþ êëå òîê îïó õî ëè, êàê ïî êà çà íî
â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ñ òàð ãåò íîé siÐÍÊ ê D2. Ó÷è òû âàÿ
îïû òû íà ñòðåñ ñè ðî âàí íûõ ìû øàõ ñ ïå ðå âèâ êîé ðà êà
÷å ëî âå êà, ìîæ íî çà êëþ ÷èòü, ÷òî äî ôà ìèí ïî äàâ ëÿ åò
îïó õî ëå âûé àí ãè î ãå íåç è, ñëå äî âà òå ëü íî, îïó õî ëå âûé
ðîñò ÷å ðåç àê òè âà öèþ D2 ðå öåï òî ðîâ. Â îïó õî ëÿõ
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ÿè÷ íè êîâ (SKOV3ip1 èëè HeyA8) ýô ôåêò ïî äàâ ëå -
íèÿ äî ôà ìè íîì ïðî ëè ôå ðà öèè áûë íåé òðà ëè çî âàí
èíú åê öèåé íà íî ÷à ñòèö, ñî äåð æà ùèõ òàð ãåò íóþ
siÐÍÊ ê ìû øè íûì äî ôà ìè íî âûì ðå öåï òî ðàì D2.
Ïî ñêî ëü êó æèç íå ñïî ñîá íîñòü êëå òîê HeyA8 in vit ro
òàê æå ïîä âåð æå íà âîç äåé ñò âèþ äî ôà ìè íà, ìîæ íî ïî -
ëà ãàòü, ÷òî D2, ïðè ñóò ñò âó þ ùèå íà îïó õî ëå âûõ êëåò -
êàõ, âî âëå ÷å íû â ìå õà íèçì îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà. Òàê æå
âû ÿâ ëåí ýô ôåêò îãðà íè ÷å íèÿ îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà ïðè
ðà êå æå ëóä êà è ïîä æå ëó äî÷ íîé æå ëå çû ÷å ëî âå êà ïðè
àê òè âà öè D2 ðå öåï òî ðîâ [26—28].

Îä íà êî äàí íûå îá àê òè âà öèè äî ôà ìè íî âî ãî ðå -
öåï òî ðà D1 íà îïó õî ëå âûé àí ãè î ãå íåç ïðî òè âî ðå ÷è -
âû. Â îä íèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ïî êà çà íî, ÷òî ìû øè, íà -
êà ó òè ðî âàí íûå ïî D1, ñ ìû øè íîé êàð öè íî ìîé ëåã êèõ 
èìå þò ìå íü øèå ðàç ìå ðû îïó õî ëè, ÷åì äè êèé òèï ýòèõ 
ìû øåé. Ó äè êî ãî òè ïà ìû øåé àí òà ãî íèñò D1 siH
23390 (0,3 ìã/êã/ñóò.) ïî äàâ ëÿ åò îïó õî ëå âûé ðîñò è 
ñíè æà åò ïëîò íîñòü ñî ñó äè ñòîé ìèê ðî ñå òè [20]. Îä -
íà êî íà ìû øàõ ñ ðà êîì ÿè÷ íè êîâ íè àí òà ãî íèñò D1
siH 23390 (10,0 ìã/êã/äåíü), íè àãî íèñò D1
SKF38390 (10,0 ìã/êã/äåíü) íå âëèÿ þò íà âà ñ êó ëÿ -
ðè çà öèþ îïó õî ëè è ðàç âè òèå àñ öè òà. Âìå ñ òå ñ òåì,
ó ñòðåñ ñè ðî âàí íûõ ìûøåé ñ ÷å ëî âå ÷å ñêîé îïó õî ëüþ
ÿè÷ íè êîâ SKOV3ip1 èëè HeyA8 àí òà ãî íèñò D1 áó -
òàê ëà ìîë (1,5 ìã/êã/ñóò.) íå âëè ÿë íà äî ôà ìèí-èí -
äó öè ðî âàí íîå ïî äàâ ëå íèå àí ãè î ãå íå çà è îïó õî ëå âûé
ðîñò. Íà ðÿ äó ñ ýòèì áó òàê ëà ìîë íå ïî äàâ ëÿë ïðî öåññ
óñè ëåí íî ãî ïî êðû òèÿ ïå ðè öè òà ìè îïó õî ëå âûõ ñî ñó -
äîâ, âû çâàí íîå âîç äåé ñò âè åì äî ôà ìè íà íà ýòèõ ìî äå -
ëÿõ, à ââå äå íèå àãî íè ñòà D1 SKF382958
(1,0 ìã/êã/ñóò.) âû ðà æà ëîñü â óâå ëè ÷å íèè ïî êðû òèÿ
ïå ðè öè òà ìè îïó õî ëå âûõ ñî ñó äîâ. Êîì áè íè ðî âàí íîå
ëå ÷å íèå öèñ ï ëà òè íîì ñ àãî íè ñòîì D1 SKF382958
ïðè âî äè ëî ê äâó êðàò íî ìó óâå ëè ÷å íèþ êîí öåí ò ðà öèè
öèñ ï ëà òè íà íå ïî ñðåä ñò âåí íî â îïó õî ëè, ïî ñðàâ íå íèþ 
ñ òêà íÿ ìè ïå ÷å íè è ïî ÷åê, è 5-êðàò íî ìó ñíè æå íèþ
îïó õî ëå âî ãî ðî ñ òà â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì, êî òî ðûé
ëå ÷è ëè òî ëü êî öèñ ï ëà òè íîì [23]. Òà êèì îá ðà çîì,
ìîæ íî ïî ëà ãàòü, ÷òî èí äó öè ðî âàí íàÿ äî ôà ìè íîì àê -
òè âà öèÿ D1 ïðè âî äèò ê íîð ìà ëè çà öèè ñî ñó äîâ. Âû ÿâ -
ëå íî òàê æå, ÷òî äî ôà ìèí è àãî íè ñòû äî ôà ìè íî âî ãî
ðå öåï òî ðà D1 ÷å ðåç ñèã íà ëü íûå ïó òè ïðî òå èí êè íà çû
G èí äó öè ðó þò àïîï òîç, ïî äàâ ëÿ þò èí âà çèþ è ñíè æà -
þò âû æè âà å ìîñòü êñå íîã ðàô òîâ ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå -
çû (ðàç íûõ ëè íèé). Ôå íîë äî ïàì, àãî íèñò D1-ðå öåï -
òî ðîâ, ïî äàâ ëÿë ðîñò êëå òîê ðà êà ìî ëî÷ íîé æå ëå çû,
óñè ëè âàÿ èõ àïîï òîç è íå êðîç [29].

Âìå ñ òå ñ òåì, íå äàâ íèå ýê ñ ïå ðè ìåí òû íà ìû øàõ
nu de ñâè äå òå ëü ñò âó þò î ïî äàâ ëå íèè ïðî ëè ôå ðà öèè è
æèç íå ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê ãëè îá ëà ñòî ìû ÷å ëî âå êà àí -
òà ãî íè ñòà ìè D4-ðå öåï òî ðîâ [30].

Êîí öåí ò ðà öèÿ äî ôà ìè íà áû ëà òàê æå èçó ÷å íà
ó îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ áî ëü íûõ. Â îïó õî ëå âîé òêà íè ðà êà

ïðÿ ìîé êèø êè ó 36 ïà öè åí òîâ óðî âåíü äî ôà ìè íà áûë
â 3—10 ðàç íè æå, ÷åì â çäî ðî âîé òêà íè [31]. Äî ôà -
ìèí è òè ðî çèí ãèä ðîê ñè ëà çà íå âû ÿâ ëÿ ëèñü ñ ïî ìî -
ùüþ ÂÝÆÕ â òêà íè ðà êà æå ëóä êà 22 ïà öè åí òîâ,
â òî âðåìÿ êàê ïðè ñóò ñò âèå òî ãî è äðó ãî ãî áû ëî ïðî -
äå ìîí ñò ðè ðî âà íî â çäî ðî âîé òêà íè æå ëóä êà ó 22 ïà -
öè åí òîâ ñ àäå íî ìà òîç íû ìè ïî ëè ïà ìè æå ëóä êà [28].

Äëÿ äî ñòè æå íèÿ ñè ñ òåì íî ãî óðîâ íÿ äî ôà ìè íà, êî -
òî ðûé, âå ðî ÿò íî, ìîã áû çà òîð ìî çèòü îïó õî ëå âûé
ðîñò, áû ëî ïðî âå äå íî êëè íè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà íèå. ×å -
òû ðå ïà öè åí òà ñ ìå òà ñòà òè ÷å ñêîé ìå ëà íî ìîé ïî ëó ÷à ëè 
èí ôó çèè äî ôà ìè íà â ìàê ñè ìà ëü íîé äî çå
20 ìêã/êã/ìèí â òå ÷å íèå 48—120 ÷, ïðè ýòîì óðî -
âåíü äî ôà ìè íà â ïëàç ìå ñî ñòàâ ëÿë îò 1 äî 10 ìêÌ.
Îä íà êî èñ ñëå äî âà íèå áû ëî îñòà íîâ ëå íî èç-çà òÿ æå -
ëûõ êàð äè î âà ñêó ëÿð íûõ ïî áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ ïî ñëå
ïðî âå äå íèÿ òî ëü êî îä íî ãî öèê ëà ëå ÷å íèÿ. Òåñò íà
ïðî ëè ôå ðà öèþ â áèî ïñèé íîì ìà òå ðè à ëå, âçÿ òîì äî è
ñðà çó ïî ñëå öèê ëà ëå ÷å íèÿ, ïî êà çàë 10-êðàò íîå ñíè -
æå íèå (îò 1—3 äî 0,1—0,2) Í3-òè ìè äè íî âîé ìåò êè 
â îïó õî ëå âûõ êëåò êàõ [32].

D2 äî ôà ìè íî âûé ðå öåï òîð áûë ýê ñ ï ðåñ ñè ðî âàí
â òêà íè ðà êà æå ëóä êà 65 ïà öè åí òîâ, îä íà êî áûë íè æå 
â îïó õî ëÿõ, ÷åì â äîá ðî êà ÷å ñò âåí íûõ ïî ëè ïàõ è íîð -
ìà ëü íîé òêà íè æå ëóä êà ó 83% êîí ò ðî ëü íûõ ïà öè åí -
òîâ [33].

Ñóì ìè ðóÿ âû øå ñêà çàí íîå, ñëå äó åò ñ÷è òàòü, ÷òî äî -
ôà ìèí è òè ðî çèí ãèä ðîê ñè ëà çà ïðè ñóò ñò âó þò â ìå íü øåé
êîí öåí ò ðà öèè â îïó õî ëÿõ, ÷åì â äîá ðî êà ÷å ñò âåí íûõ
òêà íÿõ. Óâå ëè ÷å íèå óðîâ íÿ äî ôà ìè íà, âû çû âà å ìîå åãî
ââå äå íè åì, ïî äàâ ëÿ åò ïðî ëè ôå ðà öèþ îïó õî ëå âîé òêà íè
ó ïà öè åí òîâ, íà ïðè ìåð ñ ìå ëà íî ìîé. Îä íà êî ïðè ìå íå -
íèå òà êî ãî ëå ÷å íèÿ ïî êà íå ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ âîç ìîæ íûì
èç-çà òîêñè÷ íî ñ òè äàí íî ãî êà òå õî ëà ìè íà.

Ñå ðî òîíèí è ðàê. In vit ro â íå êî òî ðûõ îïó õî ëå -
âûõ ëè íè ÿõ ñå ðî òî íèí ñòè ìó ëè ðî âàë ïðî ëè ôå ðà öèþ è
ïðåä îò âðà ùàë ãè áåëü îïó õî ëå âûõ êëå òîê [34—38].
Â ïðî òè âî ïî ëîæ íîñòü ýòî ìó, ñå ðî òî íèí (500 ìêÌ)
ïî äàâ ëÿë ïðî ëè ôå ðà öèþ êëå òîê ìå ëà íî ìû ÷å ëî âå êà
[39]. Â êëå òî÷ íîé ëè íèè õî ëàí ãè î êàð öè íî ìû ÷å ëî âå -
êà àê òèâ íîñòü ìÐÍÊ òðèï òî ôàí ãèä ðîê ñè ëà çû áû ëà
â 2,5—50 ðàç âûøå, à ìÐÍÊ ÌÀÎ-À — â 2 ðà çà
íè æå â ñðàâ íå íèè ñ äîá ðî êà ÷å ñò âåí íû ìè õî ëàí ãè î öè -
òà ìè. Â ðå çó ëü òà òå ïðî äóê öèÿ ñå ðî òî íè íà ýòè ìè îïó -
õî ëå âû ìè êëåò êà ìè áû ëà ïî âû øå íà [34]. Ñå ðî òî íèí
ñòè ìó ëè ðî âàë ïðî ëè ôå ðà öèþ êëå òî÷ íîé ëè íèè ÷å ëî -
âå ÷å ñêîé ãå ïà òî öåë ëþ ëÿð íîé êàð öè íî ìû Huh7 â áåñ -
ñû âî ðî òî÷ íîé ñðå äå, èí äó öè ðóÿ ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå
FOXO3A. Ýòîò ýô ôåêò íå íà áëþ äà åò ñÿ â äâóõ äðó -
ãèõ ëè íè ÿõ ÷å ëî âå ÷å ñêîé ãå ïà òî öåë ëþ ëÿð íîé êàð öè -
íî ìû — HepG2 è Hep3b [36].

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû in vit ro ïî êà çà ëè, ÷òî ðàç ëè÷ íûå
5HTR ðå öåï òî ðû ìî ãóò ïðè ñóò ñò âî âàòü íà íå ñêî ëü -
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êèõ òè ïàõ îïó õî ëå âûõ êëå òîê. Îïó õî ëå âûé ðîñò ìî -
æåò áûòü ïî äàâ ëåí àí òà ãî íè ñòà ìè 5HTR, ýê ñ ï ðåñ ñè -
ðî âàí íû ìè íà îïó õî ëå âûõ êëåò êàõ. Â êëåò êàõ ìåë êî -
êëå òî÷ íîé êàð öè íî ìû ëåã êî ãî 5-HTR1A è
5-HTR1D ìî ãóò áûòü ìè øå íÿ ìè àí òà ãî íè ñòîâ
(500 íM ñïè ïå ðî íà, GR127935) äëÿ ìàê ñè ìà ëü íî ãî
ïî äàâ ëå íèÿ êëå òî÷ íî ãî ðî ñ òà, èí äó öè ðî âàí íî ãî ñå ðî -
òî íè íîì. Âå ðî ÿò íî, áëî êè ðî âà íèå îä íî ãî 5HTR âå -
äåò ê óâå ëè ÷åí íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè ñå ðî òî íèí-èí äó -
öè ðî âàí íîé àê òè âà öèè äðó ãî ãî. Âîç äåé ñò âèå àí òà ãî -
íè ñòîì 5HTR2B — SB204741 (20 ìã/êã) ñíè æà ëî
îïó õî ëå âûé ðîñò è ïëîò íîñòü ñå òè ìèê ðî ñî ñó äîâ
ó ìû øåé ïðè ðà êå ëåã êî ãî è ìå ëà íî ìå [20].

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ íà æè âîò íûõ èçó ÷å íî âëè ÿ íèå
«íà ñû ùå íèÿ è èñ òî ùå íèÿ» ñå ðî òî íè íà íà òå ÷å íèå
îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà. Êñå íîã ðàô òû ãå ïà òî öåë ëþ -
ëÿð íîé êàð öè íî ìû íå ñïî ñîá íû ðàñ òè íà ìû øàõ, äå -
ôè öèò íûõ ïî òðèï òî ôàí ãèä ðîê ñè ëà çå (è, ñëå äî âà òå -
ëü íî, ïðè èñ òî ùå íèè ñå ðî òî íè íà) [38]. Êàð öè íî ìà
êèø êè è ëåã êî ãî ó ìû øåé, äå ôè öèò íûõ ïî òðèï òî -
ôàí ãèä ðîê ñè ëà çå, áû ëà ñî îò âåò ñò âåí íî â 3 è 1,5 ðà çà 
ìå íü øå, ÷åì ó ìû øåé äè êî ãî òè ïà. Ïëîò íîñòü ñî ñó -
äè ñòîé ñå òè ïðè ðà êå êè øå÷ íè êà áû ëà òàê æå ñíè æå -
íà ó ìû øåé, äå ôè öèò íûõ ïî òðèï òî ôàí ãèä ðîê ñè ëà -
çå. Ðîñò êàð öè íî ìû êè øå÷ íè êà è ëåã êî ãî ìî æåò
áûòü âîñ ñòà íîâ ëåí, åñ ëè ãèä ðî êñèò ðèï òî ôàí
(50 ìã/êã/äâàæ äû â äåíü) ââî äè ëè ïîä êîæ íî çà
2 äíÿ äî èíî êó ëÿ öèè îïó õî ëè. Ìû øè, äå ôè öèò íûå
ïî òðèï òî ôàí ãèä ðîê ñè ëà çå, èìå ëè êîí öåí ò ðà öèè
VEGF è VEGFR2 òà êèå æå, êàê ó äè êî ãî òè ïà ìû -
øåé, íî áî ëåå âû ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè ÌÌÐ-12
(ìàò ðèê ñ íîé ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû -12) è àí ãè îñòà òè -
íà. ÌÌÐ-12 ïðå âðà ùà åò ïëàç ìè íî ãåí â àí ãè îñòà -
òèí, ýí äî ãåí íûé èí ãè áè òîð àí ãè î ãå íå çà. Òà êèì îá -
ðà çîì, âå ðî ÿò íî, ñå ðî òî íèí âîç äåé ñò âó åò íà ìå òà áî -
ëè ÷å ñêèé ïóòü àí ãè îñòà òè íà, à íå — VEGF [6].

Îò ñóò ñò âèå òðàíñ ïîð òå ðà ñå ðî òî íè íà èí äó öè ðó åò
íèç êèé óðî âåíü ïî ñëåä íå ãî â ïëàç ìå è îïó õî ëè, ÷òî
ïðè âî äèò ê óìå íü øå íèþ ðàç ìå ðà îïó õî ëåé ìû øè íîé
êàð öè íî ìû è ìå ëà íî ìû (äå ôè öèò íûõ ïî òðàíñ ïîð òå -
ðó ñå ðî òî íè íà) ïî ñðàâ íå íèþ ñ äè êèì òè ïîì ìû øåé.
Îä íà êî íà ïëîò íî ñòè ñå òè ìèê ðî ñî ñó äîâ îïó õî ëè ýòî
íå îò ðà æà ëîñü. Ïðè òîð ìî æå íèè ðî ñ òà îïó õî ëè áûë
ñíè æåí óðî âåíü ýí äî òå ëè à ëü íîé ñèí òà çû îê ñè äà àçî -
òà (eNOS) ó ìû øåé, äå ôè öèò íûõ ïî òðàíñ ïîð òå ðó
ñå ðî òî íè íà. Ïî ñêî ëü êó eNOS ìî æåò âû çû âàòü âà çî -
äè ëÿ òà öèþ, ïî ëà ãà þò, ÷òî óìå íü øåí íûé ïî òîê êðî âè
ìî æåò ïðè âî äèòü ê òîð ìî æå íèþ ðî ñ òà îïó õî ëè ó òà -
êèõ ìû øåé. Îãðà íè ÷å íèå ðî ñ òà ÷å ëî âå ÷å ñêîé õî ëàí -
ãè î êàð öè íî ìû ó ìû øåé ïî ñëå âîç äåé ñò âèÿ èí ãè áè òî -
ðîì òðèï òî ôàíãèä ðî êñè ëà çû CPA (150 ìã/êã òðèæ -
äû â íå äå ëþ) â òå ÷å íèå 2 ìåñ. ìî æåò ñëó æèòü îñíî -
âà íè åì äëÿ ïðåä ïî ëî æå íèÿ, ÷òî îò ñóò ñò âèå ñå ðî òî íè -

íà âëèÿ åò íà îïó õî ëå âûé ïðî öåññ ñäåð æè âàÿ ðîñò
îïó õî ëè [34].

Ó îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ ïà öè åí òîâ áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû
ìàð êå ðû õðî ìî ãðà íèí À è ñå ðî òî íèí, ïî çâî ëÿ þ ùèå
èäåí òè ôè öè ðî âàòü íåé ðî ýí äîê ðèí íûå î÷à ãè ïðè ðà êå
ïðî ñòà òû. Íà ëè ÷èå ñå ðî òî íèí-ïî çè òèâ íûõ êëå òîê ñî -
÷å òà ëîñü ñ âû ñî êîé ïëîò íî ñòüþ ìèê ðî ñî ñó äîâ [40] è
VEGF ýê ñ ï ðåñ ñèåé [41]. 5-HTR ïðè ñóò ñò âî âàë â íå -
ñêî ëü êèõ îïó õî ëå âûõ îá ðàç öàõ. Ó 109 ïà öè åí òîâ ñ ãå -
ïà òî öåë ëþ ëÿð íîé êàð öè íî ìîé ýê ñ ï ðåñ ñèÿ 5-HTR1À è 
5-HTR1Â â îïó õî ëå âîé òêà íè áû ëà ïî âû øå íà ïî
ñðàâ íå íèþ ñ îêðó æà þ ùåé çäî ðî âîé òêà íüþ ïå ÷å íè,
â òî âðå ìÿ êàê ýê ñ ï ðåñ ñèÿ 5-HTR2Â è 5-HTR7 áû ëà
îäè íà êî âàÿ êàê â îïó õî ëå âîé, òàê è â çäî ðî âîé òêà íè.
Ó 176 ïà öè åí òîâ ñ ãå ïà òî öåë ëþ ëÿð íîé êàð öè íî ìîé ýê -
ñ ï ðåñ ñèÿ 5-HTR1À, 5-HTR1Â è 5-HTR2Â ñî ïðî -
âîæ äà ëàñü âû ñî êèì èí äåê ñîì ïðî ëè ôå ðà öèè â îïó õî -
ëÿõ. Êðî ìå òî ãî, óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè 5-HTR1Â êîð ðå -
ëè ðî âàë ñ ðàç ìå ðîì îïó õî ëè ó ýòèõ ïà öè åí òîâ [38].
Âìå ñ òå ñ òåì, â 159 ñëó ÷à ÿõ ìå òà ñòà çîâ â êî ñ òè ïðè
êàð öè íî ìå è ñàð êî ìå âû ÿâ ëå íî, ÷òî ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ñå ðî òî -
íè íà â êîì áè íà öèè ñ ðå öåï òî ðîì 1 ôàê òî ðà íå êðî çà
îïó õî ëè ÔÍÎ àñ ñî öè è ðî âà íà ñ íèç êîé âû æè âà å ìî -
ñòüþ [42].

Òà êèì îá ðà çîì, îñíî âû âà ÿñü íà äàí íûõ ëè òå ðà -
òó ðû, ìîæ íî ñäå ëàòü âû âîä î òîì, ÷òî äî ôà ìèí èí -
ãè áè ðó åò ðîñò îïó õî ëè, â òî âðåìÿ êàê ñå ðî òî íèí åãî
ñòè ìó ëè ðó åò [43]. Îä íà êî èñ ïî ëü çî âà íèå äî ôà ìè íà
äëÿ ëå ÷å íèÿ âå ñü ìà ïðîá ëå ìà òè÷ íî èç-çà åãî òîêñè÷ -
íî ñ òè [2].

Ðîëü ñå ðî òî íè íà â ðàç âè òèè îïó õî ëè ìå íåå èçó ÷å -
íà, è èìå þ ùè å ñÿ äàí íûå ïî ëó ÷å íû ïðå è ìó ùå ñò âåí íî
íà ìî äå ëÿõ in vit ro. Ýòè ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïî êà çà ëè ñïî -
ñîá íîñòü ñå ðî òî íè íà ñòè ìó ëè ðî âàòü ýí äî òå ëè à ëü íûå
êëåò êè ñî ñó äîâ ÷å ðåç àê òè âà öèþ 5-HTR1 è 5-HTR2
ðå öåï òî ðîâ. Ïðî ëè ôå ðà öèÿ îïó õî ëå âûõ êëå òîê ìî æåò 
áûòü ïî äàâ ëå íà ïî äî áðàí íû ìè àí òà ãî íè ñòà ìè 5HTR
â çà âè ñè ìî ñòè îò òè ïà îïó õî ëè. Èí ãè áè òî ðû òðèï òî -
ôàí-ãèä ðî êñè ëà çû èñ ïî ëü çó þò ñÿ â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ
â êëè íè ÷å ñêèõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ó ïà öè åí òîâ ñ ñèí ä ðî -
ìîì ðàç äðà æåí íî ãî êè øå÷ íè êà è ó ïà öè åí òîâ ñ ñå ðî -
òî íèí-ïðî äó öè ðó þ ùè ìè êàð öè íî èä íû ìè îïó õî ëÿ ìè
[44, 45].

Äà ëü íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ ìå õà íèç ìîâ äåé ñò âèÿ
äî ôà ìè íà â îò íî øå íèè îïó õî ëå âî ãî ïðî öåñ ñà âå ñü ìà
ïåð ñ ïåê òèâ íû.

Âû âî äû

Ó÷è òû âàÿ âû øå èç ëî æåí íîå, ìîæ íî ïðåä ñòà âèòü
ñå áå ñëå äó þ ùóþ êàð òè íó ôóí ê öè î íè ðî âà íèÿ äî ôà ìè -
íåð ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå ìû. Ïðè îïðå äå ëåí íîì ñî äåð æà íèè 
äî ôà ìè íà è åãî ðå öåï òî ðîâ â ÖÍÑ è íà ïå ðè ôå ðèè
ïîä äåð æè âà åò ñÿ ñî îò âåò ñò âó þ ùèé óðî âåíü äâè ãà òåëü -
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íîé àê òèâ íî ñòè îð ãà íèç ìà, âíóò ðåí íèõ îð ãà íîâ, òî íó -
ñà ñî ñó äîâ, à òàê æå êîã íè òèâ íûõ âîç ìîæ íî ñòåé ãî -
ëîâ íî ãî ìîç ãà. Ïðè ýòîì ñî õðà íÿ þò ñÿ ìî òè âà öè îí -
íàÿ, ýìî öè î íà ëü íàÿ ôóí ê öèè, õî ðî øåå íà ñòðî å íèå,
æèç íå ëþ áèå, ñïîñîáíîñòü ãèá êî ðå à ãè ðî âàòü íà èç ìå -
íå íèÿ îêðó æà þ ùåé îá ñòà íîâ êè ñ êîì ï ëåê ñ íîé ðå ãó -
ëÿ öèåé ñëîæ íî ãî ïî âå äå íèÿ. Èíû ìè ñëî âà ìè, ÷åì
äîëü øå ïîä äåð æè âà åò ñÿ ñî îò âåò ñò âó þ ùèé óðî âåíü
æèç íå ñïî ñîá íûõ äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèõ íåé ðî íîâ, òåì
ìå íåå àê òèâ íû ìå õà íèç ìû ñòà ðå íèÿ è áî ëåå ïðî äîë -
æè òå ëåí æèç íåí íûé ïðî öåññ.

Íà ðÿ äó ñ ýòèì, îïðå äå ëåí íûé óðî âåíü äî ôà ìè íà
íà ïå ðè ôå ðèè, îñíîâ íûå çà ïà ñû êî òî ðî ãî ñî äåð æàò ñÿ
â òðîì áî öè òàõ êðî âè, ìî æåò ñëó æèòü ãà ðàí òîì, ïðî -
òè âî îïó õî ëå âîé çà ùè òû îð ãà íèç ìà, ïî ñêî ëü êó îá ëà -
äà åò ñïî ñîá íî ñòüþ ïî äàâ ëÿòü ïðî ëè ôå ðà öèþ îïó õî ëå -
âûõ êëå òîê è àí ãè î ãå íåç â îïó õî ëè. Èãðàÿ ðîëü â
äèô ôå ðåí öè ðîâ êå öè òî òîê ñè ÷å ñêèõ CD8+ëèì ôî öè -
òîâ è êîí ò ðî ëå èõ êèë ëåð íîé àê òèâ íî ñòè ïðè óñè ëå íèè 
îá ðà çî âà íèÿ êîíú þ ãà òîâ èì ìóí íûõ ýô ôåê òî ðîâ è
êëå òîê-ìè øå íåé, äî ôà ìèí ìî æåò ó÷à ñò âî âàòü â àê -
òèâ íîé ôà çå ïðî òè âî îïó õî ëå âûõ èì ìóí íûõ ðå àê öèé
îð ãà íèç ìà. Â äàí íîì ñëó ÷àå êà òå õî ëà ìèí äî ôà ìèí
ìîæ íî ðàñ öå íè âàòü â êà ÷å ñò âå ýí äî ãåí íî ãî òîê ñè ÷å ñ -
êî ãî àãåí òà äëÿ îïó õî ëå âûõ êëå òîê. Ïî ñëåä íåå òàê æå
âíî ñèò ñâîé âêëàä â çà ùè òó îð ãà íèç ìà îò íà ðó øå íèé,
ñâÿ çàí íûõ ñ óñêî ðåí íûì ñòà ðå íè åì, êî òî ðûå, î÷å âèä -
íî, îãðà íè ÷è âà þò ñðîê æèç íè.

Òà êèì îá ðà çîì, âû øå èç ëî æåí íîå ïîä òâåð æ äà åò
ìíå íèå èñ ñëå äî âà òå ëåé, ÷òî äî ôà ìè íåð ãè ÷å ñêèå íåé -
ðî íû ó÷à ñò âó þò â «èí ò ðè ãå», îãðà íè ÷è âà þ ùåé
æèçíü, ïî ñêî ëü êó èõ ïî ëà ãà þò ãëàâ íû ìè áèî ìàðê¸ðà -
ìè ñòà ðå íèÿ, à äî ôà ìèí îá ëà äà åò àí òè ñòðåñ ñîð íîé è
ïðî òè âî îïó õî ëå âîé àê òèâ íî ñòüþ. Ïî ý òî ìó íà îñíî âà -
íèè ïðè âå äåí íûõ äàí íûõ ìîæ íî âû äâè íóòü ãè ïî òå çó
î öåí ò ðà ëü íûõ íåé ðî íà ëü íûõ ìå õà íèç ìàõ îïó õî ëå âî ãî 
ïðî öåñ ñà, ÷òî, âå ðî ÿò íî, ïî ñëó æèò ïðåä ïî ñûë êîé áî -
ëåå ãëó áî êî ãî èçó ÷å íèÿ ýòî ãî âî ïðî ñà è âîç ìîæ íî ñòè
âêëþ ÷å íèÿ ãå ðîï ðî òåê òî ðîâ è àí òè äåï ðåñ ñàí òîâ (àí -
òè ñòðåñ ñî ðîâ) â ïî òåí öè àë ïðî ôè ëàê òè êè è òå ðà ïèè
çëî êà ÷å ñò âåí íûõ íî âî îá ðà çî âà íèé.
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Beloborodova N.V., Moroz V.V., Bedova A.Yu.

The role of ar o matic mi cro bial me tab o lites
Fed eral Re search and Clin i cal Cen ter of In ten sive Care Med i cine and Rehabilitology, 107031 Rus sian Fed er a tion, Mos cow, Petrovka str., 25, bld. 2

Sig nif i cant in creases in blood con cen tra tions of some ar o matic me tab o lites (phenylcarboxylic ac ids, PhCAs) in pa tients
with sep sis have been pre vi ously shown. En hanced bac te rial biodegradation of ar o matic com pounds has been dem on strated
to con sid er ably con trib ute to this pro cess. In te gra tion of macroorganism me tab o lism and its microbiota, which pro vides nor -
mal sym bi o sis and sanogenesis, is dis turbed in dis eases, trauma, and crit i cal con di tions. Di rec tion of this in ter ac tion may
change in fa vor of prokaryotes ac cord ing to the prin ci ple, “bac te rial me tab o lites are against the host”. Anal y sis of lit er a ture
showed a par tic u lar in ter est of many in ves ti ga tors to ar o matic mi cro bial me tab o lites. How ever, there is no clear un der stand -
ing of their role in the hu man body. Pub li ca tions on PhCAs are gen er ally not the mat i cally in ter re lated and usu ally fo cus on
solv ing ap plied tasks in dif fer ent fields of bi ol ogy and med i cine. The aim of this work was to con sol i date ex ist ing in for ma tion
about or i gin and bi o log i cal ef fects of PhCAs in in vi tro/in vivo ex per i ments and some clin i cal find ings. The pre sented sum -
mary of re ported data from stud ies per formed at cel lu lar, sub-cellular, and mo lec u lar lev els sug gests par tic i pa tion of ar o matic
mi cro bial me tab o lites in the pathogenesis of mul ti ple or gan fail ure in sep sis. Studying mech a nisms of sec ond ary re nal fail ure
and sep tic encephalopathy is most prom is ing for dis cov er ing the func tion of ar o matic mi cro bial me tab o lites. Ef fects of mi cro -
bial biodegradation prod ucts of ar o matic sub stances on de vel op ment of dis sem i nated intravascular co ag u la tion, hypotension,
and sep tic shock are an im por tant chal lenge for fu ture stud ies. Re sults of fur ther in ves ti ga tions will be not only fun da men tal,
but will also en rich med i cal prac tice with new di ag nos tic and ther a peu tic tech nol o gies.

Key words: crit i cal con di tion; metabolomics; phenylcarboxylic acid; or gan fail ure; sep sis.
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Ââå äå íèå

Â ïî ñëåä íèå äâà äå ñÿ òè ëå òèÿ ñòðå ìè òå ëü íîå ðàç -
âè òèå òàê íà çû âà å ìûõ ïî ñòãå íîì íûõ òåõ íî ëî ãèé
(ïðî òå î ìè êà, òðàíñ êðèï òî ìè êà, ìå òà áî ëî ìè êà è äð.),
îáî ãà òè ëî áèî ëî ãè ÷å ñêèå è ìå äè öèí ñêèå íà ó êè íî âû -
ìè çíà íè ÿ ìè, êî òî ðûå íå ðåä êî òðå áó þò àíà ëè çà è ïå -
ðå îñ ìûñ ëå íèÿ ïî ëó ÷åí íûõ ðà íåå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ
è êëè íè ÷å ñêèõ äàí íûõ. Â ïðè êëàä íîì àñ ïåê òå íàè áî -
ëåå ïåð ñ ïåê òèâ íû ìè ÿâ ëÿ þò ñÿ ðå çó ëü òà òû ìå òà áî ëîì -
íûõ èñ ñëå äî âà íèé, ïî ñêî ëü êó èìåí íî ìå òà áî ëè òû îò -
ðà æà þò ñòå ïåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ, ôóí ê öè î íà ëü íóþ
àê òèâ íîñòü êëå òî÷ íûõ ôåð ìåí òîâ è ò.ä., òåì ñà ìûì
ñ íàè áî ëü øåé âå ðî ÿò íî ñòüþ ìî ãóò ïðå òåí äî âàòü íà
ðîëü áèî ìàð êå ðîâ è ó÷à ñò íè êîâ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî -
öåñ ñîâ. Ðå çó ëü òà òû ìå òà áî ëîì íî ãî àíà ëè çà ïî çâî ëè -
ëè îá íà ðó æèòü àðî ìà òè ÷å ñêèå ìèê ðî áíûå ìå òà áî ëè òû 
â êðî âè áî ëü íûõ è çäî ðî âûõ ëþ äåé. Òàê, ðà íåå â êðî -
âè áî ëü íûõ ñ ñåï ñè ñîì îá íà ðó æå íî çíà ÷è òå ëü íîå ïî -
âû øå íèå êîí öåí ò ðà öèé ðÿ äà àðî ìà òè ÷å ñêèõ ìå òà áî -
ëè òîâ (ôå íèë êàð áî íî âûõ êèñ ëîò — ÔÊÊ). Äî êà çàí
ñó ùå ñò âåí íûé âêëàä áàê òå ðèé â ýòîò ïðî öåññ âñëåä -
ñò âèå óñè ëåí íîé ìèê ðî áíîé áèî äåã ðà äà öèè àðî ìà òè -
÷å ñêèõ ñî å äè íå íèé. Â êðî âè ïî ñòî ÿí íî ïðè ñóò ñò âó þò
ÔÊÊ â ñòà áè ëü íî íèç êèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ
(1—2 ìêÌ), ÷òî ìîæ íî ðàñ ñìàò ðè âàòü â ñâå òå èí òåã -
ðà öèè ìå òà áî ëèç ìà ÷å ëî âå êà è åãî ìèê ðî áè î ìà
[1—3].

Âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìå òà áî ëè òîâ áàê òå ðèé ñ îð ãà íèç -
ìîì ÷å ëî âå êà, åñ òå ñò âåí íûå è ãàð ìî íè÷ íûå â íîð ìå,
ïðè îá ðå òà þò èñ êà æåí íûé õà ðàê òåð ïðè ðàç ëè÷ íûõ
çà áî ëå âà íè ÿõ, ÷òî ìàê ñè ìà ëü íî ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè êðè -
òè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ, à óñó ãóá ëå íèå äåç èí òåã ðà öèè
ýí äî ãåí íûõ ìå òà áî ëè ÷å ñêèõ ïó òåé ÷å ëî âå êà è ìèê ðî -
áè î òû âå äåò ê ïî ëè îð ãàí íûì íà ðó øå íè ÿì è ôà òà ëü -
íî ìó èñ õî äó [3—5].

Ñðå äè ðàç íûõ ãðóïï íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ ïðè ðîä -
íûõ ñî å äè íå íèé, òà êèõ, êàê æèð íûå êèñ ëî òû, àëü äå -
ãè äû, êå òî íû, ñïèð òû è ôå íèë ñî äåð æà ùèå ìå òà áî ëè -
òû, íàè áî ëåå êëè íè ÷å ñêè çíà ÷è ìû ìè ïðè èí ôåê öèè è
ñåï ñè ñå îêà çà ëèñü àðî ìà òè ÷å ñêèå ìî íî öèê ëè ÷å ñêèå
èëè ôå íî ëü íûå ìå òà áî ëè òû, à èìåí íî — ÔÊÊ
[1—5].

Öåëü îá çî ðà — àíà ëèç èí ôîð ìà öèè î ïðî èñ õîæ -
äå íèè ÔÊÊ è èõ ó÷à ñ òèè â îá ùå áè î ëî ãè ÷å ñêèõ è ïà -
òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ.

Î ïðî èñ õîæ äå íèè ôå íèë êàð áî íî âûõ êèñ ëîò

ÔÊÊ — ýòî âòî ðè÷ íûå àðî ìà òè ÷å ñêèå ìî íî öèê -
ëè÷ íûå ìå òà áî ëè òû, øè ðî êî ðàñ ïðî ñòðà íåí íûå
â ïðè ðî äå, ãäå îíè ìî ãóò áûòü ñèí òå çè ðî âà íû ðàñ òå -
íè ÿ ìè è íå êî òî ðû ìè áàê òå ðè ÿ ìè ïî òàê íà çû âà å ìî ìó
«øè êè ìàò íî ìó» ïó òè èç ôîñ ôî å íîë ïè ðó âà òà è ýðèò -
ðî çî-4-ôîñ ôà òà [6, 7]. Ó æè âîò íûõ è ÷å ëî âå êà äàí -
íûé ìå òà áî ëè ÷å ñêèé ïóòü îò ñóò ñò âó åò, îä íà êî íà ëè -
÷èå ìèê ðî áè î òû â îð ãà íèç ìå ìëå êî ïè òà þ ùèõ êîì ïåí -
ñè ðó åò ýòîò «íå äî ñòà òîê»: ìíî ãî âè äî âîå ñî îá ùå ñò âî
êè øå÷ íûõ áàê òå ðèé îáåñ ïå ÷è âà åò ïî ñëå äî âà òå ëü íóþ
áèî äåã ðà äà öèþ áî ëåå ñëîæ íûõ ñî å äè íå íèé — àðî ìà -
òè ÷å ñêèõ àìè íî êèñ ëîò [8, 9], â ìå íü øåé ñòå ïå íè —
ïî ëè ôå íî ëîâ [10—12], ñ îá ðà çî âà íè åì ÔÊÊ [13].
Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ôå íè ëóê ñóñ íàÿ (ÔÓÊ), ôå íèë ï ðî ïè -
î íî âàÿ (ÔÏÊ) è ôå íèë ìî ëî÷ íàÿ (ÔÌÊ) êèñ ëî òû
ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðî äóê òà ìè ìå òà áî ëèç ìà ôå íè ëà ëà íè íà, à
ï-ãèä ðî êñè ôå íè ëóê ñóñ íàÿ (ï-ÃÔÓÊ) è ï-ãèä ðî êñè -
ôå íèë ìî ëî÷ íàÿ (ï-ÃÔÌÊ) êèñ ëî òû — òè ðî çè íà [8, 
9, 14]. Ìèê ðî áíûé ïóòü ïðî èñ õîæ äå íèÿ ÔÊÊ â êðî -
âè ëþ äåé ïî äðîá íî èñ ñëå äó åò ñÿ â ðà áî òå 2009 ãî äà
[14].

Âî âòî ðîé ïî ëî âè íå ÕÕ ñòî ëå òèÿ ïóá ëè êà öèè î
ÔÊÊ áû ëè ñâÿ çà íû ñ èçó ÷å íè åì òà êèõ çà áî ëå âà íèé,
êàê ôå íèë êå òî íó ðèÿ [15, 16] è òè ðî çè íå ìèÿ [17, 18],
ïðè êî òî ðûõ ãå íå òè ÷å ñêè îáó ñëîâ ëåí íûå íà ðó øå íèÿ
íîð ìà ëü íî ãî ýí äî ãåí íî ãî ìå òà áî ëèç ìà ôå íè ëà ëà íè íà è 
òè ðî çè íà â ïå ÷å íè è ïî÷ êàõ ïðè âî äÿò ê çà ïó ñ êó àëü òåð -
íà òèâ íûõ ïó òåé êà òà áî ëèç ìà ýòèõ àìè íî êèñ ëîò. Ó ëþ -
äåé ñ ôå íèë êå òî íó ðèåé èëè òè ðî çè íå ìèåé äå ôè öèò ñî -
îò âåò ñò âó þ ùèõ ôåð ìåí òîâ (ôå íè ëà ëà íèí-4-ãèä ðî êñè -
ëà çû, ôó ìà ðè ëà öå òî à öå òàò ãèä ðî êñè ëà çû, òè ðî çè íà ìè -
íîò ðàí ôå ðà çû) ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ íà êîï ëå íè åì ðÿ äà ÔÊÊ
â îð ãà íèç ìå [15]. Òàê, ïðè èñ ñëå äî âà íèè îá ðàç öîâ ìî -
÷è 44 áî ëü íûõ ôå íèë êå òî íó ðèåé âû ÿâ ëå íû ìå òà áî ëè -
òû ôå íè ëà ëà íè íà (â ìêã/ìêã êðå à òè íè íà): î-ÃÔÓÊ
(0,06—0,28), ÔÌÊ (0,6—1,7), ôå íèë ïè ðî âè íîã -
ðàä íàÿ êèñ ëî òà (0,6—1,1); è ìå òà áî ëè òû òè ðî çè íà:
ï-ÃÔÌÊ (0,01—0,17) è ï-ãèä ðî êñè ôå íèë ïè ðî âè íîã -

98

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêàÿ ôè çèî ëî ãèÿ è ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ. 2018; 62(1) Îáçîðû



ðàä íàÿ êèñ ëî òà (0,01—0,05) [16]. Ó áî ëü íûõ òè ðî çè -
íå ìèåé âû ÿâ ëå íà ïî âû øåí íàÿ ýê ñê ðå öèÿ ï-ãèä ðî êñè -
ôå íèë ïè ðî âè íîã ðàä íîé êèñ ëî òû, ï-ÃÔÌÊ è
ï-ÃÔÓÊ [17]. Èìåí íî ñ âû ñî êè ìè êîí öåí ò ðà öè ÿ ìè
ïå ðå ÷èñ ëåí íûõ âûøå ñî å äè íå íèé àâ òî ðû ñâÿ çû âà þò
ïðî ÿâ ëå íèå ýí öå ôà ëî ïà òèè ó ýòî ãî êîí òèí ãåí òà áî ëü -
íûõ, ÷òî íå èñê ëþ ÷à åò âîç ìîæ íî ãî ó÷à ñ òèÿ àðî ìà òè ÷å -
ñêèõ ìå òà áî ëè òîâ â ðàç âè òèè ýí öå ôà ëî ïà òèé è äðó ãî ãî
ãå íå çà.

Â ïî ñëåä íèå ãî äû èí òå ðåñ ê ÔÊÊ ïðå òåð ïå âà åò
ðå íåñ ñàíñ, ñâÿ çàí íûé ñ íà êîï ëå íè åì ôàê òîâ îá ó÷à ñ -
òèè ýòèõ ïðè ðîä íûõ ñî å äè íå íèé â ìå õà íèç ìàõ ðàç âè -
òèÿ ðÿ äà çà áî ëå âà íèé, â òîì ÷èñ ëå æèç íå óã ðî æà þ ùèõ 
ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íèé [3, 19—23]. Ñî âðå -
ìåí íûå òåõ íî ëî ãèè ïî çâî ëÿ þò îïðå äå ëÿòü óðîâ íè
ÔÊÊ ïðàê òè ÷å ñêè âî âñåõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ñðå äàõ îð -
ãà íèç ìà, îä íà êî íà ñå ãîä íÿø íèé äåíü â ñïðà âî÷ íè êàõ
ïî ëà áî ðà òîð íîé äèà ãíî ñ òè êå íåò äàí íûõ î ðå ôå ðåí ñ -
íûõ çíà ÷å íè ÿõ ÔÊÊ. Ðÿä ðà áîò ïî ñâÿ ùåí èñ ñëå äî -
âà íèþ èõ óðîâíÿ â êðî âè [15, 21, 24], ñïèí íî ìîç ãî -
âîé æèä êî ñòè [25, 26], ìî ÷å [15, 17] è â ôå êà ëü íûõ
âî äàõ [13, 27]. Ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ àê òó à ëü íûì ñäå ëàòü
ñðåç ñî âðå ìåí íûõ çíà íèé î áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ñâîé ñò âàõ
ÔÊÊ è èõ çíà ÷å íèè ïðè ðàç ëè÷ íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ.
Â îá çî ðå áó äóò îñâå ùå íû íàè áî ëåå èí òå ðåñ íûå ðà áî -
òû, äî êó ìåí òè ðó þ ùèå ïðè ñóò ñò âèå èçó ÷à å ìûõ ÔÊÊ
ó çäî ðî âûõ ëþ äåé è ñó ùå ñò âåí íîå èç ìå íå íèå èõ óðîâ -
íÿ â êðî âè ïðè ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ è íå êî òî ðûõ 
çà áî ëå âà íè ÿõ.

Êëè íè ÷å ñêèå èñ ñëå äî âà íèÿ

Ñåï ñèñ è èíôåê öè îí íûé ïðî öåññ

Äî êà çà íî, ÷òî óðî âåíü èçó ÷à å ìûõ ÔÊÊ â êðî âè
ñåï òè ÷å ñêèõ áî ëü íûõ çíà ÷è òå ëü íî îò ëè ÷à åò ñÿ îò ïî -
êà çà òå ëåé çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ [24, 28]: óðîâ íè
ÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ è ï-ÃÔÌÊ ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî
âû øå ñðå äè áî ëü íûõ ñ íå áëà ãî ïðè ÿò íûì èñ õî äîì ïî
ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè âû æèâ øèõ ñåï òè ÷å ñêèõ
áî ëü íûõ [28]. Óñòà íîâ ëå íà ïðÿ ìàÿ òåñ íàÿ êîð ðå ëÿ öè -
îí íàÿ ñâÿçü óðîâ íÿ ÔÊÊ ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè òÿ æå ñòè ñî -
ñòî ÿ íèÿ ïî øêà ëàì APACHE II è SOFA; âàæ íî
ïîä ÷åð ê íóòü, ÷òî òà êîé ýí äî ãåí íûé ìå òà áî ëèò, êàê
ëàê òàò óñòó ïà åò ïî ñâîåé ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêîé çíà ÷è ìî ñòè 
â ñðàâ íå íèè ñ àðî ìà òè ÷å ñêè ìè ìèê ðî áíû ìè ìå òà áî -
ëè òà ìè [28]. Ðå çó ëü òà òû íà øèõ ðà áîò ïîä òâåð æ äà -
þò ñÿ äàí íû ìè ñå âå ðî àìå ðè êàí ñêî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ,
îïóá ëè êî âàí íî ãî â 2014 ã. Ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ìå òî äîâ 
ãà çî âîé è æèä êî ñò íîé õðî ìà òîã ðà ôèè ñ ìàññ-ñïåê òðî -
ìåò ðè ÷å ñêèì äå òåê òè ðî âà íè åì ïðî à íà ëè çè ðî âà íî áî -
ëåå 400 íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ âå ùåñòâ ïëàç ìû êðî âè
áî ëü íûõ â êðè òè ÷å ñêîì ñî ñòî ÿ íèè (n = 239). Àâ òî ðû 
îá íà ðó æè ëè íàè áî ëü øèé ïî òåí öè àë äëÿ ïðî ãíî çà
28-äíåâ íîé ëå òà ëü íî ñòè ó 7 ìå òà áî ëè òîâ, îä íèì èç

êî òî ðûõ îêà çà ëàñü ï-ÃÔÌÊ (ìíî ãî ôàê òîð íûé àíà -
ëèç äâóõ âû áî ðîê: n1 = 90, b1 1,09, p1 = 0,0003 è
n2 = 149, b2 0,86, p2 = 0,00001) [19]. Ïðè ïî èñ êå
ìå õà íèç ìîâ ïî òåí öè à ëü íî ãî âëè ÿ íèÿ ìèê ðî áíûõ ìå -
òà áî ëè òîâ íà èì ìó íî ðå àê òèâ íîñòü îá íà ðó æå íà ñïî -
ñîá íîñòü ãèä ðî êñè ëè ðî âàí íûõ ÔÊÊ ïî äàâ ëÿòü ôà ãî -
öè òàð íóþ àê òèâ íîñòü íåé òðî ôè ëîâ [29], ÷òî ìî æåò
ñëó æèòü ïó ñ êî âûì ìî ìåí òîì â ðàç âè òèè íå à äåê âàò íî -
ãî èì ìóí íî ãî îò âå òà ó ðå à íè ìà öè îí íûõ áî ëü íûõ ïðè
ïî âû øåí íîé ìèê ðî áíîé íà ãðóç êå.

Íî âî îá ðà çî âà íèÿ è îí êî ëî ãèÿ

Ñå ãîä íÿ àê òèâ íî ðà áî òà åò íå ñêî ëü êî çà ðó áåæ íûõ
ïðî åê òîâ ïî ìå òà áî ëî ìè êå çëî êà ÷å ñò âåí íûõ îïó õî ëåé, 
íî äî ñòóï ê ðå çó ëü òà òàì ýòèõ èñ ñëå äî âà íèé îãðà íè -
÷åí. Â ÷à ñò íî ñòè, èç âå ñò íî, ÷òî ñ öå ëüþ ïî èñ êà ðàí -
íèõ ìàð êå ðîâ àäå íî êàð öè íî ìû ÿè÷ íè êîâ ïðî âå äå íî
ìå òà áî ëè ÷å ñêîå ïðî ôè ëè ðî âà íèå ýê ñò ðàê òîâ, ïî ëó -
÷åí íûõ èç áèî ïòà òîâ òêà íè ÿè÷ íè êîâ ïà öè åí òîê
(n = 30) Êîì ï ëåê ñ íî ãî îí êî ëî ãè ÷å ñêî ãî öåí ò ðà
(Com p re hen si ve Can cer Cen ter) Óíè âåð ñè òå òà Àëà áà -
ìû â Áèð ìèí ãå ìå. Ïî ðå çó ëü òà òàì ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî
èñ ñëå äî âà íèÿ áèî ïòà òû ïî äðàç äå ëå íû íà òðè ïîä -
ãðóï ïû: 12 îá ðàç öîâ ñ íîð ìà ëü íîé òêà íüþ ÿè÷ íè êîâ,
11 ñ ïåð âè÷ íîé ýïè òå ëè à ëü íîé àäå íî êàð öè íî ìîé ÿè÷ -
íè êîâ I—IIIC ñòà äèè è 7 îá ðàç öîâ ìå òà ñòà òè ÷å ñêèõ
îïó õî ëåé â ñà ëü íè êå (IIIC — IV ñòà äèÿ ðà êà). Óðî -
âåíü ôå íè ëà ëà íè íà è åãî ìå òà áî ëè òîâ â ãðóï ïå ñ ìå -
òà ñòà òè ÷å ñêè ìè îïó õî ëÿ ìè ïðàê òè ÷å ñêè íå îò ëè ÷àë ñÿ
îò íîð ìû. Â ãðóï ïå ñ ïåð âè÷ íîé ýïè òå ëè à ëü íîé àäå -
íî êàð öè íî ìîé ÿè÷ íè êîâ (ñòà äèè I—IIIC) ÔÓÊ óâå -
ëè ÷è ëàñü â 2 ðà çà (ð = 0,0203), ÔÌÊ — 195 ðàç
(ð = 0,0023) ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé, à ï-ÃÔÓÊ
ïðàê òè ÷å ñêè íå îò ëè ÷à ëàñü. Àâ òî ðû ïðåä ïî ëà ãà þò,
÷òî ÔÌÊ ñïî ñîá ñò âó åò ðî ñ òó îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ íî âî -
îá ðà çî âà íèé, è ìå òà áî ëè ÷å ñêèé ïóòü ôå íè ëà ëà íè íà
â îïó õî ëÿõ íà ïðàâ ëåí íà åå íà êîï ëå íèå [23].

Âû ñøàÿ íåð âíàÿ äå ÿ òå ëü íîñòü è ïñè õè àò ðèÿ

ÔÓÊ ÿâ ëÿ åò ñÿ ìå òà áî ëè òîì ôå íè ëý òè ëà ìè íà —
ïðåä øå ñò âåí íè êà íå êî òî ðûõ ìî íî àìè íî âûõ íåé ðî ìå -
äè à òî ðîâ è íåé ðî ìî äó ëÿ òî ðîâ [26]. Ïðè èç ìå ðå íèè
êîí öåí ò ðà öèé ÔÓÊ â ñïèí íî ìîç ãî âîé æèä êî ñòè îá -
íà ðó æå íî, ÷òî óðî âåíü ýòî ãî ìå òà áî ëè òà ó áî ëü íûõ
ñ ïåð âè÷ íû ìè äå ïðåñ ñèâ íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè áûë
ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî íè æå, ÷åì ó çäî ðî âûõ (20,8 è
28,7 íã/ìë ñî îò âåò ñò âåí íî, p<0,05); ïðè ÷åì ó ìóæ -
÷èí ýòî ðàç ëè ÷èå áû ëî åùå áî ëåå âû ðà æåí íûì,
p<0,005 [26]. Â äðó ãîì èñ ñëå äî âà íèè îò ìå ÷å íî ñòà -
òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìîå ñíè æå íèå ýê ñê ðå öèè ÔÓÊ ñ ìî -
÷îé ó áî ëü íûõ ñ íå ëå ÷å íû ìè äå ïðåñ ñèâ íû ìè ðàñ -
ñòðîé ñò âà ìè (n = 48) ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé
(n = 42): 103 ± 16 ìã/ñóò êè è 141 ± 10 ìã/ñóò êè ñî -
îò âåò ñò âåí íî [30].
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Ìå òî äîì âû ñî êî ýô ôåê òèâ íîé æèä êî ñò íîé õðî ìà -
òîã ðà ôèè (ÂÝÆÕ) èçó ÷å íû îá ðàç öû ñïèí íî ìîç ãî -
âîé æèä êî ñòè (n = 219) îò 202 ïà öè åí òîâ ñ ðàç ëè÷ -
íû ìè íå âðî ëî ãè ÷å ñêè ìè è ïñè õè ÷å ñêè ìè ðàñ ñòðîé ñò -
âà ìè íà ñî äåð æà íèå ï-ÃÔÓÊ — îñíîâ íî ãî ìå òà áî -
ëè òà ï-òè ðà ìè íà [25]. Îá ñëå äî âà ëèñü áî ëü íûå â øè -
ðî êîì âîç ðà ñò íîì äèà ïà çî íå — îò 3 ìåñ. äî 77 ëåò.
Ðå çó ëü òà òû ñòà òè ñòè ÷å ñêîé îá ðà áîò êè âû ÿ âè ëè, ÷òî
óðî âåíü ï-ÃÔÓÊ â ãðóï ïå ïà öè åí òîâ ìëàä øå 15 ëåò
(n = 105) çíà ÷è òå ëü íî âû øå, ÷åì â ñòàð øåé ãðóï ïå
(n = 114) — 9,9 è 7,2 íã/ìë ñî îò âåò ñò âåí íî,
p<0,001. Â ñâÿ çè ñ îá íà ðó æåí íûì ôàê òîì äà ëü íåé -
øèé àíà ëèç ðàç ëè ÷èé ñî äåð æà íèÿ ï-ÃÔÓÊ â ñïèí íî -
ìîç ãî âîé æèä êî ñòè ïðî äîë æåí â ãðóï ïå îá ñëå äî âàí -
íûõ ñòàð øå 16 ëåò. Îöåí êà ïñè õè àò ðè ÷å ñêî ãî ñòà òó ñà
ïðî âå äå íà â ñî îò âåò ñò âèè ñ «Äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèì è ñòà -
òè ñòè ÷å ñêèì ðó êî âîä ñò âîì ïî ïñè õè ÷å ñêèì ðàñ ñòðîé -
ñò âàì» (DSM III). Âû ÿâ ëå íî çíà ÷è òå ëü íîå ñíè æå íèå 
óðîâ íÿ ï-ÃÔÓÊ ó áî ëü íûõ ñ øè çîô ðå íèåé (n = 26)
ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïîä ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ — ïà öè åí òû
áåç íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ íà ðó øå íèé (n = 17) — 5,3 è 8,5 
íã/ìë ñî îò âåò ñò âåí íî, p<0,01. Êðî ìå òî ãî, íå âû ÿâ -
ëå íî ðàç ëè ÷èé ìåæ äó ñðåä íè ìè çíà ÷å íè ÿ ìè ï-ÃÔÓÊ 
â ïîä ãðóï ïå áî ëü íûõ ñ ýïè ëåï ñèåé ïî ñðàâ íå íèþ
ñ êîí ò ðî ëåì, íî îá íà ðó æå íî çíà ÷è òå ëü íîå ñíè æå íèå
óðîâ íÿ ï-ÃÔÓÊ ó áî ëü íûõ ñ òî íè êî-êëî íè ÷å ñêè ìè
ñó äî ðî ãà ìè â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì, ð<0,05. Ó 14
èç 202 îá ñëå äî âàí íûõ íà àíà ëèç áðà ëè íå òî ëü êî
ïåð âûå ìèë ëè ëèò ðû ëèê âî ðà (ñ 3-ãî ïî 4-é ìë), íî è
ïî ñëå äó þ ùèå — ñ 8-ãî ïî 10-é ìë. Âî âòî ðîé ïðî áå
óðî âåíü ï-ÃÔÓÊ îêà çàë ñÿ âû øå â ñðåä íåì íà 1,22
(1,04—1,58) íã/ìë, ÷òî ïðè âëåê ëî âíè ìà íèå àâ òî ðîâ 
è ïî çâî ëè ëî èì ïðåä ïî ëî æèòü ó÷à ñ òèå ÖÍÑ â ïðî èñ -
õîæ äå íèè ýòî ãî ìå òà áî ëè òà â ëèê âî ðå [25]. Îä íà êî
ðå çó ëü òà òû ýòî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ íå ïî çâî ëè ëè àâ òî ðàì
ïîä òâåð äèòü êëè íè ÷å ñêóþ çíà ÷è ìîñòü óðîâ íÿ
ï-ÃÔÓÊ â ëèê âî ðå äëÿ äèô ôå ðåí öè à ëü íîé äèà ãíî ñ -
òè êè ðàç ëè÷ íûõ ïñè õè ÷å ñêèõ è íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ ðàñ -
ñòðîéñòâ.

Ïè ùå âà ðå íèå è ïè òà íèå

Ñó ùå ñò âó åò ìíå íèå, ÷òî èç ìå íå íèå óðîâ íÿ ÔÊÊ
â áèî ëî ãè ÷å ñêèõ æèä êî ñòÿõ ÷å ëî âå êà ìî æåò áûòü ñâÿ -
çà íî ñ àëè ìåí òàð íûì ôàê òî ðîì — èñ ïî ëü çî âà íè åì
â ïè ùó èç áû òî÷ íî ãî êî ëè ÷å ñò âà íà òèâ íûõ ÔÊÊ èëè
èõ ïðåä øå ñò âåí íè êîâ — àìè íî êèñ ëîò è ïî ëè ôå íî ëîâ, 
ìå òà áî ëè çè ðó å ìûõ ìèê ðî áè î òîé êè øå÷ íè êà äî ìî íî -
öèê ëè÷ íûõ ñî å äè íå íèé. Èñ ñëå äî âà íèþ ýòî ãî âî ïðî ñà
ïî ñâÿ ùåí ðÿä ðà áîò. Òàê, â êëè íè ÷å ñêîì èñ ñëå äî âà -
íèè Hen ning S.M. ñ ñî àâò. áî ëü íûå ñ ðà êîì ïðî ñòà òû 
(n = 69) ïè ëè ÷åð íûé (n = 22) è çå ëå íûé (n = 23)
÷àé, à â ãðóï ïå êîí ò ðî ëÿ — ïè ëè âî äó (n = 24). Àâ -
òî ðû îá íà ðó æè ëè, ÷òî ïðè åì çå ëå íî ãî ÷àÿ, áî ãà òî ãî
ïî ëè ôå íî ëà ìè — ïðåä øå ñò âåí íè êà ìè ÔÊÊ â ìå òà -

áî ëè ÷å ñêèõ ïó òÿõ áàê òå ðèé, ïî 6 ÷à øåê â äåíü íà
ïðî òÿ æå íèè 1 ìåñ ïðè âî äèò ê ïî âû øå íèþ óðîâ íÿ
ï-ÃÔÓÊ, â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì [31]. Â äðó ãîé ðà -
áî òå íà 10 çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öàõ ïðî äå ìîí ñò ðè ðî -
âà íî ïî âû øå íèå óðîâ íÿ ðÿ äà ìî íî ôå íî ëü íûõ êèñ ëîò
â ïëàç ìå êðî âè ÷å ðåç 30 ìèí è 1 ÷ ïî ñëå ïðè å ìà ïè âà,
ñî äåð æà ùå ãî ñâî áîä íûå ÔÊÊ è ïî ëè ôå íî ëû. Òàê,
íà ïðè ìåð, óðî âåíü ñâî áîä íîé ï-ÃÔÓÊ ïî âû ñèë ñÿ
áî ëåå ÷åì â 3 ðà çà ÷å ðåç 30 ìèí ïî ñëå ïðè å ìà íà ïèò -
êà [32].

Êè øå÷ íèê ÿâ ëÿ åò ñÿ áî ãà òûì èñ òî÷ íè êîì ÔÊÊ,
÷òî ïîä òâåð æ äå íî õðî ìà òîã ðà ôè ÷å ñêè ìè èñ ñëå äî âà -
íè ÿ ìè ïðîá åãî ñî äåð æè ìî ãî. Â ôå êà ëü íûõ âî äàõ ïÿ -
òè çäî ðî âûõ äîá ðî âî ëü öåâ óðî âåíü ÔÏÊ ñî ñòà âèë
165 ± 174 ìêÌ, ÔÓÊ 479 ± 391 ìêÌ, à ï-ÃÔÓÊ
18 ± 9 ìêÌ [13]. Ó 10 çäî ðî âûõ ìóæ ÷èí ñ ñî õðà íå -
íè åì ïðè âû÷ íî ãî ïè òà íèÿ ïî ñëå 4 äíåé ïðè å ìà ìà ëè -
íî âî ãî ïþ ðå ïî 200 ã/äåíü, ñî äåð æà ùå ãî áî ëü øîå
êî ëè ÷å ñò âî ïî ëè ôå íî ëîâ, áû ëî îò ìå ÷å íî ñòà òè ñòè ÷å -
ñêè çíà ÷è ìîå óâå ëè ÷å íèå óðîâ íåé ÔÓÊ â êè øå÷ íè êå
ó 7 èç 10 (70%), à ï-ÃÔÓÊ è ÔÏÊ — ó 6 èç
10 ÷å ëî âåê (60%). Àâ òî ðû âû íóæ äå íû êîí ñòà òè ðî -
âàòü, ÷òî ìèê ðî áè î òà êè øå÷ íè êà îá ñëå äî âàí íûõ
î÷åíü âà ðè à áå ëü íà, ÷òî íå ïî çâî ëè ëî èì âû ÿ âèòü îá -
ùèõ òåí äåí öèé â èç ìå íå íèè ñî ñòà âà áàê òå ðèé êè øå÷ -
íè êà, èëè õî òÿ áû îáú å äè íèòü èí äè âè äó à ëü íûå ïî êà -
çà òå ëè ÔÊÊ äëÿ îá ùåé ñòà òè ñòè ÷å ñêîé îá ðà áîò êè
[27]. Èç ìå íå íèå êà ÷å ñò âåí íî ãî è êî ëè ÷å ñò âåí íî ãî ñî -
ñòà âà ÔÊÊ â êè øå÷ íîì ñî äåð æè ìîì, áå çó ñëîâ íî, çà -
âè ñèò îò ñî ñòà âà ïè ùè, íî, êàê ïî êà çà íî â íà øåì èñ -
ñëå äî âà íèè íà ïðè ìå ðå 72 çäî ðî âûõ äî íî ðîâ, íå ïðè -
äåð æè âà þ ùèõ ñÿ êà êèõ-ëè áî äè åò, ïðàê òè ÷å ñêè íå îò -
ðà æà åò ñÿ íà óðîâ íå ÔÊÊ â êðî âè [2]. Ýòîò ôàêò
ñâè äå òå ëü ñò âó åò î ñó ùå ñò âî âà íèè ìå õà íèç ìîâ, íà -
ïðàâ ëåí íûõ íà ïîä äåð æà íèå ñòà áè ëü íî íèç êèõ êîí -
öåí ò ðà öèé ÔÊÊ äëÿ ñî õðà íå íèÿ ãî ìå îñòà çà.

Ïðè îá ñëå äî âà íèè áî ëü íûõ ñ õðî íè ÷å ñêîé ïî ÷å÷ -
íîé íå äî ñòà òî÷ íî ñòüþ, íóæ äà þ ùèõ ñÿ â ãå ìî äè à ëè çå,
ñðå äè ïå ðå íåñ øèõ êî ëýê òî ìèþ, óðî âåíü ãëþ òà -
ìèí-ñâÿ çàí íîé ÔÓÊ â êðî âè îêà çàë ñÿ â 14 ðàç íè æå, 
÷åì ó áî ëü íûõ ñ ñî õðàí íûì êè øå÷ íè êîì, ÷òî ïîä -
òâåð æ äà åò ðîëü ìèê ðî áè î òû â îá ðà çî âà íèè ÔÊÊ
[33]. Íà ìèê ðî áíîì ïðî èñ õîæ äå íèè ÔÌÊ,
ï-ÃÔÓÊ è ï-ÃÔÌÊ àê öåí òè ðî âà ëè âíè ìà íèå è
äðó ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè, àíà ëè çè ðóÿ çíà ÷è òå ëü íîå ñíè -
æå íèå ýê ñê ðå öèè ýòèõ ìå òà áî ëè òîâ ñ ìî ÷îé ó áî ëü -
íûõ ñ ñèí ä ðî ìîì óêî ðî ÷åí íî ãî êè øå÷ íè êà [34]. Ñèò -
êèí Ñ.È. è ñî àâò. îá íà ðó æè ëè ïî âû øå íèå óðîâ íÿ
ÔÓÊ è ï-ÃÔÓÊ â ñû âî ðîò êå êðî âè áî ëü íûõ ñ ÿç -
âåí íûì êî ëè òîì (n = 20) ïî ñðàâ íå íèþ ñ ïî êà çà òå ëÿ -
ìè ó áî ëü íûõ ñ öå ëè à êèåé (n = 35) è â ãðóï ïå êîí ò ðî -
ëÿ (n = 20), â òî âðå ìÿ êàê óðî âåíü ÔÏÊ ïðè êî ëè òå 
áûë ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà ÷è ìî ñíè æåí. Àâ òî ðû ñâÿ çû âà -
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þò èç ìå íå íèå óðîâ íåé ÔÊÊ ñ íà ðó øå íè åì åñ òå ñò -
âåí íî ãî ìèê ðî áè î öå íî çà ÆÊÒ [21].

Äå òîê ñè êà öèÿ è ïà òî ëî ãèÿ îð ãà íîâ âû âå äå íèÿ

Mu ting D. è ñî àâò. ìå òî äîì ãà çî âîé õðî ìà òîã ðà -
ôèè èç ìå ðè ëè ï-ÃÔÌÊ â ìî ÷å çäî ðî âûõ ëþ äåé è
áî ëü íûõ ñ öèð ðî çîì ïå ÷å íè, îñëîæ íåí íûì è íå î -
ñëîæ íåí íûì ïå ÷å íî÷ íîé ýí öå ôà ëî ïà òèåé. Â ìî ÷å
çäî ðî âûõ ëþ äåé (n = 20) è áî ëü íûõ ñ öèð ðî çîì ïå -
÷å íè áåç ïå ÷å íî÷ íîé ýí öå ôà ëî ïà òèè (n = 50)
ï-ÃÔÌÊ íå îá íà ðó æå íà, â òî âðå ìÿ êàê ó áî ëü íûõ
ñ öèð ðî çîì ïå ÷å íè è ïå ÷å íî÷ íîé ýí öå ôà ëî ïà òèåé
ï-ÃÔÌÊ ïðè ñóò ñò âó åò, è åå êî ëè ÷å ñò âî íà ðà ñ òà åò
â çà âè ñè ìî ñòè îò ñòà äèè ïå ÷å íî÷ íîé ýí öå ôà ëî ïà òèè.
Òàê æå àâ òî ðû ïîä ÷åð ê íó ëè, ÷òî, íà èõ âçãëÿä, îá íà -
ðó æåí íàÿ ï-ÃÔÌÊ â ïåð âóþ î÷å ðåäü ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðî -
äóê òîì ìå òà áî ëèç ìà êè øå÷ íûõ áàê òå ðèé, è òî ëü êî âî
âòî ðóþ î÷å ðåäü ðå çó ëü òà òîì íå êðî çà êëå òîê ïå ÷å íè
[35]. Ïðè èñ ñëå äî âà íèè îá ðàç öîâ ñó òî÷ íîé ìî ÷è
7 áî ëü íûõ ñ öèð ðî çîì ïå ÷å íè è 3 çäî ðî âûõ äîá ðî -
âîëü öåâ îò ìå ÷å íî, ÷òî ïðè öèð ðî çå ïå ÷å íè íà áëþ äà -
åò ñÿ ïî âû øåí íàÿ ýê ñê ðå öèÿ ñ ìî ÷îé ï-ãèä ðî êñè ôå -
íèë ïè ðî âè íîã ðàä íîé, ï-ÃÔÓÊ, ï-ÃÔÌÊ è ï-ãèä -
ðî êñè áåí çîé íîé êèñ ëîò [36].

Â äðó ãîé ðà áî òå èç ìå ðÿ ëè óðîâ íè ôå íè ëà ëà íè íà,
òè ðî çè íà è 13 ÔÊÊ â ïëàç ìå è ìî ÷å ïî ñëå ïðè å ìà ôå -
íè ëà ëà íè íà (100 ìã/êã) çäî ðî âû ìè äîá ðî âî ëü öà ìè (5
÷å ëî âåê), áî ëü íû ìè ñ õðî íè ÷å ñêîé ïî ÷å÷ íîé íå äî ñòà -
òî÷ íî ñòüþ (ÕÏÍ, 5 áî ëü íûõ) è áî ëü íû ìè íóæ äà þ -
ùè ìè ñÿ â ãå ìî äè à ëè çå (3). Óðîâ íè ôå íè ëà ëà íè íà è òè -
ðî çè íà â îá ðàç öàõ ñó òî÷ íîé ìî ÷è â ãðóï ïàõ îêà çà ëèñü
ñî ïî ñòà âè ìû ìè, â òî âðåìÿ êàê ó áî ëü íûõ ñ ÕÏÍ è
íóæ äà þ ùèõ ñÿ â ãå ìî äè à ëè çå íà áëþ äàë ñÿ ðîñò êîí öåí -
ò ðà öèé ÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ, ï-ãèä ðî êñè áåí çîé íîé êèñ ëîò 
è ãëþ òà ìèí-ñâÿ çàí íîé ÔÓÊ â ïëàç ìå êðî âè [37].
Äðó ãèå èñ ñëå äî âà òå ëè òàê æå îò ìå ÷à þò ïî âû øå íèå
êîí öåí ò ðà öèé ï-ÃÔÓÊ [38] è ÔÓÊ [20] â êðî âè áî -
ëü íûõ ñ ÕÏÍ è îöå íè âà þò âëè ÿ íèå ïðî öå äó ðû ãå ìî -
äè à ëè çà íà èç ìå íå íèå ñî äåð æà íèÿ ýòèõ âå ùåñòâ â êðî -
âè. Â íà øåé ðà áî òå îöå íå íû ýô ôåê òû ðàç ëè÷ íûõ ýê ñò -
ðà êîð ïî ðà ëü íûõ ìå òî äîâ äå òîê ñè êà öèè íà óðî âåíü
ÔÊÊ â êðî âè 10 áî ëü íûõ ñ ñè ñ òåì íûì âîñ ïà ëè òå ëü -
íûì îò âå òîì èí ôåê öè îí íî ãî èëè íå èí ôåê öè îí íî ãî ãå -
íå çà. Âû ÿâ ëå íî, ÷òî âå äó ùåå çíà ÷å íèå â ýëè ìè íà öèè
ýòèõ âå ùåñòâ èã ðà åò äèô ôó çèÿ ÷å ðåç ìåì á ðà íó äèà ëè -
çà òî ðà èëè ãå ìî ôè ëü òðà [39].

Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íàÿ òå ðà ïèÿ â êëè íè êå

Èç 5 êëè íè ÷å ñêè çíà ÷è ìûõ êèñ ëîò, ðàñ ñìàò ðè âà å -
ìûõ â îá çî ðå, íàè áî ëåå èçó ÷åí íîé ÿâ ëÿ åò ñÿ ÔÓÊ.
Îäèí èç ïðå ïà ðà òîâ íà åå îñíî âå ïðè ìå íÿ åò ñÿ â êëè -
íè ÷å ñêîé ïðàê òè êå, à âòî ðîé ïðî øåë íå ñêî ëü êî ñòà -
äèé êëè íè ÷å ñêèõ èñ ïû òà íèé. Â êîì ï ëåê ñå ñ áåí çîé -
íîé êèñ ëî òîé ÔÓÊ èñ ïî ëü çó åò ñÿ â âè äå èí ôó çè îí íî -

ãî ïðå ïà ðà òà äëÿ ëå ÷å íèÿ ãè ïå ðàì ìî íå ìèè, âû çâàí íîé 
íà ðó øå íè ÿ ìè îð íè òè íî âî ãî öèê ëà. Ñíè æå íèå óðîâ íÿ
ñâî áîä íî ãî àì ìè à êà îáó ñëîâ ëå íî îá ðà çî âà íè åì ôå íè -
ëà öå òèë ã ëó òà ìè íà è ãèï ïó ðî âîé êèñ ëî òû ñ èõ ïî ñëå -
äó þ ùèì âû âå äå íè åì [40, 41].

Â ñâÿ çè ñî ñïî ñîá íî ñòüþ ÔÓÊ òîð ìî çèòü ïðî ëè -
ôå ðà öèþ îïó õî ëå âûõ êëå òîê ïðî âå äå íî êëè íè ÷å ñêîå
èñ ñëå äî âà íèå ïî èçó ÷å íèþ ôàð ìà êî êè íå òè êè åå èí -
ôó çè îí íî ãî ïðå ïà ðà òà [42]. Ñ ýòîé öå ëüþ îá ñëå äî -
âà íî 17 ïà öè åí òîâ (16 ìóæ ÷èí è 1 æåí ùè íà) ñ ïðî -
ãðåñ ñè ðó þ ùè ìè ñî ëèä íû ìè îïó õî ëÿ ìè, äëÿ êî òî ðûõ
òðà äè öè îí íàÿ òå ðà ïèÿ áû ëà íå ýô ôåê òèâ íà. Êðè òå -
ðèè âêëþ ÷å íèÿ: ñòà òóñ Êàð íîâ ñêî ãî áî ëåå 60%
(êîã äà áî ëü íîé èíî ãäà íóæ äà åò ñÿ â ïî ìî ùè, íî
â îñíîâ íîì îá ñëó æè âà åò ñå áÿ ñàì), íîð ìà ëü íûé óðî -
âåíü ïå ÷å íî÷ íûõ òðàíñ àìè íàç, îá ùå ãî áè ëè ðó áè íà,
êðå à òè íè íà, óðî âåíü ëåé êî öè òîâ >3,5 õ 109/ë è
òðîì áî öè òîâ >150 õ 103/ë. Â èñ ñëå äî âà íèå âêëþ ÷å -
íî 9 ïà öè åí òîâ ñ ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùèì, ìå òà ñòà òè ÷å -
ñêèì, ãîð ìî íî ðåô ðàê òåð íûì ðà êîì ïðî ñòà òû, 6 ïà -
öè åí òîâ ñ àíà ïëà ñ òè ÷å ñêè ìè àñò ðî öè òî ìà ìè èëè
ìóëü òè ôîð ì íû ìè (ìíî æå ñò âåí íû ìè) ãëè îá ëà ñòî ìà -
ìè, 1 ïà öè åíò ñ ãàí ã ëè îã ëè î ìîé è 1 ñî çëî êà ÷å ñò âåí -
íîé ìå çî òå ëè î ìîé ïëåâ ðû. Ïðè èí ôó çèè 150 ìã/êã
ÔÓÊ ïðàê òè ÷å ñêè ñðà çó íà ÷è íàë ñÿ ïðî öåññ åå êîíú -
þ ãà öèè ñ ãëþ òà ìè íîì, êî òî ðûé ïðî äîë æàë ñÿ îêî ëî
10 ÷; ïðè ýòîì 99% ïðå ïà ðà òà âû âî äè ëîñü ñ ìî ÷îé
â âè äå ôå íè ëà öå òèë ã ëó òà ìè íà. Îä íî âðå ìåí íîå èñ -
ñëå äî âà íèå îá ðàç öîâ ñû âî ðîò êè êðî âè è ñïèí íî ìîç -
ãî âîé æèä êî ñòè 2 áî ëü íûõ âû ÿâèëî ñïî ñîá íîñòü
ñâî áîä íîé ÔÓÊ ëåã êî ïðå î äî ëå âàòü ãå ìà òî ýí öå ôà -
ëè ÷å ñêèé áà ðü åð, â òî âðåìÿ êàê ñâÿ çàí íàÿ ôîð ìà
îïðå äå ëÿ ëàñü â ëèê âî ðå â çíà ÷è òå ëü íî ìå íü øèõ êîí -
öåí ò ðà öè ÿõ [42]. Â 3 ñëó ÷à ÿõ ïðè ïå ðå äî çè ðîâ êå
ó áî ëü íûõ íà áëþ äà ëîñü òîê ñè ÷å ñ êîå äåé ñò âèå íà
ÖÍÑ, ïðî ÿâ ëÿ þ ùå å ñÿ â âè äå âÿ ëî ñòè, ñïó òàí íî ñòè
ñî çíà íèÿ è ðâî òû [42]. Â 3 èç 9 ñëó ÷à åâ ó ïà öè åí òîâ 
ñ ðà êîì ïðî ñòà òû ïðî ñòàò ñ ïå öè ôè ÷å ñêèé àí òè ãåí
îñòà âàë ñÿ ñòà áè ëü íûì â òå ÷å íèå áî ëåå ÷åì 2 ìåñ.
Ó ÷åò âåð òî ãî ïà öè åí òà, ïðè íè ìàâ øå ãî 180 ìã ìîð -
ôè íà åæå äíåâ íî, â ñâÿ çè ñ áî ëÿ ìè â êî ñ òÿõ, óäà ëîñü
ïå ðåé òè îò íàð êî òè ÷å ñêîé àíà ëüãå çèè ê èñ ïî ëü çî âà -
íèþ íå ñòå ðî èä íûõ ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ñðåäñòâ.
Ó îä íî ãî èç 6 ïà öè åí òîâ ñ ìóëü òè ôîð ì íîé (ìíî æå -
ñò âåí íîé) ãëè îá ëà ñòî ìîé, ðå öè äè âè ðó þ ùåé ïî ñëå
îïå ðà öèé, ðà äèî- è õè ìè î òå ðà ïèé, íà áëþ äà ëîñü
óëó÷ øå íèå ñòà òó ñà Êàð íîâ ñêî ãî, èí òåë ëåê òó à ëü íîé
ôóí ê öèè è âû ðà æåí íî ñòè àôà çèè íà ïðî òÿ æå íèè áî -
ëåå ÷åì 9 ìåñ. Ñ ïî ìî ùüþ ìàã íèò íî-ðå çî íàí ñ íîé
òî ìîã ðà ôèè ïî êà çà íî, ÷òî ðàç ìå ðû îïó õî ëè ó ýòî ãî
áî ëü íî ãî íå èç ìå íè ëèñü, îä íà êî äî êó ìåí òè ðî âà íî
çíà ÷è òå ëü íîå óìå íü øå íèå ïå ðè òó ìî ðà ëü íî ãî îòå êà, à 
êî ëè ÷å ñò âî ñòå ðî èä íûõ ïðå ïà ðà òîâ, èñ ïî ëü çó å ìûõ
â òå ðà ïèè, ñî õðà íÿ ëîñü íå èç ìåí íûì íà ïðî òÿ æå íèè
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âñå ãî íà áëþ äå íèÿ [42]. Íà äàí íîì ýòà ïå èñ ñëå äî âà -
íèÿ ïî îöåí êå êëè íè ÷å ñêîé ýô ôåê òèâ íî ñòè ÔÓÊ
â ëå ÷å íèè îí êî ëî ãè ÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé ïðî äîë æà þò -
ñÿ [43, 44].

Ðå çó ëü òà òû êëè íè ÷å ñêî ãî èçó ÷å íèÿ îñíîâ íûõ áèî -
ëî ãè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ ÔÊÊ îáîá ùå íû â òàáë. 1.

Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ
Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûå èñ ñëå äî âà íèÿ íà æè âîò íûõ

B ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîì èñ ñëå äî âà íèè íà êðû ñàõ
Âè ñ òàð (ìàñ ñà 300—350 ã) èçó ÷åí ýô ôåêò òðàíñ äó î -
äå íà ëü íî ãî ââå äå íèÿ L è D èçî ìå ðîâ ÔÌÊ â êîí -
öåí ò ðà öèè 10 è 100 ìêã íà æè âîò íîå. Îöåí êà àê òèâ -
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Òàá ëè öà 1
Èñ ñëå äî âà íèÿ ôå íèë êàð áî íî âûõ êèñ ëîò â êëè íè êå

ÔÊÊ Ãðóï ïû áî ëü íûõ vs. Êîí ò ðîëü Ìà òå ðè àë Ìå òîä Îñíîâ íîé ðå çó ëü òàò ïî ñðàâ íå íèþ ñ
êîí ò ðî ëåì

Àâ òî ðû, ãîä

ÔÌÊ,
ï-ÃÔÓÊ,
ï-ÃÔÌÊ

Áî ëü íûå ñ îñòðû ìè õè ðóð ãè ÷å ñêè ìè çà áî ëå âà -
íè ÿ ìè îð ãà íîâ áðþø íîé ïî ëî ñòè 
(n = 58)
Çäî ðî âûå (n = 25)

Ñû âî ðîò -
êà êðî âè

ÃÕ-ÏÈÄ ï-ÃÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ è ÔÌÊ ïðÿ ìî êîð -
ðå ëè ðó þò ñ ïî êà çà òå ëÿ ìè òÿ æå ñòè ñî -
ñòî ÿ íèÿ; äè íà ìè êà ñóì ìû òðåõ ÔÊÊ
òåñ íî ñâÿ çà íà ñ ïðî ãíî çîì ëå òà ëü íî ñòè

Ìî ðîç Â.Â. è
äð., 2016 [28]

ÔÓÊ,
ÔÌÊ,

ï-ÃÔÓÊ,
ï-ÃÔÌÊ,

ÔÏÊ

Ñåï ñèñ (n = 22)
Ïíåâ ìî íèÿ (n = 20)
Ïå ðè î ïå ðà öè îí íûé ïå ðè îä (n = 36)
Çäî ðî âûå (n = 16)

Ñû âî ðîò -
êà êðî âè

ÃÕ-ÌÑ Ïðè ñåï ñè ñå ï-ÃÔÌÊ, ÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ, 
ÔÓÊ âû øå, ÷åì ïðè ïíåâ ìî íèè. ÔÌÊ
è ï-ÃÔÌÊ âûøå ó óìåð øèõ ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ âû æèâ øè ìè áî ëü íû ìè

Áå ëî áî ðî äî âà
Í.Â. è äð.,
2012 [24]

ÔÓÊ,
ÔÌÊ,

ï-ÃÔÓÊ,
ï-ÃÔÌÊ

Áî ëü íûå â êðè òè ÷å ñêîì ñî ñòî ÿ íèè 
(n = 239)

Ïëàç ìà ÃÕ-ÌÑ,
ÂÝÆÕ-ÌÑ

ï-ÃÔÌÊ è ÔÌÊ òåñ íî ñâÿ çà íû ñ ïðî -
ãíî çîì 28-äíåâ íîé ëå òà ëü íî ñòè

Ro gers A.J. et
al., 2014 [19]

ÔÓÊ,
ÔÌÊ

Ïåð âè÷ íàÿ àäå íî êàð öè íî ìà ÿè÷ íè êîâ (n = 11)
Ìå òà ñòà òè ÷å ñêèå îïó õî ëè â ñà ëü íè êå (n = 7)
Èí òàê ò íûå ÿè÷ íè êè (n = 12)

Òêàíü
ÿè÷ íè êîâ

ÃÕ-ÌÑ,
ÂÝÆÕ-
ÌÑ/ÌÑ

Â áèî ïòà òàõ ïåð âè÷ íîé àäå íî êàð öè íî -
ìû ÿè÷ íè êîâ ÔÓÊ è ÔÌÊ äî ñòî âåð íî
âû øå íîð ìû

Fong M.Y. et
al., 2011 [23]

ÔÓÊ Äå ïðåñ ñèâ íûå ðàñ ñòðîé ñò âà (n = 48) 
Çäî ðî âûå (n = 42)

Ìî ÷à ÃÕ-ÌÑ Ýê ñê ðå öèÿ ÔÓÊ ñ ìî ÷îé äî ñòî âåð íî
íè æå íîð ìû

Gu sov s ky F. et
al., 1984 [30]

ÔÓÊ Äå ïðåñ ñèâ íûå çà áî ëå âà íèÿ (n = 24) 
Ïñè õè ÷å ñêè çäî ðî âûå (n = 30)

ÑÌÆ* ÃÕ-ÌÑ Óðî âåíü ÔÓÊ äî ñòî âåð íî íè æå, ÷åì ó
ïñè õè ÷å ñêè çäî ðî âûõ ëþ äåé

San d ler M.et
al., 1979 [26]

ï-ÃÔÓÊ Íå âðî ëî ãè ÷å ñêèå è ïñè õè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ
(n = 185) 
Áî ëü íûå áåç íå âðî ëî ãè ÷å ñêèõ è ïñè õè ÷å ñêèõ
çà áî ëå âà íèé (n = 17)

ÑÌÆ ÂÝÆÕ-ÝÕ
Ä

Ïðè øè çîô ðå íèè ï-ÃÔÓÊ íè æå, ÷åì ó
ïà öè åí òîâ ñ íîð ìà ëü íûì ïñè õî íåâ ðî -
ëî ãè ÷å ñêèì ñòà òó ñîì

Ko bay as hi K, et 
al., 1984 [25]

ÔÓÊ,
ï-ÃÔÓÊ,

ÔÏÊ

ßç âåí íûé êî ëèò (n = 20)
Öå ëè à êèÿ (n = 35)
Çäî ðî âûå (n = 20)

Ñû âî ðîò -
êà êðî âè

ÃÕ-ÌÑ ÔÓÊ è ï-ÃÔÓÊ ïî âû øåí, à ÔÏÊ ñíè -
æåí ïðè ÿç âåí íîì êî ëè òå ïî ñðàâ íå íèþ 
ñ íîð ìîé è ñ öå ëè à êèåé

Ñèò êèí Ñ.È. è 
äð., 2013 [21]

ï-ÃÔÌÊ Öèð ðîç ïå ÷å íè áåç ýí öå ôà ëî ïà òèè (n = 50)
Öèð ðîç ïå ÷å íè ñ ïå ÷å íî÷ íîé ýí öå ôà ëî ïà òèåé 
(n = 79)
Çäî ðî âûå (n = 20)

Ìî ÷à ÃÕ-ÏÈÄ ï-ÃÔÌÊ â ìî ÷å — òî ëü êî ïðè öèð ðî çå
ïå ÷å íè, îñëîæ íåí íîì ïå ÷å íî÷ íîé ýí -
öå ôà ëî ïà òèåé, óðî âåíü ïðî ïîð öè î íà -
ëåí ñòå ïå íè òÿ æå ñòè ýí öå ôà ëî ïà òèè

Mu ting D. et
al., 1985 [35]

ï-ÃÔÓÊ,
ï-ÃÔÌÊ

Öèð ðîç ïå ÷å íè (n = 7) 
Çäî ðî âûå (n = 3)

Ìî ÷à ÃÕ-ÌÑ Ïðè öèð ðî çå ïå ÷å íè îò ìå ÷å íà ïî âû -
øåí íàÿ ýê ñê ðå öèÿ ñ ìî ÷îé ï-ÃÔÓÊ è
ï-ÃÔÌÊ

Le i bich H.M. et 
al. 1985 [36]

ÔÌÊ,
ï-ÃÔÓÊ,

ÔÓÊ

Áî ëü íûå ÕÏÍ** (n = 8) 
Çäî ðî âûå (n = 5)

Ïëàç ìà,
ìî ÷à

ÃÕ-ÌÑ ï-ÃÔÓÊ è ÔÌÊ â ïëàç ìå ïî âû øå íû Jo nes M.R. et
al., 1978 [37]

ÔÌÊ,
ï-ÃÔÓÊ,
ï-ÃÔÌÊ,

ÔÏÊ

Ñåï ñèñ / âîñ ïà ëè òå ëü íàÿ ðå àê öèÿ íà ôî íå
ÕÏÍ / ÎÏÍ*** (n = 10)

Ñû âî ðîò -
êà êðî âè

ÃÕ-ÏÈÄ Óðîâ íè ÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ, ï-ÃÔÌÊ äî -
ñòî âåð íî ñíè æà ëèñü ó áî ëü íûõ ïî ñëå
ïðî âå äå íèÿ ãå ìî äè à ëè çà è ãå ìî äè à -
ôèëü òðà öèè

Õî ðî øè -
ëîâ Ñ.Å. è äð,

2015 [39]

Âíóò ðè -
âåí íûé
ïðå ïà ðàò

ÔÓÊ

Cî ëèä íûå îïó õî ëè (n = 17) Ñû âî ðîò -
êà êðî âè, 

ìî ÷à,
ÑÌÆ

ÂÝÆÕ-ÓÔ ÔÓÊ: âû ÿâ ëåí ïðî òè âî âîñ ïà ëè òå ëü íûé 
ýô ôåêò, ñïî ñîá íîñòü ê ïðå î äî ëå íèþ ãå -
ìà òî ýí öå ôà ëè ÷å ñêî ãî áà ðü å ðà; ïðî äóêò
ìå òà áî ëèç ìà ôå íè ëà öå òèë ã ëó òà ìèí âû -
âî äèò ñÿ ïî÷ êà ìè

Thi ba ult A. åt
al., 1994 [39]

Ïðè ìå ÷à íèå. * ÑÌÆ — ñïèí íî ìîç ãî âàÿ æèä êîñòü; ** ÕÏÍ — õðî íè ÷å ñêàÿ ïî ÷å÷ íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü, *** ÎÏÍ — îñòðàÿ ïî ÷å÷ íàÿ íå äî -
ñòà òî÷ íîñòü.



íî ñòè ñèì ïà òè ÷å ñêî ãî íåð âà ïî÷ êè è áëóæ äà þ ùå ãî
íåð âà âû ïîë íÿ ëàñü íà îñöèë ëîã ðà ôå ñ ôèê ñà öèåé ðå -
çó ëü òà òîâ íà ìàã íèò íîé ëåí òå. Â ðå çó ëü òà òå ïî ëó ÷å íû 
äàí íûå îá èç ìå íå íèè ïî êà çà òå ëåé ýëåê ò ðè ÷å ñêîé àê -
òèâ íî ñòè âå ãå òà òèâ íîé íåð âíîé ñè ñ òå ìû è àð òå ðè à ëü -
íî ãî äàâ ëå íèÿ ïðè ââå äå íèè îáî èõ èçî ìå ðîâ ÔÌÊ
(òàáë. 2), â òî âðåìÿ êàê â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå
(òðàíñ äó î äå íà ëü íîå ââå äå íèå àíà ëî ãè÷ íî ãî îáú å ìà
ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàñ òâî ðà) ýô ôåê òîâ íå íà áëþ äà -
ëîñü. Àâ òî ðû ïðåä ëà ãà þò èñ ïî ëü çî âàòü ÔÌÊ â êà -
÷å ñò âå ãè ïî òåí çèâ íî ãî ñðåä ñò âà ïðè ïî âû øåí íîì àð -
òå ðè à ëü íîì äàâ ëå íèè [45]. Â òî æå âðåìÿ, â êëè íè êå
òåí äåí öèÿ ê æèç íå óã ðî æà þ ùåé ãè ïî òåí çèè ïðè òÿ æå -
ëîé èí ôåê öèè (ñåï òè ÷å ñêèé øîê) íà ôî íå âû ñî êèõ
óðîâ íåé ÔÊÊ (âêëþ ÷àÿ ÔÌÊ) óêà çû âà åò íà ïî òåí -
öè à ëü íî íå ãà òèâ íûé ýô ôåêò ýòèõ ìå òà áî ëè òîâ.

Áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ââå äå íèå ÔÌÊ â êîí öåí ò ðà -
öèè 50 ìã/êã êðî ëè êàì ïå ðåä ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé îê -
êëþ çèåé íè ñõî äÿ ùåé âåò âè êî ðî íàð íîé àð òå ðèè ïðè -
âî äèò ê óìå íü øå íèþ ýëå âà öèè S-T ñåã ìåí òà íà ÝÊÃ
â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì [46]. Òàê æå ïîä äåé ñò âè åì
ÔÌÊ îò ìå ÷à åò ñÿ èí ãè áè ðî âà íèå ñèí òå çà òðîì áîê ñà -
íà À2 (äâó êðàò íîå ñíè æå íèå óðîâ íÿ òðîì áîê ñà íà À2
â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì íà 5-é ìèí ïî ñëå îê êëþ çèè)
è îò ñóò ñò âèå âëè ÿ íèÿ íà óðî âåíü ïðî äóê öèè ïðî ñòà -
öèê ëè íà [46]. Äî áàâ ëå íèå ÔÌÊ â îáî ãà ùåí íóþ
òðîì áî öè òà ìè ïëàç ìó êðî ëè êîâ ñïî ñîá ñò âó åò ñíè æå -
íèþ àã ðå ãà öèè, èí äó öè ðî âàí íîé êîë ëà ãå íîì, ïðè ýòîì 
ýô ôåêò ÿâ ëÿ åò ñÿ äî çî çà âè ñè ìûì — ñíè æå íèå àã ðå ãà -
öèè íà 45 è 91% ïðè äî çè ðîâ êå ÔÌÊ 250 ìêã/ìë è 
500 ìêã/ìë ñî îò âåò ñò âåí íî [47]. Ââå äå íèå ÔÌÊ
êðû ñàì â äî çè ðîâ êå 100 ìã/êã ñíè æà åò òðîì áî îá ðà -
çî âà íèå íà 38% ïî ñðàâ íå íèþ ñ ãðóï ïîé êîí ò ðî ëÿ

[47]. Ïî ñêî ëü êó ó áî ëü íûõ ñ ñåï ñè ñîì ðå ãè ñò ðè ðó þò -
ñÿ ïî âû øåí íûå óðîâ íè ÔÊÊ â êðî âè, ïðè âå äåí íûå
äàí íûå ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü ó÷à ñ òèå ÔÌÊ
â ðàç âè òèè ãè ïî êî à ãó ëÿ öèè è ñèí ä ðî ìà äèñ ñå ìè íè ðî -
âàí íî ãî âíóò ðè ñî ñó äè ñòî ãî ñâåð òû âà íèÿ êðî âè, ÷òî
òðå áó åò èçó ÷å íèÿ â êëè íè êå.

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå ïðè ïåð ôó çèè ïî ÷åê, ïå ÷å íè è
çàä íåé êî íå÷ íî ñòè êðûñ ðàñ òâî ðîì ÔÌÊ âû ÿâ ëå íî,
÷òî òî ëü êî ïî÷ êè ó÷à ñò âó þò â ïå ðå õî äå ÔÌÊ â ôå -
íè ëà ëà íèí ÷å ðåç ôå íèë ïè ðó âàò, ïðè ýòîì òî ëü êî
â ïî÷ êàõ íà áëþ äà ëîñü ñíè æå íèå ãëþ êî íå î ãå íå çà èç
ëàê òà òà íà 28%, à ðå àá ñîð á öèÿ Na è êëó áî÷ êî âàÿ
ôè ëü òðà öèÿ îñòà âà ëèñü íå èç ìåí íû ìè [48].

Ïðè èñ ñëå äî âà íèè áëà ñ òî ìî ãåí íûõ ñâîéñòâ ÔÌÊ 
è ï-ÃÔÌÊ â ýê ñ ïå ðè ìåí òå íà ìû øàõ âû ÿâ ëå íî, ÷òî
ââå äå íèå 2,5 ìã ï-ÃÔÌÊ äâàæ äû â íå äå ëþ ïîä êîæ -
íî ïðè âî äèò ê áî ëåå ÷à ñ òî ìó ðàç âè òèþ îïó õî ëåé
â ñðàâ íå íèè ñ êîí ò ðî ëåì, äëÿ ÔÌÊ òà êî ãî ýô ôåê òà
íå îá íà ðó æå íî [49]. Áî ëåå òî ãî, ïðî òè âî ïî ëîæ íûé
ýô ôåêò ÔÌÊ óñòà íîâ ëåí â èñ ñëå äî âà íèè íà êëå òî÷ -
íûõ êó ëü òó ðàõ ìû øåé — âû ÿâ ëå íà ñïî ñîá íîñòü
ÔÌÊ èí ãè áè ðî âàòü ðîñò êëå òîê ìå ëà íî ìû è â òåõ
æå êîí öåí ò ðà öè ÿõ (2 ìÌ) íå ïî äàâ ëÿòü ðîñò çäî ðî -
âûõ êëå òîê ñåð ä öà [50].

Ýê ñ ïå ðè ìåí òû in vit ro íà êëåò êàõ 
è ñóá ê ëå òî÷ íûõ ñòðóê òó ðàõ

Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî èçó ÷å íà ñïî ñîá íîñòü ðÿ äà
ÔÊÊ, ñóá ñò ðà òîâ òè ðî çè íà ïî äàâ ëÿòü àê òèâ íîñòü òè -
ðî çè íà çû. Äëÿ ïî ëó ÷å íèÿ òè ðî çè íà çû àâ òî ðû èñ ïî ëü -
çî âà ëè ïðî äó öè ðó þ ùóþ å¸ êó ëü òó ðó ãå íå òè ÷å ñêè ìî -
äè ôè öè ðî âàí íûõ êëå òîê ïî ÷åê ýì á ðè î íà ÷å ëî âå êà
(HEK293-TYR). Ïîä äåé ñò âè åì ÔÌÊ àê òèâ íîñòü
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Ïà ðà ìåòð Èçî ìåð Äî çà, ìêã Ýô ôåêò*

Àð òå ðè à ëü íîå äàâ ëå íèå
D

10  — 

100 ¯

L
10  — 

100 ¯

Ýëåê ò ðè ÷å ñêàÿ àê òèâ íîñòü
ñèì ïà òè ÷å ñêîé íåð âíîé ñè ñ òå -
ìû

D
10 ­

100 ¯

L
10  — 

100 ¯

Ýëåê ò ðè ÷å ñêàÿ àê òèâ íîñòü ïà -
ðà ñèì ïà òè ÷å ñêîé íåð âíîé ñè ñ -
òå ìû

D
10  — 

100  — 

L
10  — 

100 ¯ ® ­

* Ïðè ìå ÷à íèå. « — » — îò ñóò ñò âèå ýô ôåê òà, ̄ , ­ — óìå íü øå íèå, óâå ëè ÷å íèå çíà ÷å íèÿ ïî êà çà òå ëÿ, ̄   ­ — óìå íü øå íèå ñ ïî ñëå äó þ -
ùèì óâå ëè ÷å íè åì ïî êà çà òå ëÿ.



ôåð ìåí òà ïðàê òè ÷å ñêè íå èç ìå íÿ ëàñü, îä íà êî åå ãèä -
ðî êñè ëè ðî âàí íàÿ ôîð ìà — ï-ÃÔÌÊ — îêà çû âà ëà
ñè ëü íûé èí ãè áè ðó þ ùèé ýô ôåêò â êîí öåí ò ðà öèè
70 ìêÌ [51]. Íå ëü çÿ èñê ëþ ÷èòü, ÷òî ãèä ðî êñè ëè ðî -
âàí íûå ÔÊÊ (ï-ÃÔÌÊ) â âû ñî êèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ
ñïî ñîá íû èí ãè áè ðî âàòü è äðó ãèå ôåð ìåí òû âî âëå ÷åí -
íûå â ìå òà áî ëèçì òè ðî çè íà, íà ïðè ìåð, òè ðî çèí ãèä -
ðîê ñè ëà çó, òî åñòü âëè ÿòü íà ñèí òåç êà òå õî ëà ìè íîâ.

Â ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ óñëî âè ÿõ ïðè èçó ÷å íèè ìå -
õà íèç ìîâ òîê ñè ÷å ñ êî ãî äåé ñò âèÿ ÔÊÊ ïî êà çà íà ñïî -
ñîá íîñòü íå ãèä ðîê ñè ëè ðî âàí íûõ êèñ ëîò ñíè æàòü ñêî -
ðîñòü îêèñ ëå íèÿ NAD-çà âè ñè ìûõ ñóá ñò ðà òîâ, àê òè -
âè ðóÿ îò êðû òèå Ñà2+ — è ìå íà äè îí-èí äó öè ðî âàí -
íûõ öèê ëî ñïî ðèí-À ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ïîð, è âëè ÿòü íà
ïðî äóê öèþ àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà ìè òî õîí ä ðè ÿ ìè 
ïå ÷å íè êðûñ. Ìå õà íèçì ýòèõ ìè òî õîí ä ðè à ëü íûõ íà -
ðó øå íèé àíà ëî ãè ÷åí òî ìó, êî òî ðûé îá íà ðó æè âàåò ñÿ
ó áî ëü íûõ ñ ñåï ñè ñîì [52]. Â ðà áî òå 2012 ã. âû ÿâ ëå -
íà ñïî ñîá íîñòü ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ â êîí öåí ò ðà öèè
100 ìêÌ ïî äàâ ëÿòü îá ðà çî âà íèå àê òèâ íûõ ôîðì êèñ -
ëî ðî äà â íåé òðî ôè ëàõ êðûñ [53].

Äî êó ìåí òè ðî âà íî ïî äàâ ëå íèå àê òèâ íî ñòè
Ñà2+-ÀÒ Ôà çû, èçî ëè ðî âàí íîé èç ýðèò ðî öè òîâ ÷å ëî -
âå êà ïðè äî áàâ ëå íèè ÔÓÊ â êîí öåí ò ðà öèè
5—375 ìêÌ. Òàê æå ýòè ìè àâ òî ðà ìè îò ìå ÷å íî èí ãè -
áè ðî âà íèå àê òèâ íî ñòè Ñà2+-ÀÒ Ôà çû ôóí ê öè î íè ðó -
þ ùèõ ëèì ôî öè òîâ, èçî ëè ðî âàí íûõ èç êðî âè çäî ðî -
âûõ äî íî ðîâ, ïðè ÔÓÊ ðàâ íîé 10 è 100 ìêÌ. Ïðè
ýòîì â îáî èõ ñëó ÷à ÿõ ýô ôåêò ÿâ ëÿë ñÿ äî çî çà âè ñè ìûì
[54]. Îá íà ðó æå íî íå îä íî çíà÷ íîå äåé ñò âèå ÔÓÊ è
ÔÌÊ íà àê òèâ íîñòü Na+/K+-ÀÒ Ôà çû ñè íàï òî ñîì 
ìîç ãà êðû ñû: íà áëþ äàë ñÿ èí ãè áè ðó þ ùèé ýô ôåêò ïðè 
êîí öåí ò ðà öèè êèñ ëîò 5—10 ìêÌ è 0,5—1,0 ìÌ è
îò ñóò ñò âèå ýô ôåê òà â äèà ïà çî íå 50—100 ìêÌ [55].
Òå î ðå òè ÷å ñêè íå ëü çÿ èñê ëþ ÷èòü, ÷òî âëè ÿ íèå ÔÊÊ
íà ÀÒ Ôà çû ìî æåò èìåòü çíà ÷å íèå â ìå õà íèç ìàõ íà -
ðó øå íèÿ ôóí ê öèé êëå òîê, îä íà êî ýòîé âàæ íîé îá ëà ñ -
òè ïî ñâÿ ùå íû ëèøü åäè íè÷ íûå ðà áî òû.

Äëÿ ÔÓÊ â êîí öåí ò ðà öèè, ïðå âû øà þ ùåé
1000 ìêÌ, îá íà ðó æåí ðÿä èí òå ðåñ íûõ ýô ôåê òîâ: èí -
ãè áè ðî âà íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè èí äó öè áå ëü íîé ñèí òà çû îê -
ñè äà àçî òà ìî íî íóê ëå àð íû ìè ëåé êî öè òà ìè [56], ïî -
âû øå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ðå öåï òî ðîâ CD11b è CD18 íà
ïî âåð õ íî ñòè íåé òðî ôè ëîâ [22] è ïî äàâ ëå íèå ïðî ëè -
ôå ðà öèè è äèô ôå ðåí öè à öèè îñ òåî áëà ñ òîâ [57], ÷òî,
ïî ìíå íèþ àâ òî ðîâ, ñâè äå òå ëü ñò âó åò îá ó÷à ñ òèè ÔÓÊ 
â ïà òî ãå íå çå àòå ðî ñê ëå ðî çà è îñ òåî äè ñò ðî ôèé, ðàç âè -
âà þ ùèõ ñÿ ó áî ëü íûõ ÕÏÍ. Îä íà êî, ñòîëü âû ñî êèå
êîí öåí ò ðà öèè ÔÓÊ íå õà ðàê òåð íû íè äëÿ çäî ðî âûõ
ëþ äåé [2], íè äëÿ áî ëü íûõ ÕÏÍ [37], ÷òî çà òðóä íÿ -
åò èõ êëè íè ÷å ñêóþ èí òåð ï ðå òà öèþ.

Ïå ðå ÷åíü îñíîâ íûõ áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ
ÔÊÊ è êðàò êîå îïè ñà íèå èñ ñëå äî âà íèé ïðè âå äå íû
â òàáë. 3.

Ìèê ðî áè î ëî ãè ÷å ñêèå ýê ñ ïå ðè ìåí òû

Ðÿä ðà áîò óêà çû âà åò íà ñïî ñîá íîñòü ÔÊÊ ó÷à ñò -
âî âàòü â ìå õà íèç ìàõ êîí êó ðåí ò íî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ
â ìèê ðî áè î öå íî çàõ. Íà ïðè ìåð, ïî êà çà íà ïðî òè âî ãðèá -
êî âàÿ è áàê òå ðè öèä íàÿ àê òèâ íîñòü ÔÌÊ è ï-ÃÔÌÊ, 
àê òèâ íî ïðî äó öè ðó å ìûõ ëàê òî áàê òå ðè ÿ ìè [60—62].
Òàê, íà 22 øòàì ìàõ ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ, èçî ëè ðî âàí íûõ 
îò ïà öè åí òîâ áî ëü íè öû Óíè âåð ñè òå òà Êàí (Ca en Uni -
ver si ty hos pi tal), îöå íå íà ñïî ñîá íîñòü ÔÌÊ ïî äàâ ëÿòü 
ðîñò áàê òå ðèé. Ïðè äî áàâ ëå íèè ÔÌÊ â êîí öåí ò ðà öèè 
20 ìã/ìë ðîñò 5 èç 6 øòàì ìîâ Stap hy lo coc cus aure us
áûë ïî äàâ ëåí ïîë íî ñòüþ, à 6-é ÷à ñ òè÷ íî; ïðè ýòîì
ðîñò òðåõ èç íèõ ÷à ñ òè÷ íî ïî äàâ ëÿë ñÿ è ïðè áî ëåå íèç -
êîé êîí öåí ò ðà öèè ÔÌÊ (5 ìã/ìë). Ïðè äî áàâ ëå íèè
20 ìã/ìë ÔÌÊ íà áëþ äà ëîñü òàê æå ïîë íîå èí ãè áè ðî -
âà íèå ðî ñ òà Stap hy lo coc cus epi der mi dis è Lis te ria mo no -
cy to ge nes UCMAL205, ÷à ñ òè÷ íîå — En te ro coc cus sp.
Gro up D, Pro vi den cia stu ar tii, Kleb si el la oxy to ca, Aero -
mo nas hyd rop hi la è En te ro bac ter clo a cae. Ïðè ïî ìî ùè
ýëåê ò ðîí íîé ìèê ðî ñêî ïèè íà ïðè ìå ðå Lis te ria mo no cy -
to ge nes àâ òî ðû óñòà íî âè ëè, ÷òî ïîä äåé ñò âè åì 1 ìã/ìë
ÔÌÊ èç ìå íÿ ëîñü ïî âå äå íèå è ñòðóê òó ðà áàê òå ðèé:
îíè àã ðå ãè ðî âà ëè è ñåê ðå òè ðî âà ëè ïî ëè ñà õà ðè äû, â ðå -
çó ëü òà òå ÷å ãî êëå òî÷ íûå ñòåí êè òå ðÿ ëè ðå ãèä íîñòü,
êëåò êè íà áó õà ëè, ïðî èñ õî äè ëî íà ðó øå íèå öå ëî ñò íî ñòè
è ãè áåëü áàê òå ðèé [60]. Íà 12 øòàì ìàõ áàê òå ðèé —
ïðåä ñòà âè òå ëåé êîì ìåí ñà ëîâ, ïðî áè î òè êîâ è ïà òî ãå -
íîâ, èçî ëè ðî âàí íûõ èç ãðóä íî ãî ìî ëî êà çäî ðî âûõ
æåí ùèí, êî çü å ãî ñû ðà è êîë ëåê öèè Merck Cul tu re Col -
lec ti on — èçó ÷å íî âëè ÿ íèå ðÿ äà ôå íî ëü íûõ êèñ ëîò íà
àê òèâ íîñòü ðî ñ òà êó ëü òè âè ðó å ìûõ øòàì ìîâ. Ïî êà çà íà
ñïî ñîá íîñòü ÔÓÊ, ÔÏÊ è â ìå íü øåé ñòå ïå íè
ï-ÃÔÓÊ èí ãè áè ðî âàòü ðîñò Es c he ric hia ño li è Stap hy -
lo coc cus aure us, à òàê æå ñïî ñîá íîñòü ÔÏÊ ïî äàâ ëÿòü
ðîñò Can di da al bi cans â êîí öåí ò ðà öè ÿõ 1 ìêã/ìë [63].
Âîç ìîæ íî, ìèê ðî áî ñ òà òè ÷å ñêèå è áàê òå ðè öèä íûå
ñâîé ñò âà ÔÊÊ, îá íà ðó æåí íûå â ìèê ðî áè î ëî ãè ÷å ñêèõ
ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ, ó÷à ñò âó þò â ìå õà íèç ìàõ ñèì áè î çà, ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ïðî ÿâ ëå íè åì àë ëå ëî ïà òèè â áèî òî ïàõ ÷å ëî âå êà
â åñ òå ñò âåí íûõ óñëî âè ÿõ (ñëè çè ñòàÿ ïî ëî ñòè ðòà, êè -
øå÷ íè êà, äû õà òå ëü íûõ ïó òåé è ò.ä.).

Çà êëþ ÷å íèå

Àðî ìà òè ÷å ñêèå ìå òà áî ëè òû áàê òå ðèé ïî ñòî ÿí íî
ïðè ñóò ñò âó þò â êðî âè çäî ðî âûõ è áî ëü íûõ ëþ äåé è
îá ëà äà þò ñîá ñò âåí íîé áèî ðå ãó ëÿ òîð íîé àê òèâ íî ñòüþ. 
Ýô ôåê òû èõ äåéñòâèÿ íà æè âîò íûõ è ÷å ëî âå êà, àê -
òèâ íî èçó ÷à þò ñÿ, ðà áî òû â äàí íîì íà ïðàâ ëå íèè ÿâ ëÿ -
þò ñÿ àê òó à ëü íû ìè è ïåð ñ ïåê òèâ íû ìè. Â ýê ñ ïå ðè ìåí -
òàõ äå ìîí ñò ðè ðó åò ñÿ ñïî ñîá íîñòü ÔÊÊ âîç äåé ñò âî -
âàòü íà æè âûå îð ãà íèç ìû íà ìî ëå êó ëÿð íîì [51], ñóá -
ê ëå òî÷ íîì [58, 59], êëå òî÷ íîì [5, 24, 25, 50, 53, 54] 
è îð ãà íèç ìåí íîì [45, 49] óðîâ íÿõ. Áî ëü øîå çíà ÷å íèå 
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äëÿ íà ó êè èìå þò íå òî ëü êî ðå çó ëü òà òû ýê ñ ïå ðè ìåí òà -
ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé, íî è äàí íûå êëè íè ÷å ñêèõ íà -
áëþ äå íèé, êî òî ðûå ïî çâî ëÿ þò øè ðå âçãëÿ íóòü íà
ðîëü ýòèõ ìå òà áî ëè òîâ ìèê ðî áíî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ
â ñà íî ãå íå çå, à òàê æå â ðàç âè òèè ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî -
ñòî ÿ íèé è çà áî ëå âà íèé ÷å ëî âå êà. Íà ñå ãîä íÿø íèé
äåíü ïî êà çà íî, ÷òî ïðî ôèëü ÔÊÊ â ñû âî ðîò êå êðî âè 
ìî æåò áûòü èñ ïî ëü çî âàí äëÿ îáú åê òèâ íîé îöåí êè òÿ -
æå ñòè ñî ñòî ÿ íèÿ áî ëü íûõ è ïðî ãíî çà çà áî ëå âà íèÿ

[19, 28, 29, 64], ýô ôåê òèâ íî ñòè ìå òî äîâ ëå ÷å íèÿ
[20, 38, 39], äëÿ ïî èñ êà ïðå äèê òî ðîâ ïî ëè îð ãàí íîé
íå äî ñòà òî÷ íî ñòè [64]. Ìû ïðåä ïî ëà ãà åì ó÷à ñ òèå
ÔÊÊ â ïà òî ãå íå çå êëå òî÷ íûõ è îð ãàí íûõ äèñ ôóí ê -
öèé (ýí öå ôà ëî ïà òèÿ, ïî ÷å÷ íàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü),
â ðàç âè òèè ãè ïî êî à ãó ëÿ öèè è àð òå ðè à ëü íîé ãè ïî òåí -
çèè. Ðîëü àðî ìà òè ÷å ñêèõ ìå òà áî ëè òîâ â æèç íå äå ÿ òå -
ëü íî ñòè îð ãà íèç ìà íå äî îöå íè âà åò ñÿ è ìî æåò îêà çà òü -
ñÿ áî ëåå çíà ÷è ìîé ïðè äà ëü íåé øåì èçó ÷å íèè.
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Òàá ëè öà 3
Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîå èçó ÷å íèå áèî ëî ãè ÷å ñêèõ ýô ôåê òîâ ôå íèë êàð áî íî âûõ êèñ ëîò

Áèî ëî ãè ÷å ñêèé ýô ôåêò Â ýê ñ ïå ðè ìåí òå — îáú åêò ÔÊÊ, äî çà Ññûë êà

Ïî äàâ ëå íèå àê òèâ íî ñòè òè ðî -
çè íà çû

in vit ro — êó ëü òó ðà ìî äè ôè öè -
ðî âàí íûõ êëå òîê ïî ÷åê ýì á ðè -
î íà ÷å ëî âå êà

ÃÔÌÊ 70 ìêÌ Kim M. 2011 [51]

Ñíè æå íèå ñêî ðî ñòè ïðî äóê öèè 
ÀÔÊ* è îò êðû òèÿ ìå íà äè -
îí-èí äó öè ðî âàí íûõ öèê ëî ñïî -
ðèí-À ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ïîð

in vit ro — ìè òî õîí ä ðèè ïå ÷å íè
êðûñ

ÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ, ï- ÃÔÌÊ
0,01—0,1 ìÌ

Áå ëî áî ðî äî âà, Í.Â., 2013 [58]

Èí ãè áè ðî âà íèå àê òèâ íî ñòè
ñóê öè íàò- è ïè ðó âàò äå ãèä ðî ãå -
íàç

in vit ro — ìè òî õîí ä ðèè ïå ÷å íè
êðûñ

ÔÓÊ, ÔÏÊ 100 ìêÌ Ôå äîò ÷å âà, Í.È. 2015 [59]

Ñíè æå íèå ñêî ðî ñòè ïðî äóê öèè 
ÀÔÊ íåé òðî ôè ëà ìè

in vit ro — íåé òðî ôè ëû êðûñ ÔÌÊ, ï-ÃÔÌÊ 100 ìêÌ Be lo bo ro do va N.V. 2012 [53]

Ñíè æå íèå ôà ãî öè òàð íîé àê -
òèâ íî ñòè

in vit ro — íåé òðî ôè ëû ÷å ëî âå êà ÔÓÊ, ÔÌÊ, ï-ÃÔÓÊ,
ï-ÃÔÌÊ 0,5—7 ìêÌ

Be lo bo ro do va N., 2016 [29]

Ïî âû øå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè CD11b 
è CD18 íà ïî âåð õ íî ñòè íåé -
òðî ôè ëîâ

in vit ro — íåé òðî ôè ëû ÷å ëî âå êà ÔÓÊ 0,5—10 ìÌ Co hen, G. 2013 [25]

Ïî äàâ ëå íèå àê òèâ íî ñòè Ñà2+

ÀÒ Ôà çû
in vit ro Ñà2+ ÀÒ Ôà çà èç ýðèò ðî -
öè òîâ ÷å ëî âå êà; Ñà2+ ÀÒ Ôà çû
ôóí ê öè î íè ðó þ ùèõ ëèì ôî öè -
òîâ

ÔÓÊ 5—375 ìêÌ Jan kow s ki J. 1998 [54]

Èí ãè áè ðó þ ùèé ýô ôåêò íà àê -
òèâ íîñòü Na+/K+-ÀÒ Ôà çû

in vit ro Na+/K+-ÀÒ Ôà çû ñè íàï -
òî ñîì ìîç ãà êðû ñû

ÔÓÊ è ÔÌÊ 5—10 ìêÌ è
0,5—1,0 ìÌ

Dwi ve dy A.K. 1982 [55]

Èí ãè áè ðî âà íèå ñèí òå çà òðîì -
áîê ñà íà À2

in vi vo — êðî ëè êè ÔÌÊ 50 ìã/êã Zhu L. 1986 [46]

Ñíè æå íèå òðîì áî îá ðà çî âà íèÿ in vi vo — êðû ñû ÔÌÊ 100 ìã/êã Zhu L. 1986 [46]

Ñíè æå íèå àã ðå ãà öèè òðîì áî -
öè òîâ

in vit ro — îáî ãà ùåí íàÿ òðîì áî -
öè òà ìè ïëàç ìà êðî ëè êîâ

ÔÌÊ 250 è 500 ìêã/ìë Zhu L. 1988 [47]

Âëè ÿ íèå íà âå ãå òà òèâ íóþ íåð -
âíóþ ñè ñ òå ìó, ïî êà çà òå ëè àð òå -
ðè à ëü íî ãî äàâ ëå íèÿ

in vi vo — êðû ñû D- è L-ÔÌÊ 10, 100 ìêã íà
æè âîò íîå

Bep pu Y. 2008 [45]

Ñíè æå íèå ãëþ êî íå î ãå íå çà èç
ëàê òà òà

in vit ro — òêàíü ïî÷ êè êðû ñû Ïåð ôó çèÿ ðàñ òâî ðîì L-ÔÌÊ Zhu L. 1988 [47]

Èí ãè áè ðî âà íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè
èí äó öè áå ëü íîé ñèí òà çû îê ñè äà 
àçî òà

in vit ro — ìî íî íóê ëå àð íûå ëåé -
êî öè òû êðî âè ÷å ëî âå êà

ÔÓÊ 0,5—2 ìÌ Jan kow s ki J. 2003 [54]

Ïî äàâ ëå íèå ïðî ëè ôå ðà öèè è
äèô ôå ðåí öè à öèè îñ òåî áëà ñ òîâ

in vit ro — êó ëü òó ðà êëå òîê îñ -
òåî áëà ñ òîâ ìû øè

ÔÓÊ 0,5—5 ìÌ Yano, S. 2007 [57]

Áëà ñ òî ìî ãåí íîå ñâîé ñò âî in vi vo — ìû øè ï-ÃÔÌÊ 2,5 ìã äâàæ äû â íå -
äå ëþ ïîä êîæ íî

Ra us c hen bach, M.O. 1975 [49]

Èí ãè áè ðî âà íèå ðî ñ òà êëå òîê
ìå ëà íî ìû

in vit ro — S-91 — êëåò êè ìå ëà -
íî ìû ìû øè

ÔÌÊ 2 ìÌ Du ke P.S. 1967 [50]

Ïðè ìå ÷à íèå. * ÀÔÊ — àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà.
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Âî äà ÿâ ëÿ åò ñÿ îñíîâ íîé êîì ïî íåí òîé â îð ãà íèç ìå ÷å ëî âå êà, îïðå äå ëÿ þ ùåé ãå ìî äè íà ìè êó. Â ïðî öåñ ñå äâè æå íèÿ âî äû
íà áëþ äà åò ñÿ ãå íå ðà öèÿ çà ðÿ äà, îáó ñëîâ ëåí íàÿ å¸ ýëåê ò ðî êè íå òè ÷å ñêè ìè ñâîé ñò âà ìè. Â ðà áî òå èñ ñëå äî âà íà âðå ìåí íàÿ çà -
âè ñè ìîñòü ãå íå ðà öèè è àê êó ìó ëÿ öèè çà ðÿ äà â âî äå, äâè æó ùåé ñÿ ïî ïðî òî÷ íîé ñè ñ òå ìå. Ïî êà çà íî, ÷òî ïðè îïðå äå ëåí íûõ
óñëî âè ÿõ, âðå ìåí íàÿ çà âè ñè ìîñòü àê êó ìó ëÿ öèè çà ðÿ äà èìå åò íå ëè íåé íûé õà ðàê òåð — íà áëþ äà åò ñÿ ñêà÷ êî îá ðàç íîå èç ìå -
íå íèå ðå ãè ñò ðè ðó å ìîé âå ëè ÷è íû (ýô ôåêò ýëåê ò ðî ãèä ðî äè íà ìè ÷å ñêî ãî áà ðü å ðà ñòå êà íèÿ çà ðÿ äà, ÝÁÑÇ). Ïî ÿâ ëå íèå ýòèõ
ñêà÷ êîâ çà âè ñèò îò ðàñ ñòî ÿ íèÿ (l) ìåæ äó ñðå çîì íà êî íå÷ íè êà ïî äà þ ùåé òðóá êè ïðî òî÷ íîé ñè ñ òå ìû è ýëåê ò ðî äîì çà çåì -
ëå íèÿ, âñòàâ ëåí íûì â ýòó òðóá êó. Ýô ôåêò íà áëþ äà åò ñÿ ïðè ðàñ ñòî ÿ íèè l~10 ñì è áî ëåå. Ýòîò ýô ôåêò äîë æåí ó÷è òû âà òü -
ñÿ â ôóí äà ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íè ÿõ ñâîéñòâ âî äû, à òàê æå ïðè ðàç ðà áîò êå ìî äå ëåé, îïè ñû âà þ ùèõ ãå ìî äè íà ìè êó â îð -
ãà íèç ìå â íîð ìå è ïà òî ëî ãèè. Êðî ìå òî ãî, ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñëå äó åò èñ ïî ëü çî âàòü ïðè ðàç ðà áîò êå âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå -
ëü íûõ àíà ëè òè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì, òà êèõ, êàê íà íîï ðî âîä íûå, íà îñíî âå àòîì íî-ñè ëî âî ãî ìèê ðî ñêî ïà (ÀÑÌ) è äðó ãèõ äèà ãíî -
ñ òè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì, ïðåä íàç íà ÷åí íûõ äëÿ ïî âû øå íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè ðàí íå ãî âû ÿâ ëå íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà. Öåëü
èñ ñëå äî âà íèÿ: ìî íè òî ðèíã ãå íå ðà öèè è àê êó ìó ëÿ öèè ýëåê ò ðè ÷å ñêî ãî çà ðÿ äà ïðè äâè æå íèè âî äû êàê êîì ïî íåí òû îð ãà -
íèç ìà è îñíî âû ðàñ òâî ðîâ, èñ ïî ëü çó å ìûõ â àíà ëè òè ÷å ñêèõ ñè ñ òå ìàõ. Ìå òî äè êà. Èñ ñëå äî âàí ïðî öåññ ãå íå ðà öèè è àê êó ìó -
ëÿ öèè çà ðÿ äà â âî äå ïðè åå äâè æå íèè â ïðî òî÷ íîé ñè ñ òå ìå. Â êà ÷å ñò âå òà êîé ñè ñ òå ìû èñ ïî ëü çî âà ëàñü ïðî òî÷ íàÿ ÷àñòü
ÀÑÌ-ôè øèíã ñè ñ òå ìû, ñ ïî ìî ùüþ êî òî ðîé ïî êà çà íà âîç ìîæ íîñòü âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öè îí íîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòè àíà ëè -
çà ïðè îá íà ðó æå íèè áåë êî âûõ ìàð êå ðîâ çà áî ëå âà íèé. Èç ìå ðå íèÿ âå ëè ÷è íû ýëåê ò ðè ÷å ñêî ãî çà ðÿ äà ïðî âî äè ëèñü ñ ïî ìî -
ùüþ ýëåê ò ðî ìåò ðà, âêëþ ÷åí íî ãî â ïðî òî÷ íóþ ñè ñ òå ìó ïî äà ÷è îá ðàç öà ñè ñ òå ìû ÀÑÌ-ôè øèí ãà [1, 2]. Îñíîâ íûå ýëå ìåí -
òû ñè ñ òå ìû ïî äà ÷è — ïå ðè ñòà ëü òè ÷å ñêèé íà ñîñ, òðóá êà äëÿ ïî äà ÷è âî äû, ïî ëè ïðî ïè ëå íî âûé íà êî íå÷ íèê ê òðóá êå è èç -
ìå ðè òå ëü íàÿ ÿ÷åé êà. Ê èç ìå ðè òå ëü íîé ÿ÷åé êå ïîä êëþ ÷åí ýëåê ò ðî ìåòð, ðàç ðà áî òàí íûé â ÈÁÌÕ. Â ïðî öåñ ñå èç ìå ðå íèé
äåè î íè çî âàí íàÿ âî äà íå ïðå ðûâ íî ïî äà âà ëàñü â ÿ÷åé êó ñ ïî ìî ùüþ íà ñî ñà. Ñêî ðîñòü ïî òî êà (~15 ìêë/ñ) ïî äî áðà íà òà êèì
îá ðà çîì, ÷òî áû íà íà êî íå÷ íè êå (âíóò ðåí íèé äèà ìåòð 0,4 ìì) ïî äà þ ùåé òðóá êè ôîð ìè ðî âà ëèñü êàï ëè. Äëÿ ïîä äåð æà íèÿ
ïî ñòî ÿí íî ãî ïî òåí öè à ëà â ðå çåð âó à ðå ñ èñ õîä íîé âî äîé, â ïî äà þ ùóþ òðóá êó âñòàâ ëåí ýëåê ò ðîä çà çåì ëå íèÿ. Ðàñ ñòî ÿ íèå
îò ýëåê ò ðî äà äî ñðå çà íà êî íå÷ íè êà òðóá êè (l) âà ðü è ðî âà ëîñü è ñî ñòàâ ëÿ ëî 5, 10 èëè 15 ñì. Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëèñü
ïðè t = 35°C è âëàæ íî ñòè 49%. Ðå çó ëü òà òû: ïî êà çà íî, ÷òî â ôè øèíã-ñè ñ òå ìå, ïî ñëå ïðî õîæ äå íèÿ äåè î íè çî âàí íîé âî äû 
ïî ïî äà þ ùåé òðóá êå ýòîé ñè ñ òå ìû, ãå íå ðè ðó åò ñÿ ýëåê ò ðè ÷å ñêèé çà ðÿä, êî òî ðûé ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ ïðè ïî ñòóï ëå íèè âî äû
â èç ìå ðè òå ëü íóþ ÿ÷åé êó. Ïî ðå çó ëü òà òàì èç ìå ðå íèé íà áëþ äà åò ñÿ àê êó ìó ëÿ öèÿ çà ðÿ äà. Ïðè ïî ñòî ÿí íîé ñêî ðî ñòè ïî äà ÷è
âî äû íà áëþ äà åò ñÿ êàê ëè íåé íîå óâå ëè ÷å íèå âå ëè ÷è íû çà ðÿ äà â èç ìå ðè òå ëü íîé ÿ÷åé êå, òàê è ñêà÷ êî îá ðàç íîå. Ïî ÿâ ëå íèå
ýòî ãî ýô ôåê òà çà âè ñèò îò ðàñ ñòî ÿ íèÿ ìåæ äó íà êî íå÷ íè êîì è ýëåê ò ðî äîì çà çåì ëå íèÿ â ïî äà þ ùåé òðóá êå — ýô ôåêò îá íà -
ðó æè âà åò ñÿ ïðè âå ëè ÷è íå ýòî ãî ðàñ ñòî ÿ íèÿ, l~10 ñì è áî ëåå. Îá íà ðó æåí íàÿ ñêà÷ êî îá ðàç íàÿ çà âè ñè ìîñòü íà çâà íà ýô ôåê -
òîì ýëåê ò ðî ãèä ðî äè íà ìè ÷å ñêî ãî áà ðü å ðà ñòå êà íèÿ çà ðÿ äà (ÝÁÑÇ). Çà êëþ ÷å íèå. Îá íà ðó æå íî, ÷òî ïðè äâè æå íèè âî äû
â ïðî òî÷ íîé ñè ñ òå ìå, â ïðî öåñ ñå å¸ íå ïðå ðûâ íîé ïî äà ÷è, â èç ìå ðè òå ëü íîé ÿ÷åé êå íà êàï ëè âà åò ñÿ çà ðÿä, ïî ñòó ïà þ ùèé
ñ âî äîé èç íà êî íå÷ íè êà ïî äà þ ùåé òðóá êè. Óñòà íîâ ëå íà ëè íåé íî-ñêà÷ êî îá ðàç íàÿ çà âè ñè ìîñòü íà êîï ëå íèÿ çà ðÿ äà â ÿ÷åé êå 
(ýô ôåêò ÝÁÑÇ). Âå ëè ÷è íà ñêà÷ êà íà êîï ëåí íî ãî çà ðÿ äà (ïî ðÿä êà íå ñêî ëü êèõ íÊë) çà âè ñèò îò ðàñ ñòî ÿ íèÿ ìåæ äó íà êî -
íå÷ íè êîì è ýëåê ò ðî äîì çà çåì ëå íèÿ, âñòàâ ëåí íî ãî â ïî äà þ ùóþ òðóá êó. Ýòîò ýô ôåêò äîë æåí ó÷è òû âà òü ñÿ ïðè ïðî âå äå íèè 
ôóí äà ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé, ïî ñâÿ ùåí íûõ èçó ÷å íèþ ôè çè êî-õè ìè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ âî äû, à òàê æå ïðè ñî çäà íèè óòî÷ -
íåí íûõ ìî äå ëåé, îïè ñû âà þ ùèõ ãå ìî äè íà ìè êó â îð ãà íèç ìå â íîð ìå è ïà òî ëî ãèè. Êðî ìå òî ãî, ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñëå -
äó åò èñ ïî ëü çî âàòü ïðè ðàç ðà áîò êå âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì íà îñíî âå ìî ëå êó ëÿð íûõ äå òåê òî ðîâ,
âêëþ ÷à þ ùèõ ïðî òî÷ íûé ñïî ñîá ïî äà ÷è îá ðàç öà, è ïðåä íàç íà ÷åí íûõ äëÿ ïî âû øå íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè ðàí íå ãî âû ÿâ ëå íèÿ
ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà.
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Wa ter is the main com po nent of the hu man body, which de ter mines hemodynamics. Electrokinetic prop er ties of mov ing
wa ter pro vide gen er a tion of a charge. This work fo cuses on time de pend ence of charge gen er a tion and ac cu mu la tion in wa ter
pass ing through a flow-based sys tem. It was shown that un der cer tain con di tions, the time de pend ence of charge ac cu mu la -
tion was non lin ear; the re corded value changed in a step wise man ner (ef fect of elec tro dy namic bar rier for the charge run-off,
EBCRO). Emer gence of these step wise changes de pends on the dis tance be tween the tip of the in put pipe and the ground
elec trode in serted in this pipe. This ef fect was ob served at a dis tance of l~10 cm and more. The dis cov ered ef fect should be
taken into ac count in de vel op ing flow-based, highly sen si tive an a lytic sys tems, such as nanowire, atomic-force mi cro scope
(AFM) based, and other sys tems de signed to im prove early de tec tion of patho log i cal pro cesses. Aim: To mon i tor elec tric
charge gen er a tion and ac cu mu la tion in mov ing wa ter as a main com po nent of the body and a ve hi cle of so lu tions used in an a -
lyt i cal sys tems. Methods: The pro cess of charge gen er a tion and ac cu mu la tion was stud ied in wa ter dur ing its mo tion in a
flow sys tem. In the ex per i ments, the flow-based part of an AFM-based fish ing sys tem was used since this sys tem pro vides a
high con cen tra tion sen si tiv ity in de tect ing pro tein mark ers of dis eases. Elec tric charge val ues were mea sured us ing an
electrometer in cor po rated in the flow sys tem that feeds sam ples into the AFM-fishing sys tem. The ma jor el e ments of the
sam ple feed ing sys tem in cluded a peri stal tic pump, a pipe for sam ple de liv ery from a ta pered tip, and a mea sur ing cell con -
nected to an electrometer de vel oped at the In sti tute of Bio med i cal Chem is try. Dur ing the mea sure ments, deionized wa ter
was con tin u ously pumped into the cell. The flow rate (~15 mL/s) was se lected so that drops form on the tip noz zle (in ner
di am e ter, 0.4 mm) of the in let pipe. To main tain a con stant po ten tial in the stock so lu tion, a ground elec trode was in serted
into the in let pipe. The dis tance be tween the elec trode in side the pipe and the tip var ied and was 5, 10, or 15 cm. Ex per i -
ments were con ducted at t = 35°C and 49% hu mid ity. Re sults. In the fish ing sys tem, af ter the deionized wa ter has passed
through the feed ing pipe of this sys tem through the tip, an elec tric charge is gen er ated and re corded when the wa ter en ters the 
mea sur ing cell. Ac cord ing to re sults of mea sure ments charge ac cu mu la tion is ob served. At a con stant rate of wa ter sup ply,
ac cu mu la tion of the charge in the mea sur ing cell can be ei ther lin ear or step wise. Emer gence of this ef fect de pends on the dis -
tance be tween the tip and the ground elec trode in the in put pipe: the ef fect was de tected at a dis tance of l~10 cm and more.
The dis cov ered step wise de pend ence was named the ef fect of elec tro dy namic bar rier for the charge run-off (EBCRO).
Con clu sion. In the pro cess of wa ter mo tion dur ing its con tin u ous pump ing through the flow-based sys tem, a charge ac cu mu -
lates in the mea sur ing cell; this charge is de liv ered with the wa ter from the tip of the feed ing pipe. A lin ear-stepwise de pend -
ence of charge ac cu mu la tion in the cell (EBCRO ef fect) is de ter mined. Mag ni tude of the step wise change in this charge
(ap prox i mately sev eral nC) de pends on the dis tance be tween the tip and the ground elec trode in serted into the in let pipe.
This ef fect should be taken into ac count in both ba sic re search fo cus ing on physicochemical prop er ties of wa ter and ap plied
re search fo cus ing on de vel op ment of the mod els de scrib ing hemodynamics in the body. In ad di tion, the ob tained re sults
might be used in de vel op ing highly sen si tive di ag nos tic sys tems, such as nanowire, AFM-based, and other fish ing sys tems to 
en hance early de tec tion of patho log i cal pro cess.
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Ââå äå íèå

Èçó ÷å íèå ôóí äà ìåí òà ëü íûõ ñâîéñòâ âî äû ÿâ ëÿ åò ñÿ
âàæ íîé çà äà ÷åé, òàê êàê îíà ïðåä ñòàâ ëå íà â îð ãà íèç ìå
êàê îñíîâ íîé êîì ïî íåíò. Ôè çè êî-õè ìè ÷å ñêèå ñâîé ñò âà
âî äû îïðå äå ëÿ þò ãå ìî äè íà ìè êó, êî òî ðàÿ, â ñâîþ î÷å -
ðåäü, îïðå äå ëÿ åò ñÿ ýëåê ò ðî êè íå òè ÷å ñêè ìè ñâîé ñò âà ìè
âî äû. Ïî ý òî ìó èçó ÷å íèå ýëåê ò ðî êè íå òè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ
âî äû íå îá õî äè ìû äëÿ ðàç ðà áîò êè íî âûõ ìî äå ëåé, îïè -
ñû âà þ ùèõ ãå ìî äè íà ìè êó â íîð ìå è ïà òî ëî ãèè. Â òî æå
âðå ìÿ, èçó ÷å íèå ýëåê ò ðî êè íå òè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ âî äû
âàæ íî ïðè ïðî åê òè ðî âà íèè íî âûõ ñâåðõ âû ñî êî ÷óâ ñò âè -
òå ëü íûõ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ è ïðî òå îì íûõ àíà ëè òè ÷å ñêèõ
ñè ñ òåì, â ñâîåé îñíî âå èñ ïî ëü çó þ ùèõ ôè øèíã-òåõ íî ëî -
ãèè äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ áåë êî âûõ ìàð êå ðîâ çà áî ëå âà íèé íà
ðàí íåé ñòà äèè ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà [1—6]. Ïðî -
òî÷ íûå ñè ñ òå ìû, à òàê æå ñè ñ òå ìû ñ èì ïó ëü ñíûì ââî äîì 
ðàñ òâî ðà ñ ïî ìî ùüþ ïè ïå òîê ïî ëó ÷è ëè øè ðî êîå ðàñ ïðî -
ñòðà íå íèå â íà íîï ðî âîä íûõ áèî ñåí ñî ðàõ [6—9] è ñè ñ -
òå ìàõ ÀÑÌ-ôè øèí ãà [2, 4, 5], êî òî ðûå ïðè ìå íÿ ëèñü
äëÿ âû ÿâ ëå íèÿ áåë êî âûõ ìàð êå ðîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ
ñ îí êî ëî ãè ÷å ñêè ìè è èí ôåê öè îí íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè
ñ ÷óâ ñò âè òå ëü íî ñòüþ íà óðîâ íå êîí öåí ò ðà öèè áåë êà
10-15—10-17 Ì. Â ñâÿ çè ñ ðàç âè òè åì òà êèõ ïðî òî÷ íûõ
àíà ëè òè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì íà îñíî âå ìî ëå êó ëÿð íûõ äå òåê òî -
ðîâ è íî âûõ âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ ñè ñ òåì ðå ãè ñò ðà öèè
çà ðÿ äà, ïî ÿ âè ëàñü âîç ìîæ íîñòü èñ ïî ëü çî âà íèÿ èõ äëÿ
èçó ÷å íèÿ ýëåê ò ðî êè íå òè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ âî äû. Ïî ý òî ìó
â íà øåé ðà áî òå ìû èñ ïî ëü çî âà ëè ïðî òî÷ íóþ ÷àñòü ýòèõ
ñè ñ òåì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ãå íå ðà öèè çà ðÿ äà â äâè æó ùåé -
ñÿ âî äå.

Èç âå ñò íî, ÷òî ïðè äâè æå íèè æèä êî ñòè ãå íå ðè ðó åò ñÿ 
ýëåê ò ðè ÷å ñêèé çà ðÿä çà ñ÷åò ñó ùå ñò âî âà íèÿ äâîé íî ãî
ýëåê ò ðè ÷å ñêî ãî ñëîÿ, âîç íè êà þ ùå ãî íà ïî âåð õ íî ñòè ðàç -
äå ëà ôàç [http://www.xu muk.ru/col lo id c hem/53.html]. 
Êàê ïî êà çà íî íà ìè ðà íåå [1], ïðè èí æåê öèè æèä êî ñòè
÷å ðåç íà êî íå÷ íèê ïè ïåò êè ãå íå ðè ðó åò ñÿ ýëåê ò ðè ÷å ñêèé
çà ðÿä â êàï ëå ýòîé æèä êî ñòè. Íà ìè òàê æå áû ëî ïî êà çà -
íî [3], ÷òî ïðè íå ïðå ðûâ íîì ââå äå íèè æèä êî ñòè â èç -
ìå ðè òå ëü íóþ ÿ÷åé êó ñ ïî ìî ùüþ ïå ðè ñòà ëü òè ÷å ñêî ãî íà -
ñî ñà (ïðî òî÷ íûé ðå æèì ïî äà ÷è) è èñ ïî ëü çî âà íèè ïî äà -
þ ùåé òðóá êè ñ íà êî íå÷ íè êîì îò ïè ïåò êè òàê æå ãå íå ðè -

ðó åò ñÿ ýëåê ò ðè ÷å ñêèé çà ðÿä, ÷òî ìî æåò ïðè âî äèòü ê ïî -
âû øå íèþ ýô ôåê òèâ íî ñòè ôè øèí ãà áåë êî âûõ ìàð êå ðîâ.
Ýòîò ýô ôåêò ðà íåå íà áëþ äàë ñÿ íà ìè â ñè ñ òå ìå äëÿ
ÀÑÌ-ôè øèí ãà áåë êîâ ïðè íèç êîé êîí öåí ò ðà öèè [1, 3]. 
Áû ëî ñäå ëà íî ïðåä ïî ëî æå íèå, ÷òî âîç íèê íî âå íèå çà ðÿ -
äà â ðàñ òâî ðå îá ëåã ÷à åò îá íà ðó æå íèå áåë êà ïðè ñâåðõ -
íèç êîé êîí öåí ò ðà öèè, âïëîòü äî 10-17 Ì, ÷òî âàæ íî ïðè 
ðàç ðà áîò êå ñè ñ òåì äëÿ ðàí íåé äèà ãíî ñ òè êè çà áî ëå âà íèé
[1, 2]. Ìå õà íèçì ãå íå ðà öèè çà ðÿ äà ïðè äâè æå íèè æèä -
êî ñòè, êàê ïðà âè ëî, ñâÿ çû âà þò ñ òðè áî ý ëåê ò ðè ÷å ñêèì
ýô ôåê òîì, íî äî êîí öà îí íå ÿñåí [10]. Â ðà áî òå [10]
îá ñóæ äà åò ñÿ, ÷òî ïðè îä íî êðàò íîì èì ïó ëü ñíîì ââî äå
â ÿ÷åé êó âî äû ÷å ðåç íà êî íå÷ íèê ïè ïåò êè ìî æåò áûòü
ïîë íîå, à ìî æåò áûòü è ÷à ñ òè÷ íîå âû òå êà íèå çà ðÿ äà èç
ïè ïåò êè è âî ïðîñ ýòîò òðå áó åò ïðî ÿñ íå íèÿ.

Â ïðåä ñòàâ ëåí íîé ðà áî òå ðàñ ñìîò ðå íû ãå íå ðà öèÿ çà -
ðÿ äà è åãî èñ òå ÷å íèå ÷å ðåç íà êî íå÷ íèê ñ ïî òî êîì âî äû
â èç ìå ðè òå ëü íóþ ÿ÷åé êó. Èñ ñëå äî âà íèÿ ïðî âå äå íû
â ïðî òî÷ íîé ñè ñ òå ìå ïî äà ÷è îá ðàç öà, êî òî ðàÿ èñ ïî ëü çó -
åò ñÿ â ôè øèíã-òåõ íî ëî ãèè äëÿ îá íà ðó æå íèÿ áåë êîâ
â ðàñ òâî ðàõ ïðè íèç êîé êîí öåí ò ðà öèè [1, 4, 5]. Ïî -
äðîá íî óñòà íîâ êà äëÿ âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íî ãî
ÀÑÌ-ôè øèí ãà áåë êîâ îïè ñà íà ðà íåå [1, 2]. Êî ðîò êî,
ÀÑÌ-ôè øèíã ñè ñ òå ìà âêëþ ÷à åò ðå çåð âó àð ñ ðàñ òâî ðîì 
áåë êà, ïðî òî÷ íóþ ÷àñòü äëÿ ïî äà ÷è ðàñ òâî ðà
ê ÀÑÌ-÷è ïó, íà êî òî ðûé ïðî èñ õî äèò âû ëàâ ëè âà íèå
ýòî ãî áåë êà äëÿ ïî ñëå äó þ ùå ãî ïîä ñ÷å òà êî ëè ÷å ñò âà âû -
ëîâ ëåí íûõ áåë êî âûõ ìî ëå êóë, ñ ïî ìî ùüþ àòîì íî-ñè ëî -
âî ãî ìèê ðî ñêî ïà (ÀÑÌ). Èç ìå ðå íèÿ áû ëè ïðî âå äå íû
ïðè t = 35°Ñ, ñî îò âåò ñò âó þ ùåé îá ëà ñ òè òåì ïå ðà òóð, èñ -
ïî ëü çó å ìîé â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ïî âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íî ìó 
ÀÑÌ-ôè øèí ãó áåë êî âûõ ìàð êå ðîâ, àñ ñî öè è ðî âàí íûõ
ñ îí êî ëî ãè ÷å ñêè ìè è èí ôåê öè îí íû ìè çà áî ëå âà íè ÿ ìè.
Ýòà îá ëàñòü òåì ïå ðà òóð òàê æå èí òå ðåñ íà ïðè ìî íè òî -
ðèí ãå èç ìå íå íèÿ àê òèâ íî ñòè áåë êîâ â óñëî âè ÿõ, áëèç êèõ 
ê íà òèâ íûì è â äðó ãèõ ðà áî òàõ ïî ôóí ê öè î íà ëü íîé ïðî -
òå î ìè êå, à òàê æå ïðè ðà áî òàõ ñ êëå òî÷ íû ìè êó ëü òó ðà ìè. 
Ïî êà çà íî, ÷òî ïðè îïðå äå ëåí íûõ óñëî âè ÿõ, âðå ìåí íàÿ
çà âè ñè ìîñòü àê êó ìó ëÿ öèè çà ðÿ äà â âî äíîé ñðå äå â èç ìå -
ðè òå ëü íîé ñè ñ òå ìå, èñ ïî ëü çó þ ùåé ôè øèíã-òåõ íî ëî ãèè,
èìå åò íå ëè íåé íûé õà ðàê òåð — íà áëþ äà åò ñÿ ñêà÷ êî îá -
ðàç íîå èç ìå íå íèå ðå ãè ñò ðè ðó å ìîé âå ëè ÷è íû. Ýô ôåêò
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ïî ÿâ ëå íèÿ ýòèõ ñêà÷ êîâ çà âè ñèò îò ðàñ ñòî ÿ íèÿ (l) ìåæ äó 
íà êî íå÷ íè êîì ïî äà þ ùåé òðóá êè è ýëåê ò ðî äîì çà çåì ëå -
íèÿ, âñòàâ ëåí íûì â ýòó òðóá êó. Ýô ôåêò íà áëþ äà åò ñÿ
ïðè ðàñ ñòî ÿ íèè l~10 ñì è áî ëåå. Ýòîò ýô ôåêò ñëå äó åò
ó÷è òû âàòü ïðè ïðî âå äå íèè ôóí äà ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî -
âà íèé â îá ëà ñ òè ýëåê ò ðî êè íå òè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ âî äû, ïðè 
ñî çäà íèè ñî âðå ìåí íûõ ìî äå ëåé ãå ìî äè íà ìè êè â íîð ìå è 
ïà òî ëî ãèè, à òàê æå ïðè ðàç ðà áîò êå âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü -
íûõ àíà ëè òè ÷å ñêèõ ñè ñ òåì íà îñíî âå ìî ëå êó ëÿð íûõ äå -
òåê òî ðîâ, òà êèõ, êàê íà íîï ðî âîä íûå, ÀÑÌ è äðó ãèå
ôè øèíã-ñè ñ òå ìû, ïðåä íàç íà ÷åí íûå äëÿ ïî âû øå íèÿ ýô -
ôåê òèâ íî ñòè ðàí íå ãî âû ÿâ ëå íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî -
öåñ ñà.

Ìå òî äè êà
Õè ìè ÷å ñêèå ðå àê òè âû. Äåè î íè çî âàí íàÿ âî äà

(óäå ëü íîå ñî ïðî òèâ ëå íèå, 18 ÌÎì*ñì) áû ëà ïî ëó ÷å -
íà íà óñòà íîâ êå Mil li po re Sim p li ci ty UV (Ôðàí öèÿ).

Ìå òî äè êà èç ìå ðå íèÿ çà ðÿ äà â èç ìå ðè òå ëü íîé
ÿ÷åéêå. Ñõå ìà óñòà íîâ êè äëÿ èç ìå ðå íèÿ çà ðÿ äà ïðè -
âå äå íà íà ðèñ. 1. Èç ìå ðå íèÿ âå ëè ÷è íû ýëåê ò ðè ÷å ñêî -
ãî çà ðÿ äà ïðî âî äè ëèñü [2] ñ ïî ìî ùüþ ýëåê ò ðî ìåò ðà,
âêëþ ÷åí íî ãî â ïðî òî÷ íóþ ñè ñ òå ìó ïî äà ÷è îá ðàç öà
äëÿ ÀÑÌ-ôè øèí ãà. Îñíîâ íûå ýëå ìåí òû ñè ñ òå ìû
ïî äà ÷è îá ðàç öà — ïå ðè ñòà ëü òè ÷å ñêèé íà ñîñ, òðóá êà
äëÿ ïî äà ÷è âî äû ñ íà êî íå÷ íè êîì è èç ìå ðè òå ëü íàÿ
ÿ÷åé êà. Â ïðî öåñ ñå èç ìå ðå íèé âî äà èç ïî ëè ïðî ïè ëå -
íî âî ãî ðå çåð âó à ðà (1) (V = 50 ìë) ÷å ðåç íà êî íå÷ íèê
(5) íå ïðå ðûâ íî ïî äà âà ëàñü â ÿ÷åé êó (6) ñ ïî ìî ùüþ
íà ñî ñà (3) (Is ma tech (IDEX)). Äëÿ ïî äà ÷è âî äû èñ -
ïî ëü çî âà ëàñü ñòå ðè ëü íàÿ ñè ëè êî íî âàÿ òðóá êà (4)

(äëè íà 40 ñì, âíóò ðåí íèé äèà ìåòð 2 ìì) ñ ïî ëè ïðî -
ïè ëå íî âûì íà êî íå÷ íè êîì (5) (âíóò ðåí íèé äèà ìåòð
0,4 ìì). Â êà ÷å ñò âå íà êî íå÷ íè êà èñ ïî ëü çî âàë ñÿ ñòàí -
äàð ò íûé îä íî ðà çî âûé íà êî íå÷ íèê ê àâ òî ìà òè ÷å ñêîé
ïè ïåò êå (1—10 ìêë). Ñêî ðîñòü ïî òî êà (~15 ìêë/ñ)
áû ëà ïî äî áðà íà òà êèì îá ðà çîì, ÷òî áû íà íà êî íå÷ íè -
êå ïî äà þ ùåé òðóá êè ôîð ìè ðî âà ëèñü êàï ëè. Ðàñ ñ÷è -
òàí íûé îáú åì êàï ëè ñî ñòà âèë ~15 ìêë. Äëÿ ïîä äåð -
æà íèÿ ïî òåí öè à ëà â ðå çåð âó à ðå (1) ñ âî äîé, èç êî òî -
ðî ãî âî äà ïî ñòó ïà ëà â ïî äà þ ùóþ òðóá êó, íà ïî ñòî ÿí -
íîì óðîâ íå çåì ëè â ïî äà þ ùóþ òðóá êó áûë âñòàâ ëåí
ýëåê ò ðîä çà çåì ëå íèÿ Eg. Ðàñ ñòî ÿ íèå îò ýëåê ò ðî äà
â òðóá êå äî êðàé íåé òî÷ êè âû õîä íî ãî îò âåð ñòèÿ íà êî -
íå÷ íè êà âà ðü è ðî âà ëîñü è ñî ñòàâ ëÿ ëî 5, 10 èëè 15 ñì.
ß÷åé êà (6) èç íå ðæà âå þ ùåé ñòà ëè ÿâ ëÿ ëàñü âíóò ðåí -
íèì öè ëèí ä ðîì â ñè ñ òå ìå, ñî ïðÿ æåí íîé ñ ýëåê ò ðî -
ìåò ðîì (7). Â öå ëîì, èç ìå ðè òå ëü íàÿ ñè ñ òå ìà áû ëà
àíà ëî ãè÷ íà ñè ñ òå ìå, èñ ïî ëü çó å ìîé ðà íåå [3]. Ðå ãè ñò -
ðè ðî âàë ñÿ çà ðÿä â ÿ÷åé êå ñ ïî ìî ùüþ ýëåê ò ðè ÷å ñêîé
ñè ñ òå ìû (7) — ýëåê ò ðî ìåò ðà, ðàç ðà áî òàí íî ãî
â ÈÁÌÕ. Òî÷ íîñòü ðå ãè ñò ðà öèè çà ðÿ äà ñî ñòàâ ëÿ ëà
0,1 íÊë. Òåì ïå ðà òó ðà âî äû óñòà íàâ ëè âà ëàñü ñ ïî ìî -
ùüþ øåé êå ðà, â êî òî ðûé áûë ïî ìå ùåí ðå çåð âó àð (1)
äëÿ ïî äà ÷è âî äû. Ýê ñ ïå ðè ìåí òû ïðî âî äè ëèñü ïðè
35°C. Äëè òå ëü íîñòü ïðåä âà ðè òå ëü íî ãî âû äåð æè âà íèÿ 
ñè ñ òå ìû â óñëî âè ÿõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ñî ñòàâ ëÿ ëà íå ìå íåå 
2 ÷, äëè òå ëü íîñòü îä íî ãî èç ìå ðå íèÿ — 7 ìèí. Ýê ñ ïå -
ðè ìåí òà ëü íàÿ ñå ðèÿ äëÿ êàæ äî ãî íà áî ðà óñëî âèé ñî -
ñòî ÿ ëà íå ìå íåå ÷åì èç 3 ïî âòî ðîâ.

Ñõå ìà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ñëå äó þ ùàÿ. Ñè ñ òå ìà çà ïîë íÿ -
åò ñÿ âî äîé èç ðå çåð âó à ðà (1) è ïðî ìû âà åò ñÿ îáú å ìîì
âî äû ~10 ìë. Ïî ñëå ïðî ìûâ êè ïî äà þ ùàÿ ñè ñ òå ìà
îñòà åò ñÿ çà ïîë íåí íîé âî äîé, èç èç ìå ðè òå ëü íîé ÿ÷åé êè
âî äà óäà ëÿ åò ñÿ ñ ïî ìî ùüþ ïè ïåò êè. Ïðî âî äÿò ñÿ êîí ò -
ðî ëü íûå èç ìå ðå íèÿ áà çî âîé ëè íèè ñèã íà ëà äëÿ íå çà -
ïîë íåí íîé ÿ÷åé êè (3 ïî âòî ðà). Äà ëåå âêëþ ÷à åò ñÿ íà -
ñîñ, è âî äà ïî êàï ëÿì ïî ñòó ïà åò â ÿ÷åé êó. Ñ ìî ìåí òà
âêëþ ÷å íèÿ íà ñî ñà íà ÷è íà åò ñÿ îò ñ÷åò âðå ìå íè ýê ñ ïå ðè -
ìåí òà è çà ïèñü ïî êà çà íèé èç ìå ðè òå ëü íîé ñè ñ òå ìû
ñ äèñ ï ëåÿ ýëåê ò ðî ìåò ðà. Çà ïèñü îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ êàæ -
äûå 15 ñ â òå ÷å íèå 7 ìèí. Ïî ñëå îêîí ÷à íèÿ èç ìå ðå íèé
â ðàì êàõ îä íî ãî ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïî êà çà íèÿ ñáðà ñû âà þò -
ñÿ. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû â âè äå çà âè ñè -
ìî ñòè âå ëè ÷è íû çà ðÿ äà, ïî ñòó ïà þ ùå ãî â èç ìå ðè òå ëü -
íóþ ÿ÷åé êó, îò âðå ìå íè èç ìå ðå íèé Dq(t).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Èç ìå ðå íèÿ ïðî âî äè ëèñü ïðè òðåõ ïî ëî æå íè ÿõ çà -
çåì ëÿ þ ùå ãî ýëåê ò ðî äà, âñòàâ ëåí íî ãî â ïî äà þ ùóþ
òðóá êó ñè ñ òå ìû: íà ðàñ ñòî ÿ íèè 15 ñì, 10 ñì è 5 ñì îò -
íî ñè òå ëü íî ñðå çà íà êî íå÷ íè êà íà êîí öå òðóá êè (ñì.
óñëî âèÿ èç ìå ðå íèé â ðàç äå ëå «Ìå òî äè êà»).
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Ðèñ. 1. Ñõå ìà óñòà íîâ êè äëÿ èç ìå ðå íèé. 1 — ðå çåð âó àð ñ èñ õîä íîé
âî äîé; 2 — ñè ëè êî íî âàÿ òðóá êà (âõî äÿ ùèé ó÷à ñ òîê); 3 — ïå ðè ñòà ëü -
òè ÷å ñêèé íà ñîñ; 4 — ñè ëè êî íî âàÿ òðóá êà (èñ õî äÿ ùèé ó÷à ñ òîê); 5 —
íà êî íå÷ íèê; 6 — èç ìå ðè òå ëü íàÿ ÿ÷åé êà ñ ïîä êëþ ÷åí íûì ýëåê ò ðî -
ìåò ðîì; 7 — ýëåê ò ðî ìåòð, Eg — ýëåê ò ðîä çà çåì ëå íèÿ, óñòà íàâ ëè âà -
å ìûé îò ñðå çà íà êî íå÷ íè êà íà ðàñ ñòî ÿ íèè 5, 10 èëè 15 ñì.



Íà ðèñ. 2 ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû èç ìå ðå íèé
äëÿ ïî ëî æå íèÿ ýëåê ò ðî äà l = 15 ñì — òè ïè÷ íûå âðå -
ìåí íûå çà âè ñè ìî ñòè âå ëè ÷è íû çà ðÿ äà Dq(t).

Êàê âèä íî èç ðè ñóí êà, îá ùåå èç ìå íå íèå âå ëè ÷è íû 
çà ðÿ äà çà âðå ìÿ íà áëþ äå íèÿ (7 ìèí) ñî ñòàâ ëÿ åò ïî -
ðÿä êà 1—2 íÊë, ò.å. íà áëþ äà åò ñÿ àê êó ìó ëÿ öèÿ çà ðÿ -
äà. Õà ðàê òåð èç ìå íå íèÿ âå ëè ÷è íû çà ðÿ äà ðàç ëè ÷åí:
(1) ëè íåé íûé ðîñò (ðèñ. 2, êðè âàÿ 2); (2) ëè íåé -
íî-ñêà÷ êî îá ðàç íûé ðîñò, ò.å. ðåç êèå èç ìå íå íèÿ âå ëè -
÷è íû íà ôî íå ðî ñ òà âå ëè ÷è íû çà ðÿ äà (ðèñ. 2. êðè âûå
4—7); (3) íå çíà ÷è òå ëü íûå èç ìå íå íèÿ â âå ëè ÷è íå
(ðèñ. 2, êðè âàÿ 1), (4) íå çíà ÷è òå ëü íûå èç ìå íå íèÿ
â âå ëè ÷è íå ñ ïî ñëå äó þ ùèì ñêà÷ êîì çà ðÿ äà (ðèñ. 2,
êðè âàÿ 3).

Íà ðèñ. 2 ïðè âå äå íû ïðè ìå ðû:
= ñëó ÷àé (1) — êðè âàÿ 2 — â äèà ïà çî íå

0—7 ìèí èç ìå ðå íèé íà áëþ äà åò ñÿ ëè íåé íûé ðîñò âå -
ëè ÷è íû â èç ìå ðè òå ëü íîé ÿ÷åé êå ñ Dq~0,1 íÊë/ìèí.

= ñëó ÷àé (2) — êðè âàÿ 5 — íà áëþ äà åò ñÿ ïëàâ -
íûé ðîñò âå ëè ÷è íû â äèà ïà çî íå 0—5 ìè íóò èç ìå ðå -
íèé ñ Dq/Dt~0,1 íÊë/ìèí, ïî ñëå ÷å ãî ðå ãè ñò ðè ðó åò -
ñÿ ðåç êèé ðîñò âå ëè ÷è íû çà ðÿ äà íà 1,3 íÊë çà
15 ñ (Dq/Dt~5,2 íÊë/ìèí). Êðè âûå 6 è 7 òàê æå ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ïðè ìå ðà ìè ëè íåé íî-ñêà÷ êî îá ðàç íî ãî ðî ñ òà
âå ëè ÷è íû çà ðÿ äà — íà áëþ äà åò ñÿ ðåç êîå èç ìå íå íèå
âå ëè ÷è íû ñ ãðà äè åí òîì 1 íÊë çà 1,5—0,25 ìèí, ò.å.
(Dq/Dt~0,7—4 íÊë/ìèí), ñ äà ëü íåé øèì ñíè æå íè -
åì ñêî ðî ñòè íà êîï ëå íèÿ çà ðÿ äà áî ëåå ÷åì â 2 ðà çà.

= ñëó ÷àé (3) — êðè âàÿ 1 — èç ìå íå íèÿ â âå ëè ÷è íå 
çà ðÿ äà íå çíà ÷è òå ëü íû (ðèñ. 2).

= ñëó ÷àé (4) äëÿ äå ìîí ñò ðà öèè âû ÿâ ëåí íîé çà âè -
ñè ìî ñòè ðàñ ñìîò ðèì êðè âóþ 3 (ðèñ. 2). Â äèà ïà çî íå
0—5 ìèí èç ìå ðå íèé íå íà áëþ äà åò ñÿ èç ìå íå íèÿ âå ëè -
÷è íû çà ðÿ äà â ÿ÷åé êå, äà ëåå ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ ñêà÷ êî -
îá ðàç íûé ðîñò íà âå ëè ÷è íó ñ ãðà äè åí òîì Dq~0,9 íÊë 
çà 30 ñå êóíä (Dq/Dt~1,8 íÊë/ìèí).

Ðå çó ëü òà òû ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ, ïî ëó ÷åí íûå ïðè óñëî -
âèè ïî ëî æå íèÿ ýëåê ò ðî äà l = 10 ñì, àíà ëî ãè÷ íû ðå çó -
ëü òà òàì, ðàñ ñìîò ðåí íûì âûøå äëÿ l = 15 ñì (äàí íûå
íå ïðåä ñòàâ ëå íû).

Ðå çó ëü òà òû ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ, ïî ëó ÷åí íûå ïðè óñëî -
âèè ïî ëî æå íèÿ ýëåê ò ðî äà l = 5 ñì, îò ëè ÷à þò ñÿ îò ðå -
çó ëü òà òîâ, ïî ëó ÷åí íûõ ïðè l = 15 ñì è l = 10 ñì (äàí -
íûå íå ïðåä ñòàâ ëå íû). Â ýòîé ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ñå -
ðèè òè ïè÷ íûì ñëó ÷à åì ÿâ ëÿ ëîñü íå çíà ÷è òå ëü íîå ëè -
íåé íîå óâå ëè ÷å íèå âå ëè ÷è íû (Dq) 0—0,3 íÊë çà
7 ìè íóò (Dq/Dt = 0,04 íÊë/ìèí) áåç ïðî ÿâ ëå íèÿ
ñêà÷ êîâ âå ëè ÷è íû. Ò.å. àê êó ìó ëÿ öèÿ çà ðÿ äà â èç ìå -
ðè òå ëü íîé ÿ÷åé êå ïðè l = 5 ñì íå íà áëþ äà ëàñü.

Ðà íåå â ëè òå ðà òó ðå äî ñòà òî÷ íî ïî äðîá íî èçó ÷à -
ëîñü äâè æå íèå âî äû è âî äíûõ ðàñ òâî ðîâ, ðàñ òâî ðîâ
ïî ëè ìåð íûõ ñôåð è áåë êîâ îò íî ñè òå ëü íî ïî ëè ìåð íûõ
ïî âåð õ íî ñòåé. Êàê ïðà âè ëî, â òà êèõ ñè ñ òå ìàõ ïî ëè -
ìåð íûå ïî âåð õ íî ñòè çà ðÿ æå íû îò ðè öà òå ëü íî — äçå -

òà-ïî òåí öè àë òà êèõ ïî âåð õ íî ñòåé (ïî ëè ìå òèë ìå òàê -
ðè ëàò, òåô ëîí, ïî ëè ñòè ðîë, ïî ëè ýòè ëåí, ïî ëè ïðî ïè -
ëåí) îò ðè öà òå ëü íûé è ñî ñòàâ ëÿ åò (-10) — (-100) ìÂ. 
Â ÷à ñò íî ñòè, èñ ñëå äî âà íèå, ïðî âå äåí íîå ñ óêà çàí íû -
ìè âû øå ìà òå ðè à ëà ìè, ïî êà çà ëî, ÷òî ãå íå ðà öèÿ çà ðÿ -
äà ïðè êîí òàê òå ôàç è äçå òà-ïî òåí öè àë ïî âåð õ íî ñòè
ïî ëè ìå ðîâ ñâÿ çà íû ìåæ äó ñî áîé ïðå è ìó ùå ñò âåí íî
ëè íåé íîé çà âè ñè ìî ñòüþ [11]. Îò ðè öà òå ëü íûé äçå -
òà-ïî òåí öè àë îð ãà íè ÷å ñêèõ ïî ëè ìå ðîâ ñâÿ çû âà þò
ñ ïðè ñóò ñò âè åì ãèä ðî êñè ëü íûõ èîíîâ â ñëîå Øòåð íà, 
êî òî ðûå àê êó ìó ëè ðó þò ñÿ ïðåä ïî÷ òè òå ëü íî íà ãðà íè öå 
ðàç äå ëà âî äû è ãèä ðî ôîá íîé ïî âåð õ íî ñòè. Îáû÷ íî
àä ñîð áè ðî âàí íûé ñëîé âî äû íà ïî âåð õ íî ñòè ïðåä -
ñòàâ ëÿ åò ñÿ ìíî ãî ñëîé íîé ìî äå ëüþ, ãäå èìå þò ñÿ ïðî÷ -
íî ñâÿ çàí íûå è ñëà áî ñâÿ çàí íûå ñëîè èîíîâ. Â ñëà áî
ñâÿ çàí íûõ ñëî ÿõ ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ íà õîæ äå íèå ïî äâèæ -
íûõ ïðî òî íîâ. Ïðè ÷è íà âîç íèê íî âå íèÿ ýëåê ò ðî êè íå -
òè ÷å ñêèõ ÿâ ëå íèé ëå æèò â íà ðó øå íèè ýëåê ò ðî íåé òðà -
ëü íî ñòè äè ý ëåê ò ðè ÷å ñêî ãî ñëîÿ (ÄÝÑ) â ýëåê ò ðè ÷å -
ñêîì ïî ëå. Ïðè íà ëî æå íèè ðàç íî ñòè ïî òåí öè à ëîâ
ïðî èñ õî äèò ðàç ðûâ ÄÝÑ ïî ïëîñ êî ñòè ñêî ëü æå íèÿ.
Ýòî ïîä òâåð æ äà åò ñÿ èñ ñëå äî âà íè ÿì ýëåê ò ðî îñ ìî ñà,
â êî òî ðûõ ïî êà çà íî, ÷òî â ýëåê ò ðè ÷å ñêîì ïî ëå, ïðè -
ëî æåí íîì âäîëü êà ïèë ëÿ ðà, íà áëþ äà åò ñÿ äâè æå íèå
ïðî òî íîâ, çà õâà ÷åí íûõ èç ñëà áî ñâÿ çàí íî ãî ñëîÿ,
ê îò ðè öà òå ëü íî ìó ýëåê ò ðî äó. Àíà ëî ãè÷ íîå äâè æå íèå
ïî äâèæ íûõ ïðî òî íîâ ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ òàê æå ïîä âëè ÿ -
íè åì íå òî ëü êî ýëåê ò ðè ÷å ñêî ãî ïî ëÿ, íî è ãðà äè åí òà
äàâ ëå íèÿ, òî åñòü ïðè ãèä ðî äè íà ìè ÷å ñêîì ãðà äè åí òå
[http://www.xu muk.ru/col lo id c hem/53.html].

Â äàí íîé ðà áî òå îá íà ðó æåí íàÿ íå ëè íåé íîñòü íà -
êîï ëå íèÿ çà ðÿ äà â ÿ÷åé êå òàê æå ìî æåò áûòü ñâÿ çà íà
ñ íà êîï ëå íè åì îá ðà çó þ ùå ãî ñÿ çà ðÿ äà â êî íå÷ íîé ÷à ñ -
òè ïî äà þ ùåé ñè ñ òå ìû — óç êîì íà êî íå÷ íè êå èç ïî ëè -
ìå ðà. Ñî ãëàñ íî ïî ëó ÷åí íûì äàí íûì, ïî ñëå äâè æå íèÿ 
âî äû â òðóá êå è èñ òå ÷å íèÿ åå èç íà êî íå÷ íè êà, â èç ìå -
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Ðèñ. 2. Òè ïè÷ íûå çà âè ñè ìî ñòè Dq(t), ïî ëó ÷åí íûå äëÿ ïî ëî æå íèÿ
ýëåê ò ðî äà l = 15 ñì. Êðè âûå 1—7 — äàí íûå, ïî ëó ÷åí íûå â ðàç íûõ
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ ñå ðè ÿõ.



ðè òå ëü íîé ÿ÷åé êå íà êàï ëè âà åò ñÿ ïî ëî æè òå ëü íûé
ýëåê ò ðè ÷å ñêèé çà ðÿä. Íà øè äàí íûå ñî ãëà ñó þò ñÿ
ñ äàí íû ìè [10], ïî ëó ÷åí íû ìè â óñëî âè ÿõ èí æåê öèè
âî äû ñ ïî ìî ùüþ ïè ïåò êè â îä íî êðàò íîì ðå æè ìå èíú -
åê öèè. Â [10] òàê æå ðå ãè ñò ðè ðî âàë ñÿ ïî ëî æè òåëü íûé 
çà ðÿä ~0,1 íÊë è îò ìå ÷à åò ñÿ, ÷òî íà êî íå÷ íèê ïè ïåò êè 
çà ðÿ æà åò ñÿ îò ðè öà òå ëü íî ïðè ïî ëî æè òåëü íîì çà ðÿ äå
êàï ëè âî äû.

Ðå çó ëü òà òû íà øèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ ïî ìî íè òî ðèí ãó 
ãå íå ðà öèè çà ðÿ äà â íå ïðå ðûâ íîì ðå æè ìå ïî äà ÷è âî -
äû ïî çâî ëÿ þò ñäå ëàòü ñëå äó þ ùèå âû âî äû: 1 — ïðè
äâè æå íèè âî äû ïî òðóá êå ïðî èñ õî äèò ãå íå ðà öèÿ çà -
ðÿ äîâ è åãî ðàç äå ëå íèå — ïî ëî æè òå ëü íûé çà ðÿä
ñ êàï ëåé âî äû ïî ñòó ïà åò â èç ìå ðè òå ëü íóþ ÿ÷åé êó
(ðèñ. 2); 2 — ÷àñòü îá ðà çó þ ùå ãî ñÿ çà ðÿ äà ñòå êà åò
â ïðî òè âî ïî ëîæ íîì íà ïðàâ ëå íèè íà çåì ëþ (îá ðàò íûé 
òîê), ïðåä ïî ëî æè òå ëü íî, äâó ìÿ ïó òÿ ìè: (à) ÷å ðåç
ýëåê ò ðîä çà çåì ëå íèÿ Eg è (á) â ðå çåð âó àð (1) ñ âî -
äîé, èç êî òî ðî ãî âî äà ïî ñòó ïà ëà â ïî äà þ ùóþ òðóá êó,
êî òî ðàÿ çà çåì ëå íà (ðèñ. 1). Ïåð âûé ïóòü (à) ïðåä -
ïî÷ òè òå ëü íåé, òàê êàê ýëåê ò ðîä Eg ðàñ ïî ëà ãà åò ñÿ
áëè æå ê ñðå çó íà êî íå÷ íè êà, ÷åì çà çåìë¸ííûé ðå çåð -
âó àð (1) ñ âî äîé, èç êî òî ðî ãî âî äà ïî ñòó ïà ëà â ïî äà -
þ ùóþ òðóá êó. Ïî ý òî ìó ïðè ìåì óñëîâ íîå óòâåð æ äå -
íèå, ÷òî ýòî îá ðàò íûé òîê èäåò ÷å ðåç Eg.

Ðàñ ñìîò ðèì äà ëåå ìî äåëü íà êîï ëå íèÿ çà ðÿ äà íà
ñðå çå íà êî íå÷ íè êà. Ñêî ðîñòü ãå íå ðà öèè è íà êîï ëå íèÿ 
çà ðÿ äà íà ñðå çå íà êî íå÷ íè êà áåç ó÷å òà èñ òå êà íèÿ çà -
ðÿ äà â èç ìå ðè òå ëü íóþ ÿ÷åé êó óïðî ùåí íî ìîæ íî
ïðåä ñòà âèòü â âè äå ñëå äó þ ùå ãî âû ðà æå íèÿ:

dq

dt

dq

dt
I= -

1
1, (1)

ãäå ïåð âûé ÷ëåí â óðàâ íå íèè (1) 
dq

dt

1
 îïðå äå ëÿ åò ãå íå -

ðà öèþ çà ðÿ äà çà ñ÷åò âîç íè êà þ ùèõ ïðè äâè æå íèè ïî -
òî êà æèä êî ñòè, ñî ñêî ðî ñòüþ v, ýëåê ò ðî êè íå òè ÷å ñêèõ
ÿâ ëå íèé, îáó ñëîâ ëåí íûõ ñó ùå ñò âî âà íè åì äâîé íî ãî
ýëåê ò ðè ÷å ñêî ãî ñëîÿ. Âòî ðîé ÷ëå í óðàâ íå íèÿ (1) I1 — 
«îá ðàò íûé òîê», îïè ñû âà þ ùèé ñòå êà íèå çà ðÿ äà ñî
ñðå çà íî ñè êà ïè ïåò êè, ïîä äåé ñò âè åì ðàç íî ñòè ïî òåí -
öè à ëîâ ìåæ äó ñðå çîì íà êî íå÷ íè êà è çà çåì ëÿ å ìûì
ýëåê ò ðî äîì Eg, êî òî ðûé ìîæ íî âû ðà çèòü ñëå äó þ ùèì 
îá ðà çîì:

I
R

1 =
Dj

,

ãäå Dj (q1) — ýòî ðàç íîñòü ïî òåí öè à ëîâ, ñî çäà âà å -
ìàÿ ãå íå ðè ðó å ìû ìè çà ðÿ äà ìè q1, îò íî ñè òå ëü íî çà çåì -
ëåí íî ãî ýëåê ò ðî äà, à R = R(l) — ýòî ýëåê ò ðè ÷å ñêîå
ñî ïðî òèâ ëå íèå âî äû ìåæ äó ñðå çîì íà êî íå÷ íè êà è çà -
çåì ëåí íûì ýëåê ò ðî äîì, l — ýòî ðàñ ñòî ÿ íèå ìåæ äó
ñðå çîì íà êî íå÷ íè êà è çà çåì ëåí íûì ýëåê ò ðî äîì.

Êàê âèä íî èç óðàâ íå íèÿ (1), îá ùèé çà ðÿä íà ñðå çå 
íà êî íå÷ íè êà, çà âè ñèò ëè íåé íî îò âðå ìå íè è óìå íü øà -
åò ñÿ ñ óâå ëè ÷å íè åì ñî ïðî òèâ ëå íèÿ ñðå äû (R). Ïðè
óìå íü øå íèè ðàñ ñòî ÿ íèÿ l, âå ëè ÷è íà R ñíè æà åò ñÿ è,
ñëå äî âà òå ëü íî, ïðàê òè ÷å ñêè âåñü ãå íå ðè ðó å ìûé çà ðÿä
ìî æåò ñòå êàòü íà ýëåê ò ðîä Eg. Ýòî ìû íà áëþ äà ëè
â ñëó ÷àå ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ ïðè l = 5 ñì, êîã äà àê êó ìó ëÿ -
öèè çà ðÿ äà ïðàê òè ÷å ñêè íå ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ
(Dq = 0,3 íÊë çà 7 ìèí). Ïðè óâå ëè ÷å íèè l äî 10 ñì
è 15 ñì, ñî ïðî òèâ ëå íèå R âîç ðà ñ òà åò â 2 è áî ëåå ðà çà, 
÷òî ìî æåò ïðè âî äèòü ê òî ìó, ÷òî ñêî ðîñòü ãå íå ðà öèè

çà ðÿ äà 
dq

dt
 ïðè îá ðå òà åò ïî ëî æè òå ëü íûé íà êëîí çà

ñ÷åò ïðå âû øå íèÿ ïåð âî ãî ÷ëå íà óðàâ íå íèÿ (1) íàä
âòî ðûì, îò ëè÷ íî ãî îò íó ëÿ. Òà êîé ñëó ÷àé íà áëþ äà åò -
ñÿ ïðè ðå ãè ñò ðà öèè àê êó ìó ëÿ öèè çà ðÿ äà â èç ìå ðè òå -
ëü íîé ÿ÷åé êå (õà ðàê òåð çà âè ñè ìî ñòè (1) — ëè íåé íûé 
ðîñò âå ëè ÷è íû çà ðÿ äà, êðè âàÿ 2 íà ðèñ. 2).

Â òî æå âðå ìÿ, â íà øåé ðà áî òå ïî ëó ÷å íî, ÷òî ïðè
l = 10 ñì è l = 15 ñì â ðÿ äå ñëó ÷à åâ ðå ãè ñò ðè ðî âà ëàñü
íå òî ëü êî ëè íåé íàÿ âðå ìåí íàÿ çà âè ñè ìîñòü íà êîï ëå -
íèÿ çà ðÿ äà, íî íà áëþ äàë ñÿ è ëè íåé íî-ñêà÷ êî îá ðàç -
íûé ðîñò âå ëè ÷è íû çà ðÿ äà (êðè âûå 3, 4, 5). Ìîæ íî
ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî â òà êîì ñëó ÷àå íà áëþ äàë ñÿ ìàê ðî -
ñêî ïè ÷å ñêèé ýô ôåêò, îáó ñëîâ ëåí íûé ýëåê ò ðî ãèä ðî äè -
íà ìè ÷å ñêèì áà ðü å ðîì äëÿ ñòå êà íèÿ çà ðÿ äà â èç ìå ðè -
òå ëü íóþ ÿ÷åé êó, íî ïî çæå óâå ëè ÷åí íîå êî ëè ÷å ñò âî
çà ðÿ äà ïî ïà äà åò â ÿ÷åé êó è ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ ñêà ÷îê âå -
ëè ÷è íû. Ýòî ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ñ òåì, ÷òî çà ðÿä q1,
îá ðà çó þ ùèé ñÿ â âî äå ïðè åå äâè æå íèè, êî òî ðûé êîí -
öåí ò ðè ðó åò ñÿ â îá ëà ñ òè ñðå çà íà êî íå÷ íè êà, ìî æåò
ïîë íî ñòüþ íå ñòå êàòü â èç ìå ðè òå ëü íóþ ÿ÷åé êó, à çà -
äåð æè âà òü ñÿ.. Ñî ãëàñ íî ïî ëó ÷åí íûì ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü -
íûì äàí íûì, ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî õà ðàê òåð íûé
ðàç ìåð òà êî ãî «îá ëà êà» çà ðÿ äà ñî ñòàâ ëÿ åò
~10—15 ñì, òàê êàê ïðè ìå íü øåì ðàñ ñòî ÿ íèè
l = 5 ñì, çà ðÿä ñòå êà åò íà ýëåê ò ðîä çà çåì ëå íèÿ è íå
íà áëþ äà åò ñÿ åãî àê êó ìó ëÿ öèè â èç ìå ðè òå ëü íîé ÿ÷åé -
êå.

Â òî æå âðå ìÿ îñòà åò ñÿ âî ïðîñ î ïðè ÷è íå âîç íèê -
íî âå íèè ñêà÷ êà â âå ëè ÷è íå ðå ãè ñò ðè ðó å ìî ãî â èç ìå ðè -
òå ëü íîé ÿ÷åé êå çà ðÿ äà. Âå ðî ÿò íî, âîç íèê íî âå íèå
ñêà÷ êîâ îáó ñëîâ ëå íî ðå à ëè çà öèåé ïå ðå õî äîâ ìåæ äó
îð òî- è ïà ðà-ñî ñòî ÿ íè ÿ ìè ìî ëå êóë âî äû. Èç âå ñò íî,
÷òî ýòè ñî ñòî ÿ íèÿ îïðå äå ëÿ þò ñëîæ íóþ ãå òå ðî ñòðóê -
òó ðó âî äû è åå àíî ìà ëü íûå ñâîé ñò âà, òà êèå, íà ïðè -
ìåð, êàê ñêà÷ êè ýëåê ò ðî ïðî âîä íî ñòè èëè âÿç êî ñòè,
â ïðî öåñ ñå èñ òå ÷å íèÿ âî äû èç íà êî íå÷ íè êà [12, 13],
ýô ôåê òû ìèê ðî âîë íî âî ãî èç ëó ÷å íèÿ ïðè åå âîç áóæ -
äå íèè [14—18]. Óäåð æà íèå çà ðÿ äà âáëè çè ñðå çà íà -
êî íå÷ íè êà â âè äå «îá ëà êà» çà ðÿ äà, à òàê æå ñòå êà íèå
÷å ðåç ýëåê ò ðîä çà çåì ëå íèÿ («îá ðàò íûé òîê»), âå ðî -
ÿò íî, òàê æå ñâÿ çà íû ñî ñëîæ íîé ãå òå ðî ñòðóê òóð íîé
îð ãà íè çà öèåé âî äû. Ïðè íà ðó øå íèè ýòîé îð ãà íè çà -
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öèè, íà ïðè ìåð, ïðè ãèä ðî äè íà ìè ÷å ñêèõ âîç äåé ñò âè ÿõ
íà âî äó ñî ñòî ðî íû ïå ðè ñòà ëü òè ÷å ñêî ãî íà ñî ñà, âîç -
íè êà þò èç ìå íå íèÿ ñòðóê òó ðû âî äû è, ñî îò âåò ñò âåí íî, 
ïðî âî äè ìî ñòè, êî òî ðûå è íà áëþ äà þò ñÿ ïðè ðå ãè ñò ðà -
öèè çà ðÿ äà â èç ìå ðè òå ëü íîé ÿ÷åé êå.

Òà êèì îá ðà çîì, â âî äå ïðè äâè æå íèè ïî òðóá êå
ïðî òî÷ íîé ñè ñ òå ìû ãå íå ðè ðó åò ñÿ çà ðÿä. Äà ëåå âî äà,
íå ñó ùàÿ çà ðÿä, ïî ïà äà åò â íà êî íå÷ íèê. Â íà êî íå÷ íè -
êå íà çà ðÿä âî äû îêà çû âà þò âëè ÿ íèå ñëå äó þ ùèå ôàê -
òî ðû: ýëåê ò ðî ñòà òè ÷å ñêèå ñè ëû ñî ñòî ðî íû ïî âåð õ íî -
ñòè íà êî íå÷ íè êà; ýëåê ò ðè ÷å ñêèå ñè ëû ñî ñòî ðî íû çà -
çåì ëåí íûõ ýëåê ò ðî äîâ; ãèä ðî äè íà ìè ÷å ñêàÿ ñè ëà ïî -
òî êà, ôîð ìè ðó å ìî ãî ïå ðè ñòà ëü òè ÷å ñêèì íà ñî ñîì è íå -
îá õî äè ìî ãî äëÿ äâè æå íèÿ âî äû. Ïðè ïðå âû øå íèè
ýëåê ò ðî ãèä ðî äè íà ìè ÷å ñêî ãî áà ðü å ðà äëÿ èñ òå êà íèÿ
çà ðÿ äà çà ñ÷åò ãèä ðî äè íà ìè ÷å ñêîé ñè ëû, ñïî ñîá ñò âó -
þ ùåé âû òàë êè âà íèþ çà ðÿ äà ñ êàï ëåé, íàä ýëåê ò ðî -
ñòà òè ÷å ñêîé ñè ëîé, ïðî èñ õî äèò áû ñò ðûé ñáðîñ ýòî ãî
çà ðÿ äà ñ ïî ðöèåé êà ïåëü, à äà ëåå ñëå äó åò íà êîï ëå íèå
ñëå äó þ ùåé ïî ðöèè çà ðÿ äà â íà êî íå÷ íè êå. Ïðî öåññ
èñ òå êà íèÿ çà ðÿ äà ïðå ðû âà åò ñÿ èç-çà îãðà íè ÷å íèÿ
ýëåê ò ðî ïðî ïó ñê íîé ñïî ñîá íî ñòè ýòîé ñè ñ òå ìû (ýô -
ôåêò ýëåê ò ðî ãèä ðî äè íà ìè ÷å ñêî ãî áà ðü å ðà ñòå êà íèÿ
çà ðÿ äà (ÝÁÑÇ)). Ýô ôåêò ÝÁÑÇ îïðå äå ëÿ åò ñÿ áà -
ëàí ñîì íå ñêî ëü êèõ ôàê òî ðîâ, âàæ íåé øèì èç êî òî ðûõ
ÿâ ëÿ åò ñÿ ñòå êà íèå çà ðÿ äà íà ýëåê ò ðîä çà çåì ëå íèÿ, ÷òî 
ïîä òâåð æ äà åò ñÿ òåì, ÷òî ñêà÷ êî îá ðàç íîå íà êîï ëå íèå
çà ðÿ äà íå íà áëþ äà åò ñÿ ïðè óñòà íîâ êå ýëåê ò ðî äà,
âñòàâ ëåí íî ãî â ïîä âî äÿ ùóþ òðóá êó, íà ðàñ ñòî ÿ íèè
5 ñì îò âû õîä íî ãî îò âåð ñòèÿ íà êî íå÷ íè êà ïî äà þ ùåé
ñè ñ òå ìû. Ïðè òà êîì ðàñ ïî ëî æå íèè ýëåê ò ðî äà, âå ðî -
ÿò íî, íà êîï ëå íèå îá ðà çó þ ùå ãî ñÿ çà ðÿ äà íå ïðî èñ õî -
äèò èç-çà âû ñî êîé âå ðî ÿò íî ñòè ñòå êà íèÿ «îá ëà êà» çà -
ðÿ äà ÷å ðåç ýëåê ò ðîä çà çåì ëå íèÿ.

Êàê óæå îò ìå ÷à ëîñü íà ìè ðà íåå â [1, 3], ãå íå ðà öèÿ 
çà ðÿ äà ñî ïðî âîæ äà åò ïðî öåññ ôè øèí ãà íèç êî êî ïèé -
íûõ áåë êîâ (10-15—10-17 Ì). Â ðàñ òâî ðàõ ñ íèç êîé
êîí öåí ò ðà öèåé áåë êà, êî ëè ÷å ñò âî îá ðà çó þ ùèõ ñÿ çà -
ðÿ æåí íûõ ÷à ñ òèö ïî ïî ðÿä êó âå ëè ÷è íû íà õî äèò ñÿ
â òîì æå äèà ïà çî íå, ÷òî è êî ëè ÷å ñò âî áåë êî âûõ ìî ëå -
êóë â ðàñ òâî ðå. Ïðè ýòîì óâå ëè ÷å íèå îò íî øå íèÿ «êî -
ëè ÷å ñò âî çà ðÿ äà/êî ëè ÷å ñò âî áåë êî âûõ ìî ëå êóë» êîð -
ðå ëè ðó åò ñ âå ðî ÿò íî ñòüþ âû ëàâ ëè âà íèÿ ýòèõ ìî ëå êóë
ñ ïî ìî ùüþ ÀÑÌ-÷è ïà, ÷òî â êî íå÷ íîì èòî ãå âëèÿ åò
íà ýô ôåê òèâ íîñòü îá íà ðó æå íèÿ áåë êîâ. Ðå çó ëü òà òû,
ïî ëó ÷åí íûå â äàí íîé ðà áî òå, ïî êà çû âà þò íå ëè íåé -
íîñòü âðå ìåí íîé ôóí ê öèè âå ëè ÷è íû îá ðà çó þ ùå ãî ñÿ
çà ðÿ äà â ïðî òî÷ íîé ñè ñ òå ìå, ðàç ðà áî òàí íîé äëÿ
ÀÑÌ-ôè øèí ãà áåë êîâ. Îá íà ðó æåí íûé ýô ôåêò,
ïî-âè äè ìî ìó, äîë æåí ó÷è òû âà òü ñÿ è â äðó ãèõ âû ñî -
êî ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ àíà ëè òè ÷å ñêèõ ñè ñ òå ìàõ, â òîì ÷èñ -
ëå â äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ óñòðîé ñò âàõ íà îñíî âå íà íîï ðî -
âîä íî ãî äå òåê òî ðà, à òàê æå â äðó ãèõ ñè ñ òå ìàõ, â êî òî -
ðûõ ïðå äó ñìîò ðå íî èñ ïî ëü çî âà íèå èí æåê òîð íîé ñè ñ -

òå ìû ïî äà ÷è ðàñ òâî ðîâ îá ðàç öîâ. Îá íà ðó æåí íûé ýô -
ôåêò èí òå ðå ñåí òàê æå äëÿ ðàç âè òèÿ òå î ðèè, îïè ñû âà -
þ ùåé ýëåê ò ðî êè íå òè ÷å ñêèå ñâîé ñò âà âî äû, êî òî ðûå,
â ñâîþ î÷å ðåäü, îïðå äå ëÿ þò ãå ìî äè íà ìè êó â íîð ìå è
ïà òî ëî ãèè.

Çà êëþ ÷å íèå
Îá íà ðó æå íî, ÷òî ïðè äâè æå íèè âî äû â ïðî òî÷ íîé 

ñè ñ òå ìå, â ïðî öåñ ñå å¸ íå ïðå ðûâ íîé ïî äà ÷è, â èç ìå -
ðè òå ëü íîé ÿ÷åé êå íà êàï ëè âà åò ñÿ çà ðÿä, ïî ñòó ïà þ ùèé
ñ âî äîé èç íà êî íå÷ íè êà ïî äà þ ùåé òðóá êè. Óñòà íîâ -
ëå íà ëè íåé íî-ñêà÷ êî îá ðàç íàÿ çà âè ñè ìîñòü íà êîï ëå -
íèÿ çà ðÿ äà â ÿ÷åé êå (ýô ôåêò ÝÁÑÇ). Âå ëè ÷è íà ñêà÷ -
êà íà êîï ëåí íî ãî çà ðÿ äà (ïî ðÿä êà íå ñêî ëü êèõ íÊë)
çà âè ñèò îò ðàñ ñòî ÿ íèÿ ìåæ äó íà êî íå÷ íè êîì è ýëåê ò -
ðî äîì çà çåì ëå íèÿ, âñòàâ ëåí íî ãî â ïî äà þ ùóþ òðóá êó.
Ýòîò ýô ôåêò äîë æåí ó÷è òû âà òü ñÿ ïðè ïðî âå äå íèè
ôóí äà ìåí òà ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé, ïî ñâÿ ùåí íûõ èçó ÷å -
íèþ ôè çè êî-õè ìè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ âî äû, à òàê æå ïðè
ñî çäà íèè óòî÷ íåí íûõ ìî äå ëåé, îïè ñû âà þ ùèõ ãå ìî äè -
íà ìè êó â îð ãà íèç ìå â íîð ìå è ïà òî ëî ãèè. Êðî ìå òî ãî, 
ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ñëå äó åò èñ ïî ëü çî âàòü ïðè
ðàç ðà áîò êå âû ñî êî ÷óâ ñò âè òå ëü íûõ äèà ãíî ñ òè ÷å ñêèõ
ñè ñ òåì íà îñíî âå ìî ëå êó ëÿð íûõ äå òåê òî ðîâ, âêëþ ÷à -
þ ùèõ ïðî òî÷ íûé ñïî ñîá ïî äà ÷è îá ðàç öà, è ïðåä íàç -
íà ÷åí íûõ äëÿ ïî âû øå íèÿ ýô ôåê òèâ íî ñòè ðàí íå ãî âû -
ÿâ ëå íèÿ ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà.
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Óäà÷ íûé ïðè ìåð äèà ëî ãà êó ëü òóð
ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè»; 125315, ã. Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, ä. 8

Êíè ãà äëÿ çà ïè ñè ñî ñòî ÿ íèÿ çäî ðî âüÿ ìà òå ðè è ðå áåí êà — îä íà èç ñòó ïå íåé äèà ëî ãà êó ëü òóð. Èìåí íî òàê ïðåä -
ñòàâ ëÿ åò ñÿ íàì ïîä ãî òîâ êà ê èç äà íèþ àäàï òè ðî âàí íî ãî âà ðè àí òà ÿïîí ñêîé êíè ãè «Bos hi Tec ho, Han d bo ok of Mot her
and Child» íà ðóñ ñêèé ÿçûê. Íà çâà íèå íå ñêî ëü êî óòî÷ íå íî — «Äíåâ íèê çäî ðî âüÿ ìà òå ðè è ðå áåí êà». «Äíåâ íèê»
— ïî òî ìó ÷òî ïðåä ïî ëà ãà åò ñî õðà íå íèå ïåð ñî íà ëü íûõ ñâå äå íèé î çäî ðî âüå ìà òå ðè, íà ÷è íàÿ ñ ïåð âûõ ìå ñÿ öåâ áå ðå -
ìåí íî ñòè è ðå áåí êà ñ ìî ìåí òà åãî ðîæ äå íèÿ äî 20-ëåò íå ãî âîç ðà ñ òà. Â êíè ãå óäà÷ íî ñî ÷å òà þò ñÿ ðå êî ìåí äà öèè âðà -
÷åé, ñî äåð æèò ñÿ íå îá õî äè ìàÿ èí ôîð ìà öèÿ äëÿ ìà òå ðè è ðå áåí êà, à òàê æå äëÿ îñòà ëü íûõ ÷ëå íîâ ñå ìüè.

Èäåÿ ñî õðà íå íèÿ èñ òî ðèè çäî ðî âüÿ ìà òå ðè è ðå áåí êà â âè äå ïî ñòî ÿí íûõ çà ïè ñåé ðî äè ëàñü â ßïî íèè â 1942 ãî äó. 
ßïî íèÿ áû ëà ó÷à ñò íè öåé âîé íû, êîã äà â ñòðà íå êà òà ñò ðî ôè ÷å ñêè óâå ëè ÷è âà ëàñü ìëà äåí ÷å ñêàÿ è äåò ñêàÿ ñìåð ò íîñòü
è ãðóï ïà âðà ÷åé ñ öå ëüþ ïðè âëå ÷å íèÿ âíè ìà íèÿ íà ñå ëå íèÿ ê ïðîá ëå ìå ñî õðà íå íèÿ çäî ðî âüÿ ïðåä ëî æè ëà âå ñ òè çà ïè ñè 
çäî ðî âüÿ ìà òå ðè è ðå áåí êà.

Âíà ÷à ëå êíè ãà íà çû âà ëàñü «Han d bo ok of Pre gnant Wo men». Çà òåì, ïî ñëå âîé íû íà çâà íèå íå ñêî ëü êî ðàç èç ìå íÿ -
ëîñü â ñâÿ çè ñ ðàñ øè ðå íè åì ñî äåð æà íèÿ êíè ãè. Âàæ íûì äî ïîë íå íè åì áû ëî âíå ñå íèå èí ôîð ìà öèè ïî âî âëå ÷å íèþ îò öîâ 
â àê òèâ íîå ó÷à ñ òèå â âîñ ïè òà íèè äå òåé (ãëà âà «Êà êî âà ðîëü îò öà â âîñ ïè òà íèè ðå áåí êà?»). Â 2012 ãî äó áû ëè äî áàâ ëå -
íû íî âûå ãëà âû — íà ïðè ìåð, äå òà ëü íàÿ èí ôîð ìà öèÿ î ïðè âèâ êàõ, èí ôåê öè îí íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ, î öâå òå ñòó ëà íî âî -
ðîæ äåí íûõ, à òàê æå ãëà âû, êî òî ðûå ñî äåð æàò ïñè õî ëî ãè ÷å ñêèå ïîä ñêàç êè äëÿ ðî äè òå ëåé â òðóä íûõ ñè òó à öè ÿõ.

Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ â ßïî íèè êàæ äàÿ æåí ùè íà, îæè äà þ ùàÿ ðîæ äå íèÿ ðå áåí êà, âå äåò òà êèå çà ïè ñè äî äî ñòè æå -
íèÿ èì 20-ëåò íå ãî âîç ðà ñ òà. Çà òåì êíè ãà ïå ðå äà åò ñÿ óæå âçðîñ ëî ìó ÷å ëî âå êó è ñî õðà íÿ åò ñÿ â ñå ìüå äëÿ ñëå äó þ ùèõ
ïî êî ëå íèé. Îíà ñëó æèò èñ òî÷ íè êîì ìíî ãèõ ñâå äå íèé, ñâÿ çàí íûõ ñî çäî ðî âü åì è î÷åíü ïî ëåç íà ïðè îá ðà ùå íèè çà
ìå äè öèí ñêîé ïî ìî ùüþ â ñëó ÷àå íå îá õî äè ìî ñòè. Â íà ñòî ÿ ùåå âðå ìÿ ßïî íèÿ èìå åò ñà ìóþ íèç êóþ ìëà äåí ÷å ñêóþ è
äåò ñêóþ ñìåð ò íîñòü è êíè ãà Bos hi Tec ho, êàê êî ðîò êî íà çû âà þò åå ÿïîí öû, èã ðà åò ñâîþ îñî áóþ ðîëü.

Â 2017 ãî äó Pa rents & Child He alth Han d bo ok Pro mo ti on As so ci a ti on ïå ðå âå ëà êíè ãó íà àí ã ëèé ñêèé ÿçûê è åå èñ -
òî ðèÿ ïî ëó ÷è ëà äà ëü íåé øåå ðàç âè òèå. Ìû ñ àêà äå ìè êîì Ãåí íà äè åì Òè õî íî âè ÷åì Ñó õèõ, èçó ÷èâ êíè ãó, ïðè øëè
ê âû âî äó, ÷òî âíå äðå íèå îïû òà ÿïîí ñêîé êó ëü òó ðû áó äåò õî ðî øèì äî ïîë íå íè åì äëÿ ïðè âëå ÷å íèÿ ãðàæ äàí Ðîñ ñèè
ê ó÷à ñ òèþ â ñî õðà íå íèè çäî ðî âüÿ ñå ìüè. Êî íå÷ íî, âñå çíà þò, ÷òî ãðàæ äà íå Ðîñ ñèè, ñî ãëàñ íî Êîí ñòè òó öèè, íà ðÿ äó
ñ äðó ãè ìè îñíîâ íû ìè ïðà âà ìè èìå þò Ïðà âî íà çäî ðî âüå. Îä íà êî ãà ðàí òèÿ Ïðàâ ïðåä ïî ëà ãà åò òàê æå íà ëè ÷èå Îáÿ -
çàí íî ñòåé ïî ñî õðà íå íèþ êàæ äûì èç íàñ ñâîå ãî çäî ðî âüÿ è çäî ðî âüÿ ñå ìüè. Íà øè êîë ëå ãè â ßïî íèè ñ áî ëü øèì ýí -
òó çè àç ìîì ïðè íÿ ëè íà øå ïðåä ëî æå íèå î ïóá ëè êà öèè è ðàñ ïðî ñòðà íå íèè àäàï òè ðî âàí íî ãî ê íà øèì çà êî íàì è ðå à ëè -
ÿì êíè ãè «Äíåâ íèê çäî ðî âüÿ ìà òå ðè è ðå áåí êà». Îíè ñà ìè ïîä ãî òî âè ëè ìà êåò êíè ãè íà ðóñ ñêîì ÿçû êå. Íå ñêî ëü êî
èç âå ñò íûõ ÿïîí ñêèõ êîì ïà íèé îêà çà ëè ñïîí ñîð ñêóþ ïî ìîùü. Ñî òðóä íè êè Íà öè î íà ëü íî ãî ìå äè öèí ñêî ãî èñ ñëå äî âà -
òå ëü ñêî ãî öåí ò ðà àêó øåð ñò âà, ãè íå êî ëî ãèè è ïå ðè íà òî ëî ãèè èìå íè àêà äå ìè êà Â.È.Êó ëà êî âà ïðî äå ëà ëè áî ëü øóþ ðà -
áî òó ïî àäàï òà öèè òåê ñòà ê íà øèì çà êî íàì è êó ëü òóð íûì òðà äè öè ÿì.

Êíè ãà ãî òî âà, ñäà íà â ïå ÷àòü. Ìû óâå ðå íû, ÷òî òà êîå ñî òðóä íè ÷å ñò âî â ïå ðè îä ãëî áà ëè çà öèè — õî ðî øèé ïðè ìåð 
äèà ëî ãà êó ëü òóð Ðîñ ñèè è ßïî íèè, òåì áî ëåå ÷òî 2018 ãîä îáú ÿâ ëåí Ãî äîì ßïî íèè â Ðîñ ñèè è Ãî äîì Ðîñ ñèè â ßïî -
íèè.

Dr. Laris sa N. Skuratovskaya, Maria W. Hew itt 

Good Ex am ple of Dialoge of Cul tures
In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology; 8, Baltiyskaya Str., Mos cow, 125315, Rus sia

A book that keeps mother and child health re cords as one way fos ter the di a logue of cul tures.
This is how the prep a ra tion for pub li ca tion of the adopted Rus sian ver sion of the Jap a nese book «Boshi Techo, Hand -

book of Mother and Child» co mes across to us.
The name of this book is fur ther spec i fied as the « Di ary of health of mother and child» The word «Di ary» is used be -

cause it in volves keep ing per sonal in for ma tion about mother’s health start ing from the first months of preg nancy, and for her
child from the mo ment of birth up un til twenty years of age. The book use fully com bines ad vice by med i cal doc tors, as well
as in for ma tion nec es sary for mother and child, and also for the whole fam ily.

The idea of main tain ing health data of fu ture moth ers and their chil dren as part of per ma nent health re cords first came up
in Ja pan in 1942. Ja pan had been in volved in the war, which dra mat i cally in creased in fant and child mor tal ity — a group of
doc tors there fore sug gested to start keep ing such re cords with the pur pose to in volve gen eral pop u la tion in main tain ing good
health.
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First, the book had the name of «The Hand book of Preg nant Women». Dur ing the post-war years, how ever, the book’s
name changed sev eral times as its con tents ex panded to in clude more in for ma tion. One such im por tant ad di tion was the in tro -
duc tion of in for ma tion for fa thers-to-be (high light ing the role of fa thers in rais ing chil dren). A sig nif i cant ad di tion was also the
in tro duc tion in 2012 of sev eral new pages — e.g. with de tailed in for ma tion about vac ci na tions, in fec tious dis eases, the col ors of
stool of new born ba bies, as well as new chap ters con tain ing use ful psy chol ogy tips for par ents when in dif fi cult sit u a tions.

In to day’s Ja pan ev ery ex pec tant woman main tains these re cords un til the child reaches 20 years of age and be comes an
adult. It is when the book is passed onto them and re mains in the fam ily for gen er a tions. It is a source of in for ma tion on many 
health-related is sues and be comes very use ful when med i cal as sis tance may be nec es sary. At the mo ment, Ja pan has the low -
est in fant and child mor tal ity rates and Boshi Techo- as the Jap a nese usu ally call this book- plays its very spe cial role.

In 2017, the Par ents&Child Health Pro mo tion As so ci a tion trans lated the book into Eng lish and its his tory has had fur -
ther de vel op ment. Hav ing stud ied the book to gether with Ac a de mi cian Gennady Sukhikh, I was clear that im ple ment ing Ja -
pan’s cul tural ex pe ri ence in pub lic health would be a good ad di tion to at tract ing Rus sian cit i zens to par tic i pate in pre serv ing
fam ily health. Of course, it is a well known fact that all cit i zens of Rus sia have the Right to Health, along with other fun da -
men tal rights, ac cord ing to Rus sia’s Con sti tu tion. But the right guar an teed also means hav ing Re spon si bil ities for keep ing
good per sonal health and main tain ing good health in the fam ily. Our col leagues in Ja pan ac cepted with great en thu si asm our
pro posal to pub lish and dis sem i nate the book «Di ary of health for mother and child», adopted to re flect Rus sia’s leg is la tion
and re al i ties. They even pre pared the lay out of the book in Rus sian. A num ber of well-known Jap a nese com pa nies pro vided
spon sor ship. The staff of the Rus sian Re search Cen tre for Ob stet rics, Gy ne col ogy and Perinathology named af ter Ac a de mi -
cian Kulakov has done a great job adapt ing the text to re flect Rus sian’s own Laws and cul tural tra di tions.

The book is ready to go to print. We are sure that such co op er a tion in the pe riod of Glob al iza tion a good ex am ple of Di a logue
of Cul tures of Rus sia and Ja pan, and even more so given that 2018 be comes the year of Ja pan in Rus sia, and Rus sia in Ja pan.
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Pat ho lo gi cal Phy si o lo gy and Ex pe ri men tal The ra py, Rus si an jo ur nal. 2018; 62(1) In for ma ti on
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