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

125315, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, óë. Áàëòèéñêàÿ, ä. 8

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèõ è èììóíîðåãóëÿòîðíûõ ïîêàçàòåëåé
ëèö, íàõîäÿùèõñÿ íà ðàçíûõ ýòàïàõ ôîðìèðîâàíèÿ çàâèñèìîñòè îò ïñèõîàêòèâíûõ âåùåñòâ (ÏÀÂ). Ìåòîäè-
êà. Â îáñëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 347 ÷åëîâåê: ïàöèåíòû ñ ïñèõè÷åñêèìè è ïîâåäåí÷åñêèìè ðàññòðîéñòâà-
ìè, âûçâàííûìè óïîòðåáëåíèåì ÏÀÂ (233 ÷åë.), ýïèçîäè÷åñêèå ïîòðåáèòåëè ÏÀÂ (28 ÷åëîâåê), óñëîâíî
çäîðîâûå ëèöà (84 ÷åë.). Èììóíîãëîáóëèíû, êîðòèçîë, íåéðîìåäèàòîðû è àíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà. Ñóáïîïóëÿöèîííûé ñîñòàâ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê îïðå-
äåëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè. Ïðè ïîìîùè ïðîãðàììíî-àïïàðàòíîãî êîìïëåêñà ÁÎÑËÀÁ Ïðî-
ôåññèîíàëüíûé ðåãèñòðèðîâàëèñü ýëåêòðîêàðäèîãðàììà, ôîòîïëåòèçìîãðàììà, ïàðàìåòðû ýëåêòðè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè êîæè. Èññëåäîâàíû ñòåïåíü òðåâîæíîñòè è àãðåññèâíîñòè ñ ïîìîùüþ òåñòîâ Ñïèëáåðãåðà—Õàíèíà
è Áàññ—Äàðêè ñîîòâåòñòâåííî. Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû
«Statistica». Ìåæãðóïïîâûå ñðàâíåíèÿ ïðîâîäèëèñü ñ ïðèìåíåíèåì êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè. Äëÿ ïîñòðîå-
íèÿ ôàêòîðíûõ ìîäåëåé èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä ãëàâíûõ êîìïîíåíò. Â íèõ âêëþ÷àëèñü ñòàíäàðòèçèðîâàííûå
íîðìàëüíî ðàñïðåäåëåííûå ïðèçíàêè. Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ïðîâåðÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèåâ
Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà è Øàïèðî—Óèëêà. Ðåçóëüòàòû. Íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ íåéðîìåäèà-
òîðíûõ, èììóííûõ, ïñèõîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è ïàðàìåòðîâ ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû íàáëþäàþòñÿ
ó ëèö ñ ñèíäðîìîì çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ. Äëÿ íèõ õàðàêòåðíû ïîâûøåííàÿ ïðîäóêöèÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ àí-
òèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì íà ôîíå ñíèæåííîãî óðîâíÿ äîôàìèíà êðîâè, òèïè÷íûé èììóííûé äèñáàëàíñ ñ äå-
ôèöèòîì êëåòî÷íîãî çâåíà è ñòèìóëÿöèåé ãóìîðàëüíîãî, ðàçíîíàïðàâëåííûå ñäâèãè ñî ñòîðîíû ñèìïàòîàäðå-
íàëîâîé ñèñòåìû ïðè âîçðàñòàíèè òðåâîæíîñòè è ïîêàçàòåëåé àãðåññèè. Ó ïîòðåáèòåëåé ÏÀÂ ñ âðåäíûìè ïî-
ñëåäñòâèÿìè íà ôîíå òåíäåíöèè ê âîçðàñòàíèþ óðîâíÿ ñåðîòîíèíà êðîâè íàáëþäàåòñÿ âîçðàñòàíèå îòíîñèòå-
ëüíîãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ ïðè ñäâèãå âåãåòàòèâíîãî áàëàíñà â ñòîðîíó ïàðàñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.
Çàêëþ÷åíèå. Ïîñòðîåííûå ôàêòîðíûå ìîäåëè äëÿ âñåõ îáñëåäîâàííûõ ãðóïï ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èç-
ìåíåíèÿ ïðîäóêöèè àíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì âíîñÿò íàèáîëüøèé âêëàä â ðàçáðîñ ïðåäñòàâëåííûõ â ìîäå-
ëÿõ ïàðàìåòðîâ. Ó ïàöèåíòîâ ïàðàìåòðû èììóíîðåãóëÿöèè, âåãåòàòèâíûõ è ïñèõîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé èçìåíÿ-
þòñÿ íåçàâèñèìî äðóã îò äðóãà, òîãäà êàê ó óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö è, îñîáåííî, ó ýïèçîäè÷åñêèõ ïîòðåáèòåëåé
ÏÀÂ íàáëþäàåòñÿ èõ áîëüøàÿ âçàèìîçàâèñèìîñòü.
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Ââåäåíèå

Ïðè ôîðìèðîâàíèè áîëåçíåé çàâèñèìîñòè ìåíÿ-
þòñÿ íåéðîìåäèàòîðíî-îïîñðåäîâàííûå õàðàêòåðè-
ñòèêè: óðîâåíü àãðåññèè è òðåâîãè, âåãåòàòèâíàÿ è èì-
ìóííàÿ ðåãóëÿöèÿ [1—3]. Äëÿ îñëàáëåíèÿ âëå÷åíèÿ
ê ïñèõîàêòèâíûì âåùåñòâàì â êëèíèêå è ýêñïåðèìåí-
òå, ïðåäïðèíèìàþòñÿ ïîïûòêè âîçäåéñòâèÿ íà íåé-
ðîòðàíñìèòòåðíûé ñòàòóñ ñ ïîìîùüþ âåãåòîàêòèâíûõ

è èíûõ ïðåïàðàòîâ [4]. Åñòåñòâåííûìè ðåãóëÿòîðàìè
íåéðîòðàíñìèññèè ÿâëÿþòñÿ àíòèòåëà ê íåéðîìåäèà-
òîðàì [5—7]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ îöåíèòü ïðîãíîñòè÷å-
ñêóþ ðîëü ýòîãî êëàññà àóòîàíòèòåë ïðè ôîðìèðîâà-
íèè íàðêîòè÷åñêîé çàâèñèìîñòè. Â êà÷åñòâå áèîìàð-
êåðîâ äëÿ äèàãíîñòèêè ñòàäèéíîñòè íàðêîòè÷åñêîé
çàâèñèìîñòè èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ê äîôàìèíó, íî-
ðàäðåíàëèíó, ñåðîòîíèíó, ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ —
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íåéðîìåäèàòîðàì, êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ ðîëü
â ðàçâèòèè íàðêîòè÷åñêîé çàâèñèìîñòè.

Íàìè îñóùåñòâëÿåòñÿ ïîèñê êîìïëåêñíûõ èíôîð-
ìàòèâíûõ ïàòòåðíîâ, îñíîâàííûõ íà âûøåóêàçàííûõ
ïàðàìåòðàõ [8—9]. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ôàêòîð-
íûé àíàëèç ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèõ è èììóíîðåãóëÿ-
òîðíûõ ïîêàçàòåëåé ëèö, íàõîäÿùèõñÿ íà ðàçíûõ ýòà-
ïàõ ôîðìèðîâàíèÿ çàâèñèìîñòè îò ïñèõîàêòèâíûõ âå-
ùåñòâ.

Ìåòîäèêà

Â îáñëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå 347 ÷åëîâåê:
245 ìóæ÷èí è 102 æåíùèíû. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ ïîëó-
÷åíî ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà ó÷àñ-
òèå â èññëåäîâàíèè, ïðîòîêîë ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà
¹ 99. Ðàáîòà ïðîâîäèëàñü ñ ñîáëþäåíèåì ýòè÷åñêèõ
ïðèíöèïîâ ïðîâåäåíèÿ ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé
ñ ó÷àñòèåì ëþäåé â êà÷åñòâå ñóáúåêòîâ èññëåäîâàíèÿ,
ðàçðàáîòàííûõ è èçëîæåííûõ â Õåëüñèíñêîé äåêëà-
ðàöèè Âñåìèðíîé Àññîöèàöèè Âðà÷åé «Ýòè÷åñêèå
ïðèíöèïû ïðîâåäåíèÿ ìåäèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé
ñ ó÷àñòèåì ëþäåé â êà÷åñòâå ñóáúåêòîâ èññëåäîâà-
íèÿ», ïðèíÿòîé 18-é Ãåíåðàëüíîé Àññàìáëååé Âñå-
ìèðíîé Ìåäèöèíñêîé Àññîöèàöèè â ã. Õåëüñèíêè
(Ôèíëÿíäèÿ, èþíü 1964 ã.), ñ äîïîëíåíèÿìè â ïî-
ñëåäíåé âåðñèè, ïðèíÿòîé 64-é Ãåíåðàëüíîé Àññàìá-
ëååé Âñåìèðíîé Àññîöèàöèè Âðà÷åé, 2013 ã.).

Ïàöèåíòû ñ ïñèõè÷åñêèìè è ïîâåäåí÷åñêèìè ðàñ-
ñòðîéñòâàìè, âûçâàííûìè óïîòðåáëåíèåì ÏÀÂ
(233 ÷åë.) áûëè ðàçäåëåíû íà ïîòðåáèòåëåé ÏÀÂ
ñ âðåäíûìè ïîñëåäñòâèÿìè (58 ÷åë., äèàãíîçû F19.1,
F12.1, F11.1, F18.1, F10.1) è ëèö ñ ñèíäðîìîì çàâèñè-
ìîñòè îò ÏÀÂ (175 ÷åë., äèàãíîçû F19.2, F11.2,
F18.1, F11.3). Ê ýïèçîäè÷åñêèì ïîòðåáèòåëÿì ÏÀÂ
áûëè îòíåñåíû ëèöà, óïîòðåáëÿþùèå àëêîãîëü ÷àùå
îäíîãî ðàçà â íåäåëþ è/èëè èìåþùèå åäèíè÷íûå
íàðêîòè÷åñêèå ïðîáû (28 ÷åë.). Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó
ñîñòàâèëè óñëîâíî çäîðîâûå ëèöà, óïîòðåáëÿþùèå
àëêîãîëü îäèí ðàç â íåäåëþ èëè ðåæå è íå èìåþùèå
íàðêîòè÷åñêèõ ïðîá (84 ÷åë.).

Èììóíîãëîáóëèíû, êîðòèçîë, íåéðîìåäèàòîðû è
àíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì îïðåäåëÿëè ìåòîäîì òâåð-
äîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ELISA).
Â êà÷åñòâå òåñò-àíòèãåíîâ èñïîëüçîâàëè êîíúþãàòû
íåéðîìåäèàòîðîâ ñ áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì
(ÁÑÀ), ïîäãîòîâêà êîòîðûõ äåòàëüíî ïðåäñòàâëåíà
ðàíåå [5—7]. Èññëåäîâàëñÿ òàêæå ñóáïîïóëÿöèîííûé
ñîñòàâ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê, êîòîðûé îïðåäå-
ëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè.

Çàïèñü ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèãíàëîâ ïðîèç-
âîäèëàñü ïðè ïîìîùè ïðîãðàììíî-àïïàðàòíîãî êîìï-
ëåêñà ÁÎÑËÀÁ Ïðîôåññèîíàëüíûé ñ óñèëèòåëåì
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ñèãíàëîâ ÁÈ-012-2 (ÎÎÎ

«Êîìïüþòåðíûå ñèñòåìû áèîóïðàâëåíèÿ», ã. Íîâî-
ñèáèðñê). Ðåãèñòðèðîâàëèñü ýëåêòðîêàðäèîãðàììà,
ôîòîïëåòèçìîãðàììà, ïàðàìåòðû ýëåêòðè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè êîæè, à òàêæå âðåìÿ ïîÿâëåíèÿ ðîçîâîãî
äåðìàòîãðàôèçìà.

Èññëåäîâàëè óðîâåíü òðåâîæíîñòè è àãðåññèâíî-
ñòè ñ ïîìîùüþ òåñòîâ Ñïèëáåðãåðà—Õàíèíà è
Áàññ—Äàðêè ñîîòâåòñòâåííî.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà äàííûõ ïðîâîäèëàñü
ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû «Statistica». Ìåæãðóï-
ïîâûå ñðàâíåíèÿ ïðîâîäèëèñü ñ ïðèìåíåíèåì êðèòå-
ðèÿ Ìàííà—Óèòíè. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ ôàêòîðíûõ ìî-
äåëåé èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä ãëàâíûõ êîìïîíåíò. Â íèõ
âêëþ÷àëèñü ñòàíäàðòèçèðîâàííûå íîðìàëüíî ðàñïðå-
äåëåííûå ïðèçíàêè. Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ
ïðîâåðÿëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì êðèòåðèåâ Êîëìîãîðî-
âà—Ñìèðíîâà è Øàïèðî—Óèëêà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ìàêñèìàëüíûå îòêëîíåíèÿ îò êîíòðîëüíûõ ïîêàçà-
òåëåé íàáëþäàþòñÿ ó ëèö ñ ñèíäðîìîì çàâèñèìîñòè îò
ÏÀÂ (òàáë. 1). Ïîâûøåííûé óðîâåíü àãðåññèâíîñòè è
òðåâîæíîñòè ðåãèñòðèðóåòñÿ íà ôîíå ðàçíîíàïðàâëåí-
íûõ âåãåòàòèâíûõ ðåàêöèé. Íà ïðåîáëàäàíèå ñèìïàòè-
÷åñêèõ âëèÿíèé óêàçûâàåò ñêëîííîñòü ê òàõèêàðäèè.
Íà ñíèæåíèå óðîâíÿ ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ðåãóëÿöèè
è/èëè ñèìïòîìû ïåðèôåðè÷åñêîé íåéðîïàòèè ìîãóò
óêàçûâàòü ñíèæåíèå êîæíîé ïðîâîäèìîñòè, òåíäåíöèÿ
óìåíüøåíèþ âðåìåíè ïîÿâëåíèÿ ðîçîâîãî äåðìàòîãðà-
ôèçìà, ñíèæåíèå óðîâíÿ êîðòèçîëà, äîôàìèíà è ñåðî-
òîíèíà. Ñíèæåíèå óðîâíÿ îïðåäåëÿåìûõ íåéðîìåäèà-
òîðîâ ñî÷åòàåòñÿ ñ ðîñòîì ñîäåðæàíèÿ àíòèòåë ê äîôà-
ìèíó, íîðàäðåíàëèíó, ñåðîòîíèíó, ãëóòàìàòó, ÃÀÌÊ.
Èììóííûé ñòàòóñ â öåëîì õàðàêòåðèçóåòñÿ ñòèìóëÿ-
öèåé ãóìîðàëüíîãî è óãíåòåíèåì êëåòî÷íîãî çâåíà.

Ñòàäèè ýïèçîäè÷åñêîãî è ñèñòåìàòè÷åñêîãî óïî-
òðåáëåíèÿ ÏÀÂ áåç ñèíäðîìà çàâèñèìîñòè ðàçëè÷à-
þòñÿ ïñèõîìåòðè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè. Ñèñòå-
ìàòè÷åñêîå óïîòðåáëåíèå ÏÀÂ ñ âðåäíûìè ïîñëåä-
ñòâèÿìè õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêèì óðîâíåì òðåâîæ-
íîñòè è àãðåññèâíîñòè, àíàëîãè÷íûì òàêîâûì ïðè
ôîðìèðîâàíèè ñèíäðîìà çàâèñèìîñòè. Íî ïî ëàáî-
ðàòîðíûì ïàðàìåòðàì ãðóïïà ëèö, óïîòðåáëÿþùèõ
ÏÀÂ ñ âðåäíûìè ïîñëåäñòâèÿìè (çëîóïîòðåáëÿþ-
ùèõ), èìååò áîëåå âûðàæåííîå ñõîäñòâî ñ ãðóïïîé
ýïèçîäè÷åñêèõ ïîòðåáèòåëåé, ÷åì ñ ãðóïïîé çàâèñè-
ìûõ ïîòðåáèòåëåé ÏÀÂ. Íåìíîãî÷èñëåííûå ëàáî-
ðàòîðíûå ðàçëè÷èÿ ïðèîáðåòàþò îñîáóþ öåííîñòü
äëÿ äèàãíîñòèêè ñòàäèè ôîðìèðîâàíèÿ çàâèñèìîñòè,
â ÷àñòíîñòè, îáðàùàþò íà ñåáÿ âíèìàíèå ìèíèìàëü-
íûå óðîâíè àíòèòåë ê íîðàäðåíàëèíó è ãëóòàìàòó
ïðè ýïèçîäè÷åñêîì óïîòðåáëåíèè è çëîóïîòðåáëåíèè
ÏÀÂ ñîîòâåòñòâåííî.
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Òàáëèöà 1
Ïñèõîíåéðîèììóííûå õàðàêòåðèñòèêè îáñëåäîâàííûõ ãðóïï

(ìåäèàíû ïàðàìåòðîâ, â ñêîáêàõ — íèæíèé è âåðõíèé êâàðòèëè)

Ïàðàìåòðû Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà
(n = 84)

Ýïèçîäè÷åñêèå ïîòðå-
áèòåëè ÏÀÂ

(n = 28)

Óïîòðåáëåíèå ÏÀÂ ñ
âðåäíûìè ïîñëåäñòâèÿìè

(n = 58)

Ñèäðîì çàâèñèìîñòè
îò ÏÀÂ

(n = 175)

Õàðàêòåðèñòèêè ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû

Êïð, ìêÑì 7,1(3,9;9,9) 10,3(7,6;13,8) 7,3(4,4;14,5) 2,6(1,2;4,3)**##++

LnÊïð, ìêÑì 2,0(1,4;2,4) 2,3(2,0;2,6) 2,0(1,5;2,7) 1,0(0,3;1,5) **##++

×Ð, ñð/ìèí 6,0(3,0;9,0) 9,0(8,0;11,0) 6,0(0,0;10,0) 1,0(0,0;4,0) **##+

RR, ìñ 820,9(718,3;916,4) 789,5(751,9;844,1) 779,5(684,9;832,8) 738,3(575,9;772,7)*

×ÑÑ, óä./ìèí 73,5(67,2;84,3) 76,4(71,6;80,0) 77,1(72,3;87,9) 81,3(78,5;104,2)*

ÄÃ, ñ 15,0(10,5;18,0) 11,0(10,0;18,0) 10,0(7,0;17,0)* 12,0(8,0;18,0)

Êîðòèçîë, íìîëü/ë 808,5(517,4;1175,7) 312,2(294,2;1195,6) 646,4(395,8;1367,4) 637,7(407,7;873,3)**

Ïîêàçàòåëè èììóííîãî ñòàòóñà

Ëèìôîöèòû, % 37,0(30,0;40,0) 40,0(31,0;43,0)* 40,0(29,0;47,0)* 37,0(28,0;45,0)

Ìîíîöèòû, % 5,0(4,0;7,0) 6,0(5,0;8,0)* 3,0(1,0;7,0)** ## 5,0(2,0;7,0) #

CD3+, % 71,5(64,0;76,0) 70,5(65,0;78,0) 71,0(67,0;82,0) 64,0(57,0;73,0) **##++

CD4+, % 40,5(36,0;45,5) 41,0(36,5;47,5) 43,0(38,0;50,0) 40,0(32,0;46,0)+

HLADR+, % 13,0(9,0;16,0) 12,0(7,0;19,0) 17,5(5,5;29,5) 22,5(14,5;29,5) **##

CD16+, % 13,0(8,5;18,0) 10,5(7,0;17,5) 11,0(7,0;13,0) 10,0(5,0;15,0)**

Ig M, ã/ë 1,7(1,19;2,4) 1,9(1,1;2,7) 1,2(0,8;2,0) *# 1,9(1,3;2,6)++

Ig G, ã/ë 16,5(12,9;20,3) 19,8(12,4;26,7) 17,4(15,0;24,0) 17,1(14,6;21,3)+

Ig A, ã/ë 1,4(1,0;2,4) 1,8(1,1;2,5) 1,5(1,2;2,2) 1,8(1,4;2,5)**+

ÖÈÊ, óñë.åä. 58,0(36,0;75,0) 59,5(38,0;79,0) 49,0(35,0;62,0) 87,0(63,0;123,0) **##+

Ô×, óñë.åä. 5,9(4,9;7,5) 4,9(3,9;6,3)* 6,0(4,8;7,2) 7,8(6,0;9,4) **##+

Íåéðîìåäèàòîðíûå è èììóíîðåãóëÿòîðíûå ïàðàìåòðû

Äîôàìèí, ïã/ìë 0,057(0,028;0,105) 0,040(0,033;0,052) 0,031(0,031;0,033) 0,029(0,026;0,037)*

Ñåðîòîíèí, ïã/ìë 324,3(243,5;404,0) 331,7(263,0543,4) 474,4(361,7;930,0) 303,0(232,5;394,9)

ÀÒ ÄÀ, óñë.åä. 0,94(0,79;1,28) 0,94(0,82;1,30) 0,89(0,75;1,19) 1,17(0,95;1,50) **#++

ÀÒ ÍÀ, óñë.åä. 0,91(0,71;1,23) 0,86(0,69;1,21) 1,04(0,69;1,26) 1,15(0,89;1,45) **##+

ÀÒ ÑÅÐ, óñë.åä. 0,96(0,81;1,17) 0,89(0,69;1,15) 0,96(0,78;1,14) 1,25(0,95;1,49) **##++

ÀÒ ÃËÓ, óñë.åä. 1,04(0,82;1,2) 1,09(0,91;1,27) 0,89(0,76;1,11) 1,31(0,94;1,52) **++

ÀÒ ÃÀÌÊ, óñë.åä. 1,05(0,72;1,23) 1,10(0,83;1,27) 0,93(0,72;1,17) 1,23(0,88;1,5) **++

Ïñèõîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè

ÈÂ, áàëëû 9,0(6,0;11,0) 9,0(7,0;13,0) 12,0(9,0;13,0)** 12,0(10,0;14,0) **#

ÈÀ, áàëëû 14,0(12,0;18,0) 19,0(12,0;23,0)* 18,0(15,0;23,0)** 22,0(18,0;25,0) **#++

ÑÒ, áàëëû 34,5(27,0;38,5) 35,0(27,0;44,0) 37,0(32,0;44,0)* 45,0(35,0;52,0) **##++

ËÒ, áàëëû 44,0(40,0;49,0) 46,0(40,0;57,0) 41,0(34,5;47,0) *# 46,0(39,0;51,0)++

Ïðèìå÷àíèå. Êïð — êîæíàÿ ïðîâîäèìîñòü; LnÊïð — íàòóðàëüíûé ëîãàðèôì êîæíîé ïðîâîäèìîñòè; ×Ð — ÷àñòîòà ñïîíòàííûõ
ðåàêöèé êîæíîé ïðîâîäèìîñòè; RR, ìñ — äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëîâ RR íà ýëåêòðîêàðäèîãðàììå; ×ÑÑ — ÷àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñî-
êðàùåíèé; ÄÃ — ðîçîâûé äåðìàòîãðàôèçì; CD — êëàñòåðû äèôôåðåíöèðîâêè ëèìôîöèòîâ; Ig — èììóíîãëîáóëèíû; ÖÈÊ —
öèðêóëèðóþùèå èììóííûå êîìïëåêñû; Ô× — ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî; ÀÒ ÄÀ, ÍÀ, ÑÅÐ, ÃËÓ — àíòèòåëà ê äîôàìèíó, íîðàäðåíàëè-
íó, ñåðîòîíèíó, ãëóòàìàòó; ÈÂ è ÈÀ — èíäåêñû âðàæäåáíîñòè è àãðåññèâíîñòè; ÑÒ è ËÒ — ñèòóàöèîííàÿ è ëè÷íîñòíàÿ òðåâîæ-
íîñòü; * — p<0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé; ** — p<0,01 ïðè ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé; # — p<0,05 ïðè
ñðàâíåíèè ñ ýïèçîäè÷åñêèìè ïîòðåáèòåëÿìè ÏÀÂ; ## — p<0,01 ïðè ñðàâíåíèè ñ ýïèçîäè÷åñêèìè ïîòðåáèòåëÿìè ÏÀÂ; + —
p<0,05 ïðè ñðàâíåíèè ñ ïîòðåáèòåëÿìè ÏÀÂ ñ âðåäíûìè ïîñëåäñòâèÿìè; ++ — p<0,01 ïðè ñðàâíåíèè ñ ïîòðåáèòåëÿìè ÏÀÂ
ñ âðåäíûìè ïîñëåäñòâèÿìè.
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Òàáëèöà 2
Ôàêòîðíàÿ ìîäåëü ïñèõîíåéðîèììóííûõ ïàðàìåòðîâ ëèö èç êîíòðîëüíîé ãðóïïû

1 ôàêòîð 2 ôàêòîð 3 ôàêòîð

Ëîãàðèôì êîæíîé ïðîâîäèìîñòè, ìêÑì 0,052228 -0,216805 0,875513

×àñòîòà ñåðäå÷íûõ ñîêðàùåíèé, óä./ìèí -0,250500 0,343638 0,667053

Èììóíîãëîáóëèíû M, ã/ë 0,065915 0,613333 -0,320670

Èììóíîãëîáóëèíû A, ã/ë 0,427433 0,730894 0,023150

Àíòèòåëà ê äîôàìèíó, ã/ë 0,900230 0,289608 -0,126781

Àíòèòåëà ê íîðàäðåíàëèíó, ã/ë 0,916722 -0,002431 0,046476

Àíòèòåëà ê ñåðîòîíèíó, ã/ë 0,951281 0,115024 -0,063964

Àíòèòåëà ê ãëóòàìàòó, ã/ë 0,986430 -0,039986 -0,024767

Àíòèòåëà ê ÃÀÌÊ, ã/ë 0,974148 -0,055063 0,080737

Äåðìàòîãðàôèçì, ñ 0,158803 -0,301614 0,318992

Ñèòóàöèîííàÿ òðåâîæíîñòü, áàëëû 0,024477 0,711324 -0,102144

Ëè÷íîñòíàÿ òðåâîæíîñòü, áàëëû -0,027820 0,794507 0,230685

Ñîáñòâåííûå çíà÷åíèÿ 4,86 2,33 1,48

Ñîâîêóïíûé ïðîöåíò îáúÿñíåííîé äèñïåðñèè 40,52 59,97 72,27

Òàáëèöà 3
Ôàêòîðíàÿ ìîäåëü ïñèõîíåéðîèììóííûõ ïàðàìåòðîâ ýïèçîäè÷åñêèõ ïîòðåáèòåëåé ÏÀÂ

1 ôàêòîð 2 ôàêòîð

Êîæíàÿ ïðîâîäèìîñòü, ìêÑì -0,779885 0,526644

Èììóíîãëîáóëèíû M, ã/ë 0,705358 0,456959

Èììóíîãëîáóëèíû G, ã/ë 0,103895 0,859101

Àíòèòåëà ê ãëóòàìàòó, óñë.åä. 0,978815 0,024532

Àíòèòåëà ê ÃÀÌÊ, óñë.åä. 0,948448 0,162516

Ñèòóàöèîííàÿ òðåâîæíîñòü, áàëëû -0,090255 0,813503

Ëè÷íîñòíàÿ òðåâîæíîñòü, áàëëû 0,707994 -0,383127

Ñîáñòâåííûå çíà÷åíèÿ 3,48 2,06

Ñîâîêóïíûé ïðîöåíò îáúÿñíåííîé äèñïåðñèè 50,00 79,19

Òàáëèöà 4
Ôàêòîðíàÿ ìîäåëü ïñèõîíåéðîèììóííûõ ïàðàìåòðîâ ïàöèåíòîâ ñ ïñèõè÷åñêèìè è ïîâåäåí÷åñêèìè ðàññòðîéñòâàìè,

âûçâàííûìè óïîòðåáëåíèåì ÏÀÂ

1 ôàêòîð 2 ôàêòîð 3 ôàêòîð

Ëîãàðèôì êîæíîé ïðîâîäèìîñòè, ìêÑì 0,000853 -0,139697 -0,893711

Öèðêóëèðóþùèå èììóííûå êîìïëåêñû, óñë.åä. -0,000698 -0,536709 0,428501

Àíòèòåëà ê äîôàìèíó, óñë.åä. 0,818595 -0,161781 -0,202915

Àíòèòåëà ê íîðàäðåíàëèíó, óñë.åä. 0,875637 0,087469 0,092241

Àíòèòåëà ê ñåðîòîíèíó, óñë.åä. 0,921132 0,002613 -0,097806

Àíòèòåëà ê ãëóòàìàòó, óñë.åä. 0,912968 0,205646 0,076776

Àíòèòåëà ê ÃÀÌÊ, óñë.åä. 0,787827 0,235339 0,128918

Ñèòóàöèîííàÿ òðåâîæíîñòü, áàëëû 0,058346 0,853876 0,190337

Ëè÷íîñòíàÿ òðåâîæíîñòü, áàëëû 0,138636 0,854675 0,063121

Ñîáñòâåííûå çíà÷åíèÿ 3,88 1,83 1,05

Ñîâîêóïíûé ïðîöåíò îáúÿñíåííîé äèñïåðñèè 43,15 63,46 75,17



Äëÿ ïîíèìàíèÿ âíóòðåííèõ âçàèìîñâÿçåé áûëè ïî-
ñòðîåíû ôàêòîðíûå ìîäåëè ïñèõîíåéðîèììóííûõ õà-
ðàêòåðèñòèê (òàáë. 2—4). Ïðè àíàëèçå â îäèí ôàêòîð
îáúåäèíÿþòñÿ ñèëüíî êîððåëèðóþùèå ìåæäó ñîáîé
ïðèçíàêè. Ïðèçíàêè èç ðàçíûõ ôàêòîðîâ ñëàáî ñâÿçàíû
ìåæäó ñîáîé. Äëÿ àíàëèçà íàèáîëåå èíôîðìàòèâíû ïåð-
âûå 2—3 ôàêòîðà, ñîáñòâåííûå çíà÷åíèÿ êîòîðûõ áî-
ëüøå åäèíèöû è êîòîðûå îïðåäåëÿþò 70—80% äèñ-
ïåðñèè. Ìåòîä ïîçâîëÿåò ñîêðàòèòü êîëè÷åñòâî èñõîä-
íûõ ïåðåìåííûõ, óêðóïíèòü èõ. Âûäåëåíèå ôàêòîðîâ
ïîçâîëÿåò òàêæå îïðåäåëèòü âçàèìîðàñïîëîæåíèå ãðóïï
ñðàâíåíèÿ, â êîíòåêñòå íàñòîÿùåé ðàáîòû — ãðóïï
ñ ðàçíûì îòíîøåíèåì ê óïîòðåáëåíèþ ÏÀÂ.

Ñâîéñòâà ôàêòîðà îïðåäåëÿþòñÿ âåñîâûìè êîýôôè-
öèåíòàìè âõîäÿùèõ â íåãî ïðèçíàêîâ: ìàêñèìàëüíûå
íàãðóçêè â òàáëèöàõ ïîä÷åðêíóòû. Ëîãè÷åñêàÿ èíòåðï-
ðåòàöèÿ ôàêòîðîâ ïîçâîëÿåò äàòü èì îáîáùåííîå íàçâà-
íèå ñîãëàñíî âõîäÿùèì â íèõ ìàêñèìàëüíî íàãðóæåí-
íûì ïðèçíàêàì: «ôàêòîð àíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì»,
«èììóíîïñèõîëîãè÷åñêèé ôàêòîð», «âåãåòàòèâíûé ôàê-
òîð». Èìåííî ýòè ôàêòîðû îáúÿñíÿþò äèñïåðñèþ ïðè-
çíàêîâ â ãðóïïàõ àääèêòîâ è êîíòðîëüíûõ ëèö.

Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ìîäåëü ñîñòîèò èç òðåõ
ôàêòîðîâ, â 1-é èç êîòîðûõ ñ íàèáîëüøåé íàãðóçêîé
âîøëè àíòèòåëà ê íåéðîìåäèàòîðàì, âî 2-é — ïîêà-
çàòåëè óðîâíÿ òðåâîæíîñòè, êîððåëèðóþùèå ñ óðîâ-
íåì èììóíîãëîáóëèíîâ, â 3-é — âåãåòàòèâíûå ïàðà-
ìåòðû, êîððåëèðóþùèå ìåæäó ñîáîé. Äëÿ íàðêîëîãè-
÷åñêèõ ïàöèåíòîâ ïîëó÷åíà ìîäåëü èç òðåõ ôàêòîðîâ
ñ áîëåå áåäíûìè êîððåëÿöèÿìè: â 1-é ñ íàèáîëüøåé
ôàêòîðíîé íàãðóçêîé âîøëè àóòîàíòèòåëà ê íåéðîìå-
äèàòîðàì, âî 2-é — òðåâîæíîñòü, ñðåäíåêîððåëèðó-
þùàÿ ñ óðîâíåì èììóííûõ êîìïëåêñîâ, â 3-é — ïà-
ðàìåòðû êîæíîé ïðîâîäèìîñòè. Ó ýïèçîäè÷åñêèõ ïî-
òðåáèòåëåé íàáëþäàåòñÿ ìàêñèìàëüíàÿ âçàèìîçàâèñè-
ìîñòü ïñèõîíåéðîèììóííûõ ïàðàìåòðîâ. Ìîäåëü ñî-
ñòîèò èç äâóõ ôàêòîðîâ, â 1-é èç êîòîðûõ ñ íàèáîëü-
øåé íàãðóçêîé âîøëè è àíòèòåëà ê èçáðàííûì íåéðî-
ìåäèàòîðàì (ãëóòàìàòó è ÃÀÌÊ), è îòäåëüíûå èì-
ìóíîïñèõîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè (ëè÷íîñòíàÿ òðåâîæ-
íîñòü, èììóíîãëîáóëèíû M), è âåãåòàòèâíûé ïðèçíàê
(êîæíàÿ ïðîâîäèìîñòü). Âî 2-é «èììóíîïñèõîëîãè-
÷åñêèé» ôàêòîð âîøëè èììóíîãëîáóëèíû G è ñèòóà-
öèîííàÿ òðåâîæíîñòü.

Çàêëþ÷åíèå

Íàèáîëåå âûðàæåííûå èçìåíåíèÿ íåéðîìåäèàòîðíûõ,
èììóííûõ, ïñèõîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è ïàðàìåòðîâ
ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû íàáëþäàþòñÿ ó ëèö ñ ñèíä-
ðîìîì çàâèñèìîñòè îò ÏÀÂ. Äëÿ íèõ õàðàêòåðíû ïîâû-
øåííàÿ ïðîäóêöèÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ àíòèòåë ê íåéðî-
ìåäèàòîðàì íà ôîíå ñíèæåííîãî óðîâíÿ äîôàìèíà êðîâè,
òèïè÷íûé èììóííûé äèñáàëàíñ ñ äåôèöèòîì êëåòî÷íîãî

çâåíà è ñòèìóëÿöèåé ãóìîðàëüíîãî, ðàçíîíàïðàâëåííûå
ñäâèãè ñî ñòîðîíû ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû ïðè âîç-
ðàñòàíèè óðîâíÿ òðåâîæíîñòè è ïîêàçàòåëåé àãðåññèè.
Ó ïîòðåáèòåëåé ÏÀÂ ñ âðåäíûìè ïîñëåäñòâèÿìè íà ôî-
íå òåíäåíöèè ê âîçðàñòàíèþ óðîâíÿ ñåðîòîíèíà êðîâè íà-
áëþäàåòñÿ âîçðàñòàíèå îòíîñèòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ëèì-
ôîöèòîâ ïðè ñäâèãå âåãåòàòèâíîãî áàëàíñà â ñòîðîíó ïà-
ðàñèìïàòè÷åñêîé àêòèâíîñòè.

Ïîñòðîåííûå ôàêòîðíûå ìîäåëè äëÿ âñåõ îáñëåäî-
âàííûõ ãðóïï ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èçìåíåíèÿ
ïðîäóêöèè àíòèòåë ê íåéðîìåäèàòîðàì âíîñÿò íàèáîëü-
øèé âêëàä â ðàçáðîñ ïðåäñòàâëåííûõ â ìîäåëÿõ ïàðà-
ìåòðîâ. Ó ïàöèåíòîâ ïàðàìåòðû èììóíîðåãóëÿöèè, âåãå-
òàòèâíûõ è ïñèõîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé èçìåíÿþòñÿ íåçà-
âèñèìî äðóã îò äðóãà, òîãäà êàê ó óñëîâíî çäîðîâûõ ëèö
è, îñîáåííî, ó ýïèçîäè÷åñêèõ ïîòðåáèòåëåé ÏÀÂ íà-
áëþäàåòñÿ èõ áîëüøàÿ âçàèìîçàâèñèìîñòü.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Íà ìîäåëè ïåðâè÷íîé êóëüòóðû íåéðîíîâ èçó÷èòü âëèÿíèå ïîâðåæäåíèÿ (ìåõàíè÷åñêàÿ
òðàâìà) íà: 1 — ìîðôîëîãèþ íåéðîíàëüíîé ñåòè è 2 — äèíàìèêó îáðàçîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ
êóëüòóðû. Ìåòîäèêà. Ðàçâèòèå ïåðâè÷íîé êóëüòóðû íåéðîíîâ èç ìîçæå÷êà 7-äíåâíûõ êðûñ ðåãèñòðèðîâàëè ñ èí-
òåðâàëîì 20 ìèí â òå÷åíèå 2,5 íåä. ñî äíÿ ïîñåâà êëåòîê ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû ïðèæèçíåííîé âèçóàëèçàöèè è àíà-
ëèçà IncuCyte ZOOM, ñíàáæåííîé 20õ îáúåêòèâîì. Èçîáðàæåíèÿ ñîìû èíäèâèäóàëüíûõ íåéðîíîâ è ðàçâèòèå
íåéðèòîâ1 çàïèñûâàëè â ïðîõîäÿùåì ñâåòå. Îáðàçîâàíèå ìèòîõîíäðèé è ãåíåðàöèþ â íèõ ýëåêòðè÷åñêîãî òðàíñ-
ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà (��m) îòñëåæèâàëè ñ ïîìîùüþ ïîòåíöèàë-÷óâñòâèòåëüíîãî ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà
TMRM (20 íÌ), êîòîðûé íåïðåðûâíî ïðèñóòñòâîâàë â êóëüòóðå ñ ìîìåíòà ïîñàäêè. Ìåõàíè÷åñêóþ òðàâìó ìîç-
ãà ìîäåëèðîâàëè íàíåñåíèåì öàðàïèíû øèðèíîé �1 ìì ïî ìîíîñëîþ êëåòîê ñïóñòÿ 23 ÷ ïîñëå ïîñàäêè. Ðåçóëüòà-
òû. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ðàçâèâàþùåéñÿ ïåðâè÷íîé êóëüòóðû íåéðîíîâ (ñóììàðíàÿ äëèíà íåéðèòîâ, îò-
íîñèòåëüíàÿ ïëîùàäü ñîìû) õàðàêòåðèçóþòñÿ òðåìÿ ôàçàìè, îòëè÷àþùèìèñÿ ïî êèíåòèêå è ïðîäîëæèòåëüíîñòè.
TMRM âëèÿë íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü è àìïëèòóäó ôàç, íå èçìåíÿÿ èõ êîëè÷åñòâà. Ìèòîõîíäðèè íà÷èíàëè ðàçâè-
âàòüñÿ íà 4-å ñóò. ïîñëå ïîñàäêè êóëüòóðû è óâåëè÷åíèå èõ ÷èñëà è ðîñò ��m çàâåðøàëèñü ïîñëå 10—14-õ ñóò.
ðàçâèòèÿ êóëüòóðû. Çàêëþ÷åíèå: Ôàçû ðàçâèòèÿ ìèòîõîíäðèé ñîîòíîñÿòñÿ ñ òðåìÿ ôàçàìè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èç-
ìåíåíèé êóëüòóðû â öåëîì. Ïåðâûå 2—3 ñóò. ïîñëå ïîñàäêè ýíåðãîîáåñïå÷åíèå íåéðîíàëüíîé ñåòè ïðîèñõîäèò,
âåðîÿòíî, çà ñ÷åò ãëèêîëèçà, ïîñêîëüêó ìèòîõîíäðèè íå ãåíåðèðóþò ��m, äîñòàòî÷íûé äëÿ ñèíòåçà ÀÒÔ. Àêñî-
íû èç íåïîâðåæäåííîé îáëàñòè ïðîðàñòàþò â ïîâðåæäåííóþ çîíó ïðåèìóùåñòâåííî â íàïðàâëåíèè íåéðîíîâ, ñî-
õðàíèâøèõñÿ â çîíå öàðàïèíû.
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Ââåäåíèå

Èññëåäîâàíèå ìåõàíèçìîâ ãèáåëè êëåòîê â ïîâðåæ-
äåííûõ ó÷àñòêàõ ïåðâè÷íûõ íåéðîíàëüíûõ êóëüòóð
äàâíî è óñïåøíî ïðèìåíÿåòñÿ â êà÷åñòâå ìîäåëè in vit-
ro ïðè èçó÷åíèè ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ ïðè õèðóðãè-
÷åñêèõ îïåðàöèÿõ íà ìîçãå è ìåõàíè÷åñêîé òðàâìå ãî-
ëîâíîãî èëè ñïèííîãî ìîçãà [1, 2]. Ìåõàíè÷åñêîå ïî-
âðåæäåíèå ïåðâè÷íûõ ãëèàëüíûõ è íåéðî-ãëèàëüíûõ
êóëüòóð âûçûâàëî ãîðàçäî áîëüøóþ ãèáåëü íåéðîíîâ,
÷åì ãëèàëüíûõ êëåòîê [3, 4], ïðè÷åì àíòàãîíèñò èîíî-

òðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ NMDA-òèïà
ÌÊ-801 è èíãèáèòîð ìåòàáîòðîïíûõ ãëóòàìàòíûõ ðå-
öåïòîðîâ MCPG îêàçûâàëè íåéðîïðîòåêòîðíîå äåéñò-
âèå [3]. Àíàëîãè÷íûé ýôôåêò âûçûâàëî èíãèáèðîâà-
íèå ñèíòåçà NMDA-ðåöåïòîðîâ [4], ñâèäåòåëüñòâóÿ î
çíà÷èòåëüíîì âêëàäå ãèïåðñòèìóëÿöèè ãëóòàìàòíûõ
ðåöåïòîðîâ â ãèáåëü íåéðîíîâ ïðè ìåõàíè÷åñêîì ïî-
âðåæäåíèè íåéðîíàëüíîé ñåòè.

Íàíåñåíèå ìåõàíè÷åñêîé òðàâìû èñïîëüçîâàëè íå
òîëüêî äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìîâ ãèáåëè íåéðîíîâ,
îêàçàâøèõñÿ â çîíå ïîâðåæäåíèÿ, íî òàêæå äëÿ èçó-

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2018; 62(2) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

12



÷åíèÿ ðåïàðàöèè êóëüòóðû ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ [5, 6].
Â ðàáîòå [5], âûïîëíåííîé ñ ïðèìåíåíèåì ôëóîðåñ-
öåíòíîé è òðàíñìèññèîííîé îïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè,
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûå íàíî-
÷àñòèöû ìîãóò ñëóæèòü ñðåäñòâîì äîñòàâêè âíóòðü
êëåòîê õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, âëèÿþùèõ íà ðåãåíåðà-
öèþ ïîâðåæäåííîé ïåðâè÷íîé êóëüòóðû. Äëÿ èññëå-
äîâàíèÿ ìåõàíèçìà ðåïàðàöèè ïîâðåæäåííîãî ìîçãà
ïîëó÷àëè òðàíñãåííûõ ìûøåé, ýêñïðåññèðóþùèõ
â íåéðîíàõ ôàêòîð àïîïòîçà Par-4, ïåðâîíà÷àëüíî
îáíàðóæåííûé â ðàêîâûõ êëåòêàõ ïðîñòàòû è ñîäåð-
æàùèé â ñâîåé ñòðóêòóðå äîìåí ñìåðòè [6]. Ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êóëüòóðàìè êëåòîê èç ìûøåé äèêîãî òèïà
â íåéðî-ãëèàëüíûõ êóëüòóðàõ èç òðàíñãåííûõ ìûøåé
íàáëþäàëîñü áîëåå ñèëüíîå ïàäåíèå ìèòîõîíäðèàëü-
íîãî ïîòåíöèàëà, áîëüøåå îáðàçîâàíèå ñâîáîäíûõ ðà-
äèêàëîâ, à òàêæå áîëåå ðàííÿÿ àêòèâàöèþ êàñïàçû-3.

Ïðè ìåõàíè÷åñêèõ òðàâìàõ ñïèííîãî è ãîëîâíîãî
ìîçãà ÷àñòî íàáëþäàþò áàêòåðèàëüíîå çàðàæåíèå çî-
íû ïîðàæåíèÿ [7]. Â ðàáîòå [7] áûëî ïðîâåðåíî ìî-
æåò ëè ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå íåéðî-ãëèàëüíûõ êó-
ëüòóð ôðàãìåíòàìè ñòåíêè áàêòåðèè E.coli, îñíîâíûì
êîìïîíåíòîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ëèïîïîëèñàõàðèä
(ËÏÑ), ïîâëèÿòü íà âûæèâàåìîñòü êëåòîê ìîçãà.
Ïðåêîíäèöèîíèðîâàíèå ìåõàíè÷åñêè òðàâìèðîâàí-
íûõ êóëüòóð ñ ËÏÑ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëî óðî-
âåíü èíòåðëåéêèíà-10 è ñíèæàëî ãèáåëü êëåòîê ïî
ñðàâíåíèþ ñ ïîâðåæäåííûìè êóëüòóðàìè, îáðàáîòàí-
íûìè ñðåäîé áåç ËÏÑ.

Ìåõàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå ïåðâè÷íîé êóëüòóðû
àñòðîöèòîâ èç êîðòåêñà íîâîðîæäåííûõ êðûñ ïðèâî-
äèëî ê ãèïåðïëàñòè÷íîñòè, ïîâûøåííîé ïîäâèæíîñòè
è óâåëè÷åííîìó ñîäåðæàíèþ ãëèàëüíîãî ôèáðèëëÿð-
íîãî êèñëîãî áåëêà (glial fibrillary acidic protein,
GFAP) [8]. Â ïîâðåæäåííîé êóëüòóðå àñòðîöèòû
ïðèîáðåòàëè ðåàêòèâíîñòü è íàõîäèëèñü â ñîñòîÿíèè,
íàïîìèíàþùåì ïðîöåññ ðóáöåâàíèÿ, ïðè÷åì áëîêèðî-
âàíèå ñèíòåçà GFAP ïîäàâëÿëî îáðàçîâàíèå ðóáöà
[9]. Èíãèáèðîâàíèå ñ ïîìîùüþ àíòèñìûñëîâûõ îëè-
ãîíóêëåîòèäîâ èëè ëåíòèâèðóñíûõ êîíñòðóêöèé ñèí-
òåçà GFAP èëè âèìåíòèíà â êóëüòóðàõ, ïîâðåæäåí-
íûõ öàðàïèíîé, ñíèæàëî ðåàêòèâíîñòü àñòðîöèòîâ è
ñêîðîñòü ðóáöåâàíèÿ [9]. Ìåõàíè÷åñêàÿ òðàâìà (íà-
íåñåíèå öàðàïèíû) ïåðâè÷íîé êóëüòóðû àñòðîöèòîâ
çàðàñòàëà ìåäëåííåå, åñëè èíãèáèðîâàëè öèêëèíçàâè-
ñèìóþ êèíàçó 5 [10]. Ïðè÷èíîé áîëåå ìåäëåííîé ðå-
ïàðàöèè ïîâðåæäåíèÿ ñëóæèò èíãèáèðîâàíèå ðåîðãà-
íèçàöèè òóáóëèíà, ëîêàëèçàöèè GFAP è óìåíüøåíèå
äëèíû äåíäðèòîâ ðåàêòèâíûõ àñòðîöèòîâ â ñòîðîíó
öàðàïèíû.

Â öèòèðîâàííûõ âûøå èññëåäîâàíèÿõ èçìåðåíèÿ
èíòåðåñóþùèõ ïàðàìåòðîâ ïðîâîäèëè íå áîëåå ÷åì
â 3—4 âðåìåííûõ òî÷êàõ, ïðè÷åì ÷åðåç íåñêîëüêî
ñóòîê ïîñëå ïîñåâà êóëüòóðû è íàíåñåíèÿ ìåõàíè÷å-

ñêîãî ïîâðåæäåíèÿ. Â äàííîé ðàáîòå ìû èçó÷àëè äè-
íàìèêó ðàçâèòèÿ íåéðîíàëüíîé ñåòè â òå÷åíèå
2,5 íåä., íà÷èíàÿ ñ ìîìåíòà ïîñåâà êóëüòóðû.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Íà ìîäåëè ïåðâè÷íîé êóëü-
òóðû íåéðîíîâ èçó÷èòü âëèÿíèå ïîâðåæäåíèÿ (íàíå-
ñåíèå ìåõàíè÷åñêîé òðàâìû) íà: 1 — ìîðôîëîãèþ
íåéðîíàëüíîé ñåòè è 2 — äèíàìèêó îáðàçîâàíèÿ ìè-
òîõîíäðèé â ïðîöåññå ðàçâèòèÿ êóëüòóðû

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ñ æèâîòíûìè âûïîëíÿëè â ñîîòâåò-
ñòâèè ñ ýòè÷åñêèìè ïðèíöèïàìè è íîðìàòèâíûìè äî-
êóìåíòàìè, ðåêîìåíäîâàííûìè Åâðîïåéñêîé êîíâåí-
öèåé î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ
äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ (Guide for the Care and Use of La-
boratory Animals: Eighth Edition. 2010), à òàêæå â ñî-
îòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé
ïðàêòèêè», óòâåðæäåííûìè ïðèêàçîì Ìèíèñòåðñòâà
çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ ¹ 199í îò 01.04.2016 ã.

Ïåðâè÷íûå íåéðîíàëüíûå êóëüòóðû ãîòîâèëè èç
ìîçæå÷êà ñàìöîâ êðûñ Âèñòàð (âîçðàñò 6—7 ñóò.),
êàê îïèñàíî â ðàáîòå [11]. Ñóñïåíçèþ êëåòîê â íåéðî-
áàçàëüíîé ñðåäå ñ äîáàâëåíèåì 20 ìÌ KCl, 2%
Supplement B-27 è 0,5 ìÌ L-ãëóòàìèíà, ðàñêàïûâà-
ëè â 24-ëóíî÷íûé ïëàíøåò, êàæäàÿ ëóíêà êîòîðîãî
áûëà ïðåäâàðèòåëüíî ïîêðûòà ïîëèýòèëåíèìèíîì è
ñîäåðæàëà 1,8 ìë íåéðîáàçàëüíîé ñðåäû ñ óêàçàííû-
ìè âûøå äîïîëíèòåëüíûìè êîìïîíåíòàìè. Â ëóíêè
âíîñèëè ïî 0,2 ìë ñóñïåíçèè — ïëîòíîñòü ïîñàäêè
3õ105 êëåòîê/ëóíêó. Íåéðîíû ðîñëè ïðè 37°Ñ â àò-
ìîñôåðå 5% ÑÎ2/95% âîçäóõà è 100% âëàæíîñòè
â òå÷åíèå �2,5 íåä. Ìåõàíè÷åñêóþ òðàâìó (öàðàïè-
íà) íàíîñèëè ÷åðåç 23 ÷ ïîñëå ïîñåâà êóëüòóðû, êîãäà
îáðàçîâàíèå íåéðèòîâ íàõîäèëîñü â ñàìîé íà÷àëüíîé
ñòàäèè. Âûáîð êóëüòóðû íåéðîíîâ ìîçæå÷êà êðûñû,
ñïîñîáíîé ðàçâèâàòüñÿ ïðè íèçêîì ñîäåðæàíèè ãëèè,
è íàíåñåíèå öàðàïèíû â ìîìåíò, êîãäà íåéðîíàëüíàÿ
ñåòü åùå íå ñôîðìèðîâàëàñü, ïîçâîëèëî âûÿâèòü ðàç-
ëè÷íûå ôàçû ðàçâèòèÿ íåéðîíàëüíîé ñåòè, ñòàäèè
ðàçâèòèÿ ìèòîõîíäðèé â ñîìå íåéðîíîâ è îñîáåííîñòè
ïðîðàñòàíèÿ àêñîíîâ â çîíó ìåõàíè÷åñêîãî ïîâðåæäå-
íèÿ.

Öåéòðàôåðíóþ ñúåìêó íåéðîíàëüíîé êóëüòóðû
â ôàçîâî-êîíòðàñòíîì è ôëóîðåñöåíòíîì ðåæèìàõ îñó-
ùåñòâëÿëè ñ èíòåðâàëîì 20 ìèí ïðè ïîìîùè ñèñòåìû
ïðèæèçíåííîé âèçóàëèçàöèè è àíàëèçà IncuCyte
ZOOM (Essen BioScience, ÑØÀ), îïòè÷åñêèé áëîê
êîòîðîé ïîñòîÿííî íàõîäèëñÿ â ÑÎ2-èíêóáàòîðå. Ïðè
ñúåìêå èñïîëüçîâàëè îáúåêòèâ 20õ/NA = 0,7.

Äëÿ îòñëåæèâàíèÿ èçìåíåíèé òðàíñìåìáðàííîãî ïî-
òåíöèàëà âíóòðåííåé ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé (��m) èñ-
ïîëüçîâàëè ôëóîðåñöåíòíûé çîíä TMRM (ìåòèëîâûé
ýôèð òåòðàìåòèëðîäàìèíà, Invitrogen, ÑØÀ). Â êàæäîé
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ëóíêå âåëàñü çàïèñü èçîáðàæåíèé ñ èíòåðâàëîì 20 ìèí
â ÷åòûðåõ ó÷àñòêàõ ðàçìåðîì 0,63 õ 0,85 ìì, ðàâíîóäà-
ëåííûõ îò öåíòðà è êðàåâ ëóíêè.

Äëÿ àíàëèçà äàííûõ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ïà-
ðàìåòðû:

1. Ñðåäíÿÿ ñóììàðíàÿ äëèíà íåéðèòîâ â ïåðåñ÷åòå
íà åäèíèöó ïîâåðõíîñòè (Average Neurite Length,
NL, ìì/ìì2); íåéðèòàìè ïðîãðàììà ñ÷èòàåò âñå îáú-
åêòû, ïîïåðå÷íûé ðàçìåð êîòîðûõ ðàâåí 1 ìêì;

2. Äîëÿ ïîâåðõíîñòè, çàíèìàåìàÿ ñîìîé èíäèâè-
äóàëüíûõ íåéðîíîâ èëè èõ êëàñòåðîâ, åñëè ïðîãðàì-
ìíûé ìîäóëü ïðèáîðà íå ïîçâîëÿåò ðàçëè÷èòü òåëà
ñîñåäíèõ íåéðîíîâ êàê èíäèâèäóàëüíûå îáúåêòû
(Cell-Body Cluster Area, ÑÂÀ, ìì2/ìì2);

3. ×èñëî ôëóîðåñöèðóþùèõ îáúåêòîâ íà åäèíèöó
ïîâåðõíîñòè (Average Object Count, OC, 1/ìì2);

4. Ñðåäíÿÿ ïëîùàäü ôëóîðåñöèðóþùèõ îáúåêòîâ
(Average Object Area, OA, ìêì2).

Ïàðàìåòðû NL è ÑÂÀ ïîäñ÷èòûâàëè ïðè ïîìîùè
ïðîãðàììíîãî ìîäóëÿ IncuCyte® NeuroTrack Softwa-
re Module, à ïàðàìåòðû ÎÀ è ÎÑ — ïðè ïîìîùè
Fluorescent Processing Software Module.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè
íåïîâðåæäåííîé íåéðîíàëüíîé êóëüòóðû

Â èçìåíåíèÿõ ìîðôîëîãèè íåéðîíàëüíîé êóëüòóðû
ïî ìåðå åå ðîñòà è ðàçâèòèÿ îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìà-
íèå íàëè÷èå ÷åòêî ðàçëè÷àþùèõñÿ ôàç. Íàèáîëåå áû-
ñòðàÿ ôàçà ðîñòà íåéðèòîâ íà÷èíàåòñÿ ïî÷òè ñðàçó
ïîñëå ïðèêðåïëåíèÿ êëåòîê ê äíó ëóíêè (ðèñ. 1, À).
Â íà÷àëüíûå 40—50 ÷ áûñòðûé ðîñò ñóììàðíîé äëè-
íû íåéðèòîâ (NL) ïðîèñõîäèò ïðàêòè÷åñêè ëèíåéíî
(ðèñ. 1, Å). Çàòåì íàñòóïàåò çíà÷èòåëüíîå çàìåäëå-
íèå ðîñòà íåéðèòîâ, êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ â 4,4-êðàò-
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Ðèñ. 1. Äèíàìèêà èçìåíåíèé ìîðôîëîãèè íåéðîíàëüíîé ñåòè ïî ìåðå ðàçâèòèÿ ïåðâè÷íîé êóëüòóðû. Ôàçîâî-êîíòðàñòíûå èçîáðàæåíèÿ (À-D)
ïåðâè÷íîé êóëüòóðû ãðàíóëÿðíûõ íåéðîíîâ ìîçæå÷êà â ðàçíûå ñðîêè ïîñëå ïîñàäêè è ãðàôèêè (Å) èçìåíåíèé ñóììàðíîé äëèíû íåéðèòîâ (NL,
ñèíÿÿ êðèâàÿ, ëåâàÿ øêàëà îðäèíàò, ìì/ìì2) è îòíîñèòåëüíîé ïëîùàäè (CBA, êðàñíàÿ êðèâàÿ, ïðàâàÿ øêàëà îðäèíàò, ìì2/ìì2), çàíèìàåìîé òå-
ëàìè íåéðîíîâ è èõ êëàñòåðàìè. Íà ïàíåëÿõ (À-D) ÷èñëàìè óêàçàí âîçðàñò êóëüòóðû (÷àñû). Ìàñøòàáíàÿ ïîëîñêà ñîîòâåòñòâóåò 100 ìêì.



íîì ñíèæåíèè íàêëîíà êðèâîé (ó÷àñòêè 4—32 ÷ è
42—100 ÷ ñ÷èòàëè ëèíåéíûìè). Ñîïîñòàâëåíèå
èçîáðàæåíèé, ïîëó÷åííûõ íà 30-ì è 100-ì ÷, ïîêà-
çûâàåò, ÷òî â ýòîì èíòåðâàëå NL óâåëè÷èâàåòñÿ çà
ñ÷åò ðàçâèòèÿ êîðîòêèõ íåéðèòîâ (âîçìîæíî, äåíäðè-
òîâ) ìåæäó òåëàìè íåéðîíîâ (ðèñ. 1, Â, Ñ). Ìàêñè-
ìàëüíàÿ NL äîñòèãàåòñÿ ê 120—150 ÷, ïîñëå ÷åãî íå-
îæèäàííî íàñòóïàåò ñíèæåíèå äëèíû íåéðèòîâ
(ðèñ. 1, Å). Èç ñîïîñòàâëåíèÿ èçîáðàæåíèé íà 150-ì
è 300-ì ÷ (ðèñ. 1, C, D) âèäíî, ÷òî çàìåòíîãî ðàçðó-
øåíèÿ íåéðèòîâ íå ïðîèñõîäèò, à ñíèæåíèå NL ïîñëå
140—150-ãî ÷ íàñòóïàåò â ðåçóëüòàòå îáúåäèíåíèÿ
îòäåëüíûõ íåéðèòîâ â ïó÷êè.

Òàêèì îáðàçîì, ñíèæåíèå äëèíû íåéðèòîâ ÿâëÿåò-
ñÿ êàæóùèìñÿ è óìåíüøåíèå ïàðàìåòðà NL âûçâàíî
íå ôðàãìåíòàöèåé íåéðèòîâ, à òåì, ÷òî ïðîãðàììà
àíàëèçà èçîáðàæåíèé ñ÷èòàåò íåéðèòàìè òîëüêî òå
îáúåêòû, ïîïåðå÷íûé ðàçìåð êîòîðûõ ðàâåí 1 ìêì.
Îáúåêòû, ÷åé äèàìåòð ïðåâûøàåò 1 ìêì, ðàññìàòðè-
âàþòñÿ óæå íå êàê íåéðèòû, à êàê òåëà íåéðîíîâ
è/èëè èõ êëàñòåðîâ è ó÷èòûâàþòñÿ â ïàðàìåòðå ÑÂÀ
(ðèñ. 1, Å).

Âòîðîé èçìåðÿåìûé ïàðàìåòð — îòíîñèòåëüíàÿ
ïëîùàäü, çàíèìàÿ ñîìîé íåéðîíîâ (CÂA), êàê è ñóì-
ìàðíàÿ äëèíà íåéðèòîâ, òàêæå õàðàêòåðèçóåòñÿ íå-
ñêîëüêèìè ôàçàìè, âîçíèêàþùèìè ïî ìåðå ðîñòà è
ðàçâèòèÿ êóëüòóðû. Ïîñëå çàâåðøåíèÿ îñàæäåíèÿ
êëåòîê è ïðèêðåïëåíèÿ ê äíó ëóíîê (ïåðâûå 4 ÷) ïà-
ðàìåòð ÑÂÀ ñòàáèëèçèðóåòñÿ è îñòàåòñÿ ïîñòîÿííûì
äî �20 ÷ (ðèñ. 1, Å). Íàñòóïàþùàÿ çàòåì ôàçà áûñò-
ðîãî ðîñòà ÑÂÀ îòðàæàåò óâåëè÷åíèå ðàçìåðà ñîìû
íåéðîíîâ. Îò÷àñòè ýòî óâåëè÷åíèå îáóñëîâëåíî ðîñ-
òîì íåéðèòîâ, ðàçìåð êîòîðûõ âîçëå ìåñòà îòõîæäå-
íèÿ îò ñîìû çíà÷èòåëüíî áîëüøå 1 ìêì è ïîýòîìó ýòè
ó÷àñòêè íåéðèòîâ âêëþ÷åíû â ïàðàìåòð ÑÂÀ. Âåðî-
ÿòíî, ïîýòîìó ôàçà áûñòðîãî óâåëè÷åíèÿ ñóììàðíîé
ïëîùàäè ñîìû çàâåðøàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè òîãäà, êîãäà
çàâåðøàåòñÿ ôàçà áûñòðîãî ðîñòà ñóììàðíîé äëèíû
íåéðèòîâ (ðèñ. 1, Å). Ôàçà ìåäëåííîãî óâåëè÷åíèÿ
ÑÂÀ íàáëþäàåòñÿ â èíòåðâàëå 60—120 ÷, òîãäà æå
ïðîèñõîäèò è ìåäëåííûé ðîñò ïàðàìåòðà NL
(ðèñ. 1, Å). Òàêîå ñîâïàäåíèå âðåìåíè ìåäëåííûõ
ôàç ðîñòà NL è ÑÂÀ ñîãëàñóåòñÿ ñ ïðåäïîëîæåíèåì
î òîì, ÷òî ðîñò ÑÂÀ îòðàæàåò ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ
íåéðèòîâ íà ñîìå êëåòîê.

Â òîò ìîìåíò, êîãäà ãðàôèê NL ïðîõîäèò ÷åðåç
ìàêñèìóì (�120 ÷), íà÷èíàåòñÿ çàâåðøàþùàÿ ôàçà
ðîñòà ÑÂÀ (ðèñ. 1, Å). Ïðè÷èíà ýòîãî ôèíàëüíîãî
ðîñòà, î÷åâèäíî, â òîì, ÷òî ïðîãðàììà ïåðåñòàåò ðàñ-
ïîçíàâàòü îáúåêòû äèàìåòðîì áîëåå 1 ìêì êàê íåéðè-
òû, è ñ÷èòàåò èõ òåëàìè íåéðîíîâ èëè èõ êëàñòåðàìè.
Ïî ýòîé æå ïðè÷èíå ÑÂÀ äîñòèãàåò çíà÷åíèÿ, êîòî-
ðîå ïðè âçãëÿäå íà èçîáðàæåíèå (ðèñ. 1, D) ïðåä-
ñòàâëÿåòñÿ çàâûøåííûì, ïîñêîëüêó ñóììàðíàÿ ïëî-

ùàäü òåë íåéðîíîâ ÿâíî íå çàíèìàåò 80% îò îáùåé
ïëîùàäè èçîáðàæåíèÿ. Îäíàêî, åñëè â ïàðàìåòð
ÑÂÀ âêëþ÷åíû íå òîëüêî ñîìà íåéðîíîâ, íî è ñîáè-
ðàþùèåñÿ â ïó÷êè íåéðèòû, òîãäà òàêîå âûñîêîå çíà-
÷åíèå ÑÂÀ ñòàíîâèòñÿ äîïóñòèìûì. Ñîáèðàíèþ íåé-
ðèòîâ â ïó÷êè ñïîñîáñòâóåò íåáîëüøîå ïåðåìåùåíèå
íåéðîíîâ è îáúåäèíåíèå èõ â êëàñòåðû, êîòîðîå ïðî-
ñëåæèâàåòñÿ ïî ìåðå ñòàðåíèÿ êóëüòóðû.

Ðàçâèòèå ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè
â íåïîâðåæäåííîé íåéðîíàëüíîé êóëüòóðå

Â êóëüòèâèðóåìûõ íåéðîíàõ, ïîëó÷åííûõ èç ìîçãà
íîâîðîæäåííûõ êðûñ, îñíîâíûìè ïðîèçâîäèòåëÿìè
ÀÒÔ äëÿ ýíåðãîîáåñïå÷åíèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðî-
öåññîâ ñ÷èòàþòñÿ ìèòîõîíäðèè [12—14]. Ïîýòîìó
ïàðàëëåëüíî ñ èçìåðåíèÿìè èçìåíåíèé ìîðôîëîãèè
ðàçâèâàþùåéñÿ êóëüòóðû áûë âûïîëíåí ìîíèòîðèíã
îñíîâíîé èíòåãðàëüíîé õàðàêòåðèñòèêè ôóíêöèîíàëü-
íîãî ñîñòîÿíèÿ ìèòîõîíäðèé — ��m. Äëÿ ýòîãî èñ-
ïîëüçîâàëè ïîòåíöèàë-÷óâñòâèòåëüíûé ôëóîðåñöåíò-
íûé çîíä TMRM [15, 16].

Â òå÷åíèå ïåðâûõ 3 ñóò. (äî �70-ãî ÷) ïðîèñõîäèëî
íàêîïëåíèå TMRM â êëåòêàõ è â ìèòîõîíäðèÿõ. Ñî-
ïîñòàâëåíèå èçîáðàæåíèé, ïîëó÷åííûõ â ýòîò ïåðèîä,
ïîêàçûâàåò, ÷òî ïàòòåðí ðàñïðåäåëåíèÿ çîíäà íåìíîãî
ìåíÿåòñÿ (ðèñ. 2, À, Â), ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ îòìå÷åííûì
âûøå ôåíîìåíîì âçàèìíîãî ïåðåìåùåíèÿ òåë êëåòîê.
Ýòà ïîäâèæíîñòü òåë íå îòðàæàåòñÿ íà ñóììàðíîé èí-
òåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè è ïëîùàäè, çàíèìàåìîé
ôëóîðåñöèðóþùèìè îáúåêòàìè íà èçîáðàæåíèè
(ðèñ. 2, Å). Ïî-âèäèìîìó, â òå÷åíèå ïåðâûõ 3 ñóò. ðî-
ñòà è ðàçâèòèÿ êóëüòóðû òðàíñìåìáðàííûé ýëåêòðè÷å-
ñêèé ïîòåíöèàë êàê ïëàçìàëåììû, òàê è ìèòîõîíäðèé,
ïî÷òè íå èçìåíÿþòñÿ, îñòàâàÿñü íèçêèìè. Íà ýòî óêà-
çûâàåò ñóììàðíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ TMRM, êîòîðàÿ íå
ïðåâûøàåò 5% îò ìàêñèìàëüíîé èíòåíñèâíîñòè â êîí-
öå 17-ñóòî÷íîãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ çà êóëüòóðîé
(ðèñ. 2, Å). Ïî÷òè ïîñòîÿííîé è òîæå íèçêîé â òå÷å-
íèå ïåðâûõ 3 ñóò. îñòàåòñÿ òàêæå è ïëîùàäü ôëóîðåñ-
öèðóþùèõ îáúåêòîâ (ðèñ. 2, Å).

Â èíòåðâàëå îò 70 äî 140 ÷ ïðîèñõîäèò áûñòðûé
ðîñò èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè è íà÷èíàåòñÿ óâå-
ëè÷åíèå ïëîùàäè ôëóîðåñöèðóþùèõ îáúåêòîâ
(ðèñ. 2, Å). Íà÷àëî áûñòðîãî ðîñòà èíòåíñèâíîñòè
ñèãíàëà TMRM ïðèìåðíî ñîîòâåòñòâóåò çàâåðøåíèþ
ôàç áûñòðîãî ôîðìèðîâàíèÿ íåéðèòîâ è óâåëè÷åíèÿ
ÑÂÀ (ðèñ. 1, Å). Ñîâìåùåíèå ôàçîâî-êîíòðàñòíûõ
èçîáðàæåíèé ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ôëóîðåñöåíòíûìè
ïîêàçûâàåò, ÷òî â ïåðèîä 70—120 ÷ ïðîèñõîäèò áû-
ñòðûé çàõâàò TMRM ìèòîõîíäðèÿìè. Î÷åâèäíî,
ìåæäó 3-ìè è 5-ìè ñóò. ìèòîõîíäðèè íà÷èíàþò çà-
ìåòíî íàðàùèâàòü ��m. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî òàêæå
ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ìè-
òîõîíäðèé â ñîìå íåéðîíîâ.
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Áûñòðûé ðîñò èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè
TMRM ïîñëå 120-ãî ÷ çàìåäëèëñÿ, ïî-âèäèìîìó,
ïîòîìó, ÷òî çàìåäëèëñÿ ðîñò ��m è/èëè êîëè÷åñòâà
ìèòîõîíäðèé â ñîìå íåéðîíîâ (ðèñ. 2, Å). Îñîáåííî-
ñòüþ ýòîé ôàçû ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ìèòîõîíäðèè ðàñïî-
ëàãàþòñÿ â öèòîçîëå íåéðîíîâ ïðåèìóùåñòâåííî âî-
êðóã ÿäðà è âîçëå ìåñò îòõîæäåíèÿ íåéðèòîâ îò ñîìû,
÷òî ÿâëÿåòñÿ òèïè÷íûì äëÿ çðåëîé êóëüòóðû [17].

Âëèÿíèå TMRM íà ðàçâèòèå íåéðîíàëüíîé ñåòè

Ìèòîõîíäðèàëüíûé ôëóîðåñöåíòíûé çîíä TMRM
ÿâëÿåòñÿ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîé ëèïîôèëüíîé ìî-
ëåêóëîé, ñïîñîáíîé äèôôóíäèðîâàòü ñêâîçü âíóòðåí-
íþþ ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé è íàêàïëèâàòüñÿ â ìàò-

ðèêñå ïðîïîðöèîíàëüíî âåëè÷èíå ��m è êîëè÷åñòâó
ìèòîõîíäðèé [15, 16, 18]. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî
ëþáîé êàòèîí, ïðîíèêàþùèé ñêâîçü ìåìáðàíó, ñïîñî-
áåí ñíèæàòü ��m [19]. Ïðè ïðîäîëæèòåëüíîé èíêó-
áàöèè êëåòîê ñ TMRM ñíèæåíèå ��m ìîãëî ñêàçàòü-
ñÿ íà ðàçâèòèè êóëüòóðû, ïîýòîìó ìû ïðîâåðèëè âëèÿ-
íèå çîíäà íà ìîðôîëîãèþ íåéðîíàëüíîé ñåòè. Äîáàâêà
TMRM (20 íÌ) íå îêàçûâàëà çàìåòíîãî âëèÿíèÿ íà
NL â òå÷åíèå ïåðâûõ 2 ñóò. ðàçâèòèÿ êóëüòóðû
(ðèñ. 3, À). Äàëüíåéøèå èçìåíåíèÿ NL â ëóíêàõ ñ äî-
áàâëåíèåì TMRM íàïîìèíàëè èçìåíåíèÿ NL â êîíò-
ðîëüíîé êóëüòóðå, íî ñ çàäåðæêîé ïî âðåìåíè íà
20—50 ÷, âïëîòü äî �300-ãî ÷. Äàëåå êðèâûå ïðàêòè-
÷åñêè ñîâïàëè (ðèñ. 3, À). Ìíîãîôàçíûé õàðàêòåð ïà-
ðàìåòðà ÑÂÀ òàêæå íå èçìåíèëñÿ.
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Ðèñ. 2. Äèíàìèêà íàêîïëåíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî çîíäà TMRM â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå ãðàíóëÿðíûõ íåéðîíîâ ìîçæå÷êà. (À-D) Ôëóîðåñöåíòíûå
èçîáðàæåíèÿ òåõ æå ñàìûõ ó÷àñòêîâ êóëüòóðû â òå æå ìîìåíòû âðåìåíè, êîòîðûå ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1À-1D. (Å) Ãðàôèêè èçìåíåíèÿ îáùåãî êî-
ëè÷åñòâà ôëóîðåñöèðóþùèõ îáúåêòîâ íà åäèíèöó ïîâåðõíîñòè (ÎÑ, 1/ìì2, ñèíÿÿ êðèâàÿ, ëåâàÿ îñü îðäèíàò), è ñðåäíÿÿ ïëîùàäü, çàíèìàåìàÿ
ôëóîðåñöèðóþùèìè îáúåêòàìè (ÎÀ, ìêì2, êðàñíàÿ êðèâàÿ, ïðàâàÿ îñü îðäèíàò). TMRM (20íÌ) áûë äîáàâëåí îäíîâðåìåííî ñ ïîñàäêîé êëåòîê
â ëóíêè. Îáúåêòèâ 20õ/NA = 0,70; äëèíû âîëí âîçáóæäåíèÿ è ýìèññèè ñîîòâåòñòâåííî 550 è 590 íì. Êðèâûå ÿâëÿþòñÿ ñðåäíèìè çíà÷åíèÿìè ïî
3 ëóíêàì 24-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà (12 èçîáðàæåíèé, n = 1000—2000 êëåòîê). Ìàñøòàáíàÿ ïîëîñêà ñîîòâåòñòâóåò 100 ìêì.



Èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè íåéðîíàëüíîé ñåòè
è ðàçâèòèÿ ìèòîõîíäðèé

ïîñëå ìåõàíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ êóëüòóðû

Öàðàïèíà áûëà ïðîâåäåíà ÷åðåç 23 ÷ ïîñëå ïîñàä-
êè êóëüòóðû, êîãäà íåéðèòû åùå íå ñôîðìèðîâàëèñü
èëè èìåëè íåáîëüøóþ äëèíó, äîñòàòî÷íóþ äëÿ îáðà-
çîâàíèÿ êîíòàêòîâ òîëüêî ñ áëèæàéøèìè êëåòêàìè.
Ïðîðàñòàíèå äëèííûõ íåéðèòîâ â çîíó öàðàïèíû èç
íåïîâðåæäåííîé îáëàñòè íà÷èíàëîñü ñðàçó ïîñëå íà-
íåñåíèÿ öàðàïèíû è ïðîäîëæàëîñü â òå÷åíèå âñåãî
âðåìåíè íàáëþäåíèÿ.

Öàðàïèíà, êàê è ñëåäîâàëî îæèäàòü, ñêà÷êîîáðàç-
íî ñíèæàëà ïàðàìåòðû NL (ðèñ. 4, À) è ÑÂÀ
(ðèñ. 4, Â). Êðèâàÿ èçìåíåíèÿ ÑÂÀ â òðàâìèðîâàí-
íîé êóëüòóðå ïî î÷åðòàíèþ ïîâòîðÿëà èçìåíåíèÿ
ÑÂÀ â êîíòðîëüíîé êóëüòóðå, íî ïðîõîäèëà íåìíîãî
íèæå (ðèñ. 4, Â). Â òðàâìèðîâàííûõ êóëüòóðàõ ó÷àñ-
òîê êðèâîé, ñîîòâåòñòâóþùèé îáúåäèíåíèþ íåéðèòîâ
â ïó÷êè (6 è áîëåå ñóòîê ñî äíÿ ïîñàäêè), èìåë ìåíü-

øèé íàêëîí, ÷åì â êîíòðîëüíûõ êóëüòóðàõ. Èíòåðåñ-
íî, ÷òî ïðèñóòñòâèå TMRM â òðàâìèðîâàííîé êóëü-
òóðå äîïîëíèòåëüíî çàìåäëÿëî ñíèæåíèå NL ïîñëå
160—180-ãî ÷ (ðèñ. 4, Ñ). Âîçìîæíî, âûçâàííîå
TMRM íåáîëüøîå ñíèæåíèå ��m ïðåïÿòñòâîâàëî
îáúåäèíåíèþ íåéðèòîâ â ïó÷êè.

Èç ñîïîñòàâëåíèÿ ôëóîðåñöåíòíûõ èçîáðàæåíèé
êîíòðîëüíîé è òðàâìèðîâàííîé êóëüòóð âèäíî, ÷òî
ðàñïðåäåëåíèå ìèòîõîíäðèé â ñîìàõ èíäèâèäóàëüíûõ
íåéðîíîâ îäèíàêîâî â îáåèõ êóëüòóðàõ (ðèñ. 5, À;
5, Â). Êðèâûå èçìåíåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëîâ
TMRM, êîòîðûå îòðàæàþò èçìåíåíèÿ ñðåäíåãî ðàç-
ìåðà ôëóîðåñöèðóþùåãî îáúåêòà, ïðàêòè÷åñêè ñîâïà-
äàþò â êîíòðîëüíîé è ïîâðåæäåííîé êóëüòóðàõ
(ðèñ. 5. D, ïàðàìåòð ÎÀ). Ýòè äàííûå ïîêàçûâàþò,
÷òî ñðåäíèé ðàçìåð òîé ÷àñòè öèòîïëàçìû, êîòîðóþ
çàíèìàþò ìèòîõîíäðèè â òåëå íåéðîíîâ, ïðàêòè÷åñêè
íå îòëè÷àåòñÿ â íåéðîíàõ êîíòðîëüíîé è ïîâðåæäåí-
íîé êóëüòóð.
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå TMRM íà èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè íåéðîíàëüíîé ñåòè ïî ìåðå ðàçâèòèÿ ïåðâè÷íîé êóëüòóðû. Îáîçíà÷åíèÿ îñåé è óñëîâèÿ ðå-
ãèñòðàöèè — êàê íà ðèñ. 1, Å.



Êðèâàÿ ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà ôëóîðåñöèðóþùèõ
îáúåêòîâ íà åäèíèöó ïîâåðõíîñòè (ïàðàìåòð ÎÑ)
â òðàâìèðîâàííîé êóëüòóðå ïîâòîðÿåò ïî ôîðìå ÎÑ
êîíòðîëüíîé êóëüòóðû, íî èìååò ìåíüøèå çíà÷åíèÿ
(ðèñ. 5, Ñ). Áîëåå íèçêèå çíà÷åíèÿ ïàðàìåòðà ÎÑ
ïîâðåæäåííîé êóëüòóðû îáóñëîâëåíû òåì, ÷òî â çîíå
öàðàïèíû ìàëî óöåëåâøèõ êëåòîê (ðèñ. 6), à ìèòî-
õîíäðèè, íàõîäÿùèåñÿ â íåéðèòàõ, íå ó÷èòûâàþòñÿ
èç-çà î÷åíü íèçêîé èíòåíñèâíîñòè ñèãíàëà TMRM.

Â çîíå öàðàïèíû óäàåòñÿ îáíàðóæèòü íåéðîíû,
êîòîðûå íå ïîãèáëè è äàæå ñîõðàíèëè ñïîñîáíîñòü
îáðàçîâàòü íåéðèòû. Íåêîòîðûå èç ïîäîáíûõ íåéðî-
íîâ îáîçíà÷åíû íàêîíå÷íèêàìè ñòðåëîê íà ðèñ. 6.
Àíàëèç öåéòðàôåðíîé ñúåìêè ïîêàçûâàåò, ÷òî íåéðè-
òû òàêèõ «îñòðîâíûõ» íåéðîíîâ ôîðìèðóþòñÿ äîâî-
ëüíî áûñòðî, íî îñòàþòñÿ îòíîñèòåëüíî êîðîòêèìè,
íå äîñòèãàÿ äëèíû, äîñòàòî÷íîé äëÿ óñòàíîâëåíèÿ

êîíòàêòîâ ñ äðóãèìè íåéðîíàìè â çîíå öàðàïèíû èëè
ñ íåéðîíàìè èç íåïîâðåæäåííîé îáëàñòè. Íåéðèòû
ýòîé îáëàñòè (ðèñ. 6), ñóäÿ ïî äëèíå, ÿâëÿþòñÿ àêñî-
íàìè. Àíàëèç çàïèñè öàðàïèí â ðàçëè÷íûõ ëóíêàõ ïî-
êàçûâàåò, ÷òî â òå÷åíèå 300—400 ÷ ýòè àêñîíû ìî-
ãóò ïîëíîñòüþ ïåðåñåêàòü çîíó öàðàïèíû, øèðèíà êî-
òîðîé 0,7 ± 0,2 ìì (n = 7). Âèäåîçàïèñü òàêæå äå-
ìîíñòðèðóåò, ÷òî àêñîíû íåéðîíîâ èç íåïîâðåæäåí-
íîé îáëàñòè ðîñëè ïðåèìóùåñòâåííî â ñòîðîíó òåõ
íåéðîíîâ â çîíå öàðàïèíû, êîòîðûå èìåëè ñîáñòâåí-
íûå íåéðèòû.

Àíàëèç áîëüøîãî îáúåìà äàííûõ ñ èñïîëüçîâàíè-
åì îïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè îáúåêòîâ, òàê íàçûâàå-
ìûé «high-content screening» [20, 21], âñå øèðå âõî-
äèò â ïðàêòèêó, â òîì ÷èñëå è äëÿ àíàëèçà íåéðîíàëü-
íûõ êóëüòóð [22]. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ äèíàìèêè ïîâå-
äåíèÿ êóëüòóð êëåòîê ïîñëå ïîâðåæäàþùåãî âîçäåé-
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå öàðàïèíû è ìèòîõîíäðèàëüíîãî çîíäà TMRM íà ñóììàðíóþ äëèíó íåéðèòîâ è îòíîñèòåëüíóþ ïëîùàäü ñîìû íåéðîíîâ â ìåõàíè-
÷åñêè ïîâðåæäåííîé êóëüòóðå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé. (À) Èçìåíåíèÿ ñóììàðíîé äëèíû íåéðèòîâ â 1 ìì2 ïîâåðõíîñòè (NL) è (Â) îòíîñèòåëü-
íîé ïëîùàäè ñîìû (ÑÂÀ). Ãðàôèêè ïðåäñòàâëÿþò äàííûå, óñðåäíåííûå ïî 4 èçîáðàæåíèÿì â 3—4 ëóíêàõ. Ñòðåëêàìè îòìå÷åí ìîìåíò íàíåñåíèÿ
öàðàïèíû. Ïëîùàäü öàðàïèíû çàíèìàëà 20—30% ñóììàðíîé ïëîùàäè 4-õ èçîáðàæåíèé. Óñëîâèÿ ðåãèñòðàöèè òå æå, ÷òî íà ðèñ. 1.



ñòâèÿ áîãàòóþ èíôîðìàöèþ ïðåäîñòàâëÿåò öåéòðà-
ôåðíàÿ (time-lapse) ìèêðîñêîïèÿ [23, 24]. Îäíàêî
ýòîò ïîäõîä íå áûë èñïîëüçîâàí, íàñêîëüêî íàì èçâå-
ñòíî, äëÿ èññëåäîâàíèÿ äèíàìèêè ðîñòà è ðàçâèòèÿ
ïåðâè÷íîé íåéðîíàëüíîé êóëüòóðû. Íàèáîëåå èíòå-
ðåñíûìè ôåíîìåíàìè, îáíàðóæåííûìè â äàííîé ðà-
áîòå, ÿâëÿþòñÿ:

1) ìíîãîôàçíûé õàðàêòåð èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè
íåéðîíàëüíîé ñåòè â ðàçâèâàþùåéñÿ ïåðâè÷íîé êóëü-
òóðå;

2) äèíàìèêà ðàçâèòèÿ ìèòîõîíäðèé â ñîìå íåéðî-
íîâ;

3) îñîáåííîñòè çàïîëíåíèÿ çîíû ìåõàíè÷åñêîãî
ïîâðåæäåíèÿ (öàðàïèíû) àêñîíàìè.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ áûëà âûáðàíà ïåðâè÷íàÿ êóëü-
òóðà ãðàíóëÿðíûõ êëåòîê ìîçæå÷êà, êîòîðàÿ îòëè÷à-
åòñÿ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì îäíîòèïíûõ íåéðîíîâ è
íèçêîé äîëåé àñòðîöèòîâ (íå áîëåå 10% îò îáùåãî
êîëè÷åñòâà êëåòîê; [25]). Áëàãîäàðÿ ýòîìó, ìîæíî
áûëî ïîëó÷èòü ôàçîâî-êîíòðàñòíûå èçîáðàæåíèÿ

íåéðîíîâ è íåéðèòîâ äîñòàòî÷íî âûñîêîãî êà÷åñòâà è
ïðîñëåäèòü ðàçâèòèå íåéðîíàëüíîé ñåòè.

Â ïðîöåññå ðîñòà íåéðèòîâ ìîæíî âûäåëèòü òðè
ôàçû (ðèñ. 1): ôàçó áûñòðîãî ðîñòà, êîòîðàÿ äëèòñÿ
ïåðâûå 3 ñóò. ðàçâèòèÿ êóëüòóðû è ÿâëÿåòñÿ, î÷åâèä-
íî, ïåðâîé ñòàäèåé óñòàíîâëåíèÿ ìåæíåéðîííûõ êîí-
òàêòîâ. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî èìåííî ýòè íåéðèòû ñòà-
íîâÿòñÿ àêñîíàìè. Íà ïîäîáíóþ âîçìîæíîñòü óêàçû-
âàåò òî, ÷òî â ýòî æå âðåìÿ íà÷èíàåòñÿ ðàñïðîñòðàíå-
íèå èç íåïîâðåæäåííîé çîíû â íàïðàâëåíèè öàðàïè-
íû íåéðèòîâ, êîòîðûå, ñóäÿ ïî èõ äëèíå, ÿâëÿþòñÿ
àêñîíàìè (ðèñ. 6). Áûñòðàÿ ôàçà ðîñòà íåéðèòîâ ñìå-
íÿåòñÿ ôàçîé ìåäëåííîãî ðîñòà è îáóñëîâëåíà, ïî-âè-
äèìîìó, îáðàçîâàíèåì áîëåå êîðîòêèõ, íî ìíîãî÷èñ-
ëåííûõ äåíäðèòîâ. Ýòà ôàçà çàâåðøàåòñÿ â êóëüòóðå
ãðàíóëÿðíûõ íåéðîíîâ ìîçæå÷êà êðûñû íà 6—8 ñóò.
ïîñëå ïîñàäêè.

Íåîæèäàííûì îêàçàëîñü ñíèæåíèå NL, êîòîðîå
íà÷èíàëîñü â ýòî âðåìÿ (ðèñ. 1). Ñîïîñòàâëåíèå èçîá-
ðàæåíèé ïîêàçàëî, ÷òî âî âðåìÿ ýòîé 3-é ôàçû ñíè-
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Ðèñ. 5. Ñèãíàëû ôëóîðåñöåíòíîãî ïîòåíöèàë-÷óâñòâèòåëüíîãî çîíäà TMRM â êîíòðîëüíîé è ìåõàíè÷åñêè ïîâðåæäåííîé êóëüòóðàõ. (À) Èçîá-
ðàæåíèÿ êîíòðîëüíîé è (Â) ïîâðåæäåííîé êóëüòóðû. (C) Îáùåå êîëè÷åñòâî ôëóîðåñöèðóþùèõ îáúåêòîâ íà åäèíèöó ïîâåðõíîñòè (ÎÑ, 1/ìì2)
è (D) ñðåäíÿÿ ïëîùàäü ôëóîðåñöèðóþùåãî îáúåêòà (ÎÀ, ìêì2). Êðèâûå êîíòðîëüíûõ êóëüòóð ïðåäñòàâëåíû ñèíèìè ëèíèÿìè; êðèâûå êóëüòóð,
ìåõàíè÷åñêè ïîâðåæäåííûõ ÷åðåç 23 ÷àñà ïîñëå ïîñàäêè, ïðåäñòàâëåíû êðàñíûìè ëèíèÿìè. Ìîìåíò íàíåñåíèÿ öàðàïèíû îòìå÷åí ñòðåëêà-
ìè. Óñëîâèÿ ðåãèñòðàöèè, òå æå ÷òî íà ðèñ. 2. Ìàñøòàáíàÿ ïîëîñêà ñîîòâåòñòâóåò 50 ìêì.



æåíèå NL ïðîèñõîäèëî íå â ðåçóëüòàòå óìåíüøåíèÿ
ñóììàðíîé äëèíû íåéðèòîâ, à èõ îáúåäèíåíèÿ â ïó÷-
êè. Äèàìåòð ïó÷êîâ ïðåâûøàë 1 ìêì, è ïîýòîìó ïðî-
ãðàììà àíàëèçà èçîáðàæåíèé óäàëÿëà èõ èç ïàðàìåòðà
NL, ïðèñîåäèíÿÿ ê ïàðàìåòðó ÑÂÀ, êîòîðûé îòðà-
æàåò ïëîùàäü òåë íåéðîíîâ è èõ êëàñòåðîâ. Îáúåäè-
íåíèå íåéðèòîâ â ïó÷êè íàáëþäàëè óæå â ðàííèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ ïåðâè÷íûõ íåéðîíàëüíûõ êóëüòóð ñ ïðè-
ìåíåíèåì îïòè÷åñêîé ìèêðîñêîïèè [26, 27].

Èçìåíåíèÿ ÑÂÀ òàêæå èìåëè 3-ôàçíûé õàðàêòåð,
íî áûëè áîëåå ìîíîòîííûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ èçìåíå-
íèÿìè NL è âîçðàñòàëè â òå÷åíèå âñåãî âðåìåíè íà-
áëþäåíèÿ (ðèñ. 1). Èíòåðâàëû âðåìåíè, êîãäà ïðîèñ-
õîäèëà ñìåíà ôàç, ïðàêòè÷åñêè ñîâïàäàëè äëÿ êðèâûõ
NL è ÑÂÀ (ðèñ. 1, Å), óêàçûâàÿ íà òåñíóþ âçàèìî-
ñâÿçü äëèíû íåéðèòîâ ñ ðàçìåðàìè è âçàèìíûì ðàñ-
ïîëîæåíèåì òåë íåéðîíîâ. Ñîïîñòàâëåíèå âçàèìíîãî
ðàñïîëîæåíèÿ ñîìû íåéðîíîâ â ðàçíîå âðåìÿ ïîêàçû-
âàåò, ÷òî òåëà íåéðîíîâ çàìåòíî ïåðåìåùàëèñü, îñî-
áåííî â ïåðâóþ íåäåëþ, êîãäà íåéðèòû àêòèâíî ðîñëè
(ðèñ. 1, 2 è 5).

Ðàçâèòèå êóëüòóðû òðåáóåò âûñîêèõ çàòðàò ýíåð-
ãèè íà ñèíòåç êîìïîíåíòîâ êëåòêè è ïîääåðæàíèå
èîííîãî ãîìåîñòàçà. Â íåéðîíàõ îñíîâíûì ïðîèçâî-
äèòåëåì ÀÒÔ ÿâëÿþòñÿ ìèòîõîíäðèè, ïîýòîìó îäíî-
âðåìåííî ñ èçìåíåíèåì ìîðôîëîãè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ
íåéðîíîâ, îòñëåæèâàëñÿ ðîñò ��m, ïóòåì èçìåðåíèÿ
íàêîïëåíèÿ â íåéðîíàõ ìèòîõîíäðèàëüíîãî çîíäà
TMRM [15, 16, 18].

Ïåðâûå 3 ñóò. èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè
TMRM ñîñòàâëÿëà ëèøü �5% îò ìàêñèìàëüíîé
(ðèñ. 2, Å). Ñîâìåùåíèå ôëóîðåñöåíòíûõ è ôàçî-
âî-êîíòðàñòíûõ èçîáðàæåíèé ïîêàçûâàåò, ÷òî
ê �70-ìó ÷ ñâåòèòñÿ �50% ñîìû. Âåðîÿòíî, êîëè÷å-
ñòâî ìèòîõîíäðèé â òåëå íåéðîíîâ åùå çíà÷èòåëüíî
íèæå òîãî, êîòîðîå äîñòèãàåòñÿ â çðåëîé êóëüòóðå
(10 ñóò. è áîëåå). Î÷åâèäíî, â ïåðâûå 70 ÷ â êëåòêå
ìàëî ìèòîõîíäðèé è ��m åùå íåäîñòàòî÷íî âûñîê,
÷òîáû îáåñïå÷èòü ñèíòåç ÀÒÔ íà óðîâíå, íåîáõîäè-
ìîì äëÿ ðàçâèòèÿ íåéðîíàëüíîé ñåòè. Ñíàáæåíèå
ýíåðãèåé ýòîé ôàçû ðàçâèòèÿ íåéðîíàëüíîé ñåòè ïî-
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Ðèñ. 6. Ðàçâèòèå íåéðèòîâ (âåðîÿòíåå âñåãî, àêñîíîâ) â çîíå öàðàïèíû. ×èñëà íà èçîáðàæåíèÿõ óêàçûâàþò âðåìÿ ðåãèñòðàöèè èçîáðàæåíèÿ
ñ ìîìåíòà ïîñàäêè êóëüòóðû. Íàêîíå÷íèê ñòðåëîê (ãîëóáîãî öâåòà) óêàçûâàåò íà íåéðîíû â çîíå öàðàïèíû, êîòîðûå ñîõðàíèëèñü ïðè íàíåñå-
íèè öàðàïèíû è ñìîãëè îáðàçîâàòü êîðîòêèå íåéðèòû. Ñòðåëêè (æåëòîãî öâåòà) óêàçûâàþò íà ðàñòóùèå àêñîíû, ïðèíàäëåæàùèå íåéðîíàì
íà ãðàíèöå öàðàïèíû. Ìàñøòàáíàÿ ïîëîñêà ñîîòâåòñòâóåò 100 ìêì.



êðûâàåòñÿ, âåðîÿòíî, çà ñ÷åò ãëèêîëèçà. Îáåñïå÷åíèå
ÀÒÔ çà ñ÷åò ãëèêîëèçà íàáëþäàëè â ïåðâè÷íîé íåé-
ðîíàëüíîé êóëüòóðå, ïðèãîòîâëåííîé èç ãèïïîêàìïà
ýìáðèîíîâ êðûñû [13].

Èíòåíñèâíîñòü ñèãíàëà TMRM íà÷èíàëà óâåëè-
÷èâàòüñÿ íà 4-å ñóò., êîãäà óæå çàâåðøèëàñü ïåðâàÿ
ôàçà ðîñòà ÑÂÀ (ðèñ. 1, Å). Íåñìîòðÿ íà áûñòðûé
ðîñò èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè TMRM, ñðåäíÿÿ
ïëîùàäü ôëóîðåñöèðóþùèõ îáúåêòîâ óâåëè÷èâàëàñü
íåçíà÷èòåëüíî (ðèñ. 2, Å). Âåðîÿòíî, â ýòîò âðåìåí-
íîé èíòåðâàë (70—140 ÷) ïðîèñõîäèë áûñòðûé ðîñò
��m áåç ñóùåñòâåííîãî óâåëè÷åíèÿ êîëè÷åñòâà ìèòî-
õîíäðèé â ñîìå íåéðîíîâ. Çàòåì â èíòåðâàëå
140—300 ÷ ñèòóàöèÿ èçìåíèëàñü íà ïðîòèâîïîëîæ-
íóþ — ïîòåíöèàë ñòàë ðàñòè ìåäëåííåå, à îáðàçîâà-
íèå íîâûõ ìèòîõîíäðèé è/èëè óâåëè÷åíèå èõ ñðåäíå-
ãî îòíîñèòåëüíîãî ðàçìåðà (ïàðàìåòð ÎÀ) óñêîðÿ-
ëîñü (ðèñ. 2, Å). Íà÷èíàÿ ñ �300-ãî ÷ è äî îêîí÷àíèÿ
ýêñïåðèìåíòà, èíòåíñèâíîñòü ñèãíàëà TMRM (ïàðà-
ìåòð ÎÑ) ñòàáèëèçèðîâàëàñü íà ìàêñèìàëüíîì óðîâ-
íå, à ÎÀ ïðîäîëæàë ðàñòè. Îðãàíåëëû ñîñðåäîòî÷è-
âàëèñü â ïåðèíóêëåàðíîé çîíå, à òàêæå â àêñîíàëüíûõ
õîëìèêàõ è âîçëå ìåñò îòõîæäåíèÿ äåíäðèòîâ îò ñîìû
(ðèñ. 2, À — D), çàâåðøàÿ ôîðìèðîâàíèå òèïè÷íîé
ëîêàëèçàöèè ìèòîõîíäðèé âíóòðè òåëà íåéðîíà [17,
28, 29].

Äàííûå ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè ïîêàçûâà-
þò, ÷òî íèçêèå êîíöåíòðàöèè TMRM (20 íÌ) ïî-
çâîëÿþò ïîëó÷èòü íîâóþ èíôîðìàöèþ î ðàçâèòèè ìè-
òîõîíäðèé â òå÷åíèå ñîòåí ÷àñîâ íåïðåðûâíîãî íà-
áëþäåíèÿ çà êóëüòóðîé. Îäíàêî íåîáõîäèìî ó÷èòû-
âàòü, ÷òî âñå ìèòîõîíäðèàëüíûå ïîòåíöèàë-÷óâñòâè-
òåëüíûå çîíäû ÿâëÿþòñÿ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè
ìîëåêóëàìè è, äèôôóíäèðóÿ èç öèòîçîëÿ â ìàòðèêñ
ñêâîçü âíóòðåííþþ ìåìáðàíó ìèòîõîíäðèé, ñïîñîá-
íû ïîíèæàòü ��m [19]. Ïîýòîìó ìû ïðîâåðèëè âëè-
ÿíèå TMRM íà ðàçâèòèå íåéðîíàëüíîé ñåòè, ñîïî-
ñòàâèâ ìîðôîëîãèþ êîíòðîëüíûõ è îêðàøåííûõ
TMRM êóëüòóð. Îêàçàëîñü, ÷òî TMRM íå âëèÿë
íà 3-ôàçíûé õàðàêòåð êðèâûõ NL è ÑÂÀ, íî çàìåä-
ëÿë ðàçâèòèå ñåòè íåéðèòîâ, íà÷èíàÿ ñ �70-ãî ÷
(ðèñ. 3, À). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ìåäëåííàÿ ôàçà ðîñòà íåéðèòîâ è îáúåäèíåíèå èõ
â ïó÷êè ìîæåò òîðìîçèòüñÿ äàæå ïðè íåáîëüøîì ñíè-
æåíèè ��m, åñëè îíî äëèòåëüíîå.

Ïåðâè÷íûå êóëüòóðû íåéðîíîâ íåîäíîêðàòíî èñ-
ïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå ìîäåëè ïðè èññëåäîâàíèè ìî-
ëåêóëÿðíî-êëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ, ðàçâèâàþùèõñÿ
ïðè òðàâìå íåéðîíàëüíîé ñåòè. Îäíàêî âî âñåõ èçâå-
ñòíûõ íàì ñëó÷àÿõ ìåõàíè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå íàíî-
ñèëè òîãäà, êîãäà:

1) ñåòü óæå ïîëíîñòüþ ðàçâèëàñü;
2) äèíàìèêó èçìåíåíèé ðåãèñòðèðîâàëè â 3—4 âðå-

ìåííûõ òî÷êàõ ÷åðåç íåñêîëüêî ñóòîê ïîñëå òðàâìû.

Â äàííîì èññëåäîâàíèè öàðàïèíà áûëà íàíåñåíà
÷åðåç 23 ÷ ïîñëå ïîñåâà êóëüòóðû, êîãäà ôîðìèðîâà-
íèå ñåòè íåéðèòîâ áûëî â ñàìîé íà÷àëüíîé ñòàäèè è
äèíàìèêó ðàçâèòèÿ êîíòðîëüíîé è òðàâìèðîâàííîé
êóëüòóð çàïèñûâàëè ñ èíòåðâàëîì 20 ìèí â òå÷åíèå
2,5 íåä. Âûáîð ñòîëü ðàííåãî ýòàïà ðàçâèòèÿ êóëüòó-
ðû äëÿ íàíåñåíèÿ öàðàïèíû îáóñëîâëåí òåì, ÷òî íàñ
èíòåðåñîâàëî:

1) ÷óâñòâèòåëüíû ëè âûæèâøèå êëåòêè ê ïîñëåä-
ñòâèÿì ãèáåëè ñâîèõ ñîñåäåé íà ñàìûõ ðàííèõ ýòàïàõ
ðàçâèòèÿ êóëüòóðû, êîãäà íåéðîíàëüíàÿ ñåòü åùå íå
ñôîðìèðîâàëàñü;

2) ìîãóò ëè íåéðîíû èç íåïîâðåæäåííîé îáëàñòè,
åùå íå îáðàçîâàâøèå ñèíàïñîâ ñ äðóãèìè íåéðîíàìè,
ïåðåìåùàòüñÿ â ïîâðåæäåííóþ çîíó è ôîðìèðîâàòü
òàì íåéðîíàëüíóþ ñåòü.

Õîòÿ êðèâàÿ ÑÂÀ òðàâìèðîâàííîé êóëüòóðû ðàñ-
ïîëîæåíà íèæå êîíòðîëüíîé êðèâîé, îáùèé ïðîôèëü
êðèâûõ èäåíòè÷åí (ðèñ. 4, Â). Ýòî óêàçûâàåò íà òî,
÷òî â íåïîâðåæäåííîé çîíå òðàâìèðîâàííîé êóëüòóðû
íåéðîíû ðàçâèâàëèñü òàê æå, êàê è â êîíòðîëüíîé
êóëüòóðå. Îá ýòîì æå ñâèäåòåëüñòâóåò è ñîïîñòàâëå-
íèå ôëóîðåñöåíòíûõ èçîáðàæåíèé è ãðàôèêîâ êîíòðî-
ëüíîé è ìåõàíè÷åñêè ïîâðåæä¸ííîé êóëüòóð (ðèñ. 5).
Ñðåäíèé ðàçìåð ôëóîðåñöèðóþùèõ îáúåêòîâ â êîíò-
ðîëüíîé è òðàâìèðîâàííîé êóëüòóðàõ íå îòëè÷àëèñü íà
ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà (ðèñ. 5, D).

Â çîíå öàðàïèíû óäàåòñÿ îáíàðóæèòü íåéðîíû, êî-
òîðûå íå òîëüêî íå ïîãèáëè, íî è íå óòðàòèëè ñïîñîá-
íîñòü îáðàçîâûâàòü íåéðèòû (ðèñ. 6). Öåéòðàôåðíàÿ
ñúåìêà äåìîíñòðèðóåò, ÷òî íåêîòîðûå èç ýòèõ íåéðî-
íîâ ñïîñîáíû ïåðåìåùàòüñÿ íà ðàññòîÿíèÿ, â ðàçû
ïðåâûøàþùèå ðàçìåð èõ ñîìû. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî
àêñîíû íåéðîíîâ èç ïîãðàíè÷íîé ñ öàðàïèíîé çîíû
óñòàíàâëèâàþò êîíòàêòû ïðåæäå âñåãî ñ òåìè íåéðîíà-
ìè â çîíå öàðàïèíû, êîòîðûå èìåëè ñîáñòâåííûå íåé-
ðèòû, ïóñòü äàæå êîðîòêèå. Âîçìîæíî, ÷òî óöåëåâøèå
â çîíå öàðàïèíû íåéðîíû èëè èõ íåéðèòû âûäåëÿëè
«àòòðàêòàíòû», êîòîðûå ïðèâëåêàëè àêñîíû èç íåïî-
âðåæäåííîé îáëàñòè. Òàêèì «àòòðàêòàíòîì» ìîæåò
áûòü òðàñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà TGF-b1, àâòî-
è ïàðàêðèííîå âëèÿíèå êîòîðîãî íà ðåãåíåðàöèþ íåé-
ðèòîâ â ìåõàíè÷åñêè òðàâìèðîâàííîé ïåðâè÷íîé êóëü-
òóðå íåéðîíîâ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â [30, 31].

Â çàêëþ÷åíèå îòìåòèì, ÷òî íåïðåðûâíûé îïòè÷å-
ñêèé ìîíèòîðèíã ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü óíèêàëüíóþ èí-
ôîðìàöèþ î ðàçíûõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ íåéðîíàëüíîé
êóëüòóðû. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå îòñëåæèâàëè ìîðôîëî-
ãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ êóëüòóðû ñ ïîìîùüþ ôàçîâî-êîí-
òðàñòíûõ èçîáðàæåíèé è ôëóîðåñöåíòíûå ñèãíàëû ïî-
òåíöèàë-÷óâñòâèòåëüíîãî ìèòîõîíäðèàëüíîãî çîíäà
TMRM. Ýòî ïîçâîëèëî ñâÿçàòü ðàçëè÷íûå ôàçû èç-
ìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè íåéðîíàëüíîé ñåòè ñ íàêîïëåíèåì
ìèòîõîíäðèé â ñîìå íåéðîíîâ è ðîñòîì ��m.
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Âëèÿíèå ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ öèòèêîëèíà è àíòèòåë
ê ãëóòàìàòó íà ðàçâèòèå îñòðûõ ãåíåðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã,
âûçâàííûõ ïåíòèëåíòåòðàçîëîì ó ìûøåé

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

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Íà 2 ìîäåëÿõ îñòðûõ ãåíåðàëèçîâàííûõ ñóäîðîã (ÎÃÑ), âûçâàííûõ êîíâóëüñàíòîì ïåíòè-
ëåíòåòðàçîëîì (ÏÒÇ), èçó÷èòü ýôôåêòèâíîñòü ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ íîîòðîïà öèòèêîëèíà — ïðåïàðàòà ñ ïðîòè-
âîñóäîðîæíûì äåéñòâèåì, íåéðîðåãåíåðàòèâíîé, íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ è àíòèòåë (ÀÒ) ê ãëóòàìàòó, îá-
ëàäàþùèõ ïðîòèâîñóäîðîæíîé àêòèâíîñòüþ. Ìåòîäèêà. Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè
C57Bl/6 (n = 87) ìàññîé 22—28 ã. Ýôôåêòèâíîñòü ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ öèòèêîëèíà è ÀÒ ê ãëóòàìàòó èçó÷àëè
íà äâóõ ìîäåëÿõ ÎÃÑ. Âûïîëíåíî 2 ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ. Â 1-é ñåðèè ÎÃÑ âûçûâàëè âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì
1% ðàñòâîðà ÏÒÇ ñî ñêîðîñòüþ 0,01 ìë/ñ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ îïðå-
äåëÿëè ìèíèìàëüíîå ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå öèòèêîëèíà (Öåðàêñîí, «Nicomed Ferrer Internañional, S.A.») è
ÀÒ ê ãëóòàìàòó ïðè èõ âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè. Ñ ýòîé öåëüþ öèòèêîëèí ââîäèëè â äîçàõ 500 è 300 ìã/êã çà
1 ÷ äî ââåäåíèÿ ÏÒÇ, ÀÒ ê ãëóòàìàòó — â äîçàõ 5 è 2,5 ìã/êã çà 1 ÷ 30 ìèí äî ââåäåíèÿ ÏÒÇ. ÀÒ ê ãëóòàìàòó
ïîëó÷àëè ïóòåì ãèïåðèììóíèçàöèè êðîëèêîâ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíúþãèðîâàííûì àíòèãåíîì. Âî 2-é ñåðèè ÎÃÑ
âûçûâàëè ïîäêîæíûì ââåäåíèåì ÏÒÇ â äîçå 85 ìã/êã. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñî÷åòàííîãî äåéñòâèÿ èçó÷àå-
ìûõ ïðåïàðàòîâ ïîñëåäíèå ââîäèëè â ìèíèìàëüíî äåéñòâóþùèõ äîçàõ, óñòàíîâëåííûõ â 1-é ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ.
Êîíòðîëåì âî âñåõ ñåðèÿõ îïûòîâ ñëóæèëè æèâîòíûå, êîòîðûì ââîäèëè â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ è â òîì æå îáúåìå
ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå öèòèêîëèíà è ÀÒ ê ãëóòàìàòó â ìè-
íèìàëüíî äåéñòâóþùèõ äîçàõ (300 è 2,5 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî) ïðè ìîäåëèðîâàíèè ÎÃÑ íå âûçûâàëî ïîâûøåíèÿ
ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ìîçãà è óñèëåíèÿ ïðîòèâîñóäîðîæíûõ ñâîéñòâ ïðåïàðàòîâ. Çàêëþ÷åíèå. Cî÷åòàííîå ïðè-
ìåíåíèå öèòèêîëèíà è ÀÒ ê ãëóòàìàòó â ìèíèìàëüíî äåéñòâóþùèõ äîçàõ íå âûçûâàëî ïîâûøåíèÿ ñóäîðîæíîé àê-
òèâíîñòè ìîçãà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î áåçîïàñíîñòè ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ. Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå
ìîæåò ñëóæèòü òàêæå ýêñïåðèìåíòàëüíûì îáîñíîâàíèåì âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ äàí-
íûõ ïðåïàðàòîâ ïðè ñóäîðîãàõ ñ öåëüþ çàìåäëåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ è áëàãîïðèÿò-
íîãî âëèÿíèÿ íà êîãíèòèâíûå ôóíêöèè.
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Effect of combined citicoline and glutamate antibodies on acute, generalized
convusions induced by pentylenetetrazole in mice

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

Aim. To study the effectivity of a combination of citicoline, a nootropic substance with neuroregenerative,
neuroprotective, and anticonvulsant actions, and glutamate antibodies (ÀB) with an anticonvulsant action in two models of
acute generalized convulsions (AGC) caused by the convulsant pentylenetetrazole (PTZ). Methods. Experiments were
conducted on C57Bl/6 mice (n = 87) weighing 22—28 g. Effects of combined citicoline and glutamate ÀB were studied
on two models of AGÑ. In the first series of experiments, AGÑ was induced by intravenous infusion of a 1% PTZ solution
at 0.01 ml/sec. In the second series, AGÑ was induced by a subcutaneous injection of PTZ 85 mg/kg. To evaluate effi-
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cacy of the drug combination minimum intraperitoneal anticonvulsant doses of citicoline (Tserakson, Nicomed Ferrer
Internacional, S.A.) and glutamate ÀB were determined. To this purpose, citicoline was administered at 500 and
300 mg/kg 1 h prior to PTZ, and glutamate ÀB was administered at 5 and 2.5 mg/kg 90 min prior to PTZ. Glutamate
ÀB was obtained by hyperimmunization of rabbits with a respective conjugated antigen. In the second series of experiments,
AGÑ was induced by a subcutaneous injection of PTZ 85 mg/kg. To evaluate the effect of the drug combination, the
drugs were administered at the minimum effective doses determined in the first series of experiment. Control animals were in-
jected with the same volume of saline in the same experimental conditions. Results. The combination of citicoline and gluta-
mate AB used at minimum effective doses of 300 and 2.5 mg/kg, respectively, did not increase the seizure activity in the
brain and enhanced anticonvulsant properties of the drugs in two models of AGÑ. Conclusion. The combination of
citicoline and glutamate AT at minimum effective doses did not increase the convulsive activity in the brain, which supported
safety of the drug combination. Besides, this study can serve as an experimental justification for using the drug combination
in convulsions to favorably influence cognitive functions and slow progression of neurodegenerative processes.
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Ââåäåíèå

Îòðàæåíèåì ñîâðåìåííûõ òåíäåíöèé â ýïèëåïòî-
ëîãèè ÿâëÿåòñÿ ðàçðàáîòêà íîâûõ ïîäõîäîâ ê ëå÷åíèþ
áîëüíûõ ýïèëåïñèåé, ïîçâîëÿþùèõ äîñòè÷ü áîëåå âû-
ðàæåííîãî òåðàïåâòè÷åñêîãî ýôôåêòà, ñíèæåíèÿ äîçû
ïðèìåíÿåìûõ ñðåäñòâ è ñíèæåíèå ñòåïåíè ðèñêà ðàç-
âèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Èñïîëüçóåìûå äëÿ êóïè-
ðîâàíèÿ ïîâûøåííîé ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ìîçãà
àíòèýïèëåïòè÷åñêèå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà âûçûâà-
þò ðÿä ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ, ê ÷èñëó êîòîðûõ ìîæíî
îòíåñòè íàðóøåíèå îñíîâíûõ êîãíèòèâíûõ ôóíêöèé
(âíèìàíèÿ, ïàìÿòè, âîñïðèÿòèÿ è äð.) [1—3], è ïðå-
âåíòèâíûõ çàùèòíûõ ñâîéñòâ â îòíîøåíèè ðàçâèòèÿ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ. Ïðîáëåìà ïðåäîò-
âðàùåíèÿ ïîâðåæäåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ñóäî-
ðîæíîì ñèíäðîìå îñòàåòñÿ íåðåøåííîé. Îäíèì èç
íàïðàâëåíèé òåðàïèè óêàçàííûõ íàðóøåíèé ÿâëÿåòñÿ
ïîèñê è èçó÷åíèå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ íîâûõ è óæå
èìåþùèõñÿ íîîòðîïíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, îá-
ëàäàþùèõ ïîëèêîìïîíåíòíûì ñïåêòðîì ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ è ìíîãîôàêòîðíûì ìåõàíèçìîì
äåéñòâèÿ [4—8]. Íîîòðîï öèòèêîëèí øèðîêî ïðèìå-
íÿåòñÿ â ëå÷åíèè êîãíèòèâíûõ, ÷óâñòâèòåëüíûõ, äâè-
ãàòåëüíûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé äåãåíåðàòèâ-
íîé è ñîñóäèñòîé ýòèîëîãèè. Ðàíåå íà ìîäåëè ÎÃÑ

íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî öèòèêîëèí îêàçûâàåò ïðîòè-
âîñóäîðîæíîå äåéñòâèå è åãî ñî÷åòàííîå ââåäåíèå
ñ àíòèýïèëåïòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè — âàëüïðîàòîì,
à òàêæå ñ äèàçåïàìîì â ìèíèìàëüíî äåéñòâóþùèõ äî-
çàõ, óñèëèâàåò ïðîòèâîñóäîðîæíûå ñâîéñòâà îáîèõ
ïðåïàðàòîâ [5, 6]. Ðåçóëüòàòû ýòèõ èññëåäîâàíèé áû-
ëè çàùèùåíû ïàòåíòàìè. Ïðîòèâîñóäîðîæíûé ýô-
ôåêò öèòèêîëèíà ñâÿçàí ñ åãî íåéðîïðîòåêòèâíûì è
íåéðîðåãåíåðàòèâíûì äåéñòâèåì [9—14]. Ýêçîãåííî
ââåäåííûé öèòèêîëèí àêòèâèðóåò ìåõàíèçìû çàùèòû
îò äåéñòâèÿ ïîâðåæäàþùèõ ôàêòîðîâ, âîññòàíàâëèâàÿ
ïîâðåæäåííûå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå è ìèòîõîíäðèàëü-
íûå ìåìáðàíû íåéðîíîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óëó÷øå-
íèþ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ òàêèõ ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð,
êàê èîííûå íàñîñû è ðåöåïòîðû, áåç ðåãóëÿöèè êîòî-
ðûõ íåâîçìîæíî íîðìàëüíîå ïðîâåäåíèå íåðâíûõ èì-
ïóëüñîâ. Öèòèêîëèí ïðåäîòâðàùàåò ãèáåëü êëåòîê
ïóò¸ì èíãèáèðîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ âêëþ÷åíèÿ àïîïòî-
çà è ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè ïðîàïîïòîçíûõ áåëêîâ,
ñíèæåíèÿ èíòåíñèâíîñòè âûáðîñà âîçáóæäàþùåãî
íåéðîòðàíñìèòòåðà ãëóòàìàòà, ÷òî ïðåïÿòñòâóåò èç-
áûòî÷íîìó îáðàçîâàíèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ñî-
õðàíåíèþ ìåòàáîëèçìà ìîçãà è äð.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì îá ýïè-
ëåïòîãåíåçå, èììóííûì ïðîöåññàì îòâîäèòñÿ îñîáàÿ
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ðîëü â äåáþòå çàáîëåâàíèÿ, ñòàäèè åãî äîêëèíè÷åñêî-
ãî è êëèíè÷åñêîãî òå÷åíèÿ [15]. Ðàíåå íàìè áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ÀÒ ê ãëóòàìàòó ïðè àêòèâíîé èììóíèçà-
öèè è èõ ñèñòåìíîì (âíóòðèáðþøèííîì è èíòðàíà-
çàëüíîì) ââåäåíèè íà ðàçíûõ ìîäåëÿõ ýïèëåïòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè îêàçûâàþò âûðàæåííîå ïðîòèâîñó-
äîðîæíîå äåéñòâèå [16—21].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ýôôåêòèâíîñòè
ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ íîîòðîïà öèòèêîëèíà —
ïðåïàðàòà ñ ïðîòèâîñóäîðîæíûì äåéñòâèåì, íåéðîðå-
ãåíåðàòèâíîé, íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ è àí-
òèòåë (ÀÒ) ê ãëóòàìàòó, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîñóäî-
ðîæíîé àêòèâíîñòüþ íà ðàçâèòèå îñòðûõ ãåíåðàëèçî-
âàííûõ ñóäîðîã (ÎÃÑ), âûçâàííûõ êîíâóëüñàíòîì
ïåíòèëåíòåòðàçîëîì (ÏÒÇ).

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ìûøàõ-ñàìöàõ ëè-
íèè C57Bl/6 (n = 87) ìàññîé 22—28 ã. Æèâîòíûõ
ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè ñâî-
áîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ïèùè. Âñå ïðîöåäóðû è ýêñ-
ïåðèìåíòû íà æèâîòíûõ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè
ñ «Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè», óòâåðæäåííûìè ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà
ÐÔ ¹ 267 îò 19.06.2003 ã.

Ýôôåêòèâíîñòü ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ öèòèêî-
ëèíà è ÀÒ ê ãëóòàìàòó èçó÷àëè íà 2 ìîäåëÿõ ÎÃÑ.
Ïðîâåäåíî 2 ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ.

Â 1-é ñåðèè îïûòîâ ÎÃÑ âûçûâàëè âíóòðèâåí-
íûì ââåäåíèåì 1% ðàñòâîðà ÏÒÇ ñî ñêîðîñòüþ
0,01 ìë/ñ. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ñîâìåñòíî-
ãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ îïðåäåëÿëè ìèíèìàëüíîå
ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåéñòâèå öèòèêîëèíà (Öåðàê-
ñîí, «Nicomed Ferrer Internañional, S.A.») è ÀÒ
ê ãëóòàìàòó ïðè èõ âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè. ÀÒ
ê ãëóòàìàòó ïîëó÷àëè ïóòåì ãèïåðèììóíèçàöèè êðî-
ëèêîâ ñîîòâåòñòâóþùèì êîíúþãèðîâàííûì àíòèãå-
íîì [18]. Ñ ýòîé öåëüþ öèòèêîëèí ââîäèëè â äîçàõ
500 è 300 ìã/êã çà 1 ÷ äî ÏÒÇ, à ÀÒ ê ãëóòàìàòó
— â äîçàõ 5 è 2,5 ìã/êã çà 1 ÷ 30 ìèí äî ââåäåíèÿ
ÏÒÇ. Îïðåäåëÿëè ïîðîãè êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã è
òîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì. Ïî-
ðîãîâóþ äîçó ÏÒÇ, íåîáõîäèìóþ äëÿ íàñòóïëåíèÿ
óêàçàííûõ ñóäîðîã, âû÷èñëÿëè äëÿ êàæäîãî æèâîò-
íîãî â ìã/êã.

Âî 2-é ñåðèè îïûòîâ ÎÃÑ âûçûâàëè ïîäêîæíûì
ââåäåíèåì ÏÒÇ â äîçå 85 ìã/êã. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýô-
ôåêòèâíîñòè ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ, ïî-
ñëåäíèå ââîäèëè â ìèíèìàëüíî äåéñòâóþùèõ äîçàõ,
óñòàíîâëåííûõ â 1-é ñåðèè. Íà ïðîòÿæåíèè 30 ìèí
âèçóàëüíî îïðåäåëÿëè ëàòåíòíûå ïåðèîäû ïåðâûõ ñó-
äîðîæíûõ ïðîÿâëåíèé, êëîíè÷åñêîé è òîíè÷åñêîé ôàç
ãåíåðàëèçîâàííîé ñóäîðîæíîé ðåàêöèè, äëèòåëüíîñòü

ýòèõ ôàç, òÿæåñòü ñóäîðîæíîé ðåàêöèè, ïðîäîëæè-
òåëüíîñòü æèçíè è ïðîöåíò ëåòàëüíûõ èñõîäîâ. Òÿ-
æåñòü ñóäîðîæíîé ðåàêöèè îöåíèâàëè â áàëëàõ: 1 —
ìèîêëîíè÷åñêèå âçäðàãèâàíèÿ; 2 — êëîíè÷åñêèå ñó-
äîðîãè ïåðåäíèõ êîíå÷íîñòåé; 3 — ïîâòîðíûå êëîíè-
÷åñêèå ñóäîðîãè; 4 — òîíèêî-êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè
ñ ïàäåíèåì æèâîòíîãî íà áîê; 5 — ïîâòîðíûå òîíè-
êî-êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè è/èëè ãèáåëü æèâîòíîãî.
Êîíòðîëåì âî âñåõ ñåðèÿõ îïûòîâ ñëóæèëè æèâîò-
íûå, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð òîì
æå îáúåìå è â àíàëîãè÷íûõ óñëîâèÿõ îïûòà.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ îñóùåñòâëÿëè
ïî àëãîðèòìàì ïðîãðàììû «IBM SPSS Statistic 20».
Ïðîâîäèëè ïðåäâàðèòåëüíóþ ïðîâåðêó ïðåäïîëîæå-
íèÿ î íîðìàëüíîì õàðàêòåðå ðàñïðåäåëåíèÿ ýìïèðè-
÷åñêèõ äàííûõ â êàæäîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïå
ïî òåñòàì Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà. Îöåíêó çíà÷è-
ìîñòè ðàçëè÷èé ðàññìàòðèâàåìûõ âûáîðîê ïðîâîäèëè
ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. ×àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè
ïðèçíàêà îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ òî÷íîãî ìåòîäà Ôè-
øåðà. Äëÿ âñåõ êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ â ñðàâíè-
âàåìûõ ãðóïïàõ ïðîèçâîäèëàñü îöåíêà ñðåäíåàðèôìå-
òè÷åñêèõ è ñòàíäàðòíûõ îøèáîê ñðåäíåãî. Ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè
ïðè ð <0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

1 ñåðèÿ. Äîçû ÏÒÇ, íåîáõîäèìûå äëÿ ïîÿâëåíèÿ
êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã è òîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ñ ëå-
òàëüíûì èñõîäîì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ñ ââåäå-
íèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 1.

1. Ýôôåêòû öèòèêîëèíà

Ââåäåíèå öèòèêîëèíà â äîçå 500 ìã/êã âûçûâàëî
ïîâûøåíèå íà 27,50% ñóäîðîæíîãî ïîðîãà, íåîáõî-
äèìîãî äëÿ ïîÿâëåíèÿ êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã, è íà
25% — äëÿ ðàçâèòèÿ òîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ñ ëå-
òàëüíûì èñõîäîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëü-
íûõ æèâîòíûõ ñ ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâî-
ðà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò ïðîòèâîñóäîðîæíîì äåéñòâèè
ïðåïàðàòà (òàáë. 1). Ââåäåíèå öèòèêîëèíà â äîçå
300 ìã/êã âûçûâàëî ìåíåå çíà÷èòåëüíîå ïðîòèâîñó-
äîðîæíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà, êîòîðîå âûðàæàëîñü
òîëüêî â ïîâûøåíèè íà 22,40% ïîðîãà, íåîáõîäèìî-
ãî äëÿ ðàçâèòèÿ òîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ñ ëåòàëü-
íûì èñõîäîì. Ïîðîã êëîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã íå
îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè
æèâîòíûìè ñ ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

Òàêèì îáðàçîì, íàèìåíåå âûðàæåííûé ïðîòèâîñó-
äîðîæíûé ýôôåêò öèòèêîëèíà íàáëþäàëè â äîçå
300 ìã/êã, êîòîðóþ è ïðèìåíÿëè â íàøèõ äàëüíåé-
øèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2018; 62(2) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

26



2. Ýôôåêòû ÀÒ ê ãëóòàìàòó

Ââåäåíèå ÀÒ ê ãëóòàìàòó â äîçå 5 ìã/êã âûçûâàëî
ïîâûøåíèå íà 43,21% ñóäîðîæíîãî ïîðîãà, íåîáõîäè-
ìîãî äëÿ ïîÿâëåíèÿ êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã, è íà 45,58%
— äëÿ ðàçâèòèÿ òîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã ñ ëåòàëüíûì
èñõîäîì ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëüíûõ æèâîò-
íûõ ñ ââåäåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò ïðîòèâîñóäîðîæíîì äåéñòâèè ïðåïàðàòà
(òàáë. 1). Ââåäåíèå ÀÒ ê ãëóòàìàòó â äîçå 2,5 ìã/êã
âûçûâàëî ìåíåå çíà÷èòåëüíîå ïðîòèâîñóäîðîæíîå äåé-
ñòâèå ïðåïàðàòà, êîòîðîå âûðàæàëîñü òîëüêî â ïîâû-
øåíèè íà 10,89% ïîðîãà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ðàçâèòèÿ
êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã. Ïîðîã òîíè÷åñêîé ôàçû ñóäîðîã
ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì íå îòëè÷àëñÿ îò òàêîâîãî ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè ñ ââåäåíèåì
ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà.

3. Ýôôåêòû ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ
ÀÒ ê ãëóòàìàòó è öèòèêîëèíà
â ìèíèìàëüíî äåéñòâóþùèõ äîçàõ

Ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå öèòèêîëèíà è ÀÒ ê ãëóòàìà-
òó â ìèíèìàëüíî äåéñòâóþùèõ äîçàõ — 300 è 2,5 ìã/êã
ñîîòâåòñòâåííî — ïðèâîäèëî ê ïîâûøåíèþ ñóäîðîæíîãî
ïîðîãà, íåîáõîäèìîãî äëÿ ïîÿâëåíèÿ êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã
íà 21,06% è íå âëèÿëî íà òîíè÷åñêóþ ôàçó ñóäîðîã. Òà-
êèì îáðàçîì, ñî÷åòàííîå ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ íå âû-
çûâàëî ïîâûøåíèÿ ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ìîçãà.

2 ñåðèÿ. Âî 2-é ñåðèè äëÿ èçó÷åíèÿ ýôôåêòèâíî-
ñòè ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ öèòèêîëèíà è ÀÒ ê ãëó-
òàìàòó èñïîëüçîâàëè ìèíèìàëüíî äåéñòâóþùèå äîçû,
ïîäîáðàííûå â 1-é ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ.

Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ïîäêîæíîå ââåäåíèå
ÏÒÇ ïðèâîäèëî ê ðàçâèòèþ ãåíåðàëèçîâàííîé ýïè-
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Òàáëèöà 1
Âëèÿíèå ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ öèòèêîëèíà è ÀÒ ê ãëóòàìàòó íà îñòðûå ãåíåðàëèçîâàííûå ñóäîðîãè,

âûçâàííûå âíóòðèâåííûì ââåäåíèåì ÏÒÇ (Ì ± m)

¹
ï/ï

Ãðóïïà è ÷èñëî (n) æèâîòíûõ Äîçà ÏÒÇ, âûçûâàþùàÿ

êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè

ìã/êã % ìã/êã %

1 Êîíòðîëü, ôèç. ð-ð (n = 11) 26,73 ± 0,69 100,00 ± 2,58 48,88 ± 1,96 100,00 ± 4,01

2 Öèòèêîëèí 500 ìã/êã (n = 10) 34,08 ± 0,57
Ð1-2 < 0,001
Ð2-4 = 0,006
Ð2-5 = 0,004

127,50 ± 2,13 61,10 ± 1,97
Ð1-2 < 0,001
Ð2-6 < 0, 001

125,00 ± 4,03

3 Öèòèêîëèí 300 ìã/êã (n = 10) 28,55 ± 1,25 106,91 ± 4,68 59,83 ± 4,57
Ð1-3 = 0,03

122,40 ± 9,35

4 ÀÒ ê ãëóòàìàòó 5 ìã/êã (n = 14) 38,28 ± 1,08
Ð1-4 < 0,001
Ð4-5 < 0,001

143,21 ± 4,04 71,16 ± 3,65
Ð1-4 < 0,001
Ð4-6 < 0,001

145,58 ± 7,47

5 ÀÒ ê ãëóòàìàòó 2,5 ìã/êã (n = 13) 29,64 ± 1,06
Ð1-5 = 0,003

110,89 ± 3,96 52,25 ± 1,93 106,89 ± 3,95

6 Öèòèêîëèí 300 ìã/êã + ÀÒ ê ãëóòàìàòó 2,5 ìã/êã (n = 9) 32,36 ± 1,28
Ð1-6 = 0,003
Ð3-6 = 0,05

121,06 ± 4,79 53,50 ± 1,95 97,18 ± 3,99

Òàáëèöà 2
Âëèÿíèå ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ öèòèêîëèíà è ÀÒ ê ãëóòàìàòó íà îñòðûå ãåíåðàëèçîâàííûå ñóäîðîãè,

âûçâàííûå ïîäêîæíûì ââåäåíèåì ÏÒÇ (Ì ± m)

Ãðóïïà è ÷èñëî (n) æèâîòíûõ ËÏ ïåðâûõ
ñóäîðîæíûõ
ïðîÿâëåíèé,

ñ

Êëîíè÷åñêèå ñóäîðîãè Òîíè÷åñêèå ñóäîðîãè

ËÏ 2, ñ Äëèòåëüíîñòü,
ñ

ËÏ 3, ñ Äëèòåëüíîñòü, ñ

Êîíòðîëü, n = 12 171,67 ± 11,16 336,67 ± 48,53 26,14 ± 5,76 1191,00 ± 63,69 36,00 ± 5,20

Öèòèêîëèí 300 ìã/êã + ÀÒ ê ãëóòàìàòó 2,5 ìã/êã,
n = 12

202,83 ± 21,77 395,5 ± 50,18 18,44 ± 3,20 1597,00 ± 105,68
p<0,01

26,20 ± 6,72

Ïðèìå÷àíèå. ËÏ 2 — ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîÿâëåíèÿ êëîíè÷åñêèõ ñóäîðîã; ËÏ 3 — ëàòåíòíûé ïåðèîä ïîÿâëåíèÿ òîíè÷åñêèõ ñóäîðîã.



ëåïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè: ÷åðåç 160—180 ñ ïîÿâëÿ-
ëèñü ïåðâûå ñóäîðîæíûå ïðîÿâëåíèÿ â âèäå âçäðàãè-
âàíèÿ ãîëîâû èëè îòäåëüíûõ ìûøö òóëîâèùà, êîòî-
ðûå ÷åðåç 300—370 ñ ïåðåõîäèëè â êëîíè÷åñêèå ñó-
äîðîãè (òàáë. 2). Çàâåðøàëèñü ñóäîðîãè òîíèêî-êëî-
íè÷åñêèì ïðèïàäêîì ñ ïàäåíèåì æèâîòíîãî íà áîê è
ôàçîé ïîñòïðèñòóïíîé äåïðåññèè. Òÿæåñòü ñóäîðîã
ó æèâîòíûõ ñîñòàâèëà 5 áàëëîâ, à ëåòàëüíîñòü —
100%.

Êàê ñëåäóåò èç òàáë. 2, ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå
öèòèêîëèíà è ÀÒ ê ãëóòàìàòó â ìèíèìàëüíî äåéñòâó-
þùèõ äîçàõ — 300 è 2,5 ìã/êã ñîîòâåòñòâåííî, íà
ìîäåëè ÎÃÑ, âûçâàííûõ ïîäêîæíûì ââåäåíèåì
ÏÒÇ ó ìûøåé C57Bl/6, ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ
ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ïîÿâëåíèÿ òîíè÷åñêîé ôàçû ñóäî-
ðîã ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì è íå âûçûâàëî ïîâûøåíèÿ
ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ìîçãà.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ñîâìåñòíîå ïðèìåíåíèå öèòèêîëèíà, îá-
ëàäàþùåãî íåéðîðåãåíåðàòèâíîé è íåéðîïðîòåêòîð-
íîé àêòèâíîñòüþ, à òàêæå ïðîòèâîñóäîðîæíûì äåéñò-
âèåì, è ÀÒ ê ãëóòàìàòó, îáëàäàþùèõ ïðîòèâîñóäî-
ðîæíîé àêòèâíîñòüþ, â ìèíèìàëüíî äåéñòâóþùèõ äî-
çàõ íà äâóõ ìîäåëÿõ ÎÃÑ íå âûçûâàëî ïîâûøåíèÿ
ñóäîðîæíîé àêòèâíîñòè ìîçãà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
áåçîïàñíîñòè ñî÷åòàííîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ.
Êðîìå òîãî, ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ìîæåò ñëó-
æèòü ýêñïåðèìåíòàëüíûì îáîñíîâàíèåì ñî÷åòàííîãî
ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ïðè ñóäîðîãàõ ñ öåëüþ áëàãî-
ïðèÿòíîãî âëèÿíèÿ íà êîãíèòèâíûå ôóíêöèè è çàìåä-
ëåíèÿ ïðîãðåññèðîâàíèÿ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïðî-
öåññîâ.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé íåéðîíîâ ñåíñîìîòîðíîé êîðû ãîëîâíîãî
ìîçãà áåëûõ êðûñ â íîðìå è ïîñëå 20-ìèíóòíîé îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé. Ìåòîäèêà. Ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîé
(îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì, ïî Íèññëþ), ôëóîðåñöåíòíîé (îêðàñêà DAPI), èììóíîôëóîðåñöåíòíîé (íåéðîí-
ñïåöèôè÷åñêàÿ åíîëàçà — NSE) è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè áûëà èçó÷åíà íåéðîöèòîàðõèòåêòîíèêà ñåíñîìîòîðíîé
êîðû (ÑÌÊ) ãîëîâíîãî ìîçãà áåëûõ êðûñ â íîðìå (n =5) è â äèíàìèêå — 1, 3, 7, 14, 21 è 30 ñóò.; ïîñëå 20-ìèíóòíîé
îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé (n =30). Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Nomenclature Committee on Cell Death (2009),
ïðîâåäåíî äåòàëüíîå îïèñàíèå è ñðàâíåíèå âñåõ ìîðôîòèïîâ èçìåíåííûõ ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ ÑÌÊ ìîçãà áåëûõ
êðûñ ïîñëå îñòðîé èøåìèè. Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ïðîâåäåí ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû ImageJ 1.46. Ðåçóëüòàòû.
Èñïîëüçîâàíèå êîìïëåêñà ìîðôîëîãè÷åñêèõ ìåòîäîâ ïîçâîëèëî êëàññèôèöèðîâàòü íåéðîíû íà îñíîâàíèè ÷åòêèõ
ñòðóêòóðíûõ ìàðêåðîâ è äîêàçàòü âîçìîæíîñòü àïîïòîçà ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ ÑÌÊ ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ èøå-
ìèè. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷åðåç 3 ñóò. â ñëîå III 6—12% ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ ïîäâåðãàëîñü àïîïòîçó, 13,4—24,6% —
êîàãóëÿöèîííîìó íåêðîçó, à îñòàëüíûå âûõîäèëè èç ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ â îòäàëåííîì âîññòàíîâèòåëüíîì ïåðè-
îäå. Íåîáðàòèìî èçìåíåííûå êëåòêè-òåíè ñîñòàâëÿëè 11,5% (95% ÄÈ: 7,4—16,8%). Îáùàÿ ÷èñëåííàÿ ïëîòíîñòü
ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ â òå÷åíèå 30 ñóò. ïîñòèøåìè÷åñêîãî ïåðèîäà â ñëîå III ÑÌÊ ñíèæàëàñü íà 30,5%
(95% ÄÈ: 24,2—38,7%), à â ñëîå V — íà 14,4% (95% ÄÈ: 9,9—20,0%). Çàêëþ÷åíèå. Ïîêàçàíà ñìåøàííàÿ
ïðèðîäà ãèáåëè íåéðîíîâ — îäíîâðåìåííîå ñî÷åòàíèå ïðîöåññîâ íåêðîçà è àïîïòîçà (ïàðàïîïòîç). Îäíàêî îñíîâíóþ
ðîëü â ãèáåëè íåéðîíîâ èãðàëè ïðîöåññû áûñòðîãî è îòäàëåííîãî èøåìè÷åñêîãî íåêðîçà.
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Stepanov A.S., Avdeev D.B., Akulinin V.A., Stepanov S.S.

Structural and functional changes in neocortical neurons
of white rats following a 20-minute occlusion of common carotid arteries

Omsk State Medical University; Lenina Str. 12, Omsk 644099, Russia

Aim. To study sensorimotor cortical neurons of white rats in the control conditions and after a 20-minute occlusion of
common carotid arteries. Methods. Neuronal cytoarchitectonics of rat sensorimotor cortex (SMC) was studied in the con-
trol conditions (n =5) and at 1, 3, 7, 14, 21, and 30 days (n =30) following a 20-minute occlusion of common carotid arter-
ies using light (hematoxylin and eosin; Nissl staining), fluorescent (DAPI staining), immunofluorescence (neuron-specific
enolase, NSE), and electron microscopy. All morphotypes of modified pyramidal neurons were described in detail for the
SMC of albino rats after acute ischemia according to recommendations of the Nomenclature Committee on Cell Death
(2009). The morphometric analysis was performed using the ImageJ 1.46 software. Results. Using a set of morphometric
methods allowed to classify neurons and demonstrate a possibility of apoptosis in a part of SMC hyperchromic neurons ex-
posed to ischemia based on the presence of clear structural markers (decay of nuclei and cells; phagocytosis). For example,
in layer III at 3 days, 6—12% of hyperchromic neurons underwent apoptosis, 13.4—24.6% — coagulation necrosis, and
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the remaining neurons came out of the pathological condition during a remote rehabilitation period. The proportion of irre-
versibly changed shadow cell was 11.5% (95% CI: 7.4—16.8%). During 30 days of the postischemic period, the numeri-
cal density of pyramidal neurons reduced by 30.5% (95% CI: 24.2—38.7%) in SMC layer III and by 14.4%
(95% CI: 9.9—20.0%) in SMC layer V. Conclusion. The study demonstrated a mixed nature of neuronal death, a si-
multaneous combination of necrosis and apoptosis (parapoptosis). However, processes of immediate and remote ischemic ne-
crosis played the major role in neuronal death.

Keywords: acute ischemia; white rat; neocortex; neurons, light microscopy; fluorescent microscopy; electron microscopy;
morphometry; necrosis; apoptosis.
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Ââåäåíèå

Íåîáðàòèìûå èçìåíåíèÿ íåéðîííûõ ñåòåé êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà (ÊÃÌ) ïîñëå îñòðîé èøåìèè ÿâëÿ-
þòñÿ ïðè÷èíîé ìíîãèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé,
êîòîðûå ïî ñâîåìó ìåäèêî-ñîöèàëüíîìó çíà÷åíèþ
îñòàþòñÿ îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé
ìåäèöèíû [1 — 3]. Îñîáîå çíà÷åíèå ïðè ýòîì óäåëÿ-
åòñÿ çàáîëåâàíèÿì, ñâÿçàííûì ñ ïîâðåæäåíèåì ìàãè-
ñòðàëüíûõ àðòåðèé ãîëîâíîãî ìîçãà [4]. Â ñâÿçè
ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èçó÷åíèå ñòðóêòóð-
íî-ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íåéðîíîâ ÊÃÌ ïîñëå
îñòðîé äîçèðîâàííîé ïî âðåìåíè èøåìèè, âûçâàííîé
îêêëþçèåé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé â ýêñïåðèìåíòå.

Èìåþòñÿ èññëåäîâàíèÿ, â êîòîðûõ èçó÷àëîñü ñòðóê-
òóðíî-ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå íåðâíûõ ñòðóêòóð
ÊÃÌ íà ðàçëè÷íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ ëîêà-
ëüíîé, òîòàëüíîé òðàíçèåíòíîé, ïîëíîé è íåïîëíîé
èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà [1, 5—7], à òàêæå ó ÷åëîâåêà
íà àóòîïñèéíîì è áèîïñèéíîì ìàòåðèàëå [8—11].

Â ýòèõ ðàáîòàõ îõàðàêòåðèçîâàíû îñíîâíûå ðåàê-
öèè íåéðîíîâ íà èøåìèþ è ðåïåðôóçèþ. Ãèáåëü íåé-
ðîíîâ ïðîèñõîäèò ïóòåì íåêðîçà (îñòðîãî, îòñðî÷åí-
íîãî, îòäàë¸ííîãî) è àïîïòîçà [12, 13], à òàêæå ñî÷å-
òàíèÿ îáîèõ ïðîöåññîâ — ïàðàïîïòîçà [14, 15]. Åñòü
ðàáîòû, ïîñâÿùåííûå èçó÷åíèþ êîðû ãîëîâíîãî ìîç-
ãà áåëûõ êðûñ ïîñëå îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé
[1, 16]. Îäíàêî ñòðóêòóðíûå ìåõàíèçìû ðåîðãàíèçà-

öèè íåðâíîé òêàíè íåîêîðòåêñà â ïåðèîä ðåïåðôóçèè
âî ìíîãîì îñòàþòñÿ íåÿñíûìè [12, 15, 17].

Îñîáîå çíà÷åíèå äëÿ ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ ïî-
âðåæäåíèÿ è ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîãî âîññòàíîâ-
ëåíèÿ âûñøèõ îòäåëîâ ãîëîâíîãî ìîçãà ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ïðè èøåìèè è ðåïåðôóçèè èìååò èçó÷åíèå óëüò-
ðàñòðóêòóðû ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäåííûõ íåéðîíîâ, òàê
êàê ýòî ïîçâîëÿåò ïîíÿòü ìåõàíèçì ãèáåëè êîíêðåò-
íîé êëåòêè (íåêðîç èëè àïîïòîç) [15]. Ôëóîðåñöåíò-
íûå (îêðàñêà DAPI), èììóíîôëóîðåñöåíòíûå
(NSE) ìåòîäû äàþò äîïîëíèòåëüíóþ èíôîðìàöèþ î
ïðîñòðàíñòâåííîì ðàñïðåäåëåíèè ÄÍÊ â ÿäðå è ñòå-
ïåíè åå êîíäåíñàöèè, èñïîëüçóåòñÿ äëÿ âûÿâëåíèÿ
ðàçëè÷íûõ ýòàïîâ ïîñòèøåìè÷åñêîé íåêðîòè÷åñêîé è
àïîïòîçíîé òðàíñôîðìàöèè ÿäðà [18, 19].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ñ ïîìîùüþ ñâåòî-
âîé, ôëóîðåñöåíòíîé (îêðàñêà DAPI), èììóíîôëóîðåñ-
öåíòíîé (NSE) è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ìîðôîôóí-
êöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ íåéðîíîâ ñåíñîìîòîðíîé êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà áåëûõ êðûñ â íîðìå è â äèíàìèêå ïîñëå
20-ìèíóòíîé îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé.

Ìåòîäèêà

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ »Ïðà-
âèëàìè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ» (Ïðèëîæåíèå ê ïðèêàçó Ìè-
íèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÑÑÑÐ îò 12.08.77
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¹ 755) è ñ ðåêîìåíäàöèÿìè Ìåæäóíàðîäíîãî êîìè-
òåòà ïî íàóêå î ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ, ïîääåðæàí-
íûõ ÂÎÇ, äèðåêòèâîé Åâðîïåéñêîãî Ïàðëàìåíòà
¹ 2010/63/EU îò 22.09.10 «Î çàùèòå æèâîòíûõ,
èñïîëüçóåìûõ äëÿ íàó÷íûõ öåëåé» è îäîáðåíà ýòè÷å-
ñêèì êîìèòåòîì ÃÁÎÓ ÂÏÎ Îìñêîãî ãîñóäàðñòâåí-
íîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåðñèòåòà.

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ñàìöàõ áåëûõ áåñïî-
ðîäíûõ êðûñ ìàññîé 180—200 ã. Æèâîòíûå ñîäåð-
æàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ.

Ìîäåëèðîâàíèå îñòðîé èøåìèè ìîçãà ïðîâîäèëè
ïóòåì 20-ìèíóòíîé îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé
(ñîñóäèñòàÿ ìîäåëü íåïîëíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè áåç
ãèïîòîíèè) íà ôîíå ïðåìåäèêàöèè (ñóëüôàò àòðîïèíà
0,1 ìã/êã, ïîäêîæíî) è îáùåé àíåñòåçèè (Zoletil 100,
10 ìã/êã). Ìàòåðèàë äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäî-
âàíèÿ íåéðîíîâ áðàëè ÷åðåç 1, 3, 7, 14, 21 è 30 ñóò.
ïîñëå îêêëþçèè ïî 5 æèâîòíûõ íà êàæäûé ñðîê.
Êîíòðîëåì ñëóæèëè èíòàêòíûå êðûñû (n =5).

Ãîëîâíîé ìîçã ôèêñèðîâàëè ïóòåì ïåðôóçèè ñìåñè
1% ðàñòâîðà ãëþòàðîâîãî àëüäåãèäà, 4% ðàñòâîðà
ïàðàôîðìà íà 0,1 Ì ôîñôàòíîì áóôåðå (ðÍ 7,4) è
5% ðàñòâîðà ñàõàðîçû ÷åðåç âîñõîäÿùóþ ÷àñòü äóãè
àîðòû ïîä äàâëåíèåì 90—100 ìì ðò. ñò. è ïóòåì ïî-
ãðóæåíèÿ â àíàëîãè÷íûé ðàñòâîð. Çàòåì ÷àñòü ìàòå-
ðèàëà çàêëþ÷àëè â ïàðàôèí, ãîòîâèëè ôðîíòàëüíûå
ñðåçû (5 ìêì) íà óðîâíå ñåíñîìîòîðíîé êîðû
(ÑÌÊ) [20]. Ýòè ñðåçû îêðàøèâàëè ïî Íèññëþ è
DAPI (4’,6-diamidino-2-phenylindole). Äëÿ èììóíî-
ãèñòîõèìè÷åñêîé îêðàñêè èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà
ê íåéðîíñïåöèôè÷åñêîé åíîëàçå (NSE), âèçóàëèçà-
öèþ èììóííîé ðåàêöèè îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ
êîçüèõ ïîëèêëîíàëüíûõ âòîðè÷íûõ àíòèòåë, àññîöèè-
ðîâàííûõ ñ ôëþîðåñöåíòíûì êðàñèòåëåì TexasRed®
Sulfonyl Chloride. Ïðèìåíÿëàñü äâóõêàíàëüíàÿ ôëóî-
ðåñöåíöèÿ äëÿ îäíîâðåìåííîãî âûÿâëåíèÿ â íåéðîíàõ
ÿäåð (DAPI — ðàçëè÷íûå îòòåíêè ñèíåãî) è öèòî-
ïëàçìû íåéðîíîâ (NSE — êðàñíàÿ) [8].

Öèôðîâûå èçîáðàæåíèÿ ïîëó÷àëè ñ ïîìîùüþ êàìå-
ðû AxioCam MRc è îáúåêòèâà EC Plan-Neofluar õ40
(àïåðòóðà 0.9). Ïðèìåíÿëèñü 2 ôèëüòðà ïðîèçâîäñòâà
Karl Zeiss: äëÿ Texas Red® è DAPI. Ñ ïîìîùüþ ïðî-
ãðàììû AxioVision ôîðìèðîâàëèñü äâóõñëîéíûå ãðàôè-
÷åñêèå ôàéëû [8]. Íåéðîíû ëåãêî âåðèôèöèðîâàëèñü,
èõ öèòîïëàçìà îêðàøåíà â êðàñíûé öâåò (NSE).

Äëÿ óëüòðàñòðóêòóðíîãî èññëåäîâàíèÿ âûäåëÿëè
ÑÌÊ, ðàññåêàëè íà ïèðàìèäíûå áëîêè, êîíòðàñòèðî-
âàëè 1—2 ÷ â 1% íåçàáóôåðåííîì ðàñòâîðå ÷åòûðåõ-
îêèñè îñìèÿ, ïðîìûâàëè, îáåçâîæèâàëè è çàêëþ÷àëè
â ñìåñü ýïîíà è àðàëäèòà. Óëüòðàòîíêèå (70—100 íì)
ñðåçû ãîòîâèëè íà óëüòðàìèêðîòîìå LKB-8800
(Øâåöèÿ), îêðàøèâàëè óðàíèëàöåòàòîì è öèòðàòîì
ñâèíöà, ïðîñìàòðèâàëè è ôîòîãðàôèðîâàëè íà ìèêðî-
ñêîïå Hitachi-600H (ßïîíèÿ). Íà êàæäûé ñðîê ôîòî-
ãðàôèðîâàëè ïî 50 ïîëåé çðåíèÿ ïðè óâåëè÷åíèè
õ12 000. Íà îöèôðîâàííûõ ýëåêòðîíîãðàììàõ ïðîâî-
äèëè êà÷åñòâåííóþ îöåíêó óëüòðàñòðóêòóðû êëåòîê.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç îñóùåñòâëÿëñÿ ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàìì MedCalc© è StatSoft Statistica 8.0. Ïðîâåðêó
ñòàòèñòè÷åñêèõ ãèïîòåç ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè íåïàðà-
ìåòðè÷åñêèõ êðèòåðèåâ. Â õîäå ïðîâåäåíèÿ ñòàòèñòè÷å-
ñêîãî àíàëèçà íóëåâàÿ ãèïîòåçà îòâåðãàëàñü ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ðèñ. 1 ïîêàçàíû äâà ïîëÿ çðåíèÿ ÑÌÊ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà áåëîé êðûñû â íîðìå, îêðàøåííûå ïî Íè-
ññëþ (a) è DAPI (á). Ïðè îêðàñêå ïî Íèññëþ ìîæ-
íî áûëî îöåíèòü îáùóþ ÷èñëåííóþ ïëîòíîñòü
(Î×Ï) ïåðèêàðèîíîâ. Íàïðèìåð, íà ðèñóíêå 1, à, ïî
äàííûì ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà, îíà ñîñòàâèëà
315/1 ìì2. Ãëèàëüíûå êëåòêè òðóäíî ðàçëè÷àëèñü
ñðåäè äðóãèõ ñòðóêòóð ÑÌÊ, ÷òî çàòðóäíÿëî îöåíêó
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Ðèñ. 1. Ñëîé V ìîòîðíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà áåëîé êðûñû â íîðìå: à
— ïðè îêðàñêå ïî Íèññëþ ïèðàìèäíûå íåéðîíû (÷åðíûå ñòðåëêè) èìå-
ëè áîëüøèå îêðóãëûå ÿäðà ñ ÿäðûøêîì è íåçíà÷èòåëüíûì êîëè÷åñò-
âîì êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà; á — ïðè îêðàñêå DAPI ÿäðà íåéðî-
íîâ (áåëûå ñòðåëêè) èìåëè ñëàáîå ñâå÷åíèå, à ÿäðà ãëèàëüíûõ êëåòîê
(îâàëüíûå) — ÿðêîå ñâå÷åíèå. Îáúåêòèâ õ40, øêàëû — 60 ìêì.



èõ êîëè÷åñòâà è ðàçìåðîâ (ðèñ. 1, à). Ôëóîðåñöåíò-
íàÿ îêðàñêà ñ ïîìîùüþ DAPI ïîçâîëèëà íàäåæíî âå-
ðèôèöèðîâàòü íåéðîíû (áîëüøèå, êðóãëûå ÿäðà òåì-
íî-ñèíåãî öâåòà ñ íåáîëüøèì êîëè÷åñòâîì êîíäåíñè-
ðîâàííîãî õðîìàòèíà — ÿðêîå ñâå÷åíèå) è àñòðîöèòû
(íåáîëüøèå îâàëüíûå, ÿðêèå ñâåòëî-ñèíèå ÿäðà)
(ðèñ. 2 è 3). Íàïðèìåð, íà ðèñóíêå 1, á Î×Ï ÿäåð
íåéðîíîâ ñîñòàâèëà 290, à ãëèàëüíûõ êëåòîê — 435
íà 1 ìì2.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èñïîëüçîâàíèè îêðàñêè ïî
Íèññëþ è DAPI â îäèíàêîâûõ ñëîÿõ ÑÌÊ íàìè áû-
ëè ïîëó÷åíû áëèçêèå çíà÷åíèÿ Î×Ï íåéðîíîâ. Îä-
íàêî îêðàñêà DAPI òî÷íî âåðèôèöèðîâàëà åù¸ è ÿä-
ðà äðóãèõ êëåòîê.

Ïî äàííûì ñâåòîîïòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïîñëå
îñòðîé èøåìèè â ÑÌÊ âûÿâëåíû: ðàçëè÷íûå ïðîÿâ-
ëåíèÿ ãèäðîïè÷åñêîé äèñòðîôèè íåðâíûõ êëåòîê, î÷à-
ãîâûé è òîòàëüíûé õðîìàòîëèç, ýêòîïèÿ ÿäåð, ãèïåðõ-
ðîìàòîç, ãîìîãåíèçàöèÿ ÿäåð è öèòîïëàçìû, ðàñïàä
ÿäåð è ÿäðûøêà, êàðèîöèòîëèçèñ (êëåòêè-òåíè), ãè-
ïåðõðîìíûå ñìîðùåííûå êëåòêè (ïèêíîìîðôíûå) è
íåéðîíîôàãèÿ. Ïðåâàëèðîâàëè ãèïåðõðîìíûå èøåìè-
÷åñêèå èçìåíåíèÿ áåç ñìîðùèâàíèÿ íåéðîíîâ.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç (äëÿ êàæäîãî ñðîêà
îöåíèâàëîñü ïî 250 íåéðîíîâ â ïðîèçâîëüíî âçÿòûõ
ïîëÿõ çðåíèÿ) ïîêàçàë, ÷òî ñîäåðæàíèå íàèáîëåå òè-
ïè÷íûõ äëÿ îñòðîé èøåìèè ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ
(âñåõ òèïîâ) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî èçìåíÿëîñü â òå-
÷åíèå 30 ñóò. ïîñòèøåìè÷åñêîãî ïåðèîäà: â ñëîå III
(ANOVA, H-êðèòåðèé Êðàñêåëà—Óîëëèñà =15,5,
p =0,001) è ñëîå V (14,7, p =0,002). Íà 3-è ñóò. ïî-
ñëå èøåìèè âûÿâëåíî ìàêñèìàëüíîå ñîäåðæàíèå ãè-
ïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ â ñëîå III — 62,5%
(95% ÄÈ: 56,2—68,5%) è ñëîå V — 58,5%
(95% ÄÈ: 52,1—64,7%). Â ýòîò æå ñðîê îòìå÷åíî
ìàêñèìàëüíîå ñîäåðæàíèå íåîáðàòèìî èçìåíåííûõ
êëåòîê-òåíåé — 11,5% (95% ÄÈ: 7,8—16,1%) è
ïèêíîìîðôíûõ êëåòîê — 18,5%
(95% ÄÈ: 13,9—23,9%, ñëîé III), 12,2%
(95% ÄÈ: 8,4—16,9%, ñëîé V). Â ñðàâíåíèè
ñ íîðìîé (èíòàêòíûå æèâîòíûå) îáùàÿ ÷èñëåííàÿ
ïëîòíîñòü ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ â òå÷åíèå 30 ñóò. ïî-
ñòèøåìè÷åñêîãî ïåðèîäà â ñëîå III ÑÌÊ ñíèæàëàñü
íà 30,5% (95% ÄÈ: 24,9—36,6%), à â ñëîå V —
íà 14,4% (95% ÄÈ: 10,3—19,4%).

Òàêèì îáðàçîì, ïî äàííûì ñâåòîîïòè÷åñêîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ (îêðàñêà ïî Íèññëþ), ïîñëå 20-ìèíóòíîé
îêêëþçèè îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé óñòàíîâëåíû äèô-
ôóçíî-î÷àãîâûå ðåàêòèâíûå è ïàòîëîãè÷åñêèå èçìå-
íåíèÿ íåéðîíîâ ÑÌÊ. Îäíàêî òîëüêî ÷àñòü ýòèõ
íåéðîíîâ îñòðîãî ïåðèîäà (1 è 3 ñóò.) â ïîñëåäóþùåì
ïîäâåðãàëàñü íåîáðàòèìîé äåñòðóêöèè è ýëèìèíàöèè.

Ïðè äâîéíîé îêðàñêå DAPI è íà NSE áûëî óñòà-
íîâëåíî, ÷òî íîðìîõðîìíûå ïèðàìèäíûå íåéðîíû

èìåëè áîëüøèå îêðóãëûå ÿäðà ñ íåçíà÷èòåëüíûì êî-
ëè÷åñòâîì êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà íà ôîíå ðàâ-
íîìåðíîãî ñèíåãî ñâå÷åíèÿ îêðóæàþùåãî ýóõðîìàòè-
íà. Â öèòîïëàçìå íåéðîíîâ ÷åòêî âåðèôèöèðîâàëèñü
ñêîïëåíèÿ NSE (êðàñíûå ãðàíóëû), ÷òî îòëè÷àëî èõ
îò ÿðêèõ ÿäåð ãëèàëüíûõ êëåòîê (ðèñ. 2, à). Â ïîñòè-
øåìè÷åñêîì ïåðèîäå â ÿäðàõ ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ
óâåëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìà-
òèíà (ðèñ. 2, á, â). Â öèòîïëàçìå íåñìîðùåííûõ ãè-
ïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ âûÿâëÿëè âûñîêîå ñîäåðæàíèå
NSE, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâèäåòåëüñòâîâàëî î êîìïåíñà-
òîðíîé àêòèâàöèè äàííîãî ôåðìåíòà ãëèêîëèçà ïðè
èøåìèè.

Ïîñëå îñòðîé èøåìèè âîêðóã ðåàêòèâíî èçìåíåí-
íûõ òåìíûõ ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ ïðîãðåññèâíî óâå-
ëè÷èâàëîñü êîëè÷åñòâî àñòðîöèòîâ, ìàêñèìàëüíî ÷å-
ðåç 7 è 14 ñóò. ßäðà ýòèõ êëåòîê áûëè ìåëü÷å, ÷åì
ÿäðà íåéðîíîâ, ñîäåðæàëè ñóùåñòâåííî áîëüøå êîí-
äåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà, ÷òî îáúÿñíÿåò èõ î÷åíü
ÿðêîå ñâå÷åíèå (ðèñ. 2, á, â).

Ñðåäè ðåàêòèâíî èçìåíåííûõ òåìíûõ íåéðîíîâ
îòìå÷àëè êëåòêè ñ ïðèçíàêàìè àïîïòîçà (ðèñ. 2, ã, ä,
å), îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå êîòîðûõ ÷åðåç 1 ñóò.
áûëî íà óðîâíå 4% (95% ÄÈ: 1,9—7,2%), à ÷åðåç
3 ñóò. äîñòèãàëî ìàêñèìóìà — 9%
(95% ÄÈ: 5,8—13,3%). Âûÿâèëè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìóþ äèíàìèêó ñîäåðæàíèÿ àïîïòîçíûõ êëåòîê
(ñëîé III: H =12,2, p =0,01; ñëîé V: H =11,4,
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Ðèñ. 2. Ïèðàìèäíûå íåéðîíû ñëîÿ III ñîìàòîñåíñîðíîé (à, ã) è ñëîÿ
V ìîòîðíîé êîðû (á, â) ãîëîâíîãî ìîçãà áåëîé êðûñû â íîðìå (à) è
÷åðåç 3 ñóò. ïîñëå îñòðîé èøåìèè (á, â, ã, ä, å): à — ïèðàìèäíûé
íåéðîí, îêðóãëîå ÿäðî ñîäåðæèò íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî êîí-
äåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà, â öèòîïëàçìå ñêîïëåíèÿ NSE (êðàñíûå
ãðàíóëû); á, â — ïèðàìèäíûå íåéðîíû, êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà, èç-
ìåíåíèå ôîðìû ÿäðà (ñòðåëêè); ã — íà÷àëüíàÿ ñòàäèÿ àïîïòîçà,
êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà, ôðàãìåíòàöèÿ öèòîïëàçìû (ñòðåëêà) áåç
ðàçðóøåíèÿ; ä — àïîïòîòè÷åñêèé ðàñïàä ÿäðà è öèòîïëàçìû íà
ôðàãìåíòû (ñòðåëêà); å — ôàãîöèòîç ïîâðåæäåííîãî íåéðîíà
(ñòðåëêà) ãëèàëüíûìè êëåòêàìè (îâàëüíûå ñ ÿðêîé ôëóîðåñöåí-
öèåé). Ôëóîðåñöåíòíàÿ îêðàñêà DAPI è èììóíîôëóîðåñöåíòíàÿ
îêðàñêà íà NSE. Îáúåêòèâ õ40, øêàëà — 25 ìêì.



p =0,03). Ïðè îêðàñêå DAPI ôðàãìåíòèðîâàííûå
àïîïòîçíûå ÿäðà îò÷åòëèâî âûÿâëÿëèñü â âèäå òèïè÷-
íûõ ãðóïï, áëèçêî ðàñïîëîæåííûõ ïëîòíûõ ôëóîðåñ-
öèðóþùèõ òåëåö ÄÍÊ-ñîäåðæàùåãî ìàòåðèàëà, ÷òî
ïîçâîëÿëî èõ ëåãêî èäåíòèôèöèðîâàòü (ðèñ. 2, ä).
Íåîáõîäèìî îòìåòèòü äëèòåëüíîå ñîõðàíåíèå â ïî-
ñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå ðåàêöèè íà NSE â öèòîïëàç-
ìå íåéðîíîâ ñ êîíäåíñèðîâàííûì ÿäåðíûì õðîìàòè-
íîì (ãèïåðõðîìíûå è àïîïòîçíûå êëåòêè) (ðèñ. 2. å).

Ïðîâåäåíî ñîïîñòàâëåíèå ðàçëè÷íûõ ìîðôîòèïîâ
íåéðîíîâ, âûÿâëåííûõ ïðè ñâåòîâîé, ôëóîðåñöåíòíîé
è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòî-
ÿíèå íåéðîíîâ â õîäå ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ îöåíèâàëè íà îñíîâàíèè ñðàâíèòåëüíîãî
àíàëèçà ïîêàçàòåëåé:

1) êîëè÷åñòâà è ðàñïðåäåëåíèÿ ãåòåðî- è ýóõðîìà-
òèíà, ÐÍÏ-÷àñòèö (òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè);

2) ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè ÿäðûøêà (ðàçìåðû,
ôîðìà, ïëîòíîñòü, ñîñòàâ);

3) ñîñòîÿíèÿ ÿäåðíûõ ìåìáðàí (èíâàãèíàöèè, ïî-
ðû, ïåðèíóêëåîëÿðíîå ïðîñòðàíñòâî);

4) áåëîêñèíòåçèðóþùåãî àïïàðàòà öèòîïëàçìû
(ãðàíóëÿðíàÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü — ÃÝÑ);

5) ýíåðãåòè÷åñêîé ñèñòåìû (ïîïóëÿöèè ìèòîõîíä-
ðèé);

6) àïïàðàòà Ãîëüäæè è ñèñòåìû âàêóîëåé.
Ïåðèêàðèîí íîðìîõðîìíûõ íåéðîíîâ íà óëüòðà-

ñòðóêòóðíîì óðîâíå ïðåäñòàâëåí êðóïíûì îêðóãëûì
ÿäðîì, ñîäåðæàùèì ÿäðûøêî è ãîìîãåííóþ êàðèîï-
ëàçìó, à òàêæå öèòîïëàçìîé ñ êëåòî÷íûìè îðãàíåëëà-
ìè. Êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà â ÿäðàõ áûëî ìà-
ëî, ïðåâàëèðîâàë ýóõðîìàòèí (ðèñ. 3, à). Óëüòðà-

ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ íîðìîõðîìíûõ íåéðîíîâ
áûëà ñîïîñòàâèìà ñ ðåçóëüòàòàìè ñâåòîâîé è ôëóî-
ðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè ýòèõ êëåòîê (ðèñ. 1, à, 2, à)

Â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå â ÑÌÊ áåëûõ êðûñ
áûëè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû âñåõ åå
êîìïîíåíòîâ — íåéðîíîâ, èõ îòðîñòêîâ (àêñîíîâ,
äåíäðèòîâ), ñèíàïñîâ, ãëèàëüíûõ êëåòîê, à òàêæå
ìèêðîñîñóäîâ. Õàðàêòåð ðåàêòèâíûõ, äåñòðóêòèâíûõ
è êîìïåíñàòîðíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ èçìåíåíèé íåé-
ðîíîâ ïðåæäå âñåãî çàâèñåë îò ïåðèîäà: îñòðûé ïî-
ñòèøåìè÷åñêèé (1, 3 ñóò.), ðàííèé âîññòàíîâèòåëüíûé
(7, 14 ñóò.) è ïîçäíèé âîññòàíîâèòåëüíûé ïåðèîä (21,
30 ñóò.).

Â îñòðîì ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå (1, 3 ñóò.)
ïðåæäå âñåãî ïîÿâëÿëèñü ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ,
ñâÿçàííûå ñ äèñôóíêöèåé âîäíî-ýëåêòðîëèòíîãî è
áåëêîâîãî îáìåíà, ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ öèòîòîê-
ñè÷åñêîãî îòåêà-íàáóõàíèÿ (ðèñ. 3, á, â). Â íàèáîëü-
øåé ñòåïåíè ïîâðåæäàëèñü îòðîñòêè ôèáðèëëÿðíûõ
àñòðîöèòîâ âîêðóã ìèêðîñîñóäîâ, ïðîòîïëàçìàòè÷å-
ñêèõ àñòðîöèòîâ è äðóãèõ ñòðóêòóð íåéðîïèëÿ (ñèíàï-
òè÷åñêèå òåðìèíàëè, ìåëêèå äåíäðèòû).

Íåîáðàòèìûé ðàñïàä íåéðîíîâ ñî÷åòàëñÿ ñ äåñò-
ðóêöèåé ìèòîõîíäðèé è ðàçðóøåíèåì öèòîìåìáðàí
(ðèñ. 3, â). Òàêèå èçìåíåíèÿ íåéðîíîâ ÿâëÿëèñü âû-
ðàæåíèåì áûñòðîãî ôîêàëüíîãî èëè òîòàëüíîãî èøå-
ìè÷åñêîãî êîëëèêâàöèîííîãî íåêðîçà (ðàçâèòèå êàðè-
îöèòîëèçèñà, êëåòêè-òåíè).

Äðóãèå íåéðîíû ÑÌÊ, íàïðîòèâ, ïðåâðàùàëèñü
â ãèïåðõðîìíûå ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ êîíäåíñàöèè
õðîìàòèíà (ðèñ. 3, ã). Èìåííî ýòè êëåòêè áûëè íàè-
áîëåå ìíîãî÷èñëåííûìè, íåîäíîðîäíûìè ïî ñòðóêòó-
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Ðèñ. 3. Ïèðàìèäíûå íåéðîíû ñëîÿ III ñîìàòîñåíñîðíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà áåëîé êðûñû â íîðìå (à) è ÷åðåç 1 ñóò. ïîñëå îñòðîé èøåìèè (á): à —
óëüòðàñòðóêòóðà âñåõ ñîñòàâëÿþùèõ íåéðîíà (ÿäðî, öèòîïëàçìà), åãî îòðîñòêîâ (äåíäðèò, àêñîí) è îêðóæàþùåãî íåéðîïèëÿ áåç ïðèçíàêîâ ïî-
âðåæäåíèÿ, íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî îêîëîìåìáðàííîãî è âíóòðèÿäåðíîãî êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà (*); á — ãèäðîïè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ, ïîÿâ-
ëåíèå â êëåòêå âàêóîëåé (*), íàïîëíåííûõ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé æèäêîñòüþ; â — íåîáðàòèìûé ðàñïàä (*) ñòðóêòóð íåéðîíà; ã — ôîðìèðîâàíèå
«òåìíîãî íåéðîíà». À — àêñîí, ñòðåëêà — áàçàëüíûé äåíäðèò, Îò — îñòàòî÷íûå òåëüöà, Ë — ëèçîñîìà, Ì — ìèòîõîíäðèÿ, Ö — öèòîïëàçìà, * — íå-
áîëüøèå ôðàãìåíòû îêîëîìåìáðàííîãî è âíóòðèÿäåðíîãî êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà, ß — îâàëüíîå ÿäðî, îêðóæåííîå äâîéíîé ìåìáðàíîé
ñ èíâàãèíàöèåé, ßä — ÿäðûøêî. Îêðàñêà óðàíèëàöåòàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà. Óâåëè÷åíèå õ15000, øêàëà — 2 ìêì (à, á) è 1 ìêì (â, ã).



ðå è äëèòåëüíî ñîõðàíÿëèñü â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðè-
îäå. Îáùèì äëÿ íèõ ÿâèëîñü íàëè÷èå ýëåêòðîí-
íî-ïëîòíîãî ÿäðà è öèòîïëàçìû. Ïî óëüòðàñòðóêòóð-
íûì ïðèçíàêàì âûäåëÿëè íåñêîëüêî ñîñòîÿíèé ãèïåð-
õðîìíûõ íåéðîíîâ: 1 — ñíèæåííîé àêòèâíîñòè, 2 —
äåãåíåðàòèâíûõ (íåîáðàòèìûõ) èçìåíåíèé ñ èñõîäîì
â êîàãóëÿöèîííûé íåêðîç (ïèêíîìîðôíûå íåéðîíû)
(ðèñ. 4, à, á, â) è 3 — ñ èñõîäîì â àïîïòîç (ðèñ. 4, ã,
ä), à òàêæå 4 — ñ ïîâûøåííîé àêòèâíîñòüþ è ôóíê-
öèîíàëüíûì íàïðÿæåíèåì (ðèñ. 5).

×åðåç 1 è 3 ñóò. ïîñëå îñòðîé èøåìèè ïðåîáëàäàëè
ãèïåðõðîìíûå íåéðîíû â ñîñòîÿíèè ñíèæåííîé áèî-
ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ñ ïðèçíàêàìè äåãåíåðàòèâ-
íûõ èçìåíåíèé. ×åðåç 7, 14, 21 è 30 ñóò. ïîñëå îñò-
ðîé èøåìèè — íåîáðàòèìî ïîâðåæäåííûå ïèêíîìîð-
ôíûå íåéðîíû, à òàêæå íåéðîíû ñ ïðèçíàêàìè ïîâû-
øåííîé àêòèâíîñòè è ôóíêöèîíàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ.
Â îòäàëåííîì ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå (â ñðàâíå-

íèè ñ îñòðûì) â 2—3 ðàçà óâåëè÷èâàëàñü äîëÿ íîð-
ìîõðîìíûõ íåéðîíîâ. Òî åñòü, òèíêòîðèàëüíûå ñâîé-
ñòâà ÷àñòè ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ âîññòàíàâëèâà-
ëàñü.

Â íåéðîíàõ ñ ñíèæåíèåì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-
ñòüþ, ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé, óìåíüøàëèñü ðàçìåðû
ÿäðà è ÿäðûøêà, óâåëè÷èâàëîñü ñîäåðæàíèå ãåòåðîõðî-
ìàòèíà è îòñóòñòâîâàëè èíòåðõðîìàòèíîâûå ãðàíóëû,
îòìå÷àëàñü âûðàæåííàÿ îñìèîôèëèÿ êàðèîïëàçìû.
Ïëîòíûå ÿäðûøêè ñìåùàëèñü íà ïåðèôåðèþ ÿäðà, íå-
ðàâíîìåðíî ðàñøèðÿëèñü ïåðèíóêëåàðíûå ïðîñòðàíñò-
âà, ïîÿâëÿëèñü ñêëàäêè ïîâåðõíîñòè ÿäðà, ìíîãî÷èñ-
ëåííûå ñâåòëûå ìèòîõîíäðèè ñ ðàçðóøåííûìè êðèñòà-
ìè, ðàñøèðÿëèñü êàíàëüöû ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè
(ðèñ. 4, à). Ïðè ýòîì ýòè íåéðîíû ñîõðàíÿëè íåïî-
âðåæäåííûå àêñîñîìàòè÷åñêèå ñèíàïñû (ðèñ. 4, å).
Èòîãîì òÿæåëîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ íåéðî-
íîâ áûëè êîàãóëÿöèîííûé íåêðîç (ïèêíîìîðôíûå íåé-
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Ðèñ. 4. Ïèðàìèäíûå íåéðîíû â ñëîå III ñîìàòîñåíñîðíîé êîðû áåëîé êðûñû â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå: à — ãèïåðõðîìíûé íåéðîí ñî ñíèæåííîé
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ (îïèñàíèå ñì. â òåêñòå), êîíäåíñèðîâàííûì õðîìàòèíîì (ñòðåëêè), ÷åðåç 1 ñóò.; á — ãèïåðõðîìíûé íåéðîí ñ íåïîë-
íîé äåãèäðàòàöèåé è äåãðàäàöèåé öèòîïëàçìû, ÷åðåç 3 ñóò.; â — ïèêíîìîðôíûé ãèïåðõðîìíûé ïèðàìèäíûé íåéðîí (ïîëíàÿ äåãèäðàòàöèÿ öèòî-
ïëàçìû, âûðàæåííàÿ ãîìîãåíèçàöèÿ ïåðèêàðèîíà), ÷åðåç 3 ñóò.; ã — íà÷àëüíàÿ ñòàäèÿ àïîïòîçà, êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà è èçìåíåíèå ôîðìû ÿäðà,
÷åðåç 1 ñóò.; ä — çàâåðøàþùàÿ ñòàäèÿ àïîïòîçà, ïîÿâëåíèÿ àïîïòîòè÷åñêèõ ÿäåðíûõ òåëåö, ðàçðóøåíèå öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû; å — àêñî-
ñîìàòè÷åñêèå ñèíàïñû (ñòðåëêè) íà ãèïåðõðîìíîì íåéðîíå (ÃÍ). Àñ — îòå÷íûå îòðîñòêè ïðîòîïëàçìàòè÷åñêîãî àñòðîöèòà, ÎÒ — îñòàòî÷íûå òåëà,
Ì — ìèòîõîíäðèè, Ö — öèòîïëàçìà, ß — ÿäðî, * — ðàñøèðåííàÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêàÿ ñåòü, áåëûå ñòðåëêè; ÷åðíàÿ ñòðåëêà — ïåðèíóêëåàðíîå ïðî-
ñòðàíñòâî. Îêðàñêà óðàíèëàöåòàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà. Óâåëè÷åíèå õ10000, øêàëà — 3 ìêì (à, á, ã, ä), 2 ìêì (â), 0,5 ìêì (å).



ðîíû) è àïîïòîç (ðèñ. 4, â, ä). Äëÿ ïèêíîìîðôíûõ
íåéðîíîâ õàðàêòåðíî: âûðàæåííàÿ îñìèîôèëèÿ ÿäðà è
öèòîïëàçìû, óìåíüøåíèå ðàçìåðîâ òåëà êëåòêè çà ñ÷åò
ñìîðùèâàíèÿ; äåôîðìàöèÿ êëåòî÷íîãî ÿäðà, èíâàãèíà-
öèè; ìàññèâíûå ñêîïëåíèÿ ãåòåðîõðîìàòèíà ïîä âíóò-
ðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðàíîé; ôðàãìåíòàöèÿ ÿäðûøêà è
ïåðåìåùåíèå åãî ÷àñòåé ê âíóòðåííåé ÿäåðíîé ìåìáðà-
íå; ñóæåííîå ïåðèíóêëåàðíîå ïðîñòðàíñòâî; óâåëè÷åí-
íûå ðàçìåðîâ ìèòîõîíäðèé, ñâåòëûé ìàòðèêñ è ðàçðó-
øåíèå çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè êðèñò; ïëîõî ðàçëè÷èìûå
êàíàëüöû ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè. Ïèêíîìîðôíûå
íåéðîíû áûëè îêðóæåíû çîíîé îòåêà-íàáóõàíèÿ àñò-
ðîöèòàðíûõ îòðîñòêîâ (ðèñ. 4, â).

Íà÷àëüíûå ïðîÿâëåíèÿ êîàãóëÿöèîííî-èøåìè÷å-
ñêîãî íåêðîçà è àïîïòîçà, èç-çà ñõîäíûõ óëüòðà-
ñòðóêòóðíûõ õàðàêòåðèñòèê, î÷åíü ñëîæíî áûëî îò-
ëè÷èòü äàæå ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè
(ðèñ. 4, á, ã). Îäíàêî äëÿ èøåìè÷åñêîãî êîàãóëÿöè-
îííîãî íåêðîçà íåéðîíîâ â áîëüøåé ñòåïåíè áûëè õà-
ðàêòåðíû òàêèå óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ, êàê
íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé, ëîêàëüíàÿ êîàãóëÿöèÿ, ãèïå-
ðîñìèîôèëèÿ ïðîòåèíîâ ìåìáðàí, ìèêðîòðóáî÷åê,
êðèñò ìèòîõîíäðèé è öèñòåðí ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñå-
òè, êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà ÿäðà â ïëîòíûå ãëûáêè,
óâåëè÷åíèå â êàðèîïëàçìå êîëè÷åñòâà ïåðèõðîìàòèíî-
âûõ ãðàíóë, óïëîòíåíèå àãðåãèðîâàííîãî õðîìàòèíà è
äåçèíòåãðàöèÿ ÿäðûøêà. Îò öèñòåðí ãðàíóëÿðíîé ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè îòäåëÿëèñü ðèáîñîìû, çíà÷è-
òåëüíî ðàñøèðÿëèñü öèñòåðíû îáîëî÷êè ÿäðà è ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè, îòìå÷àëàñü íåîáðàòèìàÿ äå-
íàòóðàöèÿ è êîàãóëÿöèÿ áåëêîâ öèòîçîëÿ, ïîÿâëÿëèñü
íåñòðóêòóðèðîâàííûå íåðàñòâîðèìûå ñîåäèíåíèÿ
(ðèñ. 4, à, á, â). Ïðè êîàãóëÿöèîííî-èøåìè÷åñêîì

îòñðî÷åííîì íåêðîçå íå âûÿâëåíî ïðèçíàêîâ àêòèâà-
öèè ëèçîñîì (ðèñ. 4 à, á, â), à óòèëèçàöèÿ îñòàòêîâ
ïîãèáøèõ íåéðîíîâ ïðîèñõîäèëà äëèòåëüíîå âðåìÿ
ñ ïðèâëå÷åíèåì ôàãîöèòîâ.

Íàèáîëåå íàäåæíûì äèôôåðåíöèàëüíûì êðèòåðèåì,
îòëè÷àþùèì êîàãóëÿöèîííî-èøåìè÷åñêèé íåêðîç îò
àïîïòîçà â ðàííåì ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå, ÿâëÿëîñü
ìîðôîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ÿäðà. Ïðè àïîïòîçå â ïèêíî-
òèçèðîâàííîì ÿäðå ñ ãîôðèðîâàííûìè êîíòóðàìè ÿä-
ðûøêî ñîõðàíÿëîñü (ðèñ. 4, ã). Ïðè êîàãóëÿöèîííîì íå-
êðîçå íàáëþäàëè ãëóáîêèé ïèêíîç ÿäðà ñ ðàçðóøåíèåì
ÿäðûøêà (ðèñ. 4, â). Àáñîëþòíûì ïðèçíàêîì ïðîãðàì-
ìèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè áûëî ôîðìèðîâàíèå àïîï-
òîòè÷åñêèõ òåë è ðàçðóøåíèå öèòîëåììû (ðèñ. 4, ä).

Êðîìå íîðìîõðîìíûõ è ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ â îò-
äàëåííîì âîññòàíîâèòåëüíîì ïåðèîäå â ÑÌÊ âñòðå÷à-
ëèñü ãèïîõðîìíûå íåéðîíû 7% (ÄÈ: 4,2—10,9%)
ñ áîëüøèì ñîäåðæàíèåì îñòàòî÷íûõ òåëåö, ïîâðåæäåí-
íûìè ìèòîõîíäðèÿìè, ðàñøèðåííûìè öèñòåðíàìè ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè, ìàëûì ñîäåðæàíèåì ðèáîíóêëå-
îïðîòåèíîâ â ÿäðå (õðîìàòèíà) è öèòîïëàçìå, íåðîâíûìè
êðàÿìè ÿäðà. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ
îòðàæàëè ôóíêöèîíàëüíîå èñòîùåíèå íåéðîíîâ. Î÷åíü
ðåäêî 3% (95% ÄÈ: 1,3—6%) âñòðå÷àëèñü àïîïòîç-
íûå êëåòêè (ðèñ. 4, ã, ä).

Òàêèì îáðàçîì, ïîñëå 20-ìèíóòíîé îêêëþçèè îá-
ùèõ ñîííûõ àðòåðèé íàìè âûÿâëåíû ðåàêòèâíûå òèíê-
òîðèàëüíûå, ãèäðîïè÷åñêèå äèñòðîôè÷åñêèå è íåêðîáè-
îòè÷åñêèå (êîëëèêâàöèîííûå è êîàãóëÿöèîííûå) èçìå-
íåíèÿ, à òàêæå ñòðóêòóðíûå ïðèçíàêè àïîïòîçà. Ìàêñè-
ìàëüíîé àêòèâíîñòè ìåõàíèçìû àïîïòîçà äîñòèãàëè ÷å-
ðåç 3 ñóò. ïîñëå îñòðîé èøåìèè. Çà ñ÷åò àïîïòîçà Î×Ï
íåéðîíîâ ÑÌÊ óìåíüøàëàñü íà 9—17%.

Â îòäàëåííîì âîññòàíîâèòåëüíîì ïåðèîäå (14, 21
è 30 ñóò.) ÷àñòü íå ñìîðùåííûõ ãèïåðõðîìíûõ è íîð-
ìîõðîìíûõ íåéðîíîâ èìåëà ïðèçíàêè àêòèâíîãî ôóí-
êöèîíèðîâàíèÿ è íàïðÿæåíèÿ (òðàíñêðèïöèîííîé àê-
òèâíîñòè). Ó ýòèõ íåéðîíîâ îòìå÷àëàñü âûñîêàÿ ýëåê-
òðîííàÿ ïëîòíîñòü ÿäåð, íåðîâíîñòü èõ êîíòóðîâ, î÷à-
ãîâûå ñêîïëåíèÿ èíòåðõðîìàòèíîâûõ ãðàíóë è ïåðèõ-
ðîìàòèíîâûõ ôèáðèëë íà ôîíå ñâåòëîãî ýóõðîìàòèíà.
ßäðûøêè ýòèõ íåéðîíîâ óâåëè÷èâàëèñü â ðàçìåðå,
ðàñïîëàãàëèñü ýêñöåíòðè÷íî, ñîäåðæàëè ãðàíóëÿðíûå
êîìïîíåíòû. Êðàåâîé õðîìàòèí ÿäðà áûë ïðåäñòàâ-
ëåí íåáîëüøèìè ñêîïëåíèÿìè ïîä âíóòðåííåé ÿäåð-
íîé ìåìáðàíîé, ôðàãìåíòàðíî ðàñøèðÿëîñü ïåðèíóê-
ëåàðíîå ïðîñòðàíñòâî, îòìå÷àëèñü ñêëàäêè ÿäåðíîé
ìåìáðàíû. Â ïåðèíóêëåðíîé çîíå öèòîïëàçìû âûÿâ-
ëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî òåìíûõ íåïîâðåæäåííûõ
ìèòîõîíäðèé. Â íåêîòîðûõ êëåòêàõ íàáëþäàëîñü î÷à-
ãîâîå ðàñøèðåíèå êàíàëüöåâ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñå-
òè, óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ñâîáîäíûõ ðèáîñîì, ãèïåð-
òðîôèðîâàííûé êîìïëåêñ Ãîëüäæè, ìóëüòèâåçèêó-
ëÿðíûå è ìóëüòèëàìèíàðíûå òåëà (ðèñ. 5).
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Ðèñ. 5. Óëüòðàñòðóêòóðíûå ïðîÿâëåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî íàïðÿæåíèÿ
òåìíîãî ïèðàìèäíîãî íåéðîíà ñîìàòîñåíñîðíîé êîðû áåëîé êðûñû
â ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå, 14 ñóò.: ðàñøèðåíèå êàíàëüöåâ ýíäîï-
ëàçìàòè÷åñêîé ñåòè (*), áîëüøîå êîëè÷åñòâî ìèòîõîíäðèé (Ì), ñêëàä-
êè ÿäåðíîé ìåìáðàíû (ñòðåëêà), ñâîáîäíûå ðèáîñîìû. Îêðàñêà óðà-
íèëàöåòàòîì è öèòðàòîì ñâèíöà, óâåëè÷åíèå õ12000, øêàëà — 1 ìêì.



Ñëåäîâàòåëüíî, ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ ÷àñòè
íîðìîõðîìíûõ è ãèïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ (â ñîñòîÿ-
íèè àêòèâàöèè è íàïðÿæåíèÿ) óêàçûâàëà íà âûñîêóþ
èíòåíñèâíîñòü ïðîòåêàþùèõ â íèõ òðàíñêðèïöèîííûõ
ïðîöåññîâ (â êëåòî÷íîì ÿäðå) è áåëîêñèíòåòè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ (â öèòîïëàçìå — âíóòðèêëåòî÷íàÿ ðåãåíå-
ðàöèÿ è êîìïåíñàòîðíàÿ ãèïåðïëàçèÿ). Âåðîÿòíî,
èìåííî çà ñ÷åò ïîäîáíûõ íåéðîíîâ ïðîèñõîäèëî âîñ-
ñòàíîâëåíèå ôóíêöèé ïîâðåæäåííîãî ãîëîâíîãî ìîçãà
â îòäàëåííîì ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå.

Ïî äàííûì ëèòåðàòóðû, äèíàìèêà, îñíîâíûå ôà-
çû è íàïðàâëåíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ èç-
ìåíåíèé íåéðîíîâ ãîëîâíîãî ìîçãà áåëûõ êðûñ ïîñëå
îñòðîé èøåìèè îñòàþòñÿ àêòóàëüíûìè ïðîáëåìàìè
íåéðîìîðôîëîãèè [1]. Èçó÷åíèå ñòðóêòóðíûõ ìåõà-
íèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ â ïîñòèøåìè÷åñêîì
ïåðèîäå íåèçáåæíî ñòàëêèâàåòñÿ ñ íåîáõîäèìîñòüþ
âåðèôèêàöèè íåêðîçà è àïîïòîçà. Ñóùåñòâóåò ìíî-
æåñòâî ðàçëè÷íûõ ìåòîäîâ, êîòîðûå ïîçâîëÿþò âè-
çóàëèçèðîâàòü ðàçëè÷íûå ïðèçíàêè ïîñòèøåìè÷å-
ñêîé ãèáåëè êëåòîê. Îäíàêî íàèáîëåå íàäåæíûì ìå-
òîäîì, ñïîñîáíûì îäíîçíà÷íî ðàçëè÷àòü íåêðîç è
àïîïòîç, ÿâëÿåòñÿ äåòàëüíûé àíàëèç êëåòî÷íîé óëüò-
ðàñòðóêòóðû ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè
[15]. Ïîýòîìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ ìíîãèå àâòîðû ðå-
êîìåíäóþò äåëàòü àêöåíò íà äåòàëüíîì îïèñàíèè
ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíû ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåí-
íûõ êëåòîê. Íàðÿäó ñ èììóíîãèñòîõèìèåé,
TUNEL- è ISEL-ìåòîäàìè ýòî ïîçâîëÿåò èçáåæàòü
èñêàæåíèÿ èíòåðïðåòàöèè ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ðå-
çóëüòàòîâ è íàèáîëåå òî÷íî äèôôåðåíöèðîâàòü
«àïîïòîç» è «íåêðîç» [15, 21].

Íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî ìåõàíèçìû, ïîñðåäñò-
âîì êîòîðûõ íåéðîíû ïîãèáàþò è âîññòàíàâëèâàþòñÿ
ïðè èøåìèè î÷åíü ñëîæíû è äî êîíöà íå èçó÷åíû
[15]. Ñîãëàñíî ðåêîìåíäàöèÿì Nomenclature Commit-
tee on Cell Death (2009), ñìåðòü êëåòêè ìîæåò áûòü
êëàññèôèöèðîâàíà íà îñíîâå ìîðôîëîãè÷åñêîãî âíåø-
íåãî âèäà (íåêðîç, àïîïòîç, àóòîôàãèÿ è ðàçëè÷íûå
ñìåøàííûå ôåíîòèïû), íî òîëüêî òîãäà, êîãäà äîêà-
çàíû: 1 — ïîòåðÿ öåëîñòíîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíû, 2 — ïîëíûé ðàñïàä êëåòêè, âêëþ÷àÿ åå ÿäðî,
èëè 3 — ôàãîöèòîç ôðàãìåíòîâ èëè êëåòêè â öåëîì.
Ïðè ýòîì èììóíîãèñòîõèìè÷åñêèå ìàðêåðû àïîïòîçà
èãðàþò âñïîìîãàòåëüíóþ ðîëü [22].

Ê ñîæàëåíèþ, íåñìîòðÿ íà îãðîìíûé îáúåì èí-
ôîðìàöèè, «òî÷êà íåâîçâðàòà» è íàïðàâëåíèå ãèáåëè
ïðè îöåíêå ñîñòîÿíèÿ êîíêðåòíûõ ãèïåðõðîìíûõ
íåéðîíîâ ïîñëå îñòðîé èøåìèè äî ñèõ ïîð íå îïðå-
äåëåíû è íåò ïðîñòûõ ðåøåíèé ýòèõ ïðîáëåì.
Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ïðè àíàëèçå ìîðôîëîãè÷å-
ñêèõ äàííûõ ìîæíî ñóäèòü òîëüêî î âåðîÿòíîñòè ïî-
ÿâëåíèÿ íåêðîçà èëè àïîïòîçà äëÿ êîíêðåòíîãî ãè-
ïåðõðîìíîãî íåéðîíà [15].

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíî äåòàëüíîå îïèñà-
íèå âñåõ ìîðôîòèïîâ èçìåíåííûõ ïèðàìèäíûõ íåé-
ðîíîâ ÑÌÊ áåëûõ êðûñ ïîñëå îñòðîé 20-ìèíóòíîé
èøåìèè ñ ïîìîùüþ ñâåòîâîé, ôëóîðåñöåíòíîé
(DAPI) è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Ñî÷åòàííîå
èñïîëüçîâàíèå ìåòîäîâ ïîçâîëèëî êëàññèôèöèðî-
âàòü íåéðîíû è, ïðè íàëè÷èè ÷åòêèõ ñòðóêòóðíûõ
ìàðêåðîâ (ðàñïàä ÿäåð, êëåòêè, ôàãîöèòîç) äîêà-
çàòü âîçìîæíîñòü àïîïòîçà ãèïåðõðîìíûõ íåéðî-
íîâ ÑÌÊ ïîñëå 20-ìèíóòíîé îêêëþçèè îáùèõ
ñîííûõ àðòåðèé. Ïðè îêðàñêå DAPI ôðàãìåíòèðî-
âàííûå àïîïòîçíûå ÿäðà îò÷åòëèâî âûÿâëÿëèñü
â âèäå òèïè÷íûõ ãðóïï, áëèçêî ðàñïîëîæåííûõ
ïëîòíûõ ôëóîðåñöèðóþùèõ òåëåö ÄÍÊ-ñîäåðæà-
ùåãî ìàòåðèàëà, ÷òî ïîçâîëÿëî èõ ëåãêî èäåíòèôè-
öèðîâàòü. Íàèáîëåå íàäåæíûì êðèòåðèåì, îòëè÷à-
þùèì êîàãóëÿöèîííî-èøåìè÷åñêèé íåêðîç îò àïîï-
òîçà â ðàííåì ïîñòèøåìè÷åñêîì ïåðèîäå, ÿâëÿëîñü
ìîðôîëîãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ÿäðà, à àáñîëþòíûì
ïðèçíàêîì ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷íîé ãèáåëè
ÿâëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå àïîïòîòè÷åñêèõ òåë è ðàç-
ðóøåíèå öèòîëåììû.

Íàïðèìåð, íà îñíîâàíèè ïîäîáíîãî ïîäõîäà,
â ñëîå III ÷åðåç 3 ñóò. ïîêàçàíî, ÷òî 5,8—13,3% ãè-
ïåðõðîìíûõ íåéðîíîâ ïîäâåðãàëîñü àïîïòîçó,
13,9—23,9% — êîàãóëÿöèîííîìó íåêðîçó, à îñòàëü-
íûå âûõîäèëè èç ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ â îòäà-
ëåííîì âîññòàíîâèòåëüíîì ïåðèîäå. Íåîáðàòèìî èç-
ìåíåííûå êëåòêè-òåíè ñîñòàâëÿëè 7,8—16,1%. Â ðå-
çóëüòàòå îáùàÿ ÷èñëåííàÿ ïëîòíîñòü ïèðàìèäíûõ
íåéðîíîâ â òå÷åíèå 30 ñóò. ïîñòèøåìè÷åñêîãî ïåðèî-
äà â ñëîå III ÑÌÊ ñíèæàëàñü íà 24,9—36,6%, à
â ñëîå V — íà 10,3—19,4%. Ðàíåå áëèçêèå çíà÷å-
íèÿ ïîêàçàíû â ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ î÷àãà èøåìè-
÷åñêîãî èíñóëüòà ïîñëå ïîëíîé ëîêàëüíîé èøåìèè
â çîíå ïåíóìáðû [14, 15].

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ïðè èñïîëüçîâàíèè 2-ñîñóäè-
ñòîé ìîäåëè íåïîëíîé ãëîáàëüíîé èøåìèè áåç ãèïî-
òîíèè áûëà äîêàçàíà ñìåøàííàÿ ïðèðîäà ãèáåëè
íåéðîíîâ â ÑÌÊ — îäíîâðåìåííîå ñî÷åòàíèå ïðî-
öåññîâ íåêðîçà è àïîïòîçà (ïàðàïîïòîç). Îäíàêî
îñíîâíóþ ðîëü â ãèáåëè íåéðîíîâ âñå æå èãðàëè
ïðîöåññû áûñòðîãî è îòäàëåííîãî èøåìè÷åñêîãî
íåêðîçà. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîãóò áûòü ïî-
ëåçíû ïðè èçó÷åíèè äèíàìèêè, îñíîâíûõ ôàç è íà-
ïðàâëåíèé ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûõ èçìåíåíèé
íåéðîíîâ íåîêîðòåêñà ìëåêîïèòàþùèõ ïðè ñðàâíå-
íèè ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ìîäåëåé îñòðîé
èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà, à òàêæå äëÿ ïîíèìàíèÿ
ñòðóêòóðíûõ îñíîâ ïàòîãåíåçà ïîñòèøåìè÷åñêîé
ýíöåôàëîïàòèè.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè (ìóòàíòíûå ìîëåêóëû ýðèòðîïîýòèíà (EPO) è
äèïåïòèäíûé ìèìåòèê ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ÃÊ-2H) íà âîñïðîèçâåäåíèå óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ
(ÓÐÏÈ) è îáúåì ïîðàæåíèÿ êîðû ìîçãà ó êðûñ ñ äâóñòîðîííèì èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû.
Ìåòîäèêà. Ìóòàíòíûå ìîëåêóëû EPO (MÅÐÎ-TR è MÅPÎ-Fc) ñ çíà÷èòåëüíî ðåäóöèðîâàííîé ýðèòðîïîýòè÷å-
ñêîé è âûðàæåííîé öèòîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ ñîçäàíû ìåòîäîì ãåííîé èíæåíåðèè. Èñïîëüçóåìûé ìèìåòèê ôàê-
òîðà ðîñòà íåðâîâ ÷åëîâåêà, ýíäîãåííîãî ðåãóëÿòîðíîãî áåëêà, â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro ïðîÿâëÿë îò÷åòëèâûå íåéðîïðî-
òåêòèâíûå ñâîéñòâà. Äâóñòîðîííþþ ôîêàëüíóþ èøåìèþ ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñîçäàâàëè ìåòî-
äîì ôîòîõèìè÷åñêîãî òðîìáîçà. Âûðàáîòêó è îöåíêó ÓÐÏÈ ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Îáúåì ïîâðåæäå-
íèÿ ìîçãà îöåíèâàëñÿ ïðè ïîìîùè ÌÐÒ. MEPO-TR è MEPO-Fc (50 ìêã/êã) ââîäèëè èíòðàíàçàëüíî îäíîêðàòíî
÷åðåç 1 ÷ ïîñëå ôîòîòðîìáîçà, ÃÊ-2Í (1 ìã/êã) — âíóòðèáðþøèííî ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå ôîòîòðîìáîçà è äàëåå â òå÷åíèå
4 ïîñëåîïåðàöèîííûõ ñóòîê. Ðåçóëüòàòû. Âûÿâëåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñîõðàíåíèå âûðàáîòàííîãî äî èøåìèè
ÓÐÏÈ, à òàêæå çíà÷èìîå ñíèæåíèå îáúåìà ïîâðåæäåíèÿ êîðû ïðè êîìïëåêñíîé òåðàïèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò îá àíòèàìíåñòè÷åñêîì è íåéðîïðîòåêòîðíîì ýôôåêòàõ ïðèìåíåííîé êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè, êîòîðûå
íàèáîëåå îò÷åòëèâî âûðàæåíû â äîçàõ: ÌEPO-Fc (50 ìêã/êã) è ÃÊ-2Í (1 ìã/êã). Çàêëþ÷åíèå. Ïîäòâåðæäåí íåé-
ðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò è óñèëåíèå àíòèàìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè ñî÷åòàííîì ïðèìåíåíèè ìóòàíòíûõ ïðîèçâîäíûõ
ýðèòðîïîýòèíà — MEPO-TR è MEPO-Fc è äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ÷åëîâåêà ÃÊ-2H.
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1 Institute of General Pathology and Pathophysiology, Baltiyskaya Str. 8, Moscow 125315, Russian
2 State Research Institute of Genetics and Selection of Industrial Microorganisms, Moscow, 1st Dorozhniy Pr. 1, Moscow 117545, Russia
3 Lomonosov Moscow State University, School of Fundamental Medicine, Lomonosovsky Prospekt 31-5, Moscow 117192, Russia

The aim of this study was to investigate the effect of combination therapy, including mutant erythropoietin molecules
(EPO) and a dipeptide mimetic of the nerve growth factor, GK-2H, on the conditioned passive avoidance (PA) reflex and
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the volume of injury induced by bilateral ischemia of the prefrontal cortex in rats. Using the method of genetic engineering
the mutant molecules of EPO, MERO-TR and MEPO-Fc, with strongly reduced erythropoietic and pronounced
cytoprotective activity were created. The used human nerve growth factor mimetic, an endogenous regulatory protein based
on the �-bend of loop 4, which is a dimeric substituted dipeptide of bis- (N-monosuccinyl-glycyl-lysine)
hexamethylenediamine, GK-2 human (GK-2H), has proven neuroprotective in in vitro experiments. Methods. Bilateral fo-
cal ischemic infarction was modeled in the rat prefrontal cortex by photochemically induced thrombosis. The PA test was
performed according to a standard method. Volume of brain injury was estimated using MRI. MEPO-TR, and
MEPO-Fc (50 �g/kg, intranasally) were administered once, one hour after the injury. GK-2Í (1 mg/kg, i.p.) was in-
jected four hours after the injury and then for next four days. Results. The study showed that the complex therapy provided
statistically significant retention of the PA reflex developed prior to ischemia and a significant decrease in the volume of in-
jury. The anti-amnestic and neuroprotective effects of combination therapy were most pronounced at doses of MEPO-Fc
50 �g/kg and GK-2H 1 mg/kg. Conclusion. This study has confirmed the neuroprotective effect and enhancement of the
anti-amnestic effect exerted by the combination of mutant erythropoietin derivatives, MEPO-TR and MEPO-Fc, and the
dipeptide mimetic of human growth factor GK-2H.

Keywords: erythropoietin mutant molecules; dipeptide mimetic of human nerve growth factor, GK-2H;
photothrombosis; prefrontal cortex; neuroprotection, rats.
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Ââåäåíèå

Ïî äàííûì Âñåìèðíîé Îðãàíèçàöèè Çäðàâîîõðà-
íåíèÿ, èíñóëüò çàíèìàåò âòîðîå ìåñòî ñðåäè ïðè÷èí
ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ. Âìåñòå ñ èøåìè÷åñêîé áî-
ëåçíüþ ñåðäöà, èíñóëüò â 2015 ã. óíåñ â îáùåé ñëîæ-
íîñòè 15 ìëí æèçíåé [1]. Åæåãîäíàÿ ñìåðòíîñòü îò
èíñóëüòà â ÐÔ îöåíèâàåòñÿ êàê 374 íà 100 òûñ. íà-
ñåëåíèÿ [2]. Ïðè ýòîì â òàê íàçûâàåìûé îñòðûé ïå-
ðèîä èíñóëüòà, ñîñòàâëÿþùèé â ñðåäíåì 21 ñóò. ñ ìî-
ìåíòà åãî ðàçâèòèÿ, ëåòàëüíîñòü äîñòèãàåò 35%, à
â òå÷åíèå ãîäà ïîãèáàåò åùå 15% èç âûæèâøèõ ïàöè-
åíòîâ [3, 4]. Ðàçðàáîòêà íîâûõ ñõåì ïàòîãåíåòè÷å-
ñêîé òåðàïèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ïîçâîëèò ñíè-
çèòü ëåòàëüíîñòü è ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ôóíêöè-
îíàëüíîãî âîññòàíîâëåíèÿ ïàöèåíòîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî îñíîâíûìè ñòðàòåãè÷åñêèìè íà-
ïðàâëåíèÿìè ñïåöèôè÷åñêîé òåðàïèè èíñóëüòà ÿâëÿ-
þòñÿ: ðåïåðôóçèÿ — âîññòàíîâëåíèå ìîçãîâîãî êðî-
âîòîêà, ïðîôèëàêòèêà òðîìáîîáðàçîâàíèÿ è íåéðîï-
ðîòåêöèÿ — ïîääåðæàíèå ìåòàáîëèçìà è çàùèòà òêà-
íè ìîçãà îò ïîâðåæäåíèé [5—7]. Èñïîëüçîâàíèå
ïðåïàðàòîâ íåéðîìåòàáîëè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ïîâûøàåò
óñòîé÷èâîñòü íåéðîíîâ â óñëîâèÿõ íåäîñòàòî÷íîñòè
êðîâîñíàáæåíèÿ è êèñëîðîäíîãî ãîëîäàíèÿ. Â ñâÿçè
ñ ýòèì, ïîèñê íîâûõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ñ âîç-

ìîæíûì íåéðîïðîòåêòèâíûì ýôôåêòîì îñòàåòñÿ îä-
íîé èç âàæíåéøèõ çàäà÷ ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû.

Ïðîãðåññ â îïðåäåëåíèè ìåõàíèçìîâ íåéðîäåãåíå-
ðàöèè ñïîñîáñòâóåò âûÿâëåíèþ íîâûõ ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ ìèøåíåé äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ
ñðåäñòâ ïàòîãåíåòè÷åñêîé ôàðìàêîòåðàïèè. Ïîäõîäû
ê ñîçäàíèþ òàêèõ ïðåïàðàòîâ áàçèðóþòñÿ íà ñîâðå-
ìåííûõ ïðåäñòàâëåíèÿõ î ìåõàíèçìàõ ýíäîãåííîãî ðå-
ãóëèðîâàíèÿ ôóíêöèé íåéðîíîâ è èõ ðåãåíåðàöèè.
Íàêîïëåíû îáøèðíûå ñâåäåíèÿ î öèòîêèíàõ — ìî-
ëåêóëàõ, ÿâëÿþùèõñÿ ïîñðåäíèêàìè ìåæêëåòî÷íûõ
âçàèìîäåéñòâèé, ðåãóëèðóþùèõ êðîâåòâîðåíèå, èì-
ìóííûé îòâåò, êëåòî÷íûé öèêë â ðàçíûõ òêàíÿõ, ó÷à-
ñòâóþùèõ âî ìíîãèõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññàõ. Îäèí èç íèõ — ãåìîïîýòè÷åñêèé ðî-
ñòîâîé ôàêòîð ýðèòðîïîýòèí (EPO). Ïîìèìî ðåãó-
ëÿöèè ýðèòðîïîýçà, EPO ïðîÿâëÿåò øèðîêèé ñïåêòð
çàùèòíûõ ôóíêöèé â îðãàíèçìå. Îñîáîå âíèìàíèå
óäåëÿåòñÿ èçó÷åíèþ ïðîèçâîäíûõ ýðèòðîïîýòèíà, íå
ñòèìóëèðóþùèõ ýðèòðîïîýç, íî ñïîñîáíûõ èíèöèèðî-
âàòü öèòîïðîòåêöèþ. Ìåòîäîì ãåííîé èíæåíåðèè ñî-
çäàíû ìóòàíòíûå ìîëåêóëû EPO, íåñóùèå çàìåíó
(R103A), êàê â âèäå ìîíîìåðà EPO-TR, òàê è äè-
ìåðà â ôîðìå ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà ñ Fc-ôðàãìåí-
òîì èììóíîãëîáóëèíà, ñôîðìèðîâàííîãî çà ñ÷¸ò äè-

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2018; 62(2) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

40



ìåðèçàöèè äâóõ Fc-ôðàãìåíòîâ. Ýðèòðîïîýòè÷åñêàÿ
àêòèâíîñòü ïîëó÷åííûõ ìóòàíòíûõ ãèáðèäíûõ áåëêîâ
îöåíåíà â òåñòàõ in vitro, ãäå ïðîèçâîäèëîñü èññëåäî-
âàíèå ñïîñîáíîñòè î÷èùåííûõ ìóòàíòíûõ áåëêîâ
èíèöèèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ UT-7epo êëåòîê, ÷óâñò-
âèòåëüíûõ ê EPO â ñðàâíåíèè ñî ñòàíäàðòíûì ïðå-
ïàðàòîì EPO. Àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïîêàçàë,
÷òî ñïîñîáíîñòü âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðåöåïòîðîì è
ñîîòâåòñòâåííî âûçûâàòü ïðîëèôåðàöèþ UT-7epo
êëåòîê, ðåäóöèðîâàíà â 1000 è áîëåå ðàç ó ìóòàíòà,
ñîäåðæàùåãî çàìåíó R103E â êîíòåêñòå ìîíîìåðà
EPO. Â ñëó÷àå äèìåðíûõ ìîëåêóë ñ ìîëåêóëîé Fc,
ñïîñîáíîñòü âûçûâàòü ïðîëèôåðàöèþ áûëà ñíèæåíà
â 100 ðàç. Òàêèì îáðàçîì, ñîçäàíû ìóòàíòíûå ìîëå-
êóëû ýðèòðîïîýòèíà â êîíòåêñòå ÅÐÎ-TR è
ÅPÎ-Fc ñ ñèëüíî ðåäóöèðîâàííîé ýðèòðîïîýòè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòüþ [8].

Ñðåäè èçâåñòíûõ ýíäîãåííûõ ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ
îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ ôàêòîðàì ðîñòà íåðâíîé
òêàíè (ÔÐÍÒ), â ÷àñòíîñòè, íåéðîòðîôèíàì è ñðåäè
íèõ — ôàêòîðó ðîñòà íåðâîâ (ÔÐÍ, nerve growth fac-
tor, NGF). ÔÐÍ ó÷àñòâóåò â ðîñòå, ñîçðåâàíèè è ïîä-
äåðæàíèè æèçíåäåÿòåëüíîñòè íåéðîíîâ â öåíòðàëüíîé
è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå êàê â íîðìå, òàê è
â ïàòîëîãèè [9]. Ñ ìîìåíòà îòêðûòèÿ ÔÐÍ ñïîñîá-
íîñòü íåéðîòðîôèíîâ ïðåäîòâðàùàòü äåãåíåðàöèþ íåé-
ðîíîâ, ñòèìóëèðîâàòü èõ ðåãåíåðàöèþ, ïîâûøàòü ñè-
íàïòè÷åñêóþ ïëàñòè÷íîñòü, èññëåäîâàííàÿ íà ðàçëè÷-
íûõ ìîäåëÿõ in vitro è in vivo, îòêðûëà ïåðñïåêòèâó èõ
èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå îñíîâíîé èëè âñïîìîãàòåëü-
íîé òåðàïèè ïðè ðÿäå çàáîëåâàíèé, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûìè ïðîöåññàìè [10]. Â ÔÃÁÍÓ
«ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â.Â. Çàêóñîâà» ñêîíñò-
ðóèðîâàí è ñèíòåçèðîâàí ìèìåòèê ôàêòîðà ðîñòà íåð-
âîâ ÷åëîâåêà (human) íà îñíîâå �-èçãèáà ÷åòâåðòîé
ïåòëè, ïðåäñòàâëÿþùèé ñîáîé äèìåðíûé çàìåùåííûé
äèïåïòèä ãåêñàìåòèëåíäèàìèä áèñ-(N-ìîíîñóêöè-
íèë-ãëèöèë-ëèçèíà) ÃÊ-2 human (ÃÊ-2Í). Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ in vitro ó ñîåäèíåíèÿ âûÿâëåíû íåéðîïðîòåê-
òèâíûå ñâîéñòâà [11—12].

Ïðàêòè÷åñêè âàæíîé çàäà÷åé ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå
âëèÿíèÿ êîìïëåêñíîé òåðàïèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìó-
òàíòíûõ ìîëåêóë ýðèòðîïîýòèíà MEPO-TR, ME-
PO-Fc è äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà ÷åëîâå÷åñêîãî ôàê-
òîðà ðîñòà íåðâîâ ÃÊ-2Í íà íàðóøåíèÿ ïîâåäåíèÿ è
îáúåì ïîâðåæäåíèÿ ïðè èøåìè÷åñêîì ôîòîõèìè÷åñêîì
òðîìáîçå ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êîìáè-
íèðîâàííîé òåðàïèè, âêëþ÷àþùåé ìóòàíòíûå ìîëåêó-
ëû ýðèòðîïîýòèíà è äèïåïòèäíûé ìèìåòèê ÷åëîâå÷å-
ñêîãî ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ÃÊ-2H íà âîñïðîèçâåäå-
íèå óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ è îáúåì
ïîðàæåíèÿ ìîçãà ó êðûñ ñ èøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíè-
åì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 50 íåëèíåéíûõ êðûñàõ-ñàì-
öàõ ìàññîé 200—220 ã, âûðàùåííûõ â âèâàðèè
ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëî-
ãèè». Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå
ê ïèùå è âîäå è 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå. Âñå ýê-
ñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðàâèëà-
ìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè», óòâåðæäåííûìè ÌÇ ÐÔ ¹708 îò
23.08.2010 ã. è îäîáðåíû ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì
ÍÈÈÎÏÏ.

Ââåäåíèå ìóòàíòíûõ ìîëåêóë ýðèòðîïîýòèíà —
MEPO-TR è MEPO-Fc îñóùåñòâëÿëîñü èíòðàíà-
çàëüíî (è/í) îäíîêðàòíî â äîçå 50 ìêã/êã ÷åðåç 1 ÷
ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ôîòîòðîìáîçà ïðåôðîíòàëü-
íîé êîðû. Äèïåïòèäíûé ìèìåòèê ÃÊ-2Í ââîäèëè
âíóòðèáðþøèííî (â/á) â äîçå 1 ìã/êã ïî ñõåìå: ÷å-
ðåç 4 ÷ ïîñëå äâóñòîðîííåãî ôîòîòðîìáîçà è äàëåå
â òå÷åíèå 4-õ ïîñëåîïåðàöèîííûõ ñóò. Âñå ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûå æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 5 ãðóïï:

1. Ôîòîòðîìáîç + ÃÊ-2H â äîçå 1 ìã/êã â/á
(n = 10);

2. Ôîòîòðîìáîç + MEPO-TR â äîçå 50 ìêã/êã
è/í + ÃÊ-2H â äîçå 1 ìã/êã â/á (n = 10);

3. Ôîòîòðîìáîç + MEPO-Fc â äîçå 50 ìêã/êã
è/í + ÃÊ-2H â äîçå 1 ìã/êã â/á ïî ñõåìå (n = 10);

4. Ëîæíîîïåðèðîâàííûé êîíòðîëü (n = 10);
5. Ôîòîòðîìáîç + 0,9% ðàñòâîð NaCl â îáúåìå

50 ìêë (n = 10).
Äâóñòîðîííèé ôîêàëüíûé èøåìè÷åñêèé èíôàðêò

ïðåôðîíòàëüíîé êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ — ïîëÿ
Frl è Fr2 ñîçäàâàëè ìåòîäîì ôîòîõèìè÷åñêè èíäóöè-
ðóåìîãî òðîìáîçà [13—14]. Îïåðàöèþ ïðîâîäèëè
ïîä õëîðàëãèäðàòíûì íàðêîçîì (300 ìã/êã). Ïîñëå
ââåäåíèÿ ôîòîñåíñèáèëèçèðóþùåãî êðàñèòåëÿ áåíãà-
ëüñêîãî ðîçîâîãî («Sigma», USA; 40 ìã /êã, âíóòðè-
âåííî) êðûñó ôèêñèðîâàëè â ñòåðåîòàêñèñå, äåëàëè
ïðîäîëüíûé ðàçðåç êîæè è óäàëÿëè íàäêîñòíèöó. Äëÿ
îáëó÷åíèÿ èñïîëüçîâàëè ñïåöèàëüíóþ óñòàíîâêó, ñî-
ñòîÿùóþ èç èñòî÷íèêà õîëîäíîãî ñâåòà — ãàëîãåíî-
âîé ëàìïû ìîùíîñòüþ 250 Âò è ñâåòîâîäà ñ äèàìåò-
ðîì âíóòðåííåãî ñå÷åíèÿ 3 ìì. Ñâåòîâîä óñòàíàâëè-
âàëè íà ðàññòîÿíèè 1 ìì îò ïîâåðõíîñòè ÷åðåïà, íà
2 ìì ðîñòðàëüíåå áðåãìû è íà 2 ìì ëàòåðàëüíåå ñà-
ãèòòàëüíîãî øâà è îáëó÷àëè ÷åðåç êîñòè ÷åðåïà êàæ-
äîå èç ïîëóøàðèé ìîçãà õîëîäíûì ñâåòîì äëèíîé
âîëíû 560 nm â òå÷åíèå 15 ìèíóò ñ êàæäîé ñòîðîíû.
Ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå ïîäâåðãàëèñü òåì
æå ìàíèïóëÿöèÿì, çà èñêëþ÷åíèåì ââåäåíèÿ êðàñèòå-
ëÿ áåíãàëüñêîãî ðîçîâîãî.

Óñëîâíûé ðåôëåêñ ïàññèâíîãî èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ)
âûðàáàòûâàëè ïî ðàíåå îïèñàííîé ñõåìå [15]. Îïðå-
äåëÿëè ëàòåíòíûé ïåðèîä (ËÏ) — âðåìÿ, êîòîðîå
ïðîõîäèëî îò íà÷àëà òåñòèðîâàíèÿ äî ìîìåíòà ïåðåñå-
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÷åíèÿ êðûñîé îòâåðñòèÿ, ðàçäåëÿþùåãî îñâåùåííûé è
òåìíûé îòñåêè êàìåðû. Â 1-å ñóò. îáó÷åíèÿ êðûñó ïî-
ìåùàëè â îñâåùåííûé îòñåê, îáñëåäîâàâ êîòîðûé îíà
÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ (ËÏ äî îáó÷åíèÿ) ïåðåõîäèëà
â òåìíûé îòñåê, ïîñëå ÷åãî äâåðü çàêðûâàëè è îñòàâ-
ëÿëè òàì êðûñó íà 5 ìèí. ×åðåç 1 ÷ ïðîöåäóðó ïîâòî-
ðÿëè, íî êðûñó ñðàçó èçâëåêàëè èç òåìíîãî îòñåêà.
Íà 2-å ñóò. ýòó æå ïðîöåäóðó ïîâòîðÿëè äâàæäû
ñ èíòåðâàëîì â 1 ÷. Ïðè ïîâòîðíîì çàõîäå êðûñû
â òåìíûé îòñåê êàìåðû äâåðü â íåãî çàêðûâàëè è ÷å-
ðåç ìåòàëëè÷åñêèå ïðóòüÿ ïîëà ïðîïóñêàëè ýëåêòðè-
÷åñêèé òîê (1,3 ìÀ, 50 Ãö, 5 ñ). ÓÐÏÈ ñ÷èòàëè âû-
ðàáîòàííûì, åñëè ËÏ ñîñòàâëÿë íå ìåíåå 300 ñ. Æè-
âîòíûõ ñ ìåíüøèì ËÏ èñêëþ÷àëè èç ýêñïåðèìåíòà.
Îöåíêó ËÏ ÓÐÏÈ ïðîâîäèëè íà 4-å ñóò. ïîñëå ôî-
òîõèìè÷åñêîãî òðîìáîçà ïðåôðîíòàëüíîé êîðû.

Îáúåì ïîâðåæäåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ æèâîòíûõ îöåíèâàëè ïðè ïîìîùè ìàãíèò-
íî-ðåçîíàíñíîé òîìîãðàôèè (ÌÐÒ) íà 4-å ñóò. ïîñëå
ôîòîòðîìáîçà. Æèâîòíûå áûëè ïðåäâàðèòåëüíî íàð-
êîòèçèðîâàíû âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì õëîðàë-
ãèäðàòà (300 ìã/êã). Ñêàíèðîâàíèå ãîëîâíîãî ìîçãà
ïðîèçâîäèëîñü íà ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíîì òîìîãðàôå
BioSpec 70/30 USR ôèðìû Bruker (Germany) ñ ïî-
ñòîÿííûì ìàãíèòíûì ïîëåì 7Òë è ñ ãðàäèåíòíîé ñèñ-
òåìîé 105ìÒë/ì. Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç
ÌÐÒ-èçîáðàæåíèé ïðîâîäèëè â ïðîãðàììå ImageJ
1.38x (National Institutes of Health, USA) [16].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ îñóùåñòâëÿëè
ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Statistica
6.0. Äëÿ ñðàâíåíèÿ ïîêàçàòåëåé ëàòåíòíîãî ïåðèîäà
â òåñòå ÓÐÏÈ èñïîëüçîâàëè U-êðèòåðèé Ìàí-
íà—Óèòíè äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê è êðèòåðèé

Âèëêîêñîíà äëÿ ñâÿçàííûõ âûáîðîê. Ñòàòèñòè÷åñêóþ
çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé îáúåìîâ èíôàðêòà îöåíèâàëè ïî
t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ íàìè ïîêàçàíî, ÷òî äâó-
ñòîðîííèé òðîìáîç êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ïðåôðîíòà-
ëüíîé îáëàñòè êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïðèâîäèò
ê ôîðìèðîâàíèþ èøåìè÷åñêîãî î÷àãà, êîòîðûé çàõâà-
òûâàåò âñþ òîëùó êîðû è îòäåëåí îò îêðóæàþùåé íå-
ïîâðåæäåííîé òêàíè ÷åòêî âûðàæåííîé ãðàíèöåé, òà-
êîå ïîâðåæäåíèå êîðû ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîòåðåé âûðà-
áîòàííîãî äî èøåìèè óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî
èçáåãàíèÿ (ÓÐÏÈ) [17]. Ïðè îäíîêðàòíîì èíòðàíà-
çàëüíîì ââåäåíèè ìóòàíòíûõ ïðîèçâîäíûõ ýðèòðîïî-
ýòèíà (50 ìêã/êã) ÷åðåç 1 ÷ ïîñëå îïåðàöèè ñîâìåñò-
íî ñ âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì äèïåïòèäíîãî ìè-
ìåòèêà ÃÊ-2H â äîçå (1 ìã/êã) è äàëåå ïî ñõåìå,
ËÏ ÓÐÏÈ íà 4-å ñóò. ïîñëå èøåìèè ñîñòàâèë 300
ñ â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé MEÐÎ-Fc+ÃÊ-2H, äîñòèã-
íóâ äîîïåðàöèîííîãî ïîêàçàòåëÿ è 288 ñ â ãðóïïå
ñ MEÐÎ-TR+ÃÊ-2H. ËÏ ÓÐÏÈ æèâîòíûõ, ïî-
ëó÷àâøèõ ÃÊ-2H ñîñòàâèë 245 ñ, ó êîíòðîëüíîé
ãðóïïû ñ NaCl 0,9% ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë
68 ñ (ðèñóíîê).

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ðàññ÷èòàííûé êîýôôèöèåíò
ýôôåêòèâíîñòè çàùèòû (òàáë. 1) îêàçàëñÿ ñàìûì âû-
ñîêèì ïðè ââåäåíèè ÌEPO-Fc (50 ìêã/êã) +
ÃÊ-2Í (1 ìã/êã) ïî ñõåìå è ñîñòàâèë 100%, íå-
ñêîëüêî íèæå — 94% ïðè ââåäåíèè êîìïëåêñà
ÌEPO-TR (50 ìêã/êã) + ÃÊ-2Í (1 ìã/êã) ïî ñõå-
ìå, ÷òî îêàçàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå êîýô-
ôèöèåíòà çàùèòû ïðè ìîíîòåðàïèè ìóòàíòíûìè ïðî-
èçâîäíûìè ýðèòïðîïîýòèíà — ïî 56% äëÿ ÌE-
PO-Fc (50 ìêã/êã) è ÌEPO-TR (50 ìêã/êã) [17]
ñîîòâåòñòâåííî è ñóùåñòâåííî âûøå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ
ó ÃÊ-2Í — 73%.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìîå ñîõðàíåíèå âûðàáîòàííîãî äî èøåìèè ÓÐÏÈ,
êàê ïðè ââåäåíèè ÃÊ-2H, ÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî
ðàíåå [18], òàê è ïðè êîìïëåêñíîé òåðàïèè, ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò î âûñîêîé àíòèàìíåñòè÷åñêîé ýôôåê-
òèâíîñòè ýòèõ êîìáèíàöèé.

ÌÐÒ-èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî (òàáë. 2), ÷òî ñóì-
ìàðíûé îáúåì ïîðàæåíèÿ ìîçãà êðûñû ïðè ôîòî-
òðîìáîçå ñîñòàâèë 29,1 ìì3. Âî âñåõ òðåõ îïûòíûõ
ãðóïïàõ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ êàê ÃÊ-2Í, òàê è
ÌEPO-TR + ÃÊ-2Í, ÌEPO-Fc + ÃÊ-2Í íà-
áëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå îáúå-
ìà ïîâðåæäåíèÿ, ÷òî ñîîòâåòñòâîâàëî çíà÷åíèÿì ïðè
ìîíîòåðàïèè ÌEPO-Fc è ÌEPO-TR â äîçå
50 ìêã/êã, ïîëó÷åííûì ðàíåå [17] è óêàçûâàåò íà
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Âëèÿíèå êîìïëåêñíîé òåðàïèè íà ñîõðàíåíèå ÓÐÏÈ ó êðûñ ñ äâóñòî-
ðîííèì ôîòîòðîìáîçîì ïðåôðîíòàëüíîé êîðû.
Ïî îñè àáñöèññ — ãðóïïû ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ: ïîëó÷àâ-
øèå ÃÊ-2Í (1 ìã/êã), ÌEPO-TR (50 ìêã/êã) + ÃÊ-2Í (1 ìã/êã), ÌE-
PO-Fc (50 ìêã/êã) + ÃÊ-2Í (1 ìã/êã), ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîò-
íûå, êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (50 ìêë NaCl 0,9%). Òåìíûå ñòîëáèêè — ïî-
êàçàòåëè ãðóïïû äî ôîòîòðîìáîçà, ñåðûå — ïîêàçàòåëè ãðóïïû ïî-
ñëå ââåäåíèÿ âåùåñòâ íà 4-å ñóò. ïîñëå ôîòîòðîìáîçà. Ïî îñè îð-
äèíàò: ëàòåíòíûé ïåðèîä óñëîâíîãî ðåôëåêñà ïàññèâíîãî èçáåãà-
íèÿ (ËÏ ÓÐÏÈ, ñ) ñîîòâåòñòâóþùèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï â ñå-
êóíäàõ. *p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèì çíà÷åíèåì ËÏ äî
ôîòîòðîìáîçà (Êðèòåðèé Âèëêîêñîíà).



íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò êîìáèíèðîâàííîé òåðà-
ïèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò î âûðàæåííîì àíòèàìíåñòè÷åñêîì, à òàêæå íåé-
ðîïðîòåêòîðíîì ýôôåêòàõ êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè,
êîòîðûå íàèáîëåå îò÷åòëèâî âûðàæåíû ïðè ââåäåíèè
êîìïëåêñà ÌEPO-Fc (50 ìêã/êã) + ÃÊ-2Í
(1 ìã/êã) ïî ñõåìå.

Ðÿä ðàáîò ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè ÔÐÍ
(NGF) â ìåõàíèçìå ïîâðåæäåíèé ïðè èíñóëüòàõ
[19—20]. Ïîêàçàíî, ÷òî îñòðàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî
ìîçãà ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ýêñïðåññèè
ìÐÍÊ NGF, ñîäåðæàíèÿ íåéðîòðîôèíà â êîðå, ÷òî
ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ åãî çàùèòíîé ôóíêöèåé îò ãè-
áåëè íåéðîíîâ [21—23]. Áûëà óñòàíîâëåíà ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìàÿ îáðàòíàÿ çàâèñèìîñòü ìåæäó ðàçìå-
ðàìè ñôîðìèðîâàííîãî ê 5-ì — 7-ì ñóò. èíôàðêòà
ìîçãà è óðîâíåì NGF â 1-å ñóò. Ýòè ôàêòû ïîäòâåð-
æäàþò ó÷àñòèå NGF â êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìàõ,
ïðîòèâîäåéñòâóþùèõ ãèáåëè íåéðîíîâ. Êëèíè÷åñêèå
èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî NGF ýô-
ôåêòèâåí â 1-å ñóò. ïîñëå èíñóëüòà, ò.ê. îáúåì èíôàð-
êòà è âûðàæåííîñòü íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé çà-
âèñÿò îò ñîäåðæàíèÿ ýíäîãåííîãî NGF èìåííî â ýòîò
ïåðèîä [24]. EPO è ðåöåïòîð ê íåìó ýêñïðåññèðóþò-
ñÿ â öåíòðàëüíîé è ïåðèôåðè÷åñêîé íåðâíîé ñèñòåìå,
ïðèíèìàÿ àêòèâíîå ó÷àñòèå â ýìáðèîíàëüíîì ðàçâè-
òèè ÷åëîâåêà, à òàêæå â çàùèòå ìîçãà âçðîñëûõ îò ïî-
âðåæäåíèé [25]. Ïðè ïåðèôåðè÷åñêîì ââåäåíèè ðå-
êîìáèíàíòíûé EPO îêàçûâàåò âûðàæåííîå ïðîòåê-
òîðíîå äåéñòâèå íà ïîâðåæäåííóþ öåðåáðàëüíóþ

òêàíü ÷åðåç àêòèâàöèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ãåíîâ, çà-
ïóñêàÿ àíòèîêñèäàíòíûå è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå
ìåõàíèçìû â íåéðîíàõ, ãëèàëüíûõ è öåðåáðîâàñêó-
ëÿðíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ, ñòèìóëèðóÿ àíãèî- è
íåéðîãåíåç [26—28]. Âìåñòå ñ òåì, â ñâÿçè ñ ìàëîé
ñïîñîáíîñòüþ EPO ïðîíèêàòü ÷åðåç ãåìàòîýíöåôà-
ëè÷åñêèé áàðüåð ýòè ñâîéñòâà ïðåïàðàòà âûÿâëÿþòñÿ
òîëüêî â äîçàõ, â 20—100 ðàç ïðåâûøàþùèõ òåðà-
ïåâòè÷åñêèå, ÷òî ÷àñòî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ íåæåëà-
òåëüíûõ ýôôåêòîâ ñî ñòîðîíû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé
ñèñòåìû [26].

Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ìóòàíòíûå ôîðìû ýðèòðîïîýòèíà, ëèøåííûå ýðèòðî-
ïîýòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, êàê â êîíòåêñòå ìîíîìåðà,
òàê è â êîíòåêñòå äèìåðà (ÌEPO-TR, ÌEPO-Fc),
îáëàäàþò íåéðîïðîòåêòîðíûìè ñâîéñòâàìè äàæå ïðè
óìåíüøåíèè äîçû ââåäåíèÿ íà ìîäåëè ôîêàëüíîé öå-
ðåáðàëüíîé èøåìèè [17]. ÃÊ-2Í òàêæå ïîêàçàë íåé-
ðîïðîîòåêòîðíîå è àíòèàìíåñòè÷åñêîå äåéñòâèå íà
ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè [18]. Ïî ìíåíèþ
ðÿäà àâòîðîâ, îäíèì èç ìåõàíèçìîâ íåéðîïðîòåêòîð-
íîãî äåéñòâèÿ ýðèòðîïîýòèíà ÿâëÿåòñÿ àêòèâàöèÿ ãå-
íîâ íåéðîòðîôèíîâ, à èìåííî BDNF è NGF
[29—30]. Ïîìèìî ýòîãî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàíîñî-
ìàëüíàÿ ôîðìà ðåêîìáèíàíòíîãî ýðèòðîïîýòèíà çíà-
÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò óðîâåíü ìÐÍÊ BDNF è NGF
â ôðîíòàëüíîé êîðå è ãèïïîêàìïå êðûñ, ÷òî ïîäòâåð-
æäàåò ýòó ãèïîòåçó [28]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äèïåïòèä-
íûé ìèìåòèê ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ, îáëàäàÿ íåé-
ðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ, äåéñòâóåò ïî NGF-ïî-
äîáíîìó ìåõàíèçìó [10].
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Òàáëèöà 1
Ñðàâíåíèå àíòèàìíåñòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÃÊ-2H, MEPO-Fc [15], MEPO-TR [15], MEPO-Fc+ÃÊ-2H, MEPO-TR+ÃÊ-2H

íà ìîäåëè ôîòîõèìè÷åñêîãî èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ

Ãðóïïû æèâîòíûõ MEPO-TR
(50 ìêã/êã)

MEPO-Fc
(50 ìêã/êã)

ÃÊ-2
(1 ìã/êã)

MEPO-TR
(50 ìêã/êã) +
ÃÊ-2 (1 ìã/êã)

MEPO-Fc
(50 ìêã/êã) +
ÃÊ-2 (1 ìã/êã)

ËÏ ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ, ñ 300 300 300 300 300

ËÏ êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ñ ôîòîòðîìáîçîì, ñ 72* 72* 92* 92* 92*

ËÏ îïûòíûõ æèâîòíûõ ñ ôîòîòðîìáîçîì, ñ 201 200 245 288 300

Ýôôåêòèâíîñòü ëå÷åíèÿ, À(%) 56^ 56^ 73 94 100

Ïðèìå÷àíèå. Ýôôåêòèâíîñòü ðàññ÷èòûâàëàñü ïî ôîðìóëå À(%) = 100*(ËÏ (ôîòîòðîìáîç ñ âåùåñòâîì) — ËÏ (ôîòîòðîìáîç))/ËÏ
(ëîæíîîïåðèðîâàííûå) — ËÏ (ôîòîòðîìáîç). * — p<0,05 — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå ËÏ êîíòðîëüíîé ãðóïïû ñ ôîòî-
òðîìáîçîì áåç ëå÷åíèÿ îò ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ; ^ — p<0,05 — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå îòëè÷èå îò ãðóïï, ïîëó÷àâøèõ
êîìáèíàöèè MEPO-TR (50 ìêã/êã) + ÃÊ-2 (1 ìã/êã) è MEPO-Fc (50 ìêã/êã) + ÃÊ-2 (1 ìã/êã).

Òàáëèöà 2
ÌÐÒ èññëåäîâàíèå ñóììàðíîãî îáúåìà î÷àãà èøåìè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî ýêñïåðèìåíòàëüíûì ãðóïïàì

Ãðóïïû æèâîòíûõ 0.9% ðàñòâîð
NaCl, 0,5 ìë

ÃÊ-2H (1 ìã/êã) MEPO-Fc
(50 ìêã/êã) +

ÃÊ-2H (1 ìã/êã)

MEPO-TR
(50 ìêã/êã) + ÃÊ-2

(1 ìã/êã)

Ñóììàðíûé îáúåì (ìì3) ïîâðåæäåíèÿ ìîçãà íà
êðûñó ïðè èíòðàíàçàëüíîì ââåäåíèè

29,1 21,7* 20,6* 21,5*



Ó÷èòûâàÿ ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïî ñíèæåíèþ
îáúåìà ïîâðåæäåíèÿ ïðè êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè,
ñîïîñòàâèìûå ñ ðåçóëüòàòàìè ïðè ìîíîòåðàïèè êàæ-
äûì èç ïðåïàðàòîâ, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìóòàíò-
íûå ïðîèçâîäíûå ýðèòðîïîýòèíà è äèïåïòèäíûé ìèìå-
òèê ÷åëîâå÷åñêîãî ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ äåéñòâóþò îä-
íîíàïðàâëåííî, âîçìîæíî, àêòèâèðóÿ îäíè è òå æå ðå-
öåïòîðû. Âûðàæåííûé àíòèàìíåñòè÷ñêèé ýôôåêò,
ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåí ñòàáèëèçàöèåé áàëàíñà ìåæ-
äó èíãèáèðóþùåé è àêòèâèðóþùåé íåéðîíàëüíîé àê-
òèâíîñòüþ â ñòðóêòóðàõ, îòâåòñòâåííûõ çà ïàìÿòü [31].

Çàêëþ÷åíèå

Ðåçóëüòàòû äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè íåéðîï-
ðîòåêòîðíûé ýôôåêò êîìáèíèðîâàííîé òåðàïèè è óñèëå-
íèå àíòèàìíåñòè÷åñêîãî ýôôåêòà ïðè ñî÷åòàííîì ïðè-
ìåíåíèè ìóòàíòíûõ ïðîèçâîäíûõ ýðèòðîïîýòèíà —
MEPO-TR è MEPO-Fc è äèïåïòèäíîãî ìèìåòèêà
÷åëîâå÷åñêîãî ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ ÃÊ-2H. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ â ïåðèîä
ôîðìèðîâàíèÿ î÷àãà èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ (ïåðâûå
4 ÷), à òàêæå â òå÷åíèè 4-õ ïîñòîïåðàöèîííûõ ñóò. èí-
òåíñèâíî ïðîòèâîäåéñòâóåò ãèáåëè íåéðîíîâ.
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Çíà÷åíèå «áåëêà ìîëîäîñòè» — GDF11 è «áåëêîâ ñòàðîñòè»
— GDF15, CCL11, JAM-A â ðåãóëÿöèè êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âçàèìîñâÿçè ñîäåðæàíèÿ áåëêîâ GDF11, GDF15, CCL11, JAM-A è êðîâÿíîãî
äàâëåíèÿ ó çäîðîâûõ æåíùèí è æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ. Ìåòîäèêà. Â èññëåäîâàíèè ïðè-
íÿëî ó÷àñòèå 118 æåíùèí. Ñîäåðæàíèå áåëêîâ GDF11, GDF15, JAM-A è CCL11 îïðåäåëÿëîñü ìåòîäîì èììóíî-
ôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ). Âû÷èñëÿëèñü êîýôôèöèåíòû, õàðàêòåðèçóþùèå îòíîøåíèå «áåëêà ìîëîäîñòè»
ê «áåëêàì ñòàðîñòè» GDF11/GDF15, GDF11/CCL11 è GDF11/JAM-A. Âåëè÷èíó ñèñòîëè÷åñêîãî (SBP) è äèà-
ñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ (DBP) îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Êîðîòêîâà. Ðåçóëüòàòû. Ó æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíè÷å-
ñêîé áîëåçíüþ, çíà÷èòåëüíî ñíèæåíî ñîäåðæàíèå «áåëêà ìîëîäîñòè» GDF11 è ïîâûøåíà êîíöåíòðàöèÿ «áåëêîâ
ñòàðîñòè» — GDF15, CCL-11 è àäãåçèâíîé ìîëåêóëû JAM-A. Óñòàíîâëåíû ïîëîæèòåëüíûå è îòðèöàòåëüíûå êîð-
ðåëÿöèè ìåæäó îòäåëüíûìè èññëåäóåìûìè êîìïîíåíòàìè è óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî ÷åì âûøå
ïîêàçàòåëü îòíîøåíèÿ «áåëêà ìîëîäîñòè» GDF11 ê «áåëêàì ñòàðîñòè» GDF15, CCL-11, JAM-A, òåì íèæå óðîâåíü
ñèñòîëè÷åñêîãî, äèàñòîëè÷åñêîãî è ñðåäíåãî êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. Çàêëþ÷åíèå. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ
ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå, ÷òî ñîîòíîøåíèÿ óðîâíåé «áåëêà ìîëîäîñòè» GDF11 è «áåëêîâ ñòàðîñòè» — GDF15, CCL11 è
JAM-A èãðàåò â ðåãóëÿöèè óðîâíÿ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ñóùåñòâåííî áîëåå âàæíóþ ðîëü, ÷åì êàæäàÿ èç ýòèõ ìîëå-
êóë â îòäåëüíîñòè. Ñèñòåìàòè÷åñêîå èñïîëüçîâàíèå íà ïðîòÿæåíèè 2—3 ëåò êóðñîâ êèíåçèòåðàïèè ïðèâîäèò ê âîñ-
ñòàíîâëåíèþ íîðìàëüíîãî ñîîòíîøåíèÿ «áåëêîâ ìîëîäîñòè» è «áåëêîâ ñòàðîñòè», ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ íîðìàëèçà-
öèåé êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ.
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Significance of the «youth protein», GDF11, and «aging proteins», CCL11, GDF15,
and JAM-A, for regulation of blood pressure in healthy and hypertensive women
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The aim of this work was to study the relationship between contents of GDF11, GDF15, CCL11, and JAM-A proteins
and blood pressure in healthy women and women with essential hypertension. Methods. The study involved 118 women.
Contents of GDF11, GDF15, JAM-A, and CCL11 were measured using the enzyme immunoassay (ELISA). Ratios of
the «youth protein» to «aging proteins» (GDF11/GDF15, GDF11/CCL11, and GDF11/JAM-A) were computed. Sys-
tolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure was measured using the Korotkov method. Results. In hypertensive
women, the content of the «youth protein», GDF11, was significantly reduced, and concentrations of «aging proteins»,

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2018; 62(2) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

46



GDF15, CCL-11, and the adhesion molecule JAM-A, were increased. Some «youth and aging proteins» were positively or
negatively correlated with blood pressure. The greater was the ratio of the «youth protein», GDF11, to «aging proteins»,
GDF15, CCL-11, and JAM-A, the lower was systolic, diastolic, and mean blood pressure. Therefore, the relationship be-
tween the ratio of the «youth protein», GDF11, to «aging proteins», GDF15, CCL11, and JAM-A, plays a substantially
greater role in regulation of blood pressure than each of these molecules alone. Conclusion. Systematic use of
kinesiotherapeutic courses for 2-3 years restores a normal «youth to aging protein» ratio and improves blood pressure.

Keywords: GDF11, GDF15, CCL-11, JAM-A; essential hypertension; systolic blood pressure; diastolic blood pres-
sure; mean blood pressure.
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Ââåäåíèå

Â ñåíòÿáðå 2011 ã. â æóðíàëå «Nature» ïîÿâèëàñü
ñåíñàöèîííàÿ ñòàòüÿ, âûïîëíåííàÿ áîëüøèì êîëëåê-
òèâîì ñîòðóäíèêîâ Øêîëû ìåäèöèíû Ñòýíäôîðä-
ñêîãî óíèâåðñèòåòà (Stanford University School of Me-
dicine) ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà Tony Wyss-Co-
ray [1]. Â ðàáîòå ñîîáùàëîñü, ÷òî â êðîâè ñòàðûõ ìû-
øåé íàõîäÿòñÿ ñîåäèíåíèÿ, âûçûâàþùèå â ìîçãå ìî-
ëîäûõ æèâîòíûõ èçìåíåíèÿ, ñâîéñòâåííûå ìîçãó ñòà-
ðûõ æèâîòíûõ. Ýòè âåùåñòâà èíäóöèðóþò àïîïòîç
íåéðîíîâ ãîëîâíîãî ìîçãà.

Îêàçàëîñü, ÷òî «ôàêòîðîì ñòàðîñòè» ÿâëÿåòñÿ õå-
ìîêèí CCL11 (ýîòàêñèí). Ïîä âîçäåéñòâèåì CCL11
ó ìîëîäûõ æèâîòíûõ â çóá÷àòîé èçâèëèíå ñíèæàëàñü
÷èñëåííîñòü íåéðîíîâ. Ïðîâåäÿ èññëåäîâàíèÿ íà ëþ-
äÿõ â âîçðàñòå îò 20 äî 90 ëåò, àâòîðû îáíàðóæèëè,
÷òî ïî ìåðå ñòàðåíèÿ êîíöåíòðàöèÿ õåìîêèíà CCL11
â êðîâè è ñïèííîìîçãîâîé æèäêîñòè ïîâûøàåòñÿ
[1—3].

À âñêîðå ïîñëå îòêðûòèÿ «áåëêà ñòàðîñòè» —
CCL11, ïîÿâèëèñü äàííûå [4], ÷òî â êðîâè ìîëîäûõ
æèâîòíûõ ñîäåðæèòñÿ «áåëîê ìîëîäîñòè», ÿâëÿþ-
ùèéñÿ äèôôåðåíöèðîâî÷íûì ôàêòîðîì ðîñòà-11
(growth differentiation factor-11, GDF11), îòíîñÿùèéñÿ
ê ñóïåðñåìåéñòâó òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà ðîñòà
� (transforming growth factor-� — TGF-�). Ñ âîçðàñ-
òîì ñîäåðæàíèå GDF11 óìåíüøàåòñÿ. Ââåäåíèå ñòà-
ðûì ìûøàì êðîâè ìîëîäûõ âîññòàíàâëèâàëî êîíöåí-
òðàöèþ GDF11 è ïðè ýòîì ïîëíîñòüþ óñòðàíÿëèñü
ïðèçíàêè ãèïåðòðîôèè ñåðäöà. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëü-
òàòû ïîëó÷åíû ïðè èíòåðïåðèòîíåàëüíûõ èíúåêöèÿõ

ñòàðûì ìûøàì ðåêîìáèíàíòíîãî áåëêà GDF11. . Ol-
son è ñîàâò. [5] îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ GDF11
â ïëàçìå 928 ïàöèåíòîâ ñ ñòàáèëüíîé èøåìè÷åñêîé
áîëåçíüþ ñåðäöà. Íàáëþäåíèÿ ïðîäîëæàëèñü íà ïðî-
òÿæåíèè 8—9 ëåò. Çà ýòîò ïåðèîä ó 450 áîëüíûõ
(48,5%) ðàçâèëèñü èíôàðêòû ìèîêàðäà è èíñóëüòû,
â òîì ÷èñëå ñ ëåòàëüíûì èñõîäîì. Ïðè ýòîì ÷åì
âûøå áûë óðîâåíü GDF11 â êðîâè, òåì áîëåå áëàãî-
ïðèÿòíûì îêàçàëñÿ ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ.

Ïðîòèâîïîëîæíûå äåéñòâèÿ ïðèñóùè äðóãîìó
ôàêòîðó ñóïåðñåìåéñòâà TGF-� — äèôôåðåíöèðî-
âî÷íîìó ôàêòîðó ðîñòà 15 (GDF15). Â ÷àñòíîñòè,
ïîêàçàíî [6], ÷òî ðèñê âîçíèêíîâåíèÿ ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûõ êàòàñòðîô íàïðÿìóþ çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè
GDF15 â ïëàçìå êðîâè. Áîëåå òîãî, ïðè âíåçàïíîì
óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ GDF15 áûëî ðåêîìåíäîâàíî
ïðèíèìàòü ñðî÷íûå ìåðû äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ñåðü-
åçíûõ íàðóøåíèé ñåðäå÷íîé äåÿòåëüíîñòè. Â äàëü-
íåéøåì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÷åì âûøå êîíöåíòðà-
öèÿ GDF15 â êðîâè, òåì õóæå ïðîãíîç çàáîëåâàíèÿ,
íåçàâèñèìî îò ïðè÷èí åãî âûçâàâøèõ [7—9].

Çà ïîñëåäíèå ãîäû îñîáîå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå
ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè ïðèäàåòñÿ àäãåçèâíîé ìîëå-
êóëå JAM-À (Junctional adhesion molecules A/1).
Òàê, ïîêàçàíî [10], ÷òî â ïëàçìå ïàöèåíòîâ ñ ãèïåð-
òåíçèåé óðîâåíü sJAM-A (ñåêðåòîðíàÿ JAM-À) áûë
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì ó ñóáúåêòîâ ñ íîðìàëüíûì
êðîâÿíûì äàâëåíèåì. Áîëåå òîãî, âûÿâëåíà òåñíàÿ
ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ñîäåðæàíèåì sJAM-A è
óðîâíåì ñèñòîëè÷åñêîãî è äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ.
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Íåñìîòðÿ íà ïðèâåäåííûå äàííûå, ðîëü óêàçàí-
íûõ áåëêîâ â ïàòîãåíåçå çàáîëåâàíèé ñåðäå÷íîñîñó-
äèñòîé ñèñòåìû, â òîì ÷èñëå ýññåíöèàëüíîé ãèïåðòî-
íèè, ïîêà åùå íå ÿñíà. Áîëåå òîãî, èññëåäîâàíèå
âñåõ ïåðå÷èñëåííûõ «áåëêîâ ìîëîäîñòè è ñòàðîñòè»
ïðè òåõ èëè èíûõ ïîðàæåíèÿõ ñåðäöà è ñîñóäîâ ïðî-
âîäèëîñü èçîëèðîâàíî äðóã îò äðóãà. Â äîñòóïíîé
ëèòåðàòóðå ìû íå íàøëè íè îäíîé ðàáîòû, â êîòîðûõ
áû «áåëêè ìîëîäîñòè è ñòàðîñòè» ïðè ïàòîëîãèè
ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû èçó÷àëèñü îäíîâðå-
ìåííî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ïðîñëåäèòü ñóùåñòâóþò ëè
âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñîäåðæàíèåì «áåëêà ìîëîäîñòè»
— GDF11 è «áåëêîâ ñòàðîñòè» — GDF15, CCL11,
JAM-A ñ óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ó îòíîñèòåëü-
íî çäîðîâûõ æåíùèí ïîæèëîãî âîçðàñòà è áîëüíûõ
ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ. Îñîáîå çíà÷åíèå ìû ïðè-
äàâàëè ñîîòíîøåíèþ «áåëêà ìîëîäîñòè» (GDF11) è
«áåëêîâ ñòàðîñòè» (GDF15, CCL11, JAM-A).

Ìåòîäèêà

Êëèíè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà áîëüíûõ è ìåòî-
äû èññëåäîâàíèÿ. Â èññëåäîâàíèè ïðèíÿëè ó÷àñòèå
118 æåíùèí. Âñå ïðîâîäèìûå èññëåäîâàíèÿ ñîîòâåò-
ñòâîâàëè ýòè÷åñêèì ñòàíäàðòàì, ðàçðàáîòàííûì íà
îñíîâå Õåëüñèíêñêîé äåêëàðàöèè âñåìèðíîé àññîöèà-
öèè «Ýòè÷åñêèå ïðèíöèïû ïðîâåäåíèÿ íàó÷íûõ ìåäè-
öèíñêèõ èññëåäîâàíèé ñ ó÷àñòèåì ÷åëîâåêà» ñ ïîïðàâ-
êàìè 2008 ã. è «Ïðàâèëàìè êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè
â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», óòâåðæäåííûìè ïðèêàçîì
Ìèíçäðàâà ÐÔ îò 19.06.2003 ¹ 266. Âñåìè ó÷àñò-
íèêàìè ïîäïèñàíî äîáðîâîëüíîå èíôîðìèðîâàííîå
ñîãëàñèå.

Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó ñîñòàâèëè 30 îòíîñèòåëüíî
çäîðîâûõ æåíùèí â âîçðàñòå 55,2 ± 2,9 ãîäà è èí-

äåêñîì ìàññû òåëà (ÈÌÒ) 24,4 ± 2,3. Áîëüíûå ãè-
ïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóï-
ïû. Â 1-þ ãðóïïó (ÃÁ-1) âîøëè 16 æåíùèí â âîçðàñ-
òå 55,2 ± 3,6 ãîäà è ÈÌÒ 27,3 ± 2,8 ãîäà, ó êîòîðûõ
ãèïåðòîíè÷åñêàÿ áîëåçíü áûëà âûÿâëåíà âïåðâûå,
â ñâÿçè ñ ÷åì îíè íå ïðèíèìàëè ãèïîòåíçèâíîé òåðà-
ïèè. 2-ÿ ãðóïïà (ÃÁ-2) ñîñòîÿëà èç 37 æåíùèí, ñòðà-
äàþùèõ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé II ñòàäèè è èìåþ-
ùèõ îòíîñèòåëüíî âûñîêèé äîïîëíèòåëüíûé ðèñê ðàç-
âèòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ îñëîæíåíèé. Âñå ïàöèåí-
òû ïîëó÷àëè ãèïîòåíçèâíóþ òåðàïèþ. Ñðåäíèé âîç-
ðàñò îáñëåäóåìûõ ýòîé ãðóïïû ñîñòàâèë
57,8 ± 4,3 ãîäà, à ÈÌÒ — 28,6 ± 4,4 ãîäà. Â 3-þ
ãðóïïó (ÃÁ-3) âîøëî 35 æåíùèí (âîçðàñò
56,7 ± 4,1 ãîäà; ÈÌÒ — 28,2 ± 4,3), êîòîðûå ïîìè-
ìî ðåãóëÿðíîé ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè ïðîõîäèëè íà
ïðîòÿæåíèè 2—3 ëåò ïî 3—4 ïîëóòîðàìåñÿ÷íûõ
êóðñà êèíåçèòåðàïèè. Îñíîâíîé äèàãíîç áûë âåðèôè-
öèðîâàí íà îñíîâàíèè ïðèçíàêîâ ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ
— ìèøåíåé, òàêèõ, êàê ãèïåðòðîôèÿ ëåâîãî æåëóäî÷-
êà ñåðäöà (ïî äàííûì ÝÕÎÊÃ), ëîêàëüíîå ñóæåíèå
àðòåðèé ñåò÷àòêè, óëüòðàçâóêîâûå ïðèçíàêè àòåðîñê-
ëåðîòè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ àîðòû, ñîííûõ è áåäðåííûõ
àðòåðèé. Âñå áîëüíûå ãèïåðòîíèåé ïîëó÷àëè ëå÷åíèå
â âèäå ìîíîòåðàïèè èëè êîìáèíàöèè äâóõ ïðåïàðàòîâ.

Êðèòåðèåì èñêëþ÷åíèÿ èç èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëîñü
íàëè÷èå àññîöèèðîâàííûõ ñ ãèïåðòîíè÷åñêîé áî-
ëåçíüþ êëèíè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé: âðîæäåííûõ è ïðèîá-
ðåòåííûõ ïîðîêîâ ñåðäöà, êàðäèîìèîïàòèè, ñàõàðíîãî
äèàáåòà, íàðóøåíèé ôóíêöèè ùèòîâèäíîé æåëåçû,
çëîêà÷åñòâåííûõ íîâîîáðàçîâàíèé, áîëåçíåé êðîâè,
õðîíè÷åñêîé îáñòðóêòèâíîé áîëåçíè ëåãêèõ ñ òÿæåëîé
äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ, õðîíè÷åñêîé ïî÷å÷-
íîé è ïå÷åíî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòüþ. Èñêëþ÷àëèñü
òàêæå ïàöèåíòû ñ âîñïàëèòåëüíûìè çàáîëåâàíèÿìè è
îæèðåíèåì ïðè èíäåêñå ìàññû òåëà áîëåå 40,0.
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ó çäîðîâûõ è ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíüþ æåíùèí

Àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå Êîíòðîëü,
n = 30

ÃÁ-1 (áåç ëå÷åíèÿ),
n = 16

ÃÁ-2 (ìåäèêàìåíòîçíàÿ òå-
ðàïèÿ), n = 37

ÃÁ-3, (êèíåçèòåðàïèÿ),
n = 35

Ñèñòîëè÷åñêîå 124,6 ± 8,5 162,4 ± 9,6
p1 < 0,0001

135,0 ± 11,6
p1 = 0,0014
p2 < 0,0001

125,0 ± 9,7
p1 = 0,866
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001

Äèàñòîëè÷åñêîå 75,2 ± 6,8 85,8 ± 5,1
p1 < 0,0001

79,0 ± 9,2
p1 = 0,212
p2 = 0,014

73,4 ± 6,6
p1 = 0,199
p2 < 0,0001
p3 = 0,013

Ñðåäíåå 91,7 ± 6,7 111,4 ± 4,4
p1 < 0,0001

97,7 ± 9,5
p1 = 0,018
p2 < 0,0001

90,6 ± 6,7
p1 = 0,271
p2 < 0,0001
p3 = 0,001

Ïðèìå÷àíèå. Ñðàâíåíèå ãðóïï ïî êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè. p1 — ñðàâíåíèå ñ ãðóïïîé êîíòðîëü; p2 — ñðàâíåíèå ñ ãðóïïîé ÃÁ-1;
p3 — ñðàâíåíèå ñ ãðóïïîé ÃÁ-2.



Íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ ó 31 áîëüíîé ñ ãèïåðòî-
íè÷åñêîé áîëåçíüþ, ïîëó÷àâøåé ãèïîòåíçèâíóþ òåðà-
ïèþ (ÃÁ-2)) áûë äîñòèãíóò öåëåâîé óðîâåíü àðòåðè-
àëüíîãî äàâëåíèÿ (ÀÄ), ó 6 ïàöèåíòîê — öèôðû ÀÄ
áûëè âûøå, ÷òî ïîòðåáîâàëî äîïîëíèòåëüíîé êîððåê-
öèè äîç ïîëó÷àåìûõ ïðåïàðàòîâ. Ó æåíùèí, ðåãóëÿð-
íî çàíèìàþùèõñÿ ôèçè÷åñêèìè óïðàæíåíèÿìè
(ÃÁ-3) êîððåêöèÿ ÀÄ ïîòðåáîâàëàñü ó 1 áîëüíîé.
Ïîêàçàòåëè àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ ó âñåõ îáñëåäóå-
ìûõ æåíùèí ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 1.

Ó æåíùèí êîíòðîëüíîé ãðóïïû è áîëüíûõ ãèïåð-
òîíèåé ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ)
îïðåäåëÿëîñü ñîäåðæàíèå «áåëêà ìîëîäîñòè» GDF11
è «áåëêîâ ñòàðîñòè» GDF15, JAM-A è CCL11
ñ ïðèìåíåíèåì ðåàêòèâîâ ôèðìû USCN Cloud Clone
Corp íà àïïàðàòå «Chem Well» (ÑØÀ). Êðîìå òîãî,
âû÷èñëÿëèñü êîýôôèöèåíòû, õàðàêòåðèçóþùèå îòíî-
øåíèå «áåëêà ìîëîäîñòè ê áåëêàì ñòàðîñòè» R1-
GDF11/GDF15, R2 — GDF11/CCL11 è R3 —
GDF11/JAM-A.

Âåëè÷èíó ñèñòîëè÷åñêîãî (SBP) è äèàñòîëè÷åñêî-
ãî (DBP) äàâëåíèÿ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Êîðîòêîâà.
Ñðåäíåå êðîâÿíîå äàâëåíèå (ÌÂÐ) âû÷èñëÿëîñü ïî
ôîðìóëå MBP = (SBP+DBP) õ2/3.

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà âûïîëíåíà ñ ïîìî-
ùüþ ÿçûêà R (http://cran.r-project.org) âåðñèè 3.4.0
[11]. Äëÿ îïèñàíèÿ õàðàêòåðà ðàñïðåäåëåíèÿ êîëè÷å-
ñòâåííûõ ïðèçíàêîâ îïðåäåëÿëèñü ñðåäíèå âåëè÷èíû
(Ì) è ñòàíäàðòíûå îòêëîíåíèÿ (SD). Äëÿ ñðàâíåíèÿ
êîëè÷åñòâåííûõ ïîêàçàòåëåé èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé
Ìàííà—Óèòíè. Äëÿ îöåíêè âçàèìîñâÿçè ñâÿçè ìåæ-
äó èçó÷àåìûìè ïîêàçàòåëÿìè èñïîëüçîâàí ìåòîä êîð-
ðåëÿöèè Ïèðñîíà. Äëÿ îöåíêè âëèÿíèÿ èçó÷àåìûõ

ôàêòîðîâ íà àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå ïðèìåíÿëñÿ ìåòîä
ïîøàãîâîé ðåãðåññèè ñ âêëþ÷åíèåì âñåõ èçó÷àåìûõ
ïîêàçàòåëåé. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûìè ïðè p<0,05 è âåðîÿòíûìè ïðè ð<0,1.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè (òàáë. 2),
÷òî ó æåíùèí, ñòðàäàþùèõ ãèïåðòîíè÷åñêîé áî-
ëåçíüþ, ïîëó÷àâøèõ è íå ïîëó÷àâøèõ ìåäèêàìåíòîç-
íóþ òåðàïèþ, ïî ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè çíà÷èòåëü-
íî ñíèæåíî ñîäåðæàíèå «áåëêà ìîëîäîñòè». Â òî æå
âðåìÿ, ó æåíùèí ñ ÃÁ, ïðèíèìàâøèõ êèíåçèòåðàïèþ,
ñîäåðæàíèå «áåëêà ìîëîäîñòè» — GDF11 ïðèáëè-
æàåòñÿ ê íîðìå (ð<0,088).

Ó áîëüíûõ ÃÁ 1-é è 2-é ãðóïï çíà÷èòåëüíî (áîëåå
÷åì â 2,5 ðàçà) âîçðàñòàåò êîíöåíòðàöèÿ áåëêà «ñòà-
ðîñòè» GDF15, ïîëó÷èâøåãî ãðîçíîå íàèìåíîâàíèå
«äîìåíà ñìåðòè». Ó áîëüíûõ, ïðèíèìàâøèõ êèíåçè-
òåðàïèþ, ïîêàçàòåëè ïðèáëèæàëèñü ê òàêîâûì ó çäî-
ðîâûõ æåíùèí.

Ìû ðåøèëè ïðîñëåäèòü, ñóùåñòâóþò ëè âçàèìî-
ñâÿçè ìåæäó èññëåäóåìûìè áåëêàìè è óðîâíåì êðî-
âÿíîãî äàâëåíèÿ ó çäîðîâûõ æåíùèí (ðèñ. 1).

Îêàçàëîñü, ÷òî â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (çäîðîâûå)
íå âûÿâëåíî âçàèìîñâÿçè ìåæäó óðîâíåì «áåëêà ìî-
ëîäîñòè» GDF11 è èññëåäóåìûìè âåëè÷èíàìè êðîâÿ-
íîãî äàâëåíèÿ. Âìåñòå ñ òåì, îáíàðóæåíû ïðÿìûå
âçàèìîñâÿçè ñðåäíåé ñèëû ìåæäó ñîäåðæàíèåì áåëêà
— GDF15, à òàêæå àäãåçèâíîé òðîìáîöèòàðíîé ìî-
ëåêóëû JAM-A è âåëè÷èíàìè äèàñòîëè÷åñêîãî è
ñðåäíåãî êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. ×òî êàñàåòñÿ «áåëêà
ñòàðîñòè» CCL11, òî òàêèå âçàèìîñâÿçè äëÿ ñèñòîëè-
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Òàáëèöà 2
Ñîäåðæàíèå «áåëêîâ ìîëîäîñòè è ñòàðîñòè» ó çäîðîâûõ è áîëüíûõ ÃÁ æåíùèí â çàâèñèìîñòè îò ïðèìåíÿåìîé òåðàïèè

Áåëêè Êîíòðîëü,
n = 29

ÃÁ-1 (áåç ëå÷åíèÿ),
n = 16

ÃÁ-2 (ìåäèêàìåíòîçíàÿ òåðà-
ïèÿ), n = 37

ÃÁ-3 (êèíåçèòåðàïèÿ),
n = 35

GDF11 (pg/ml) 31,3 ± 8,6 9,2 ± 3,4
p1 = 0,003

9,3 ± 1,1
p1 < 0,0001
p2 = 0,751

27,1 ± 6,6
p1 = 0, 6

p2 = 0,074
p3 = 0,004

GDF15 (pg/ml) 6,1 ± 2,3 14,6 ± 5,9
p1 < 0,0001

13,9 ± 1,9
p1 < 0,0001
p2 = 0,649

9,9 ± 4,4
p1 = 0,306

p2 = 0,546
p3 = 0,132

CCL11 (pg/ml) 187,7 ± 36,8 223,5 ± 48,4
p1 = 0,073

260,9 ± 32,3
p1 = 0,026
p2 = 0,247

207,4 ± 24,1
p1 = 0,339
p2 = 0,209
p3 = 0,213

JAM-À (ng/ml) 2,8 ± 0,6 3,3 ± 0,8
p1 = 0,05

3,5 ± 0,4
p1 = 0,008
p2 = 0,694

2,7 ± 0,4
p1 = 0,823
p2 = 0,091
p3 = 0,026

Ïðèìå÷àíèÿ òå æå, ÷òî è â òàáë. 1



÷åñêîãî è ñðåäíåãî äàâëåíèÿ ëèøü âåðîÿòíû (ð<0,1).
Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî áîëüøèíñòâî îáíàðóæåííûõ âçàè-
ìîñâÿçåé âïîëíå îïðàâäàíî — ÷åì âûøå óðîâåíü
«áåëêîâ ñòàðîñòè», òåì âûøå ÀÄ. Èñêëþ÷åíèåì èç
ýòîãî ïðàâèëà ÿâëÿåòñÿ âûÿâëåííàÿ íàìè îòðèöàòåëü-
íàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæäó êîíöåíòðàöèåé áåëêà GDF15

è âåëè÷èíîé ñèñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ. Ñ áîëüøîé
îñòîðîæíîñòüþ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòà ðåàê-
öèÿ íîñèò ïðèñïîñîáèòåëüíûé õàðàêòåð è íàïðàâëåíà
íà íîðìàëèçàöèþ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ.

Èíûå äàííûå îáíàðóæåíû ó áîëüíûõ ãèïåðòî-
íèåé. Ñðåäè áîëüíûõ æåíùèí îòðèöàòåëüíûå êîððå-
ëÿöèîííûå îòíîøåíèÿ âûÿâëåíû ëèøü â ãðóïïå, ïî-
ëó÷àâøèõ òðàäèöèîííóþ òåðàïèþ (ÃÁ-2). Ó íèõ âû-
ÿâëåíà îòðèöàòåëüíàÿ ñâÿçü ñðåäíåé ñèëû ìåæäó ñî-
äåðæàíèåì áåëêà GDF15 è óðîâíåì ñèñòîëè÷åñêîãî
äàâëåíèÿ (r = -0,51, p = 0,006), à òàêæå ïðÿìàÿ ñâÿçü
ìåæäó JAM-A è äèàñòîëè÷åñêèì êðîâÿíûì äàâëåíè-
åì (r-0,45, p = 0,017), ÷òî ÷àñòè÷íî ïîäòâåðæäàåò
äàííûå ëèòåðàòóðû [10]. Ìîæíî äóìàòü, ÷òî ýòè áåë-
êè ñïîñîáíû ñ ïîìîùüþ ïîêà íåèçâåñòíîãî ìåõàíèçìà
ó çäîðîâûõ ëþäåé â áîëüøåé ñòåïåíè âîçäåéñòâîâàòü
íà òîíóñ ñîñóäîâ è â ìåíüøåé âëèÿòü íà äåÿòåëüíîñòü
ñåðäöà.

Áûëî ðåøåíî âûÿñíèòü, ñóùåñòâóþò ëè êîððåëÿ-
öèîííûå ñâÿçè ìåæäó óðîâíÿìè èçó÷àåìûõ áåëêîâ
â îáùåé ãðóïïå îáñëåäóåìûõ (ðèñ. 2).

Ê íàøåìó óäèâëåíèþ, â îáùåé ãðóïïå îáñëåäóå-
ìûõ âûÿâëåíû îòðèöàòåëüíûå âçàèìîñâÿçè ìåæäó
óðîâíåì «áåëêà ìîëîäîñòè» GDF11, è ïîëîæèòåëü-
íûå ìåæäó GDF15 è âñåìè âèäàìè îïðåäåëÿåìîãî
êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ (äëÿ äèàñòîëè÷åñêîãî äàâëåíèÿ
îíè ëèøü âåðîÿòíû). Ñëåäîâàòåëüíî, ÷åì áîëüøå
áåëêà «ìîëîäîñòè» GDF11, òåì íèæå êðîâÿíîå äàâ-
ëåíèå. È íàîáîðîò, ÷åì áîëüøå áåëêà «ñòàðîñòè»
GDF15, òåì äàâëåíèå âûøå. Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî ïîäîá-
íûå ðåàêöèè âïîëíå öåëåñîîáðàçíû. Âìåñòå ñ òåì, ìû
íå îáíàðóæèëè âçàèìîñâÿçè ìåæäó ìîëåêóëàìè «ñòà-
ðîñòè» JAM-A è CCL11 ñ îäíîé ñòîðîíû è óðîâíåì
êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ — ñ äðóãîé.

Íàìè óñòàíîâëåíî (òàáë. 3), ÷òî ó áîëüíûõ, ïî
ñðàâíåíèþ ñî çäîðîâûìè, ðåçêî óìåíüøàåòñÿ îòíîøå-
íèå «áåëêà ìîëîäîñòè» GDF11 ê «áåëêàì ñòàðîñòè»
GDF15 (R1), CCL11 (R2) è JAM-A (R3), Ñëåäóåò
çàìåòèòü, ÷òî ó áîëüíûõ ÃÁ, ñèñòåìàòè÷åñêè ïðèíè-
ìàâøèõ êóðñû êèíåçèòåðàïèè (ÃÁ-3), ýòî ñíèæåíèå
íå ñòîëü çíà÷èòåëüíî, à îòíîøåíèå R1 è R2 ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àåòñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùåãî ïî-
êàçàòåëÿ ó çäîðîâûõ æåíùèí.

Â ñëåäóþùåé ñåðèè èññëåäîâàíèé ïðåäïðèíÿòà ïî-
ïûòêà óñòàíîâèòü, èìååòñÿ ëè âçàèìîñâÿçü ìåæäó êî-
ýôôèöèåíòàìè R1, R2, R3 è óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâ-
ëåíèÿ ó çäîðîâûõ æåíùèí (ðèñ. 3).

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, ñóùåñòâó-
þò äîâîëüíî òåñíûå îòðèöàòåëüíûå ñâÿçè ìåæäó êî-
ýôôèöèåíòîì R1 è âñåìè èññëåäóåìûìè ïîêàçàòåëÿ-
ìè êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî òàêàÿ ðåàê-
öèÿ ÷ðåçâû÷àéíî öåëåñîîáðàçíà è íàïðàâëåíà íà íîð-
ìàëèçàöèþ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. Âìåñòå ñ òåì, íå âû-
ÿâëåíî âçàèìîñâÿçè ìåæäó êîýôôèöèåíòîì R2 è

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2018; 62(2) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

50

Ðèñ. 2. Ìàòðèöà êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó áåëêàìè è
óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ó âñåõ èñïûòóåìûõ.
Óñëîâíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.

Ðèñ. 1. Ìàòðèöà êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó áåëêàìè è
óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ó çäîðîâûõ æåíùèí.
Çíà÷èìîñòü êîýôôèöèåíòà êîððåëÿöèè r Ïèðñîíà: p<0,1 — ‘.’,
p<0,05 — ‘*’, p<0,01 — ‘**’, p<0,001 — ‘***’.



óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ. ×òî êàñàåòñÿ âçàèìî-
ñâÿçåé êîýôôèöèåíòà R3 ñ óðîâíåì äèàñòîëè÷åñêîãî
è ñðåäíåãî äàâëåíèÿ, òî îíè íîñÿò îòðèöàòåëüíûé âå-
ðîÿòíîñòíûé õàðàêòåð, ò.å. ÷åì áîëüøå âåëè÷èíû ðàñ-
ñ÷èòàííîãî êîýôôèöèåíòà (ïðåîáëàäàíèå áåëêà ìîëî-
äîñòè íàä áåëêàìè ñòàðîñòè), òåì íèæå äèàñòîëè÷å-
ñêîå è ïóëüñîâîå äàâëåíèå.

Â îòäåëüíûõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ áîëüíûõ íàìè
íå îáíàðóæåíî çíà÷èìûõ ñóùåñòâåííûõ ñâÿçåé ìåæäó
ïîêàçàòåëåì, õàðàêòåðèçóþùèì îòíîøåíèå áåëêà ìî-
ëîäîñòè ê áåëêàì ñòàðîñòè è ïîêàçàòåëÿìè êðîâÿíîãî
äàâëåíèÿ. Îäíàêî â îáùåé ãðóïïå áîëüíûõ è çäîðî-
âûõ (ðèñ. 4) îíè îêàçàëèñü âåñüìà ñóùåñòâåííûìè è

íîñèëè âûðàæåííûé îòðèöàòåëüíûé õàðàêòåð ñ âûñî-
êèìè óðîâíÿìè çíà÷èìîñòè. Ñëåäîâàòåëüíî, ÷åì âû-
øå ïîêàçàòåëü îòíîøåíèÿ áåëêà ìîëîäîñòè GDF11
ê áåëêàì ñòàðîñòè GDF15, CCL11 è JAM-A, òåì íè-
æå óðîâåíü ñèñòîëè÷åñêîãî, äèàñòîëè÷åñêîãî è ïóëü-
ñîâîãî êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ñîîòíîøåíèå áåëêà ìîëîäîñòè GDF11 è áåëêîâ
ñòàðîñòè — GDF15, CCL11 è JAM-A èãðàåò â ðåãó-
ëÿöèè óðîâíÿ êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ çíà÷èòåëüíî áîëü-
øóþ ðîëü, ÷åì êàæäàÿ èç ýòèõ ìîëåêóë â îòäåëüíî-
ñòè. Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî âîçäåéñòâóÿ ñ òåðàïåâòè÷å-
ñêîé öåëüþ íåïîñðåäñòâåííî íà ñîäåðæàíèå «áåëêîâ
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Ðèñ. 4. Ìàòðèöà êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó ñîîòíîøå-
íèÿìè áåëêîâ è óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ó âñåõ èñïûòóåìûõ.
Óñëîâíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.

Ðèñ. 3. Ìàòðèöà êîððåëÿöèîííûõ âçàèìîñâÿçåé ìåæäó ñîîòíîøå-
íèÿìè áåëêîâ è óðîâíåì êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ ó çäîðîâûõ æåíùèí.
Óñëîâíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.

Òàáëèöà 3
Ñîîòíîøåíèå R1, R2, R3 ó çäîðîâûõ è áîëüíûõ ÃÁ æåíùèí

Îòíîøåíèÿ áåëêîâ Êîíòðîëü, N = 29 ÃÁ-1 (áåç ëå÷åíèÿ),
N = 16

ÃÁ-2 (ìåäèêàìåíòîçíàÿ
òåðàïèÿ), N = 37

ÃÁ-3, (êèíåçèòåðàïèÿ),
N = 35

GDF11/GDF15 (R1) 6,022 ± 2,469 0,755 ± 0,450
p1 < 0,0001

0,818 ± 0,995
p1 < 0,0001
p2 = 0,344

4,804 ± 5,519
p1 = 0,013
p2 = 0,0002
p3 < 0,0001

GDF11/CCL11 (R2) 0,176 ± 0,059 0,043 ± 0,020
p1 < 0,0001

0,083 ± 0,069
p1 < 0,0001
p2 = 0,049

0,230 ± 0,201
p1 = 0,453
p2 < 0,0001
p3 = 0,0001

GDF11/JAM-A (R3) 13,851 ± 10,88 3,108 ± 1,739
p1 < 0,0001

5,232 ± 4,428
p1 < 0,0001
ð2 = 0,753

19,206 ± 26,51
p1 = 0,528
p2 < 0,0001
p3 < 0,0001

Ïðèìå÷àíèÿ òå æå, ÷òî è â òàáë. 1.



ìîëîäîñòè è ñòàðîñòè» ïðè ãèïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè
ìîæíî äîáèòüñÿ ñòîéêîé ñòàáèëèçàöèè êðîâÿíîãî
äàâëåíèÿ. Îäíèì èç òàêèõ ïóòåé ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìàòè-
÷åñêîå ïðîâåäåíèå íà ïðîòÿæåíèè ìíîãèõ ëåò êóðñîâ
êèíåçèòåðàïèè, ïðèâîäÿùèõ ê âîññòàíîâëåíèþ íîðìà-
ëüíîãî ñîîòíîøåíèÿ «áåëêîâ ìîëîäîñòè è ñòàðîñòè»
ñ îäíîé ñòîðîíû è íîðìàëèçàöèåé êðîâÿíîãî äàâëå-
íèÿ — ñ äðóãîé, áëàãîäàðÿ ÷åìó ó òàêèõ áîëüíûõ ñòà-
ëà âîçìîæíîé îòìåíà ãèïîòåíçèâíîé òåðàïèè.
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Àíãèîãåííàÿ âèòàëèçàöèÿ
áèîñîâìåñòèìîãî è áèîäåãðàäèðóåìîãî ìàòðèêñà
(ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå in vivo)

1 ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè
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3 ÍÈÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò», 123182, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, ïë. Àêàäåìèêà Êóð÷àòîâà, ä. 1

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà âëèÿíèÿ íà àíãèîãåíåç êîíñòðóêöèé èç âîëîêíèñòîãî ïîëèêàïðîëàêòîíà, ìî-
äèôèöèðîâàííîãî ïëàçìèäîé ñ ãåíîì ñîñóäèñòîãî ôàêòîðà ðîñòà, ïðè èìïëàíòàöèè êðûñàì. Ìåòîäèêà. Ýêñïå-
ðèìåíòû âûïîëíåíû íà 24 êðûñàõ-ñàìêàõ Âèñòàð â âîçðàñòå 2 ìåñ, ìàññîé 180—200 ã. Â ðàáîòå èññëåäîâàëè
ïëîñêèå êàðêàñû ðàçìåðîì 1 ñì õ 1 ñì, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì ýìóëüñèîííîãî ýëåêòðîñïèííèíãà èç ðàñòâîðà ïîëè-
êàïðîëàêòîíà. Ìàòåðèàë êàðêàñîâ âèòàëèçèðîâàëè ïëàçìèäîé VEGF-165 (ãåííîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò Íå-
îâàñêóëãåí), ââåäåííîé âíóòðü äâóõ òèïîâ âîëîêíèñòûõ ìàòåðèàëîâ â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ: íèçêîé —
0,005 ìã/ìë, è âûñîêîé — 0,05 ìã/ìë. Îáðàçåö è êîíòðîëü (ìàòåðèàë áåç âèòàëèçàöèè) îäíîìîìåíòíî èìï-
ëàíòèðîâàëè ïîäêîæíî â äâà ñôîðìèðîâàííûõ ñèììåòðè÷íûõ êàðìàíà â ìåæëîïàòî÷íîé çîíå. Îêðóæàþùèå
êàðêàñ òêàíè íà 7-å, 16-å, 33-è, 46-å è 64-å ñóòêè èçâëåêàëè, ïðîâîäèëè ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå: èçó÷à-
ëè òêàíåâóþ ðåàêöèþ ñ ìîðôîìåòðè÷åñêîé îöåíêîé ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ è äèàìåòðà ñîñóäîâ â îáëàñòè èìï-
ëàíòàöèè, à òàêæå îöåíèâàëè ñòåïåíü áèîäåãðàäàöèè âîëîêíèñòîãî ìàòåðèàëà. Ðåçóëüòàòû. Ïðèçíàêîâ òêàíå-
âîé ðåàêöèè îòòîðæåíèÿ ïðè èìïëàíòàöèè êàê êîíòðîëüíîãî, òàê è ìîäèôèöèðîâàííîãî ìàòåðèàëà íå âûÿâëåíî.
Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ýêñïîçèöèè ìàòåðèàëà in vivo íàðÿäó ñ ðåçîðáöèåé ìàòåðèàëà ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ êîëè÷å-
ñòâà è äèàìåòðà ñîñóäîâ. Âûÿâëåí äîçîçàâèñèìûé ýôôåêò ñòèìóëÿöèè àíãèîãåíåçà ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðà-
öèè Íåîâàñêóëãåíà â îáðàçöàõ. Äëÿ âèòàëèçèðîâàííûõ ìàòåðèàëîâ îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëå-
íèÿ ñîñóäîâ íà 46% (âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ, 33-è ñóò) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ âîçäåé-
ñòâèÿ ïðåïàðàòà, ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ ïðèáëèæàëàñü ê çíà÷åíèÿì â êîíòðîëå. Çàêëþ÷åíèå. Ðàç-
ðàáîòàííàÿ ìåòîäèêà âèòàëèçàöèè ïîëèìåðíûõ êàðêàñîâ ñ âíåñåíèåì ðàñòâîðà ãåííîòåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà
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The aim of the study was to evaluate the effect on angiogenesis of a biocompatible, biodegradable material-derived scaf-
fold implanted into rats and functionalized using a plasmid with a vascular growth factor gene. Methods. Experiments were
performed on 24 female Wistar rats aged 2 months weighing 180—200 g. We investigated 1 cm x 1 cm flat scaffolds ob-
tained by electrospinning from polycaprolactone functionalized scaffolds with a VEGF-165 plasmid (gene therapy drug,
Neovasculgen) incorporated inside the fibers at two concentrations, low (0.005 mg/ml) and high (0.05 mg/ml). The sam-
ple and control were simultaneously implanted subcutaneously into two formed symmetrical pockets in the interblade zone.
At 7, 16, 33, 46, and 64 days, the scaffolds were removed, and histological examination was performed; the tissue reaction
was studied including morphometric evaluation of density and diameter of blood vessels in the implantation area, and the area
of the image occupied by the material was measured. Results. Tissue rejection was absent after implantation of either control
or modified material. When the material was exposed in vivo, besides resorption of the material, blood vessel number and di-
ameter changed. As the Neovasculgen concentration in samples increased, a dose-dependent effect of angiogenesis stimula-
tion became evident. Vascular density was increased by 46% (high concentration, 33 days) in functionalized matrices com-
pared to the control. After cessation of the drug treatment, the vascular density approached the control values. Conclusion.
The developed technique for functionalizing polymeric scaffolds by administration of a solution of the gene therapy drug,
Neovasculgen, into microfibers provides a prolonged and dose-dependent effect on growth of blood vessels in the implanta-
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Ââåäåíèå

Íåäîñòàòî÷íàÿ âàñêóëÿðèçàöèÿ çîíû èìïëàíòàöèè
èñêóññòâåííûõ ìàòåðèàëîâ — îäíà èç âàæíåéøèõ
ïðè÷èí ðàçâèòèÿ èøåìèè, ôèáðîçà, áàêòåðèàëüíîãî
èíôèöèðîâàíèÿ è íåêðîçà òêàíåé âîêðóã òðàíñïëàíòà-
òà [1]. Ñ öåëüþ ïðåäîòâðàùåíèÿ íåæåëàòåëüíûõ ïî-
ñëåäñòâèé è ñòèìóëèðîâàíèÿ íîðìàëüíîãî ðîñòà òêà-
íåé ïðèìåíÿåòñÿ àêòèâàöèÿ çîíû èìïëàíòàöèè áèîëî-
ãè÷åñêè àêòèâíûìè ñîåäèíåíèÿìè (ÁÀÑ). Ïðîáëåìà
öåëåâîé äîñòàâêè òàêèõ ìîëåêóë ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç
êëþ÷åâûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ïðåöåíçèîííîé ìåäè-
öèíû, ðåøåíèåì êîòîðîé ñëóæèò ðàçðàáîòêà ñïåöè-
àëüíûõ ñðåäñòâ è ìåòîäîâ [2], â òîì ÷èñëå îñíîâàí-
íûõ íà ïðèíöèïàõ êëåòî÷íîé õåìî- è ìåõàíîðåöåï-
öèè. Îäíèì èç âàðèàíòîâ ïðîëîíãàöèè äåéñòâèÿ ïðå-
ïàðàòîâ ÿâëÿåòñÿ áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâàöèÿ òðàíñ-
ïëàíòàòà, èçãîòîâëåííîãî èç íàòèâíûõ èëè èñêóññò-
âåííûõ ìàòåðèàëîâ [3].

Àíãèîãåííàÿ âèòàëèçàöèÿ — ìîäèôèêàöèÿ åñòå-
ñòâåííîãî èëè èñêóññòâåííîãî ìàòåðèàëà ñ öåëüþ
ñòèìóëèðîâàíèÿ ðîñòà ñîñóäîâ â çîíå èìïëàíòàöèè,
ïðåäîòâðàùåíèÿ ðàçâèòèÿ ïîñëåîïåðàöèîííûõ
îñëîæíåíèé è îáåñïå÷åíèÿ ìèãðàöèè êëåòîê â ñîîò-
âåòñòâóþùèå íèøè, íàïðèìåð, ïðè èìïëàíòàöèè
ãåí-àêòèâèðîâàííûõ ìàòåðèàëîâ èëè âèòàëèçèðî-
âàííûõ òêàíåèíæåíåðíûõ êîíñòðóêöèé [4]. Ðàíåå
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå áåëêîâûõ ôàêòî-
ðîâ ðîñòà (bFGF, EGF, VEGF, PDGF è äð.) ïðè
ìåñòíîì ââåäåíèè, îñàæäåíèè íà ïîâåðõíîñòè ìàòå-
ðèàëà èëè ðàçìåùåíèè â îáúåìå áèîäåãðàäèðóåìîãî
ìàòåðèàëà ñïîñîáñòâóåò ðîñòó ñîñóäîâ â çîíå èìï-
ëàíòàöèè [5]. Ïðè ýòîì ïîä÷åðêèâàþòñÿ ïðåèìó-
ùåñòâà ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ ÁÀÑ èç
ñòðóêòóðû ïîëèìåðà ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåñòíûì ââå-
äåíèåì èëè àáñîðáöèåé íà ïîâåðõíîñòè ìàòåðèàëà
[6, 7].

Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëîâ-íîñèòåëåé ÁÀÑ èñïîëüçó-
þòñÿ ãèäðîãåëè, ïîëèêàïðîëàêòîí (ÏÊË), ïîëèìî-
ëî÷íàÿ êèñëîòà [5], è äðóãèå ïîëèìåðû è ñîïîëèìåðû.
Âûáîð ìàòåðèàëà äëÿ ìîäèôèêàöèè èìååò çíà÷åíèå
èç-çà ðàçëè÷èé â áèîñîâìåñòèìîñòè è ñðîêàõ áèîäåã-
ðàäàöèè, ÷òî îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ñðîêè è òåìïû
âûõîäà ÁÀÑ èç ñòðóêòóðû ìàòåðèàëà ïðè èìïëàíòà-
öèè.

Èñïîëüçîâàíèå áåëêîâûõ ìîëåêóë èìååò ðÿä íåäî-
ñòàòêîâ, òàêèõ êàê âèäîñïåöèôè÷íîñòü è èììóíîãåí-
íîñòü [8], ïîýòîìó èñïîëüçîâàíèå ñîåäèíåíèé íà
îñíîâå íåèììóíîãåííûõ ìîëåêóë (íàïðèìåð, íóêëåè-
íîâûõ êèñëîò) ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì
ìîäèôèêàöèè áèîñîâìåñòèìûõ èìïëàíòîâ. Íàïðèìåð,
ãåíîòåðàïåâòè÷åñêèé ïðåïàðàò íà îñíîâå ïëàçìèäû
VEGF165 èñïîëüçóåòñÿ äëÿ ñòèìóëèðîâàíèÿ òåðà-
ïåâòè÷åñêîãî àíãèîãåíåçà ïðè èøåìèè íèæíèõ êîíå÷-
íîñòåé.

Áèîëîãè÷åñêàÿ ñòèìóëÿöèÿ ðîñòà ñîñóäîâ, èñïîëü-
çîâàííàÿ â íàñòîÿùåé ðàáîòå, îñíîâàíà íà ñïîíòàííîé
òðàíñôåêöèè ïëàçìèä â êëåòêè. Â ëèòåðàòóðå îáñóæ-
äàþòñÿ âîçìîæíûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ïðî-
íèêíîâåíèÿ â êëåòêè ïëàçìèäíûõ êîíñòðóêöèé, íåñó-
ùèõ ãåí àíãèîãåííîãî ôàêòîðà VEGF [9]. Ïëàçìèäà
ñ âñòðîåííûì òåðàïåâòè÷åñêèì ãåíîì ïðåîäîëåâàåò
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó êëåòêè ïîñðåäñòâîì ýíäî-
öèòîçà èëè ãèäðîïîðàöèè, è íå âûçûâàåò èììóíîëî-
ãè÷åñêîé ðåàêöèè. Ðàíåå áûëè èçâåñòíû ñïîñîáû àê-
òèâàöèè ïîâåðõíîñòè ìàòåðèàëà ïëàçìèäîé VEGF
[10], íî ðàáîò ïî âíåäðåíèþ ïëàçìèä â ñòðóêòóðó ìà-
òåðèàëà ñ öåëüþ èõ ïðîëîíãèðîâàííîãî âûñâîáîæäå-
íèÿ èçâåñòíî íå áûëî.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà âëèÿíèÿ íà àíãèî-
ãåíåç êîíñòðóêöèé èç âîëîêíèñòîãî ïîëèêàïðîëàêòî-
íà, âèòàëèçèðîâàííîãî ïëàçìèäîé ñ ãåíîì ñîñóäèñòî-
ãî ôàêòîðà ðîñòà, ïðè èìïëàíòàöèè êðûñàì.

Ìåòîäèêà

Áèîñîâìåñòèìûé ìàòåðèàë. Êîíñòðóêöèè ðàç-
ìåðîì 1 ñì õ 1 ñì è òîëùèíîé 500 ± 15 ìêì èçãîòîâ-
ëåíû èç âîëîêíèñòîãî ïîëèêàïðîëàêòîíà (ÏÊË)
â ÍÈÖ «Êóð÷àòîâñêèé èíñòèòóò» ìåòîäîì ýìóëüñè-
îííîãî ýëåêòðîôîðìîâàíèÿ. Äèàìåòð ïîëó÷åííûõ âî-
ëîêîí ñîñòàâëÿë 2—3 ìêì. Ìàòåðèàëû èç ÏÊË îò-
íîñÿò ê áèîñîâìåñòèìûì [11] è áèîðåçîðáèðóåìûì
[12, 13]. Â ïðîöåññå ýëåêòðîôîðìîâàíèÿ ïî ðàçðàáî-
òàííîé íàìè ìåòîäèêå â âîëîêíèñòûå ìàòåðèàëû áûëè
âíåäðåíû îáðàçöû ïðåïàðàòà «Íåîâàñêóëãåí» (ÍÂÃ)
â äâóõ êîíöåíòðàöèÿõ: íèçêîé (ÍÊï) —
0,005 ìã/ìë, è âûñîêîé (ÂÊï) — 0,05 ìã/ìë. Ðà-
íåå ïî äàííîé ìåòîäèêå íàìè áûëè ïîëó÷åíû êîíñò-
ðóêöèè èç ÏÊË, ñîäåðæàùèå áåëêîâûé ýïèäåðìàëü-
íûé ôàêòîð ðîñòà [11]. Ïðåïàðàò ÍÂÃ ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ÄÍÊ-ïëàçìèäó pl-VEGF165 (ðåãèñòðàöèîí-
íîå óäîñòîâåðåíèå Ðîñçäðàâíàäçîðà ¹ ËÏ-000671
îò 28.09.2011). Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëàñü
èìïëàíòàöèÿ êîíñòðóêöèé áåç ÍÂÃ.

Æèâîòíûå. Îïûòû âûïîëíåíû íà 24 êðû-
ñàõ-ñàìêàõ Âèñòàð èñõîäíîé ìàññîé 180—200 ã
â âîçðàñòå 2 ìåñ. èç ïèòîìíèêà «Àíäðååâêà» ÍÖ
«Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëîãèé
ÔÌÁÀ» (ïîñ. Ñâåòëûå Ãîðû, ÌÎ) è ñîäåðæàâ-
øèõñÿ â Öåíòðàëüíîì âèâàðèè Ïåðâîãî ÌÃÌÓ èì.
È.Ì. Ñå÷åíîâà ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê ïèùå è âîäå
è åñòåñòâåííîé ñìåíå ñâåòîâîãî ðåæèìà.

Ýòè÷åñêàÿ ýêñïåðòèçà. Ñîäåðæàíèå æèâîòíûõ
è ìàíèïóëÿöèè ñ íèìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè
ñ òðåáîâàíèÿìè çàêîíîäàòåëüñòâà îá ýòèêå ïðîâåäå-
íèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ,
îäîáðåííûìè Ëîêàëüíûì ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì Ïåð-
âîãî ÌÃÌÓ èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà Ìèíçäðàâà Ðîññèè.
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Âñå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ðàáîòû âûïîëíåíû ñ ñîáëþ-
äåíèåì óòâåðæäåííûõ Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèåé ïðà-
âèë áèîýòèêè î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïî-
ëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ èëè â èíûõ íàó÷íûõ öå-
ëÿõ è Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè, óòâåðæäåí-
íûìè ïðèêàçîì ÌÇ ÐÔ ¹ 708 îò 23.08.2010 ã.

Ïîä àíåñòåçèåé ñ ïîìîùüþ âåòåðèíàðíûõ ïðåïà-
ðàòîâ «Çîëåòèë 100» (Virbac, Ôðàíöèÿ) è «Ðîìå-
òàð» (Bioveta, ×åõèÿ) â ñòåðèëüíûõ óñëîâèÿõ ïðîèç-
âîäèëè ðàññå÷åíèå êîæè â ìåæëîïàòî÷íîé îáëàñòè
êðûñ ñ ïîñëåäóþùèì âíåäðåíèåì è ôèêñàöèåé êàðêà-
ñîâ â ïîäêîæíóþ êëåò÷àòêó, ïîñëå ÷åãî îïåðàöèîííóþ
ðàíó çàøèâàëè íàãëóõî. Â ñðîêè íà 7-å, 16-å, 33-è,
46-å è 64-å ñóò. æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè ïîä õëî-
ðîôîðìíûì íàðêîçîì. Îêðóæàþùèå êàðêàñ òêàíè
èçâëåêàëè, ôèêñèðîâàëè â 10%-ì íåéòðàëüíîì ðàñ-
òâîðå ôîðìàëèíà, ïîäâåðãàëè ñòàíäàðòíîé îáðàáîòêå
äëÿ ïîñëåäóþùåãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ. Ïàðàôèíîâûå
ñðåçû òîëùèíîé 4 ìêì èçãîòàâëèâàëè íà ìèêðîòîìå
Microm HM 355s (Thermo Fisher Scientific, ÑØÀ),
îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Îöèôðîâàí-
íûå èçîáðàæåíèÿ ñðåçîâ âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ ïîëó-
÷àëè ïðè ïîìîùè ñêàíèðóþùåé ñèñòåìû Pannoramic
DESK (3DHistech Ltd., Âåíãðèÿ).

Áèîñîâìåñòèìîñòü. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî
îòñóòñòâèå öèòîòîêñè÷íîñòè âîëîêíèñòîãî ÏÊË áåç
âèòàëèçàöèè in vitro [11]. Áèîñîâìåñòèìîñòü ìàòåðèà-
ëà îöåíèâàëè íà îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì
îáðàçöàõ: êà÷åñòâåííî îöåíèâàëè êîëè÷åñòâî èììóí-
íûõ êëåòîê â îáëàñòè èìïëàíòàöèè ìàòåðèàëà,
òîêñè÷íîñòü îïðåäåëÿëè ïî êîëè÷åñòâó íåéòðîôèëîâ.
Äåñòðóêöèþ ìàòåðèàëà îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ êî-
ëè÷åñòâà ìàêðîôàãîâ è ãèãàíòñêèõ êëåòîê èíîðîäíûõ
òåë (ÃÊÈÒ) â îáðàçöå.

Áèîäåãðàäèðóåìîñòü. Ïîñêîëüêó âîëîêíèñòûé
ìàòåðèàë ðàñòâîðÿëñÿ ïðè ïðîáîïîäãîòîâêå îáðàçöîâ,

òî ñòåïåíü ðåçîðáöèè ìàòåðèàëà (Am/Aîáù) ïîä-
ñ÷èòûâàëè êîñâåííî, êàê îòíîøåíèå ïëîùàäè ìàòåðè-
àëà (áåëûå îáëàñòè) ê îáùåé ïëîùàäè ïîëÿ çðåíèÿ.
Ïàðàìåòðû îïðåäåëÿëè â îáëàñòè èìïëàíòàöèè ïðè
óâåëè÷åíèè õ10 â ïðîãðàììå Pannoramic Viewer.

Àíãèîãåíåç. Ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ è äîëþ
êðóïíûõ ñîñóäîâ â îáëàñòè ðåçîðáöèè èìïëàíòèðî-
âàííîãî ìàòåðèàëà ïîäñ÷èòûâàëè âðó÷íóþ ñëåïûì
ìåòîäîì ñîâìåñòíî ñ ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé ìîðôîëîãèè Ïåðâîãî ÌÃÌÓ èì.
Ñå÷åíîâà. Ïëîòíîñòü ñîñóäîâ îöåíèâàëè íà ìèêðîôî-
òîãðàôèÿõ êàê êîëè÷åñòâî ñîñóäîâ íà 1 ìì2 çîíû íà-
áëþäåíèÿ. Êðóïíûìè ñ÷èòàëè ñîñóäû äèàìåòðîì áî-
ëåå 15 ìêì. Êîëè÷åñòâî è ðàçìåð ñîñóäîâ ïîäñ÷èòû-
âàëè â 5 ïîëÿõ çðåíèÿ äèàìåòðîì 600 ìêì êàæäîå
â ïðîãðàììå Pannoramic Viewer v.1.15.4.

Ñòàòèñòèêà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ
ïðîâîäèëè ìåòîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ïðè ïî-
ìîùè êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû GraphPad Prism 7
(GraphPad Software Inc., ÑØÀ). Âûáîðêè ïðîâåðÿ-
ëè íà íîðìàëüíîå ðàñïðåäåëåíèå ïî êðèòåðèþ Øàïè-
ðî—Óèëêà, ïîñëå ÷åãî âûÿâëÿëè âëèÿíèå èññëåäóå-
ìîãî ïðåïàðàòà íà êîëè÷åñòâî ñîñóäîâ ìåòîäîì îäíî-
ôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà (One-way
ANOWA) c àïîñòåðèîðíûì àíàëèçîì Òüþêè. Ðàç-
ëè÷èÿ ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè p<0,05. Äàííûå ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåä-
íåãî (SEM).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Áèîñîâìåñòèìîñòü ìàòåðèàëà. Ìîðôîëîãè÷å-
ñêîå èçó÷åíèå ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîãî ìàòåðèàëà ïîêàçàëî îòñóòñòâèå íà âñåõ
ñðîêàõ ïðèçíàêîâ èíôèëüòðàöèè èììóííûìè êëåòêà-
ìè, à èìåííî íàëè÷èÿ íåéòðîôèëîâ, ëèìôîöèòîâ è
ïëàçìîöèòîâ. Îòìå÷åíî ïðèñóòñòâèå â òêàíè ãèãàíò-
ñêèõ ìíîãîÿäåðíûõ êëåòîê èíîðîäíûõ òåë. Îòñóòñò-
âèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè è ïðèçíàêîâ îòòîðæåíèÿ
ìàòåðèàëà ñâèäåòåëüñòâóåò î ìèíèìàëüíîé öèòîòîê-
ñè÷íîñòè ìàòåðèàëà â óñëîâèÿõ in vivo.

Áèîäåãðàäèðóåìîñòü ìàòåðèàëà. Îòìå÷àëîñü
ïîñòåïåííîå óìåíüøåíèå âèäèìîãî ìàòåðèàëà âñëåä-
ñòâèå åãî ôðàãìåíòàöèè è ðåçîðáöèè â çîíàõ ñîñóäè-
ñòîãî ðîñòà. Åñëè íà 7-å ñóò. ìàòåðèàë ñîñòàâëÿë
40% âèäèìîé çîíû, òî íà 64-å ñóò. åãî äîëÿ ñíèçè-
ëàñü äî 15% (ðèñ. 1).

Àíãèîãåíåç (ðàçìåðû è ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëå-
íèÿ ñîñóäîâ). Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå îáðàçöîâ
(òêàíåâûé ëîñêóò ñ ÷àñòè÷íî äåãðàäèðîâàâøèì èìï-
ëàíòèðîâàííûì êàðêàñîì) íà ñðîêàõ 7-å, 16-å, 33-è,
46-å è 64-å ñóò. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïî ñðîêàì
èçìåíåíèé â îáðàçöàõ ïðåäñòàâëåíà íà ðèñ. 2 è 3.
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Ðèñ. 1. Áèîäåãðàäàöèÿ âîëîêíèñòîãî ìàòåðèàëà â çîíàõ ðîñòà ñîñóäîâ.



Ìàòåðèàë íà 7-å ñóò. íàáëþäåíèÿ îïèñûâàëè
òîëüêî êà÷åñòâåííî (áåç ïîäñ÷åòà ÷èñëà ñîñóäîâ) ââè-
äó ñëàáîðàçâèòîé â ýòè ñðîêè òêàíè âîêðóã ñîõðàííûõ
âîëîêîí èìïëàíòèðîâàííîé êîíñòðóêöèè. Îêîëî 80%
ìàòðèêñà íå ôðàãìåíòèðîâàíî, ñîñóäû, â îñíîâíîì,
íàõîäÿòñÿ íà ïåðèôåðèè ñîõðàííîãî ìàòðèêñà
(ðèñ. 2).

Íà 16-å ñóò. 25% ìàòðèêñà ïîäâåðãëîñü ðåçîðá-
öèè, ñðåäè ôîðìèðóþùåéñÿ â çîíå ðåçîðáöèè ìàòðèê-
ñà ãðàíóëÿöèîííîé òêàíè íàáëþäàåòñÿ ñôîðìèðîâàí-
íàÿ ñîñóäèñòàÿ ñåòü (ñîñóäû êàïèëëÿðíîãî òèïà). Íà
33-è ñóò. íàðÿäó ñ ñîñóäàìè êàïèëëÿðíîãî òèïà ïîÿâ-
ëÿþòñÿ êðóïíûå ñîñóäû. Ãðàíóëÿöèîííàÿ òêàíü âî-
êðóã âîëîêîí ìàòåðèàëà õîðîøî ðàçâèòà (ðèñ. 3), íà
ñðîêàõ 46—64 ñóò. îíà ïðåâðàùàåòñÿ â çðåëóþ ñîå-
äèíèòåëüíóþ òêàíü.

Â îáðàçöàõ íà 46-å è 64-å ñóò. ìàòðèêñ èç ÏÊË
ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ôðàãìåíòèðîâàí. Íå âûÿâëå-
íî ðàçëè÷èé â îáðàçöàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ.

Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ïëîòíîñòè ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ è îáðàç-
öàõ ïðè èìïëàíòàöèè ìàòðèêñîâ ñ ðàçëè÷íîé êîíöåíò-
ðàöèåé ÍÂÃ.

Íà 16-å ñóò. îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ â ãðóïïàõ ÂÊï è ÍÂï ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì (íà 17%, p <0,05), ÷òî îáúÿñíÿåòñÿ
âûõîäîì ÁÀÑ èç ñòðóêòóðû ïîëèìåðà. Ïîñêîëüêó
ÁÀÑ íàõîäèëèñü â îáúåìå ïîëèìåðà, òî èõ âûõîä íî-
ñèë îòñðî÷åííûé õàðàêòåð.

Íà 33-è ñóò. îòìå÷åíî óìåíüøåíèå îáùåé ïëîòíî-
ñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
âñëåäñòâèå ñìåíû ýòàïà âàñêóëîãåíåçà (êàïèëëÿðû
äèàìåòðîì ìåíåå 15 ìêì) íà íîðìàëüíûé àíãèîãåíåç,
îäíàêî íà ýòîì ôîíå â ãðóïïå ñ ÂÊï ïëîòíîñòü ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ íà 46% (p<0,001) ïðåâûñèëà
çíà÷åíèÿ â êîíòðîëå, ÷òî ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ âûõîäîì
ÍÂÃ èç îáúåìà ðåçîðáèðóþùåãî âîëîêíèñòîãî ïîëè-
êàïðîëàêòîíà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ðàáîòàìè
äðóãèõ àâòîðîâ, èçó÷àâøèõ àíãèîãåííóþ ìîäèôèêà-
öèþ ìàòðèêñîâ. Òàê, â ðàáîòå ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ
áåëêîâîãî ôàêòîðà bFGF íà ëîêàëüíûé àíãèîãåíåç,
îòìå÷àëîñü óâåëè÷åíèå íà 35% ïëîòíîñòè ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ñîñóäîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ èìïëàíòàöèåé êîíò-
ðîëüíîãî êîëëàãåíîâîãî ìàòðèêñà [14]. Èñïîëüçîâà-
íèå ïðåâàñêóëÿðèçèðîâàííûõ òðàíñïëàíòîâ èç àëüãè-
íàòà ïîêàçàëî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ñîñóäîâ áîëåå
÷åì â 2 ðàçà íà 7-å ñóò. èìïëàíòàöèè. Ïðè ýòîì ïèê
âàñêóëÿðèçàöèè ïðèõîäèëñÿ íà 10-é ñóò. [15].

Èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé ðîñòà ñîñóäîâ â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå âûÿâèëî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ñî-
ñóäîâ ñî âðåìåíåì (ðèñ. 4, À), ÷òî ïîëíîñòüþ ñîãëàñóåò-
ñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ îá ýòàïíîñòè ñîñóäîîáðàçî-

âàíèÿ in vivo [16]. Â ãðóïïå ñðàâíåíèÿ íàáëþäàëàñü òà
æå çàêîíîìåðíîñòü, ïðè ýòîì íà 33-è ñóò. â ãðóïïå ñ âû-
ñîêîé êîíöåíòðàöèåé ÍÂÃ ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñî-
ñóäîâ áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì â êîíòðîëå
è îáðàçöàõ ñ íèçêîé êîíöåíòðàöèåé ÍÂÃ.

Äîëè êðóïíûõ ñîñóäîâ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå è
â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ áûëè ñõîæè, ïðè ýòîì íà
33-è ñóò. íàáëþäàëèñü ìàêñèìàëüíûå ðàçëè÷èÿ
â ãðóïïàõ âûñîêîé è íèçêîé êîíöåíòðàöèè ÍÂÃ
(ðèñ. 4, Á). Èçâåñòíî, ÷òî íîâîîáðàçîâàííûå ñîìàòè-
÷åñêèå êàïèëëÿðû (âàñêóëîãåíåç) èìåþò äèàìåòð äî
10—15 ìêì, à äàëüíåéøåå èõ ðàçâèòèå — (àíãèîãå-
íåç) ðåãóëèðóåòñÿ ìíîæåñòâîì öèòîêèíîâ, ðîñòîâûõ
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Ðèñ. 2. Èìïëàíòèðîâàííûé êàðêàñ (ÍÊï 7-å ñóò.): Ì — ïóíêòèðíîé
ëèíèåé îòìå÷åíà çîíà íåðåçîðáèðîâàííîãî ìàòåðèàëà. ÇÐ — çîíà
ðåçîðáöèè ìàòåðèàëà. Êðàñíûìè ñòðåëêàìè ïîêàçàíû ñîñóäû.
Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåë. õ50—400.

Ðèñ. 3.
À. Èìïëàíòèðîâàííûé êàðêàñ (ÍÊï, 33 ñóò.). ÇÐ — áîëüøàÿ ÷àñòü òêàíè
ïðåäñòàâëåíà çîíîé ðåçîðáöèè ìàòåðèàëà. Êðàñíûìè ñòðåëêàìè ïîêà-
çàíû ñîñóäû. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåë. õ50—400;
Á. Èìïëàíòèðîâàííûé êàðêàñ (êîíòðîëü, 33 ñóò.). Êðàñíûìè ñòðåëêàìè
ïîêàçàíû ñîñóäû. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåë. õ200
Â. Èìïëàíòèðîâàííûé ÏÊË-êàðêàñ (ÂÊï, 33 ñóò.). Êðàñíûìè ñòðåëêàìè
ïîêàçàíû ñîñóäû. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Óâåë. õ200.



ôàêòîðîâ, à òàêæå õàðàêòåðîì âçàèìîäåéñòâèÿ ýíäî-
òåëèàëüíûõ êëåòîê äðóã ñ äðóãîì, ñ êîìïîíåíòàìè ýê-
ñòðàöåëëþëÿðíîãî ìàòðèêñà è ñ êëåòêàìè ìèêðîîêðó-
æåíèÿ [17]. Ëèøü ñïóñòÿ íåêîòîðîå âðåìÿ, ïðîèñõî-
äèò îáðàçîâàíèå «âçðîñëûõ» ñîñóäîâ, «ñõëîïûâàíèå»
ëîêàëüíûõ çîí ìèêðîñîñóäîâ è òàêèì îáðàçîì — îá-
ùåå óìåíüøåíèå ëîêàëüíîé ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ
ñîñóäîâ. Ýòî æå ìû íàáëþäàëè ïðè èçó÷åíèè ìîðôî-
ëîãèè ïðåïàðàòîâ â êîíòðîëå — â ïåðèîä ñ 16-õ äî
64-õ ñóò. íàáëþäàëîñü èçìåíåíèå ïðîöåíòíîãî ñîîò-
íîøåíèÿ ñîñóäîâ áîëüøîãî äèàìåòðà (áîëåå 15 ìêì).

Íà 46-å è 64-å ñóò. ïàðàëëåëüíî ñ áèîðåçîðáöèåé
ïîëèìåðíûõ âîëîêîí ìàòðèêñà (ðàçðóøåíèå è ôðàã-
ìåíòàöèÿ âîëîêíèñòîãî ìàòåðèàëà), íàáëþäàëîñü
ñãëàæèâàíèå ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì, îáóñëîâëåííîå «ñõëîïûâàíèåì» ìèêðîñîñó-
äîâ, îáðàçîâàííûõ âî âðåìÿ íà÷àëüíîãî âàñêóëîãåíå-
çà, ïðè ïðåêðàùåíèè âîçäåéñòâèÿ ôàêòîðîâ, ñòèìóëè-
ðóþùèõ ñîñóäîîáðàçîâàíèå (ðèñ. 4,À).

Ïîêàçàíî, ÷òî âèòàëèçàöèÿ áèîñîâìåñòèìûõ è áèî-
äåãðàäèðóåìûõ êàðêàñîâ ãåííîòåðàïåâòè÷åñêèì ïðåïà-
ðàòîì âîçìîæíà ñ òåì æå ôèçèîëîãè÷åñêèì ýôôåêòîì,
÷òî è ïðè èñïîëüçîâàíèè ðåêîìáèíàíòíûõ áåëêîâûõ
ôàêòîðîâ ðîñòà. Ðàíåå èññëåäîâàòåëÿìè áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ðåöåïòîðû VEGF èãðàþò çíà÷èìóþ ðîëü â ïðîãíî-
çå è òåðàïèè çàáîëåâàíèé, ïðîòåêàþùèõ ñ âûðàæåííû-
ìè íàðóøåíèÿìè àíãèîãåíåçà [18], ðåøåíèåì êîòîðîé
ìîãóò áûòü òêàíåèíæåíåðíûå êîíñòðóêöèè — íîñèòåëè
êîäèðóþùèõ íóêëåèíîâîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ âàñêóëÿðèçàöèè.

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2018; 62(2) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè

58

Ðèñ. 4. Ïîêàçàòåëè ðîñòà ñîñóäîâ íà 16-å, 33-è, 46-å è 64-å ñóòêè:
À — ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ, ìì-2; Á — äîëÿ êðóïíûõ ñîñóäîâ.

Òàáëèöà
Ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ â ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ (n/ìì2)

Ãðóïïà ñðàâíåíèÿ Ñðåäíåå ± ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî (SEM)

16-å ñóòêè

Êîíòðîëü 30,65 ± 2,49

Íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 33,09 ± 1,07

Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 34,58 ± 2,29

33-è ñóòêè

Êîíòðîëü 21,81 ± 5,23

Íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 22,78 ± 4,04

Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 31,17 ± 5,25

46-å ñóòêè

Êîíòðîëü 40,71 ± 9,92

Íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 41,66 ± 14,51

Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 43,45 ± 7,80

64-å ñóòêè

Êîíòðîëü 41,26 ± 6,13

Íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 37,73 ± 4,28

Âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÍÂÃ 41,76 ± 0,12

Ïðèìå÷àíèå. ÍÂÃ — ïðåïàðàò "Íåîâàñêóëãåí"



Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçàëè ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ñîñóäîâ â çîíàõ èìïëàíòàöèè êàðêàñîâ èç ïîëè-
êàïðîëàêòîíà, ìîäèôèöèðîâàííûõ ââåäåíèåì ãåííî-
òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà íà îñíîâå íóêëåèíîâîé
êèñëîòû âíóòðü âîëîêîí áèîñîâìåñòèìîãî ìàòåðèàëà.
Îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñó-
äîâ íà 46% ïðè âûñâîáîæäåíèè ÁÀÑ. Ðåçóëüòàòû
ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ, êîòîðûå ïðî-
äåìîíñòðèðîâàëè âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ÁÀÑ
— äâóöåïî÷å÷íûõ ÄÍÊ-ïëàçìèä êàê àëüòåðíàòèâû
áåëêîâûì ôàêòîðàì, áåç âûðàæåííîãî öèòîòîêñè÷å-
ñêîãî ýôôåêòà. Ïîêàçàíî äîçîçàâèñèìîå âëèÿíèå íà
âàñêóëÿðèçàöèþ è àíãèîãåíåç ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåí-
òðàöèè ïðåïàðàòà «Íåîâàñêóëãåí» â ìàòåðèàëå. Ïðè
ýòîì ýôôåêò ÿâëÿåòñÿ îáðàòèìûì, è ïðè ïðåêðàùåíèè
âûõîäà ïðåïàðàòà èç ðåçîðáèðîâàííîãî ìàòðèêñà,
ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ñîñóäîâ ïðèáëèæàåòñÿ
ê çíà÷åíèÿì â êîíòðîëå. Ðåçóëüòàòû ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëè ýôôåêòèâíîñòü àíãèîãåííîé âèòàëèçàöèè ìàò-
ðèêñîâ íà îñíîâå áèîñîâìåñòèìûõ è áèîäåãðàäèðóå-
ìûõ ìàòåðèàëîâ äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîé è
áèîëîãè÷åñêîé ñîâìåñòèìîñòè òðàíñïëàíòàòîâ.
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Èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè IL-4 è IFN-� â ìîíîöèòàõ
è Ò-ëèìôîöèòàõ-õåëïåðàõ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñèñòåìíîãî
þâåíèëüíîãî èäèîïàòè÷åñêîãî àðòðèòà ó êðûñ Wistar

1 ÔÃÀÎÓ ÂÎ «Ïåðâûé Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò èì. È.Ì. Ñå÷åíîâà» Ìèíçäðàâà Ðîññèè

(Ñå÷åíîâñêèé Óíèâåðñèòåò), 119991, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, óë. Òðóáåöêàÿ, ä. 8, ñòð. 2
2 ÔÃÀÓ «Íàöèîíàëüíûé ìåäèöèíñêèé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð çäîðîâüÿ äåòåé» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,

119991, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, Ëîìîíîñîâñêèé ïðîñï., ä. 2, ñòð. 1

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ïåðåïðîãðàììèðîâàíèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ íà ìîäåëè ñèñòåìíîãî þâåíèëü-
íîãî èäèîïàòè÷åñêîãî àðòðèòà (ñÞÈÀ), âîñïðîèçâîäèìîé ó êðûñ Wistar ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà
è ëèïîïîëèñàõàðèäà. Ìåòîäèêà. ñÞÈÀ âîñïðîèçâåäåí ó 6-ìåñÿ÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ Wistar. Íà 40-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà
æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: 1-ÿ ãðóïïà — êîíòðîëü; 2-ÿ — ãðóïïà äîêñèöèêëèíà; 3-ÿ — ãðóïïà äåêñàìåòà-
çîíà. Âçÿòèå ïðîá êðîâè ó æèâîòíûõ ïðîâîäèëè íà íóëåâûå, 41-å è 55-å ñóò. Ìîíîíóêëåàðíûå êëåòêè ïåðèôåðè÷åñêîé
êðîâè âûäåëÿëè ãðàâèìåòðè÷åñêè, ïîñëå ÷åãî îêðàøèâàëè èõ íà ìàðêåðû è âíóòðèêëåòî÷íûå öèòîêèíû. Äèôôåðåíöèðîâà-
ëè ìîíîöèòû (CD3-CD4+) è Ò-õåëïåðû (CD3+CD4+). Àíàëèçèðîâàëè äèíàìèêó âíóòðèêëåòî÷íîé ýêñïðåññèè èíòåð-
ëåéêèíà IL-4 (ðàññìàòðèâàëè êàê ìàðêåð ïðî-Ì2 ôåíîòèïà, òàê êàê â ñëó÷àå âûäåëåíèÿ èç êëåòêè ÈË-4 ñëóæèò ñòèìó-
ëÿòîðîì Ì2 ïîëÿðèçàöèè ìàêðîôàãîâ) è IFN-� (êàê ìàðêåð ïðî-Ì1 ôåíîòèïà) ïî äàííûì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåò-
ðèè. Ïðèìåíÿëè íåïàðàìåòðè÷åñêèé ñòàòèñòè÷åñêèé òåñò Mann-Whitney-Wilcoxon â ïðîãðàììå R äëÿ ñòàòèñòè÷åñêîé îá-
ðàáîòêè äàííûõ. Ðåçóëüòàòû è çàêëþ÷åíèå. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ âûÿâëåíî çàêîíîìåðíîå èçìåíåíèå ôåíîòèïà
ìîíîöèòîâ. Ïðèìåíåíèå æå äîêñèöèêëèíà è äåêñàìåòàçîíà ïðèâîäèëî ê áîëåå ðàííåé ïîëÿðèçàöèè èõ ïî ïðî-Ì2-ïóòè
â îòíîøåíèè ìîíîöèòîâ (íà 41-å ñóò.) â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì. Ïðî-Ì1 ýôôåêò (íà 55-å ñóò., â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì)
âûÿâëåí òàêæå â ãðóïïàõ äîêñèöèêëèíà è äåêñàìåòàçîíà. Ó æèâîòíûõ ðàçíûõ ãðóïï îáíàðóæåíû õàðàêòåðíûå äèíàìè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ýêñïðåññèè öèòîêèíîâ. Âàæíî, ÷òî ðàçëè÷íàÿ íàïðàâëåííîñòü ïîëÿðèçàöèè ôåíîòèïà
ïðè ñÞÈÀ è ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòîâ íàáëþäàåòñÿ íå òîëüêî ó ìîíîöèòîâ, íî è ó Ò-õåëïåðîâ.
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Changes of IL-4 and IFN-� expression in monocytes and T-helper lymphocytes
while modeling of systemic juvenile idiopathic arthritis in Wistar rats

1 I.M. Sechenov First Moscow State Medical University (Sechenovskiy University), Trubetskaya Str. 8-2, Moscow, 119991, Russia
2 National Scientific and Practical Center of Children’s Health, Lomonosovsky Prospekt 2, 1, Moscow 119991, Russia

The study objective was to evaluate targeted reprogramming of peripheral blood mononuclear cells in systemic juvenile
idiopathic arthritis (sJIA) modeled in 6-month-old male Wistar rats by co-administration of complete Freund’s adjuvant
and lipopolysaccharide. Methods. On day 40 of the experiment, rats were divided into three groups: control, doxycycline,
and dexamethasone groups. Blood samples were collected on days 0, 41, and 55. Peripheral blood mononuclear cells were
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isolated gravimetrically and stained for markers and cytokines. Monocytes (CD3-CD4+) and T-helpers (CD3+CD4+)
were differentiated as target cells. IL-4 was considered a marker for the pro-M2 phenotype since IL-4 can activate M2
macrophage polarization; IFN-� was considered a marker for the pro-M1 phenotype. Time-related changes in the
intracellular expression of IL-4 and IFN-� were studied using flow cytometry. Data were analyzed using nonparametric sta-
tistical tests (Mann-Whitney-Wilcoxon) in the R environment for statistical computing. Results and conclusions.
Monocytes (like macrophages) underwent reprogramming during the development of modeled sJIA disease. In monocytes of
doxycycline and dexamethasone treatment groups, pro-M2 effects were observed earlier (day 41) than in the control group.
Pro-M1 effects were observed in monocytes of doxycycline and dexamethasone groups on day 55, as compared with the
control group. Characteristic time-related changes of intracellular cytokine expression were described for different groups.
Importantly, the differently directed phenotype polarization was observed in sJIA and treatment groups for both monocytes
and T-helpers.
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Ââåäåíèå

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âîçìîæíîñòåé íà-
ïðàâëåííîé ìîäèôèêàöèè ïðîöåññà ïåðåïðîãðàììèðî-
âàíèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê íà àâòîðñêîé [1, 2] áèî-
ëîãè÷åñêîé ìîäåëè ñèñòåìíîé ôîðìû þâåíèëüíîãî
èäèîïàòè÷åñêîãî àðòðèòà (ñÞÈÀ) ó êðûñ Wistar.
Èçâåñòíî, ÷òî ñÞÈÀ ÿâëÿåòñÿ òÿæåëîé ôîðìîé ïàòî-
ëîãèè, îñëîæíÿþùåéñÿ ó ÷àñòè ïàöèåíòîâ æèçíåóãðî-
æàþùèì ñîñòîÿíèåì — ñèíäðîìîì àêòèâàöèè ìàêðî-
ôàãîâ. Èçó÷åíèå ïàòîãåíåçà ýòîé ôîðìû ïàòîëîãèè íå-
îáõîäèìî äëÿ ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíîé ïàòîãåíåòè÷å-
ñêè îáîñíîâàííîé òåðàïèè ñÞÈÀ. Èìåííî äëÿ
ñÞÈÀ, ñðåäè äðóãèõ ôîðì ÞÈÀ, ïîêàçàíî ìàêñè-
ìàëüíîå âîâëå÷åíèå â åãî ïàòîãåíåç ìåõàíèçìîâ ñèñòå-
ìû âðîæäåííîãî èììóíèòåòà, äîêàçàíà êëþ÷åâàÿ ðîëü
àóòîâîñïàëèòåëüíîãî êîìïîíåíòà [3]. Â òî æå âðåìÿ,
ïîëíîñòüþ èñêëþ÷èòü àóòîèììóííóþ ñîñòàâëÿþùóþ
ïàòîãåíåçà ñÞÈÀ íåëüçÿ, òàê êàê èìåþòñÿ äàííûå è
â åå ïîëüçó [4]. Ó÷èòûâàÿ ýòè ôàêòû, à òàêæå òî, ÷òî
ñóùåñòâîâàâøèå ðàíåå ìîäåëè àðòðèòà èìåþò ñóùåñò-

âåííûå îãðàíè÷åíèÿ â ñâÿçè ñ îïèñàííûìè âûøå îñî-
áåííîñòÿìè ïàòîãåíåçà ñÞÈÀ, áûëà ðàçðàáîòàíà àâ-
òîðñêàÿ ìîäåëü [1, 2]. Ïðèíèìàëîñü âî âíèìàíèå òî,
÷òî ó ìîëîäûõ êðûñ íèæå âîñïðîèçâîäèìîñòü àðòðèòà.
Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðè ðàçðàáîòêå óêàçàííîé ìîäåëè ðàíåå
áûëè èñïîëüçîâàíû 8-ìåñÿ÷íûå êðûñû, à ïðè âîñïðî-
èçâåäåíèè ìîäåëè â äàííîì èññëåäîâàíèè — 6-ìåñÿ÷-
íûå. Íà îñíîâàíèè äàííûõ [5] îá óñðåäíåííîì ñîîòíî-
øåíèè ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè ÷åëîâåêà è ëàáîðà-
òîðíûõ êðûñ, 8- è 6-ìåñÿ÷íûé âîçðàñò ïîñëåäíèõ ñî-
îòâåòñòâóåò ïðèìåðíî 14 è 11 ãîäàì ÷åëîâåêà.

Àâòîðñêàÿ ìîäåëü ñÞÈÀ èìååò ðÿä ïðåèìóùåñòâ
â ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè ìîäåëÿìè àðòðèòà. Îíà àäåê-
âàòíà äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåññîâ ïåðåïðîãðàììèðîâàíèÿ
ìîíîöèòîâ/ìàêðîôàãîâ â ïàòîãåíåçå àðòðèòà, ïàòîãå-
íåòè÷åñêè íàèáîëåå áëèçêà ê ñÞÈÀ (ñî÷åòàåò â ñåáå
àóòîèììóííûé êîìïîíåíò è äåéñòâèå ñòèìóëÿòîðà Ì1
îòâåòà), èìååò áîëåå âûðàæåííûå (ïî ñðàâíåíèþ
ñ «êëàññè÷åñêèì» àäúþâàíòíûì àðòðèòîì) ïðîÿâëå-
íèÿ, íå ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîé äåçîðãàíèçàöèè
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ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Ïîñëåäíåå ÷ðåâàòî èñêàæå-
íèåì ðåçóëüòàòîâ èç-çà ïîòåíöèðîâàíèÿ êîëëàãåíîîá-
ðàçîâàíèÿ è Ì2 îòâåòà [6], ÷òî âîçìîæíî ïðè ðÿäå
äðóãèõ ìîäåëåé è ðàññìàòðèâàåòñÿ íàìè êàê èõ íåäî-
ñòàòîê ïðè ðåøåíèè ïîñòàâëåííûõ íàìè çàäà÷.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå íà ìîäåëè ñÞÈÀ ó êðûñ
Wistar îöåíèâàëàñü âíóòðèêëåòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ ìî-
íîöèòàìè è T-ëèìôîöèòàìè-õåëïåðàìè öèòîêèíîâ,
âûçûâàþùèõ ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå ìàêðîôàãîâ: èí-
òåðëåéêèíà-4 (IL-4) è ãàììà-èíòåðôåðîíà (IFN-�).
Îöåíèâàëîñü âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ ýòèõ âåùåñòâ
äîêñèöèêëèíà è äåêñàìåòàçîíà. Ïðè ýòîì êëåòêè, âû-
ðàáàòûâàâøèå IFN-�, ðàññìàòðèâàëèñü êàê ïðî-Ì1, à
êëåòêè, ïðîäóöèðîâàâøèå IL-4 — êàê ïðî-Ì2 â ñâÿ-
çè ñî ñïîñîáíîñòüþ óêàçàííûõ öèòîêèíîâ ïîñëå âû-
äåëåíèÿ èõ èç êëåòîê àêòèâèðîâàòü ìàêðîôàãè (ò.å.
óêàçàííûå êëåòêè îáëàäàþò ïîòåíöèàëüíîé ñïîñîáíî-
ñòüþ âûçûâàòü Ì1 è Ì2 ýôôåêòû).

Â êà÷åñòâå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ, ìîäè-
ôèöèðóþùèõ òå÷åíèå ìîäåëüíîãî ñÞÈÀ, áûëè âû-
áðàíû äîêñèöèêëèí è äåêñàìåòàçîí. Äîêñèöèêëèí
ïðèâëåêàåò âíèìàíèå ïîòîìó, ÷òî íà ìîäåëÿõ ðàçëè÷-
íûõ ôîðì ïàòîëîãèè îïèñàíà åãî ñïîñîáíîñòü èíãèáè-
ðîâàòü Ì2 àêòèâàöèþ ìàêðîôàãîâ [7, 8]. Ïåðñïåêòè-
âåí ýòîò ïðåïàðàò åùå è ïîòîìó, ÷òî îí ñïîñîáåí èç-
ìåíÿòü êîíôîðìàöèîííóþ ñòàáèëüíîñòü áåëêîâûõ ìî-
ëåêóë (èç-çà ÷åãî îí ðàññìàòðèâàëñÿ äàæå êàê ïîòåí-
öèàëüíîå ñðåäñòâî äëÿ áîðüáû ñ ïðèîííûìè çàáîëå-
âàíèÿìè, äåìîíñòðèðóÿ óáåäèòåëüíûå ðåçóëüòàòû in
vitro [9]). Âîçìîæíî, øèðîêèé ñïåêòð ýôôåêòîâ äî-
êñèöèêëèíà è îáóñëîâëåí åãî ñïîñîáíîñòüþ ñíèæàòü
àêòèâíîñòü îäíèõ áåëêîâ (â òîì ÷èñëå ðåãóëÿòîðíûõ)
è ïîâûøàòü åå ó äðóãèõ. Ãëþêîêîðòèêîäû æå îïðåäå-
ëåííî îòíîñÿò ê ãðóïïå ñòèìóëÿòîðîâ Ì2 àêòèâàöèè
ìàêðîôàãîâ [10], â ñâÿçè ñ ÷åì îíè ââåäåíû â ñòàí-
äàðòû ëå÷åíèÿ ðåâìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò îöåíèòü èçìå-
íåíèå ôåíîòèïà ïîïóëÿöèé êëåòîê (ìîíîöèòîâ è
Ò-õåëïåðîâ) â öåëîì íà ïðîòÿæåíèè ìîäåëèðîâàíèÿ,
â òîì ÷èñëå ïîä äåéñòâèåì ìîäèôèöèðóþùèõ âåùåñòâ,
ò.å. ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î ñòðóêòóðå ïîïóëÿöèè êëåòîê
(ïî âûáðàííûì ìàðêåðàì) è åå èçìåíåíèè â óñëîâèÿõ
âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà è äåéñòâèè èñïîëüçîâàííûõ
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Ïîëó÷åííûå äàííûå,
â òîì ÷èñëå î íàëè÷èè íåñêîëüêî ïðîòèâîðå÷èâûõ ýô-
ôåêòîâ ó îöåíèâàåìûõ ïðåïàðàòîâ, ïîçâîëèëè çàêëþ-
÷èòü, ÷òî âàæíî îöåíèâàòü ïðîôèëü ýôôåêòîâ ëåêàðñò-
âåííîãî ïðåïàðàòà è ñðàâíèâàòü åãî ñ ïðîôèëåì èíòå-
ðåñóþùåãî çàáîëåâàíèÿ, à òàêæå ÷òî îáùèé «ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò» ïðåïàðàòà ìîæåò âêëþ÷àòü è
ïðîâîñïàëèòåëüíûå åãî êîìïîíåíòû. Ýòî ìîæåò îáúÿñ-
íèòü ôîðìèðîâàíèå íåæåëàòåëüíûõ ýôôåêòîâ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ (ïðè íåïîëíîì ïåðåêðûòèè âûøåóêà-
çàííûõ ïðîôèëåé) è îòêðûâàåò åùå îäíî ïåðñïåêòèâ-

íîå íàïðàâëåíèå äëÿ ñîçäàíèÿ óïðàâëÿåìûõ è «çàòî-
÷åííûõ» ïîä êîíêðåòíûå ïðîâîñïàëèòåëüíûå ïðîôèëè
çàáîëåâàíèé ñòðàòåãèé ëå÷åíèÿ.

Ìåòîäèêà

Ìîäèôèöèðîâàííàÿ ìîäåëü ñèñòåìíîãî þâåíèëüíîãî
èäèîïàòè÷åñêîãî àðòðèòà [1, 2] âîñïðîèçâåäåíà íà
24 êðûñàõ Wistar (ñàìöû, 6 ìåñ.). Ñõåìà äèçàéíà èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1. Èñïîëüçîâàíî äâóêðàò-
íîå ââåäåíèå æèâîòíûì ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà
(âíóòðèêîæíûå ìíîãîòî÷å÷íûå èíúåêöèè îáùèì îáúå-
ìîì 0,5 ìë àäúþâàíòà, 1 ìã/ìë, (Sigma Aldrich, USA)
íà íóëåâûå è 40-å ñóò.) è òðåõêðàòíîå ëèïîïîëèñàõàðè-
äà (Ìåäãàìàë, Ðîññèÿ) â âîçðàñòàþùèõ êîëè÷åñòâàõ:
íóëåâûå ñóòêè — èç ðàñ÷åòà 5 ìêã/êã ìàññû òåëà æè-
âîòíûõ, 18-å ñóò. — èç ðàñ÷åòà 10 ìêã/êã, 40 ñóò. —
ïî 10 ìêã êàæäîìó æèâîòíîìó. Íà 40-å ñóò. âñå êðûñû
áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóïïû: â ãðóïïå «äîêñèöèêëèí»
äîïîëíèòåëüíî ïîäêîæíî ââåäåí ðàñòâîð äîêñèöèêëèíà
(Ñàðàòîâ, Ðîññèÿ) èç ðà÷åòà 50 ìã/êã ìàññû òåëà;
â ãðóïïå «äåêñàìåòàçîí» ïîäêîæíî èíúåöèðîâàí ðàñ-
òâîð äåêñàìåòàçîíà (KRKA, Ñëîâåíèÿ) èç ðàñ÷åòà
4 ìã/êã. Â ãðóïïå «êîíòðîëü» ïîäêîæíî ââåäåíî ïî
0,2 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ (Áî-
ðèñîâñêèé çàâîä ìåäèöèíñêèõ ïðåïàðàòîâ, Áîðèñîâ, Áå-
ëàðóñü). Àíàëîãè÷íûå êîëè÷åñòâà äîêñèöèêëèíà, äåêñà-
ìåòàçîíà è ôèçðàñòâîðà ââîäèëè ïîâòîðíî íà 54-å ñóò.
èññëåäîâàíèÿ. Âçÿòèå îáðàçöîâ êðîâè (äëÿ îöåíêè âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ öèòîêèíîâ) îñóùåñòâëÿëè íà íóëåâûå, 41-å
è 55-å ñóò.

Â ïîäãîòîâëåííûõ ñ ïîìîùüþ RPMI-1640 ïðîáàõ
êðîâè ôîðìåííûå ýëåìåíòû ïîäâåðãàëèñü ãðàâèìåòðè-
÷åñêîìó ðàçäåëåíèþ: 400g íà ãðàäèåíòå Histopaque
1083 (Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA). Ìîíî-
íóêëåàðíûå êëåòêè îêðàøèâàëèñü ñ ïîìîùüþ àíòèòåë
Biotin Anti-Rat CD3, BD Pharmingen; APC Anti-rat
CD4 (domain 2) Antibody, SONY; PE Anti-rat IL-4
Antibody, SONY; PE Anti-rat IFN-� Antibody,
SONY. Ýòàï ïåðìåáèàëèçàöèè (äëÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ
ìàðêåðîâ) ïðîâîäèëñÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì Cytofix/Cyto-
perm (BD Cytofix/Cytoperm). Ïðîáû àíàëèçèðîâà-
ëèñü íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå (Cell Analyzer
BD FACSCanto II (USA). Ïðîöåäóðû âûïîëíÿëèñü
â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèÿìè ïðîèçâîäèòåëåé.

CD3-CD4+ êëåòêè ðàññìàòðèâàëèñü ñ ó÷åòîì èí-
ôîðìàöèè BD Biosciences (www.bdbiosciences.com)
êàê ìîíîöèòû, à CD3+CD4+ êëåòêè êàê T-ëèìôî-
öèòû-õåëïåðû [11].

Îöåíêà ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ïî-
êàçàòåëåé ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàì-
ìíîãî îáåñïå÷åíèÿ R [12] ïóòåì ïðîâåäåíèÿ òåñòà
Mann-Whitney-Wilcoxon. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè
ñ÷èòàëèñü ðàçëè÷èÿ ïðè p<0,05.
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Íà ãðàôèêàõ ïðåäñòàâëåíû äèàãðàììû ðàçìàõà
äëÿ èçó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé. Íà óêàçàííîì òèïå äèà-
ãðàìì ÷åðíàÿ ãîðèçîíòàëüíàÿ ëèíèÿ — ìåäèàíà.
ßùèêè îãðàíè÷åíû 25-ì è 75-ì ïåðöåíòèëÿìè (Q1 è
Q3 ñîîòâåòñòâåííî), âåðõíÿÿ ãðàíèöà ñîîòâåòñòâóåò
Q3+1,5*(Q3-Q1), íèæíÿÿ: Q1-1,5*(Q3-Q1). Îò-
äåëüíûìè òî÷êàìè îòìå÷àþòñÿ âûáðîñû. Ðÿä ñòàòè-
ñòè÷åñêèõ ïðèëîæåíèé, â òîì ÷èñëå è R ïðè ôîðìè-
ðîâàíèè ÿùèêîâ îïðåäåëÿåò íå íåïîñðåäñòâåííî êâàð-
òèëè 1 è 3, à ìåäèàíû âåðõíåé è íèæíåé ïîëîâèí äàí-
íûõ [13], êîòîðûå ìîãóò íåñêîëüêî îòëè÷àòüñÿ îò
êâàðòèëåé, â ÷àñòíîñòè, â çàâèñèìîñòè îò òîãî, ÷åòíûå
èëè íå÷åòíûå ïîêàçàòåëè.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Äîëÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4,
ñðåäè ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ (CD3-CD4+)
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar

Äîëè èììóíîëîãè÷åñêè âûÿâëåííûõ ìîíîöèòîâ
(CD3-CD4+) ñ âíóòðèêëåòî÷íîé ïðîäóêöèåé IL-4
(ðèñ. 2) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî èçìåíÿëèñü íà ïðîòÿ-
æåíèè èññëåäîâàíèÿ, ïðè÷åì îáíàðóæåíû ñóùåñòâåí-
íûå îñîáåííîñòè â ðàçëè÷íûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ.

Òàê, ó êðûñ ãðóïïû êîíòðîëÿ (åñòåñòâåííîå òå÷åíèå
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñÞÈÀ) îáíàðóæåíà îòñðî÷åí-
íîñòü èçìåíåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ãðóïïàìè
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Ðèñ. 1. Ñõåìàòè÷íîå ïðåäñòàâëåíèå äèçàéíà èññëåäîâàíèÿ. CFA — ïîëíûé àäúþâàíò Ôðåéíäà, LPS — ëèïîïîëèñàõàðèä.



æèâîòíûõ: íà 41-å ñóò. ïîêàçàòåëü äîëè êëåòîê, ýêñï-
ðåññèðóþùèõ IL-4, ñðåäè ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëñÿ îò èñõîäíûõ äàííûõ.
Ïðè ïðèìåíåíèè äåêñàìåòàçîíà íàèáîëüøèå ìåäèàí-
íûå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ îïðåäåëÿëèñü óæå íà 41-å
ñóò., íà 55-å ñóò. çíà÷åíèÿ íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ íà
41-å ñóò. Ïðè ýòîì íà 41-å ñóò. ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí»
äåìîíñòðèðîâàëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëåå âûñîêèå
äîëè ïðîäóöèðóþùèõ IL-4 ìîíîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì. Ãðóïïà æèâîòíûõ «äîêñèöèêëèí» òàêæå
çíà÷èìî îòëè÷àåòñÿ ïî óêàçàííîìó ïîêàçàòåëþ îò èñ-
õîäíûõ çíà÷åíèé óæå íà 41-å ñóò. (èìåÿ ìåíüøèå ìå-
äèàííûå çíà÷åíèÿ), íî íå îòëè÷àåòñÿ ñóùåñòâåííî îò
ïîêàçàòåëåé ãðóïï «äåêñàìåòàçîí» è «êîíòðîëü». Âìå-
ñòå ñ òåì ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî äëÿ äîëåé ìîíîöèòîâ,
ïðîäóöèðóþùèõ IL-4, â ãðóïïå «äîêñèöèêëèí» íà
41-å ñóò. â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì ðàçíèöà áûëà ñòàòè-
ñòè÷åñêè íå çíà÷èìà (ð = 0,054).

Ó æèâîòíûõ ãðóïï «êîíòðîëü» è «äîêñèöèêëèí»
îòìå÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ýòîãî
ïîêàçàòåëÿ â ïåðèîä ìåæäó 41-ìè è 55-ìè ñóò., à
ñ 55-õ ñóò. âñå ïîêàçàòåëè òðåõ ãðóïï êðûñ óæå ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî íå ðàçëè÷àëèñü.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî êàê ðå-
àëèçàöèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ ìîäåëè ñÞÈÀ,
òàê è ïðèìåíåíèå â óñëîâèÿõ åå ðàçâèòèÿ âûøåóêà-
çàííûõ ïðåïàðàòîâ ïðèâîäÿò ê ïåðåïðîãðàììèðîâà-
íèþ ìîíîöèòîâ â äèíàìèêå. Ïðè ýòîì è äîêñèöèêëèí,
è äåêñàìåòàçîí âûçûâàëè áîëåå ðàííåå (íà 41-å ñóò.)

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïîâûøåíèå äîëè ìîíîöèòîâ,
ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4. Ñëåäîâàòåëüíî, îáà óêàçàí-
íûõ ïðåïàðàòà îáëàäàþò ïðî-Ì2 äåéñòâèåì, òàê êàê
ïîñëå âûäåëåíèÿ óêàçàííîãî öèòîêèíà èç êëåòîê îí
ìîæåò äåéñòâîâàòü êàê àóòîêðèííî, òàê è ÷åðåç âëèÿ-
íèå íà äðóãèå ìîíîíóêëåàðíûå ôàãîöèòû. Ïðè åñòå-
ñòâåííîì æå òå÷åíèè ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ñÞÈÀ
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (íàïîìíèì, ÷òî â ýòîé ãðóïïå
íà 40-å ñóò. èñïîëüçîâàëñÿ ëèïîïîëèñàõàðèä, ïîëíûé
àäúþâàíò Ôðåéíäà è ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð õëî-
ðèäà íàòðèÿ) èçìåíåíèÿ îêàçûâàþòñÿ îòñðî÷åííûìè.

Äîëÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4, ñðåäè
ïîïóëÿöèè T-ëèìôîöèòîâ-õåëïåðîâ (CD3+CD4+)
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar

Îáíàðóæåíû îñîáåííîñòè äèíàìèêè èçìåíåíèÿ
ïîêàçàòåëÿ äîëåé êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ IL-4 è ñðå-
äè T-õåëïåðîâ (ðèñ. 3). Òàê, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
óâåëè÷åíèå (ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè)
óêàçàííîãî ïîêàçàòåëÿ íàáëþäàëîñü òîëüêî íà 55-å
ñóò. Ïðè ýòîì ó æèâîòíûõ ãðóïïû «äåêñàìåòàçîí»
îòìå÷åíû íàèáîëüøèå ìåäèàííûå çíà÷åíèÿ è ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàçëè÷èå ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû
«äîêñèöèêëèí». Îò êîíòðîëÿ ïîêàçàòåëè ãðóïïû
«äåêñàìåòàçîí» íå îòëè÷àëàñü.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ìîäåëèðî-
âàíèå ñÞÈÀ ó êðûñ ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì
â äèíàìèêå äîëè Ò-õåëïåðîâ, ïðîäóöèðóþùèõ IL-4.
Òàêæå îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî ïðè-
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Ðèñ. 2. Äîëè ìîíîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ (ïî äàííûì òåñòà
Mann-Whitney-Wilcoxon) ïîêàçàòåëåé îò èñõîäíûõ äàííûõ: ãðóïïà êîíòðîëÿ: 55-å ñóò. (p = 0,001243); ãðóïïà «äîêñèöèêëèí»: 41-å ñóò.
(p = 0,01041), 55-å ñóò. (p = 0,0001554); ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí»: 41-å ñóò. (p = 0,006993), 55-å ñóò. (p = 0,01041). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè: ãðóïïà êîíòðîëÿ — ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí» íà 41-å ñóò. (p = 0,0289).



ìåíåíèå äåêñàìåòàçîíà ïðèâîäèò ê áîëüøåìó (ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîìó ïî ñðàâíåíèþ ñ äîêñèöèêëèíîì)
óâåëè÷åíèþ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ, ò.å. èìååò ìåñòî çíà÷è-
ìîå ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå ïîïóëÿöèè Ò-õåëïåðîâ.

Äîëÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�,
ñðåäè ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ (ÑD3-CD4+)
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar

Â ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ (ðèñ. 4) íà 41-å ñóò. ìîäå-
ëèðîâàíèÿ ñÞÈÀ â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ êàê äîêñè-
öèêëèíà, òàê è äåêñàìåòàçîíà ïðîèñõîäèëî ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ïðîöåíòíîãî ñîäåðæàíèÿ ìî-
íîöèòîâ, âûðàáàòûâàþùèõ IFN-�, ïî ñðàâíåíèþ ñ èñ-
õîäíûìè ïîêàçàòåëÿìè. Ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ îòìå-
÷åíî, ÷òî ïîêàçàòåëü äîëåé âûðàáàòûâàþùèõ IFN-� ìî-
íîöèòîâ íà 41-å ñóò. áûë çíà÷èìî íèæå òàêîâûõ â ãðóï-
ïàõ «äîêñèöèêëèí» è «äåêñàìåòàçîí», íî íå îòëè÷àëñÿ
îò èñõîäíûõ çíà÷åíèé.

Íà 55-å ñóò. íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
ñíèæåíèå ïîêàçàòåëÿ äîëåé ìîíîöèòîâ, âûðàáàòûâà-
þùèõ IFN-�, ïî ñðàâíåíèþ ñ 41-ìè ñóò. âî âñåõ ãðóï-
ïàõ êðûñ. Ïðè ýòîì ó æèâîòíûõ ãðóïï «äîêñèöèê-
ëèí» è «äåêñàìåòàçîí» ïîêàçàòåëè íå îòëè÷àëèñü îò
èñõîäíîãî óðîâíÿ. Â êîíòðîëüíîé æå ãðóïïå äîëè ìî-
íîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�, áûëè ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìî íèæå èñõîäíûõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè åñòåñòâåííîé ðåàëèçàöèè ïà-
òîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ ìîäåëè ñÞÈÀ ó êðûñ ïðîèñ-
õîäèò ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óìåíüøåíèå äîëè
ïðî-Ì1 ìîíîöèòîâ (íèæå èñõîäíîãî óðîâíÿ!) è âîç-
ðàñòàíèå äîëè ïðî-Ì2. Â òî æå âðåìÿ óâåëè÷åíèå ïî-
êàçàòåëÿ ïðî-Ì2 îòâåòà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå íå áû-
ëî ñòîëü âûðàæåííûì, êàê â äðóãèõ ãðóïïàõ.

Ó æèâîòíûõ ãðóïï «äîêñèöèêëèí» è «äåêñàìåòàçîí»
äîëè ìîíîöèòîâ, âûðàáàòûâàþùèõ IFN-�, íà 55-å ñóò.
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò èñõîäíûõ, à
â êîíòðîëüíîé ãðóïïå â ýòî æå âðåìÿ îòìå÷åíî èõ ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè
äàííûìè. Íàðàñòàíèå ïðî-Ì2 îòâåòà ìîíîöèòîâ â äè-
íàìèêå ìîäåëèðîâàíèÿ ñÞÈÀ íàáëþäàëîñü ðàíüøå
â ãðóïïàõ «äîêñèöèêëèí» è «äåêñàìåòàçîí».

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåíà ñóùåñòâåííàÿ ðîëü äåê-
ñàìåòàçîíà è äîêñèöèêëèíà â ïåðåïðîãðàììèðîâàíèè
íå òîëüêî ìàêðîôàãîâ (÷òî áûëî èçâåñòíî), íî è ìî-
íîöèòîâ.

Äîëÿ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�, ñðåäè
T-ëèìôîöèòîâ-õåëïåðîâ (ÑD3+CD4+)
ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar

Â äèíàìèêå èçìåíåíèé äîëåé Ò-õåëïåðîâ, ïðîäó-
öèðóþùèõ IFN-� (ðèñ. 5), âûÿâëåíû ñëåäóþùèå èç-
ìåíåíèÿ: íà 41-å ñóò. òîëüêî ó æèâîòíûõ â ãðóïïå
«äåêñàìåòàçîí» îáíàðóæåíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
óâåëè÷åíèå òàêèõ äîëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè
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Ðèñ. 3. Äîëè Ò-ëèìôîöèòîâ õåëïåðîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ (ïî
äàííûì òåñòà Mann-Whitney-Wilcoxon) ïîêàçàòåëåé îò èñõîäíûõ äàííûõ: ãðóïïà êîíòðîëÿ: 55-å ñóò. (p = 0,001243); ãðóïïà «äîêñèöèêëèí»:
55-å ñóò. (p = 0,001088); ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí»: 55-å ñóò. (p = 0,0003108). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè: ãðóïïà «äî-
êñèöèêëèí»-ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí» íà 55-å ñóò. (p = 0,006993).



çíà÷åíèÿìè. Ïðè ýòîì íà 55-å ñóò. îòìå÷åíû çíà÷èìî
áîëüøèå äîëè ïðîäóöèðóþùèõ IFN-� Ò-õåëïåðîâ
â ãðóïïå «äåêñàìåòàçîí» ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
«äîêñèöèêëèí».

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåí ôàêò ïåðåïðîãðàììèðî-
âàíèÿ ïîïóëÿöèè Ò-õåëïåðîâ â äèíàìèêå ìîäåëèðîâà-
íèÿ ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar. Â ãðóïïå «äåêñàìåòàçîí»
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «äîêñèöèêëèí» íà 55-å ñóò.
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Ðèñ. 5. Äîëè Ò-ëèìôîöèòîâ õåëïåðîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ ëèíèè Wistar. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îò-
ëè÷èÿ (ïî äàííûì òåñòà Mann-Whitney-Wilcoxon) ïîêàçàòåëåé îò èñõîäíûõ äàííûõ: ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí»: 41-å ñóò. (p = 0,03792). Ñòàòèñòè-
÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè: ãðóïïà «äîêñèöèêëèí»-ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí» íà 55-å ñóò. (p = 0,02813).

Ðèñ. 4. Äîëè ìîíîöèòîâ, ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ (ïî äàííûì òåñ-
òà Mann-Whitney-Wilcoxon) ïîêàçàòåëåé îò èñõîäíûõ äàííûõ: ãðóïïà êîíòðîëÿ: 55-å ñóò. (p = 0,009155); ãðóïïà «äîêñèöèêëèí»: 41-å ñóò.
(p = 0,002953); ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí»: 41-å ñóò. (p = 0,001865). Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè: ãðóïïà êîíòðîëÿ-ãðóïïà
«äîêñèöèêëèí» íà 41-å ñóò. (p = 0,005905), ãðóïïà êîíòðîëÿ-ãðóïïà «äåêñàìåòàçîí» íà 41-å ñóòêè (p = 0,005905).



íàáëþäàëñÿ íàèáîëüøèé ïðîöåíò ëèìôîöèòîâ, âûðà-
áàòûâàþùèõ êàê IL-4, òàê è IFN-�. Ðîëü óêàçàííîé
ãðóïïû êëåòîê ïðè ñÞÈÀ òðåáóåò ñïåöèàëüíîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ïðîäåìîíñòðèðîâàí-
íûé ôàêò ìîæåò îòðàæàòü ðàçëè÷íóþ àêòèâàöèþ
T-õåëïåðîâ 1 è 2 òèïà ïðè ïðèìåíåíèè óêàçàííûõ
ïðåïàðàòîâ. Òåì íå ìåíåå, âíóòðè ãðóïïû
CD3+CD4+ îïèñàíà (è â ïîñëåäíåå âðåìÿ èíòåí-
ñèâíî èçó÷àåòñÿ ïðè ñàìûõ ðàçëè÷íûõ ôîðìàõ ïàòî-
ëîãèè) ãðóïïà T-ðåãóëÿòîðíûõ CD25+ êëåòîê [14].
Îäíàêî ýòà ëè ñóáïîïóëÿöèÿ ïðèâåëà ê îáíàðóæåííî-
ìó â íàøåì èññëåäîâàíèè ÿâëåíèþ ïåðåïðîãðàììèðî-
âàíèÿ T-õåëïåðîâ, ñêàçàòü ïîêà íåâîçìîæíî (÷òî è íå
áûëî öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ).

Â öåëîì ïî äàííûì îöåíêè ïðî-Ì1 è ïðî-Ì2 îò-
âåòà ìîíîöèòîâ è T-õåëïåðîâ ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ-
÷åíèå (òàáëèöà), ÷òî ïðè ïðèìåíåíèè äåêñàìåòàçîíà,
â îòëè÷èå îò äîêñèöèêëèíà, ðåàëèçóåòñÿ áîëüøåå ÷èñ-
ëî êîìïîíåíòîâ êàê ïðî-Ì1, òàê è ïðî-Ì2 îòâåòà
(ò.å. ïðî-Ì1 è ïðî-Ì2 îòâåòû ìîíîöèòîâ, à òàêæå
ïðî-Ì1 è ïðî-Ì2 îòâåòû ëèìôîöèòîâ). Ñëåäîâàòå-
ëüíî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðåçóëüòèðóþùåå
âëèÿíèå ýòèõ êîìïîíåíòîâ íà ïðîÿâëåíèÿ ñÞÈÀ
ó êðûñ çàâèñèò îò âûðàæåííîñòè êàæäîãî êîìïîíåíòà
è èõ êîíêðåòíîãî âêëàäà.

Âûâîäû

1. Ðåàëèçàöèÿ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ ìîäåëè
ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar ïðèâîäèò ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìîìó ïåðåïðîãðàììèðîâàíèþ ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ.

2. Ðàçäåëüíîå ïðèìåíåíèå äîêñèöèêëèíà è äåêñà-
ìåòàçîíà ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ îáñóëîâëèâàåò:

a) ïåðåïðîãðàììèðîâàíèå íå òîëüêî ìàêðîôàãîâ
(÷òî áûëî èçâåñòíî), íî è ìîíîöèòîâ êðîâè (ïî äàí-
íûì î êîëè÷åñòâå êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ IFN-� è
IL-4);

b) áîëåå ðàííåå (â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé) çíà÷èìîå ïîâûøåíèå äîëè ìîíîöèòîâ, ýêñï-
ðåññèðóþùèõ IL-4, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè
ó îáîèõ ïðåïàðàòîâ ïðî-Ì2 ýôôåêòà.

c) îãðàíè÷åíèå ñòåïåíè ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëÿ
ïðî-Ì1-îòâåòà ìîíîöèòîâ (ïðî-Ì1 ýôôåêò ïðåïàðà-
òîâ).

Òàêèì îáðàçîì, êàê äîêñèöèêëèí, òàê è äåêñàìå-
òàçîí ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ Wistar îêà-
çûâàþò äâîÿêîå âîçäåéñòâèå íà ìîíîöèòû: âûçûâàþò
è ïðî-Ì1, è ïðî-Ì2 ýôôåêò.

3. Ðàçâèòèå ñàìîé ìîäåëè ñÞÈÀ õàðàêòåðèçóåò-
ñÿ îïðåäåëåííîé äèíàìèêîé ïåðåïðîãðàììèðîâàíèÿ
ìîíîöèòîâ: ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì óìåíüøåíèåì
äîëè ïðî-Ì1 ìîíîöèòîâ è âîçðàñòàíèåì äîëè
ïðî-Ì2.

4. Íà 55-å ñóò. ìîäåëèðîâàíèÿ ñÞÈÀ ó êðûñ
Wistar âûÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå ïðî-Ì1-îòâåòà ìîíîöè-
òîâ íå òîëüêî äî èñõîäíîãî óðîâíÿ, íî è çíà÷èìî íè-
æå òàêîâîãî. Ïðè ýòîì óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ
ïðî-Ì2 îòâåòà íå áûëî ìàêñèìàëüíî âûðàæåííûì.

5. Ïðèìåíåíèå ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ äåê-
ñàìåòàçîíà (â ñðàâíåíèè ñ äîêñèöèêëèíîì) îáóñëîâ-
ëèâàåò âêëþ÷åíèå áîëüøåãî ÷èñëà êîìïîíåíòîâ îòâåòà
êàê ïðî-Ì1, òàê è ïðî-Ì2 íàïðàâëåííîñòè.

6. Ðåàëèçàöèÿ ìîäåëè ñÞÈÀ ó êðûñ ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ïåðåïðîãðàììèðîâàíèåì ïîïóëÿöèè T-õåëïå-
ðîâ (óâåëè÷åíèåì ïîêàçàòåëÿ ïðî-Ì2 îòâåòà íà 55-å
ñóò.).
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Òàáëèöà
Êëþ÷åâûå ýôôåêòû ìîäèôèêàöèè äîêñèöèêëèíîì è äåêñàìåòàçîíîì ïðî-Ì1 è ïðî-Ì2 îòâåòà ìîíîöèòîâ

è Ò-ëèìôîöèòîâ õåëïåðîâ ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ ëèíèè Wistar

Ïîêàçàòåëü Ýôôåêò äîêñèöèêëèíà Ýôôåêò äåêñàìåòàçîíà

Ìîíîöèòû (ïðî-M2):
äîëÿ ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4

Áîëåå ðàííåå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ (41-å
ñóò.) ïðè ñðàâíåíèè ñ äèíàìèêîé èçìåíå-
íèÿ â ãðóïïå êîíòðîëÿ.

1. Áîëåå ðàííåå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ
(41-å ñóò.) ïðè ñðàâíåíèè ñ äèíàìèêîé èç-
ìåíåíèÿ â ãðóïïå êîíòðîëÿ.

2. Áîëüøèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ (41-å
ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ

Ëèìôîöèòû (ïðî-Ì2):
äîëÿ ýêñïðåññèðóþùèõ IL-4

Áîëüøèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé "äîêñèöèêëèí" (55-å ñóò.).

Ìîíîöèòû (ïðî-Ì1):
äîëÿ ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�

1. Óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ â äèíàìèêå
ãðóïïû (41-å ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ ñ äèíà-
ìèêîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

2. Áîëüøèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ (41-å
ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ.

3. Îãðàíè÷åíèå ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëÿ â
äèíàìèêå ãðóïïû (55-å ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ
ñ äèíàìèêîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

1. Óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëÿ â äèíàìèêå
ãðóïïû (41-å ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ ñ äèíà-
ìèêîé ïîêàçàòåëÿ êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

2. Áîëüøèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ (41-å
ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ.

3. Îãðàíè÷åíèå ñíèæåíèÿ ïîêàçàòåëÿ â
äèíàìèêå ãðóïïû (55-å ñóò.) ïî ñðàâíåíèþ
ñ äèíàìèêîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Ëèìôîöèòû (ïðî-Ì1):
äîëÿ ýêñïðåññèðóþùèõ IFN-�

Áîëüøèå çíà÷åíèÿ ïîêàçàòåëÿ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ãðóïïîé "äîêñèöèêëèí" (55-å ñóò.).



7. Èñïîëüçîâàíèå äåêñàìåòàçîíà, â îòëè÷èå îò
äîêñèöèêëèíà, ïðè ìîäåëèðîâàíèè ñÞÈÀ ó êðûñ
ïðèâîäèò ê áîëåå âûðàæåííîìó ïåðåïðîãðàììèðîâà-
íèþ T-õåëïåðîâ (÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ óâåëè÷åíèåì äîëè
êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ ôàêòîðû àêòèâàöèè êàê Ì1-,
òàê è Ì2-îòâåòà (IFN-� è IL-4 ñîîòâåòñòâåííî).
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640014, ã. Êóðãàí, Ðîññèÿ, óë. Ì. Óëüÿíîâîé, ä. 6

Íàèáîëåå âàæíîé çàäà÷åé ïðè äèñòðàêöèîííîì îñòåîñèíòåçå ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå ïðîñòûõ è ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ
êîíòðîëÿ òåìïîâ äèñòðàêöèè ïîçâîëÿþùèõ ïðîèçâîäèòü óäëèíåíèå êîíå÷íîñòè â îïòèìàëüíîì ðåæèìå ó ðàçëè÷íûõ
ãðóïï ïàöèåíòîâ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç ñîäåðæàíèÿ ñûâîðîòî÷íûõ êîíöåíòðàöèé TGF�-1 è TGF�-2, BMP-4
è BMP-6 ó ëèö ïðè óâåëè÷åíèè ðîñòà ñ êîñìåòè÷åñêîé öåëüþ è ó ïàöèåíòîâ ñ àõîíäðîïëàçèåé íà ýòàïàõ äèñòðàêöèîí-
íîãî îñòåîãåíåçà ïðè óäëèíåíèè ãîëåíè ìåòîäîì Èëèçàðîâà. Ìåòîäèêà. Îïðåäåëåíèå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ïðîâîäèëè
íà êîìïëåêñå îáîðóäîâàíèÿ ôèðìû Thermofisher (ÑØÀ): äåòåêòîð Multiscan FC, âñòðÿõèâàòåëü iEMS, àâòîìàòè÷å-
ñêèé ïðîìûâàòåëü ïëàíøåò WellWash. Äëÿ èçìåðåíèÿ êîíöåíòðàöèè ôàêòîðîâ â ñûâîðîòêå êðîâè èñïîëüçîâàëè íàáî-
ðû äëÿ èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ) eBioscience è RayBiotech Inc. (ÑØÀ). Ðåçóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî â ñû-
âîðîòêå êðîâè ëþäåé ñ àõîíäðîïëàçèåé, åùå äî êàêîãî-ëèáî îðòîïåäè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè TGF-�2 è
ÂÌÐ-4, íèæå, à TGF-�1 è ÂÌÐ-6, âûøå, ÷åì êîíöåíòðàöèè ýòèõ ôàêòîðîâ ó ëþäåé ïðè óâåëè÷åíèè ðîñòà ñ êîñìåòè-
÷åñêîé öåëüþ. Ó ïîñëåäíèõ óäëèíåíèå êîíå÷íîñòåé ñîïðîâîæäàåòñÿ âîçðàñòàíèåì ñîäåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå êðîâè ôàê-
òîðîâ TGF-�1 è TGF-�2 íà ýòàïàõ íà÷àëà è ñåðåäèíû ïðîöåññà äèñòðàêöèè. Ó ïàöèåíòîâ ñ àõîíäðîïëàçèåé, íàáëþäà-
åòñÿ îáðàòíàÿ äèíàìèêà: êîíöåíòðàöèÿ äàííûõ ôàêòîðîâ (ÂÌÐ-4 è ÂÌÐ-3) â êðîâè àõîíäðîïàòîâ ê êîíöó äèñòðàê-
öèè óâåëè÷èâàåòñÿ â 3,5 è 2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæàÿñü â ïåðèîäå ôèêñàöèè. Çàêëþ÷åíèå. Òàêèì îáðàçîì, ó ïàöè-
åíòîâ ñ àõîíäðîïëàçèåé ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå ýòàïíîñòè ïðîöåññîâ êîñòíîãî ðåìîäåëèðîâàíèÿ.
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Elaboration of simple and effective ways for managing the distraction rate to provide an optimum regimen of limb lengthening
for different groups of patients is an important task in implementation of transosseous osteosynthesis. The aim of this study was to
analyze blood serum concentrations of TGF�-1, TGF�-2, BMP-4, and BMP-6 in individuals undergoing cosmetic height in-
crease and patients with achondroplasia at different stages of distraction osteogenesis in tibial lengthening using the Ilizarov method.
Methods. Concentrations of growth factors were measured using a set of Thermofisher (USA) equipment, including a Multiscan
FC detector, iEMS Shaker, and automatic WellWash Washer and ELISA kits (eBioscience and RayBiotech Inc., USA). Re-
sults. Serum concentrations of TGF�-2 and BMP-4 were lower and TGF�-1 and BMP-6 were higher in achondroplasia pa-
tients than in individuals with cosmetic height increase even before any orthopedic treatment. Long bone lengthening for cosmetic
height increase was associated with increases in serum levels of TGF�-1 and TGF�-2 at the start and in the middle of distraction.
In achondroplasia patients, opposite changes were observed; serum concentrations of BMP-4 and BMP-3 increased 3.5 and 2
times, respectively, by the end of distraction and decreased during fixation. Conclusion. Therefore, we observed a disorder of the
stage-by-stage bone remodeling process in achondroplasia patients.
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Ââåäåíèå

Ïðîáëåìà óäëèíåíèÿ êîíå÷íîñòåé îñòàåòñÿ îäíîé
èç ñàìûõ ñëîæíûõ â îðòîïåäèè è òðàâìàòîëîãèè.
Âíåäðåíèå ìåòîäà Èëèçàðîâà ïîçâîëèëî ïðîèçâîäèòü
êîððåêöèþ äëèíû êîíå÷íîñòè ïðè äåôåêòàõ âðîæäåí-
íîãî è ïîñòòðàâìàòè÷åñêîãî ãåíåçà, óâåëè÷èâàòü ðîñò
çà ñ÷åò óäëèíåíèÿ êîíå÷íîñòåé ïðè ñèñòåìíûõ çàáî-
ëåâàíèÿõ ñêåëåòà è â ýñòåòè÷åñêèõ öåëÿõ [1]. Ïðè
ýòîì ñî÷åòàíèå ìåõàíè÷åñêîãî è áèîëîãè÷åñêîãî ôàê-
òîðîâ â óñëîâèÿõ äèñòðàêöèîííîãî îñòåîñèíòåçà ïî
Èëèçàðîâó îáåñïå÷èâàåò îïòèìàëüíîå èñïîëüçîâàíèå
ïîòåíöèàëüíûõ âîçìîæíîñòåé ðåïàðàöèè êîñòíîé è
äðóãèõ òêàíåé [2, 3]. Íàèáîëåå âàæíîé çàäà÷åé ïðè
äèñòðàêöèîííîì îñòåîñèíòåçå ÿâëÿåòñÿ ñîçäàíèå íàè-
áîëåå ïðîñòûõ è ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ êîíòðîëÿ çà
òåìïîì äèñòðàêöèè, ïîçâîëÿþùåé ïðîèçâîäèòü óäëè-
íåíèå êîíå÷íîñòè â îïòèìàëüíîì ðåæèìå ó ðàçëè÷íûõ
ãðóïï ïàöèåíòîâ [4]. Ïðè ýòîì îñîáóþ àêòóàëüíîñòü
ïðèîáðåòàþò íîâûå ñîâðåìåííûå äàííûå ïî ìåõàíèç-
ìàì îñòåîðåïàðàöèè â íîðìàëüíûõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ
óñëîâèÿõ.

Ïîíèìàíèå õàðàêòåðà âëèÿíèÿ ôàêòîðîâ ðîñòà
(ÔÐ) è èíòåíñèâíîñòü èõ ýêñïðåññèè íà ýòàïàõ äèñò-
ðàêöèîííîãî îñòåîñèíòåçà ïî Èëèçàðîâó ìîæåò ïî-
ìî÷ü êàê ïðè èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ ðåïàðàöèè êîñò-
íîé òêàíè [5], òàê è â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå — ïðè
âûÿñíåíèè ïðè÷èí íàðóøåíèÿ ñðàùåíèÿ ôðàãìåíòîâ
êîñòè, à òàêæå ïðè ïåðñîíèôèöèðîâàííîé ïðîãíîñòè-
÷åñêîé îöåíêå ðåïàðàòèâíûõ âîçìîæíîñòåé ó êîíê-
ðåòíîãî ïàöèåíòà. Ñðåäè ÔÐ, îêàçûâàþùèõ íàèáî-
ëüøåå âëèÿíèå íà ïðîöåññ ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãåíåçà,
ìîæíî âûäåëèòü ñåìåéñòâî TGF-�, êîòîðîå âêëþ÷à-
åò áîëåå 40 ðàçëè÷íûõ òðàíñôîðìèðóþùèõ ôàêòîðîâ,
ñãðóïïèðîâàííûõ â íåñêîëüêî ïîäñåìåéñòâ, îñíîâíîé
ôóíêöèåé êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ ïðîöåññîâ ïðî-
ëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèàöèè êëåòîê [6]. Ïðåäñòà-
âèòåëåé äàííîé ãðóïïû ìîæíî íàçâàòü ñàìûìè óíè-
âåðñàëüíûìè ó÷àñòíèêàìè ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ

îðãàíèçìà [7, 8]. Ñ òî÷êè çðåíèÿ âëèÿíèÿ íà ðåïàðà-
òèâíûé îñòåîãåíåç íàèáîëåå çíà÷èìûìè ïðåäñòàâèòå-
ëÿìè äàííîé ñóïåðñåìüè ÿâëÿþòñÿ êîñòíûå ìîðôîãå-
íåòè÷åñêèå áåëêè (BMP): TGF-�1 è TGF-�2.
Îñíîâíûìè èñòî÷íèêàìè TGF-� ÿâëÿþòñÿ òðîìáî-
öèòû, êîñòíûé è õðÿùåâîé ìàòðèêñ. Èñòî÷íèêàìè êî-
ñòíûõ BMP — êîñòíûå êëåòêè ïðåäøåñòâåííèêè,
îñòåîáëàñòû è êîñòíûé ìàòðèêñ [9, 10].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óñòàíîâëåíî, ÷òî TGF-�1 è
TGF-�2 — ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ êîëëàãåíà II
òèïà è ïðîòåîãëèêàíîâ ìåçåíõèìàëüíûìè êëåòêàìè,
óñèëèâàþò õåìîòàêñèñ äëÿ êîñòåîáðàçóþùèõ êëåòîê è
ìàêðîôàãîâ, ñïîñîáñòâóþò äèôôåðåíöèðîâêå îñòåî-
áëàñòîâ, õîíäðîöèòîâ, êëåòîê ïðåäøåñòâåííèêîâ, à
òàêæå ìåçåíõèìàëüíûõ êëåòîê [11 — 13]. Ïðèñóòñò-
âèå ðåöåïòîðîâ ê TGF íà ïîâåðõíîñòè îñòåîáëàñòîâ è
õîíäðîöèòîâ äàåò âîçìîæíîñòü ïðåäïîëîæèòü ó÷àñ-
òèå ýòèõ ôàêòîðîâ íà âñåõ ýòàïàõ ðåãåíåðàöèè êîñòè
[14, 15].

Êîñòíûå ìîðôîãåíåòè÷åñêèå áåëêè — BMP, îäíà
èç îñíîâíûõ ãðóïï ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ ñèãíàëüíûõ
áåëêîâ, êîòîðûå îðãàíèçóþò ïîñòðîåíèå òêàíåé â òå-
ëå, ïðåæäå âñåãî çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè è
äèôôåðåíöèàöèè êëåòîê. Ïðè ýòîì BMP-6 â îñíîâ-
íîì âûïîëíÿþò ðåãóëÿòîðíóþ ðîëü ïðè îññèôèêàöèè,
ñòèìóëèðóÿ ñîçðåâàíèå õîíäðîöèòîâ, òîãäà êàê
BMP-4 ïîìîãàþò â ôîðìèðîâàíèè ñîåäèíèòåëüíîò-
êàííîé êîñòíîé ìîçîëè è ñòèìóëèðóþò ìèãðàöèþ ìî-
íîöèòîâ èç êðîâè [16]. Âñëåäñòâèå ýòîãî ïðîèñõîäèò
ïîñòóïëåíèå ôàêòîðîâ ðîñòà ñåìåéñòâà TGF-�
â êðîâü, ÷òî ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî â äèàãíîñòè÷å-
ñêèõ öåëÿõ [17].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç ñîäåðæàíèÿ ñûâî-
ðîòî÷íûõ ôàêòîðîâ TGF-�1 è TGF-�2, BMP-4 è
BMP-6 ó ëþäåé ñ êîñìåòè÷åñêèì óâåëè÷åíèåì ðîñòà
è ó ïàöèåíòîâ ñ àõîíäðîïëàçèåé íà ýòàïàõ äèñòðàêöè-
îííîãî îñòåîãåíåçà ïðè óäëèíåíèè ãîëåíè ìåòîäîì
Èëèçàðîâà.
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Ìåòîäèêà

Ðàáîòà îñíîâàíà íà îïðåäåëåíèè êîíöåíòðàöèè
ôàêòîðîâ ðîñòà ñåìåéñòâà TGF â ñûâîðîòêå êðîâè
19 ïàöèåíòîâ (5 ìóæ÷èí è 14 æåíùèí), íàõîäÿùèõñÿ
íà ñòàöèîíàðíîì ëå÷åíèè â Öåíòðå Èëèçàðîâà. Âîç-
ðàñò ïàöèåíòîâ îò 18 äî 35 ëåò.

Â 1-þ ãðóïïó âîøëî 9 ïàöèåíòîê â âîçðàñòå îò 20
äî 35 ëåò, ïåðåíåñøèõ êîñìåòè÷åñêóþ îïåðàöèþ ïî
óâåëè÷åíèþ ðîñòà, ìåòîäîì ÷ðåçêîñòíîãî äèñòðàêöè-
îííîãî îñòåîñèíòåçà (×ÄÎÑ) ñ óñòàíîâëåíèåì íà ãî-
ëåíü öèðêóëÿðíîãî àïïàðàòà Èëèçàðîâà. Âñå ïàöèåí-
òû, âîøåäøèå â 1-þ ãðóïïó, áûëè îáñëåäîâàíû ïðè
ïîìîùè ðåíòãåíîëîãè÷åñêèõ, ìîðôîìåòðè÷åñêèõ è
êëèíè÷åñêèõ ìåòîäîâ. Êðèòåðèåì âêëþ÷åíèÿ â ãðóïïó
áûëî îòñóòñòâèå êîñòíî-ñóñòàâíîé ïàòîëîãèè, âêëþ-
÷àÿ íåäèôôåðåíöèðîâàííóþ äèñïëàçèþ ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíè.

Ãðóïïà 2-ÿ âêëþ÷àëà 10 ïàöèåíòîâ (5 ìóæ÷èí è
5 æåíùèí îò 18 äî 21 ãîäà) ñ âåðèôèöèðîâàííûì
äèàãíîçîì àõîíäðîïëàçèÿ, íàõîäÿùèõñÿ íà ïëàíîâîì
ëå÷åíèè ïî óâåëè÷åíèþ ðîñòà ìåòîäîì ×ÄÎÑ. Áîëü-
íûå àõîíäðîïëàçèåé ïðîõîäèëè ïåðâûé ýòàï ëå÷åíèÿ.

Âñåì áîëüíûì ïðîâîäèëè ïîýòàïíîå óäëèíåíèå ãî-
ëåíåé ìåòîäîì áèëîêàëüíîãî äèñòðàêöèîííîãî îñòåî-
ñèíòåçà, èñïîëüçîâàëè ìåòîäèêè îäíîâðåìåííîãî èëè
ïîñëåäîâàòåëüíîãî óäëèíåíèÿ ñåãìåíòà. Äèñòðàêöèþ
íà÷èíàëè íà 5-å — 6-å ñóò. Óäëèíåíèå â òàêîì òåìïå
ïðîäîëæàëè â òå÷åíèè ïåðâûõ 10-å — 15-å ñóò. äèñò-
ðàêöèè, çàòåì ìåíÿëè ñ ó÷åòîì èíäèâèäóàëüíûõ îñî-
áåííîñòåé ïàöèåíòà. Ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà óäëèíåíèÿ ãî-
ëåíåé ó áîëüíûõ ÀÏ ñîñòàâèëà 9,7 ± 0,5 ñì. Ñóììàð-
íûé òåìï äèñòðàêöèè ñîñòàâèë 1,25 ìì/ñóò. Ñðåäíÿÿ
âåëè÷èíà óäëèíåíèÿ ãîëåíè ïàöèåíòîâ ïåðåíåñøèå êîñ-
ìåòè÷åñêóþ îïåðàöèþ ïî óâåëè÷åíèþ ðîñòà ñîñòàâèëà
6,5 ± 0,7 ñì. Êîëåáàíèÿ òåìïà òðàêöèé ôðàãìåíòîâ
ïðîèñõîäèëî â ïðåäåëàõ 0,5—1,25 ìì/ñóò. Çàáîð
êðîâè îñóùåñòâëÿëñÿ äî îïåðàöèè íà 10-å, 40-å è
70-å ñóò. ïîñëå íà÷àëà äèñòðàêöèè è íà 10-å, 50-å è
90-å ñóò. ïîñëå íà÷àëà ôèêñàöèè.

Îïðåäåëåíèå ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ïðîâîäèëè íà
êîìïëåêñå îáîðóäîâàíèÿ ôèðìû Thermofisher
(ÑØÀ): äåòåêòîð Multiscan FC, âñòðÿõèâàòåëü
iEMS, àâòîìàòè÷åñêèé ïðîìûâàòåëü ïëàíøåò Wel-
lWash. Äëÿ èçìåðåíèÿ êîíöåíòðàöèè ôàêòîðîâ â ñûâî-
ðîòêå êðîâè èñïîëüçîâàëè íàáîðû äëÿ èììóíîôåðìåí-
òíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ): TGF-�1, TGF-�2; ÂÌÐ-4,
ÂÌÐ-6. Àíàëèç ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäè-
êîé ðóêîâîäñòâà ê íàáîðàì eBioscience è RayBiotech
Inc., ïðîèçâîäñòâî ÑØÀ. Êîíöåíòðàöèþ ôàêòîðîâ
ðîñòà îïðåäåëÿëè íà ñëåäóþùèõ ýòàïàõ ëå÷åíèÿ: äî
îïåðàöèè; â íà÷àëå, ñåðåäèíå è êîíöå äèñòðàêöèè;
â íà÷àëå, ñåðåäèíå è êîíöå ïåðèîäà ôèêñàöèè.

Ïðè îïðåäåëåíèè ðåôåðåíòíûõ çíà÷åíèé êîíöåíò-
ðàöèè ôàêòîðîâ ðîñòà ñåìåéñòâà TGF â ñûâîðîòêå

êðîâè íå áûëî îáíàðóæåíî âîçðàñòíûõ è ïîëîâûõ
ðàçëè÷èé, ïîýòîìó ìû ñî÷ëè âîçìîæíûì ñðàâíåíèå
èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé ìåæäó ãðóïïàìè.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âêëþ÷àëè îïðå-
äåëåíèå ìàññû òåëà (êã), ðîñòà ñòîÿ è ñèäÿ (ì), äëèíó
ãîëåíè (ì), îáõâàò ãîëåíè â âåðõíåé è íèæíåé òðåòè
(ì). Íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèé áûë
ðàññ÷èòàí èíäåêñ ìàññû òåëà (ÈÌÒ) ïî Êåòëå. Êî-
ýôôèöèåíò ïðîïîðöèîíàëüíîñòè (ÊÏ) âû÷èñëÿëè ïî
ôîðìóëå:

ÊÏ
(L1 L2)

L2
100%�

�

�

ãäå L1 — äëèíà òåëà â ïîëîæåíèè ñòîÿ;
L2 — äëèíà òåëà â ïîëîæåíèè ñèäÿ.

Ñîîòâåòñòâóþùèì íîðìå ñ÷èòàëè
ÊÏ = 87—92% [18].

Íà ïðîâåäåíèå èññëåäîâàíèé áûëî ïîëó÷åíî ðàç-
ðåøåíèå êîìèòåòà ïî ýòèêå ïðè ÔÃÁÓ ÐÍÖ ÂÒÎ
èì. àêàä. Ã.À. Èëèçàðîâà. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäè-
ëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòè÷åñêèìè ñòàíäàðòàìè Õåëü-
ñèíñêîé äåêëàðàöèè Âñåìèðíîé ìåäèöèíñêîé àññîöè-
àöèè «Ýòè÷åñêèå ïðèíöèïû ïðîâåäåíèÿ íàó÷íûõ ìå-
äèöèíñêèõ èññëåäîâàíèé ñ ó÷àñòèåì ÷åëîâåêà» ñ ïî-
ïðàâêàìè 2000 ã., «Ïðàâèëàìè êëèíè÷åñêîé ïðàêòè-
êè â Ðîññèéñêîé Ôåäåðàöèè», óòâåðæäåííîé Ïðèêà-
çîì Ìèíçäðàâà ÐÔ îò 19.06.2003 ã. ¹ 266. Âñåìè
ïàöèåíòàìè ïîäïèñàíî èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå íà
çàáîð êðîâè äëÿ ïðîâåäåíèÿ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ è
ïóáëèêàöèþ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèé áåç èäåíòèôè-
êàöèè ëè÷íîñòè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îáðàáîòàíû ìåòîäîì âà-
ðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè, ïðèìåíÿåìûì äëÿ ìàëûõ âû-
áîðîê ñ ïðèíÿòèåì óðîâíÿ çíà÷èìîñòè (ð), ðàâíûì
0,05. Ñòàòèñòè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó
äâóìÿ íåñâÿçàííûìè âûáîðêàìè îïðåäåëÿëè ïî
W-êðèòåðèþ Âèëêîêñîíà äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê.
Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ èññëåäî-
âàíèÿ áûë èñïîëüçîâàí èíòåãðàëüíûé ìîäóëü AtteStat
1.0 äëÿ ïðîãðàììû MicrosoftExcel. Ðåçóëüòàòû èññëå-
äîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàí, íèæíèõ è âåðõ-
íèõ êâàðòèëåé.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ïîñëåäíèå ãîäû âîçðàñòàåò ÷èñëî ñîìàòè÷åñêè
çäîðîâûõ ëþäåé óâåëè÷èâøèõ ðîñò ïðè ïîìîùè ìåòî-
äèê äèñòðàêöèîííîãî îñòåîñèíòåçà ïî Èëèçàðîâó.
Ñðåäíèé ðîñò ïàöèåíòîâ 1-é ãðóïïû ñîñòàâèë
160,5 ñì, êîýôôèöèåíò ïðîïîðöèîíàëüíîñòè —
90%, ìàññà òåëà — 52,5 êã (òàáë. 1), ÷òî ñîîòâåòñò-
âîâàëî àíàòîìî-ôóíêöèîíàëüíîé íîðìå [19, 20], îä-
íàêî ïñèõîëîãè÷åñêè âîñïðèíèìàëîñü ïàöèåíòàìè êàê
íå ñîîòâåòñòâóþùåå ñîâðåìåííûì ýñòåòè÷åñêèì êðè-
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òåðèÿì. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìîñòü óâåëè÷åíèÿ ðîñòà
îíè îáúÿñíÿëè òðåáîâàíèÿìè èõ ïðîôåññèè. Ðåøåíèå
îá óâåëè÷åíèè ðîñòà îïåðàòèâíûì ìåòîäîì ïðèíèìà-
ëîñü ïåðñîíèôèöèðîâàíî äëÿ êàæäîãî ïàöèåíòà, èñ-
õîäÿ èç åãî ïñèõîëîãè÷åñêîãî, îðòîïåäè÷åñêîãî è ñî-
ìàòè÷åñêîãî ñòàòóñà1.

Ýñòåòè÷åñêèé àñïåêò â ëå÷åíèè ïàöèåíòîâ ñ àõîíä-
ðîïëàçèåé íå ÿâëÿëñÿ ïðåâàëèðóþùèì ìîòèâîì, íî
áîëüøàÿ ÷àñòü ïàöèåíòîâ ïðèäàâàëà åìó çíà÷èòåëüíóþ
ðîëü. Â àíòðîïîìåòðè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ îöåíêè ôóí-
äàìåíòàëüíûõ ïðîïîðöèé òåëà èñïîëüçóþò êîýôôèöèåíò
ïðîïîðöèîíàëüíîñòè, â íîðìå ðàâíûé 87—92% [21].
Ôàêòè÷åñêè äàííûé êîýôôèöèåíò ïîêàçûâàåò ïðîöåíò
äëèíû íèæíèõ êîíå÷íîñòåé îò äëèíû òóëîâèùà [18].
Êàê âèäíî èç òàáë. 1, ñðåäíåå çíà÷åíèå ðîñòà ñèäÿ è
ÈÌÒ Êåòëå ó ïàöèåíòîâ ñ àõîíäðîïëàçèåé è àíàëîãè÷-
íûå ïîêàçàòåëè ó çäîðîâûõ ëþäåé ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî íå îòëè÷àëèñü, â òî âðåìÿ êàê êîýôôèöèåíò ïðîïîð-
öèîíàëüíîñòè ðàçëè÷àëñÿ ïî÷òè â 2 ðàçà.

Ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî ñåêðåöèÿ ïðåäñòàâèòåëåé
ñåìåéñòâà TGF-áåòà è èõ êîíöåíòðàöèÿ â öèðêóëèðó-

þùåé êðîâè íàïðÿìóþ ñâÿçàíû [22], è ó÷èòûâàÿ èõ
âàæíåéøóþ ðîëü â ôèçèîëîãè÷åñêîì è ðåïàðàòèâíîì
êîñòåîáðàçîâàíèè, ìû ñî÷ëè âîçìîæíûì èçó÷åíèå
ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ôàêòîðîâ ðîñòà ñåìåéñò-
âà TGF-� íà ýòàïàõ äèñòðàêöèîííîãî îñòåîãåíåçà
ôèçè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö, ïåðåíåñøèõ îïåðàöèþ ïî
óâåëè÷åíèþ ðîñòà ñ êîñìåòè÷åñêîé öåëüþ. Â òàáë. 2
ïðåäñòàâëåíû çíà÷åíèÿ êîíöåíòðàöèè TGF-�1 è
TGF-�2 â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ íà ýòàïàõ óä-
ëèíåíèÿ ãîëåíè ìåòîäîì ×ÄÎÑ ïî Èëèçàðîâó.

Êîíöåíòðàöèÿ TGF-�1 â ñûâîðîòêå êðîâè ëþäåé
ñ êîñìåòè÷åñêèì óâåëè÷åíèåì ðîñòà, äîñòèãàëà ìàêñè-
ìóìà â íà÷àëå äèñòðàêöèè, óâåëè÷èâàÿñü â 2 ðàçà, è
îñòàâàëàñü òàêîâîé âïëîòü äî îêîí÷àíèÿ ïåðèîäà
òðàêöèé, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæàÿñü â íà÷àëå
ôèêñàöèè. Â ñåðåäèíå è â êîíöå ïåðèîäà ôèêñàöèè
ñîäåðæàíèå TGF-�1 â ñûâîðîòêå êðîâè ëþäåé ñ êîñ-
ìåòè÷åñêèì óâåëè÷åíèåì ðîñòà ïðèáëèæàëîñü ê äîî-
ïåðàöèîííûì çíà÷åíèÿì, îñòàâàÿñü, îäíàêî, ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå äîîïåðàöèîííîãî óðîâíÿ. Äè-
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Òàáëèöà 1
Íåêîòîðûå ñîìàòîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïàöèåíòîâ ïåðåä ëå÷åíèåì

Ãðóïïà ïàöèåíòîâ Ïàöèåíòû ñ êîñìåòè÷åñêèì óâåëè÷åíèåì ðîñòà Àõîíäðîïëàçèÿ

Ðîñò ñòîÿ (ñì) 160,50 [154,75-166,85] 104,50* [101,70-118,38]

Ðîñò ñèäÿ (ñì) 84,71 [80,20-90,08] 70,00 [66,00-78,75]

Êîýôôèöèåíò ïðîïîðöèîíàëüíîñòè, % 90,1 [85,7-96,5] 49,4* [48,6-53,8]

Âåñ (êã) 52,500 [47,750-59,120] 21,600* [19,500-27,250]

ÈÌÒ Êåòëå 20,22 [19,21-21,83] 19,28 [18,75-19,95]

Òèï òåëîñëîæåíèÿ Íîðìîñòåíè÷åñêîå Äèñïëàñòè÷åñêîå

Ïðèìå÷àíèå. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû, íèæíåãî è âåðõíåãî êâàðòèëåé; * — ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî ïðè ð<0,05

Òàáëèöà 2
Êîíöåíòðàöèÿ TGF-�1 è TGF-�2 â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ íà ýòàïàõ óâåëè÷åíèÿ ãîëåíè

ìåòîäîì ÷ðåçêîñòíîãî äèñòðàêöèîííîãî îñòåîñèíòåçà ïî Èëèçàðîâó

Ãðóïïà ïàöèåíòîâ Ïàöèåíòû ñ êîñìåòè÷åñêèì óâåëè÷åíèåì ðîñòà Àõîíäðîïëàçèÿ

ÔÐ TGF-�1 (íã/ìë) TGF-�2 (íã/ìë) TGF-�1 (íã/ìë) TGF-�2 (íã/ìë)

Ýòàï

Äî îïåðàöèè 14,24 [13,59-15,85] 3,06 [2,76-3,20] 20,64* [18,59-21,39] 2,11* [1,82-2,41]

Íà÷àëî äèñòðàêöèè, 10-å ñóò. 32,00# [30,25-33,58] 4,86# [3,91-5,12] 3,43*# [3,38-3,57] 1,53*# [1,20-1,66]

Ñåðåäèíà äèñòðàêöèè, 40-å ñóò. 29,26# [27,96-30,16] 5,04# [4,27-5,61] 7,59*# [7,46-7,98] 0,44*# [0,39-0,47]

Êîíåö äèñòðàêöèè, 70-å ñóò. 24,03# [23,57-24,95] 2,09# [2,06-2,25] 22,68 [20,54-25,11] 3,93*# [3,75-4,01]

Íà÷àëî ôèêñàöèè, 10-å ñóò. 7,39# [7,21-7,49] 4,67# [4,13-5,16] 17,53* [16,49-18,76] 0,73*# [0,58-0,84]

Ñåðåäèíà ôèêñàöèè, 50-å ñóò. 11,40# [11,05-11,97] 4,08# [3,84-4,59] 19,62* [18,35-20,47] 3,37# [2,81-4,12]

Êîíåö ôèêñàöèè, 90-å ñóò. 10,39# [9,86-11,82] 4,12 [3,14-4,80] 21,69* [21,03-22,59] 1,63* [1,48-1,95]

Ïðèìå÷àíèå. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû, íèæíåãî è âåðõíåãî êâàðòèëåé; * — ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìû ïðè ð<0,05; # — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïðè ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ äîîïåðàöèîííûì óðîâíåì.



íàìèêà ñîäåðæàíèÿ TGF-�2 â ñûâîðîòêå êðîâè ëþ-
äåé ñ êîñìåòè÷åñêèì óâåëè÷åíèåì ðîñòà íà ýòàïå äè-
ñòðàêöèè â öåëîì ñîîòâåòñòâîâàëà äèíàìèêå ñîäåðæà-
íèÿ TGF-�1. Íà ýòàïå ôèêñàöèè êîíöåíòðàöèÿ
TGF-�2 â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ ïîâûøàëàñü è
äî êîíöà ýòîãî ïåðèîäà ïðåâûøàëà äîîïåðàöèîííûå
çíà÷åíèÿ. Òàêèì îáðàçîì, âïëîòü äî ñíÿòèÿ àïïàðàòà
êîíöåíòðàöèÿ TGF-�1 â ñûâîðîòêå êðîâè îñòàâàëàñü
áîëåå ÷åì íà 30% íèæå, à TGF-�2 áîëåå ÷åì íà
30% âûøå íîðìàëüíûõ çíà÷åíèé äëÿ äàííîé ãðóïïû
ïàöèåíòîâ. Ïîäîáíàÿ äèíàìèêà ñûâîðîòî÷íûõ êîí-
öåíòðàöèé TGF-�1 è TGF-�2 îòìå÷åíà è äðóãèìè
àâòîðàìè, ïîëàãàþùèìè, ÷òî TGF-�1 ðàíî ïðåäñòàâ-
ëåíû â ðàñòóùèõ è îáíîâëÿþùèõñÿ ñòðóêòóðàõ â ïðî-
öåññå ìîðôîãåíåçà, òîãäà êàê TGF-�2 ïðîÿâëÿåòñÿ
ïîçæå â çðåëûõ è äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ êëåòêàõ [9].

Ó áîëüíûõ ñ àõîíäðîïëàçèåé êîíöåíòðàöèÿ
TGF-�1 â ñûâîðîòêå êðîâè â 1,5 ðàçà ïðåâûøàëà ñî-
äåðæàíèå ýòîãî ôàêòîðà â êðîâè ëþäåé ñ êîñìåòè÷å-
ñêèì óâåëè÷åíèåì ðîñòà, òîãäà êàê ñûâîðîòî÷íûå
êîíöåíòðàöèè TGF-�2 áûëè â 1,5 ðàçà íèæå, ÷åì
ó ñîìàòè÷åñêè çäîðîâûõ ëèö (òàáë. 2). Â ïðîöåññå
óäëèíåíèÿ ãîëåíè, íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ äèñòðàêöèè
ñîäåðæàíèå TGF-�1 â êðîâè áîëüíûõ àõîíäðîïëà-
çèåé óìåíüøàëîñü áîëåå ÷åì â 6 ðàç, ïîäíèìàëîñü íà
áîëåå ïîçäíèõ ýòàïàõ, ê êîíöó äèñòðàêöèè äîñòèãàëî
äîîïåðàöèîííûõ çíà÷åíèé è ñîõðàíÿëîñü íà òàêîì
óðîâíå íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà ôèêñàöèè. Êîí-
öåíòðàöèÿ TGF-�2 â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ àõîí-
äðîïëàçèåé íà ýòàïàõ óäëèíåíèÿ òàêæå èìåëà îáðàò-
íóþ çàâèñèìîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ïàöèåíòîâ
ñ êîñìåòè÷åñêèì óâåëè÷åíèåì ðîñòà. Ìèíèìàëüíîå
ñîäåðæàíèå TGF-�2 â ñûâîðîòêå êðîâè áîëüíûõ íà-
áëþäàëîñü â ñåðåäèíå äèñòðàêöèè. Ïðèìå÷àòåëüíî,
÷òî, íåñìîòðÿ íà ïðîòèâîïîëîæíóþ äèíàìèêó â ïðî-
öåññå ëå÷åíèÿ, ñîäåðæàíèå TGF-�2 â ñûâîðîòêå êðî-

âè ïàöèåíòîâ îáåèõ ãðóïï â êîíöå ïåðèîäà ôèêñàöèè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè÷àëîñü îò äîîïåðàöè-
îííûõ çíà÷åíèé.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñûâîðîòî÷íûõ êîíöåíò-
ðàöèé íåêîòîðûõ ïðåäñòàâèòåëåé ïîäñåìåéñòâà ÂÌÐ
ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3. Ó ëþäåé ñ êîñìåòè÷åñêèì
óâåëè÷åíèåì ðîñòà êîíöåíòðàöèÿ ÂÌÐ-4 â ñûâîðîò-
êå êðîâè â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà òðàêöèé íå îòëè÷à-
ëàñü îò äîîïåðàöèîííîãî óðîâíÿ, ïîâûøàëàñü
â 1,5 ðàçà â íà÷àëüíîì ïåðèîäå ôèêñàöèè, çàòåì ñíè-
æàëàñü è ê ìîìåíòó ñíÿòèÿ àïïàðàòà áûëà íà 46%
íèæå äîîïåðàöèîííûõ çíà÷åíèé. Ïðèíöèïèàëüíî
äðóãàÿ äèíàìèêà ñîäåðæàíèÿ ÂÌÐ-4 íàáëþäàëàñü
â êðîâè áîëüíûõ àõîíäðîïëàçèåé. Ïðè äîîïåðàöèîí-
íîì èññëåäîâàíèè áûëî âûÿâëåíî ïî÷òè äâóêðàòíîå
ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè äàííîãî ôàêòîðà â êðîâè
àõîíäðîïàòîâ, çàòåì íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ óäëèíåíèÿ
ïðîèñõîäèëî óâåëè÷åíèå åãî êîíöåíòðàöèè, êîòîðàÿ
äîñòèãàëà ìàêñèìóìà â êîíöå ïåðèîäà äèñòðàêöèè.
Â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà ôèêñàöèè ñîäåðæàíèå
ÂÌÐ-4 â êðîâè áîëüíûõ ñ àõîíäðîïëàçèåé íå îòëè-
÷àëîñü îò çíà÷åíèé çäîðîâûõ ëþäåé.

Ñîäåðæàíèå ÂÌÐ-6 â ñûâîðîòêå êðîâè ëþäåé
ñ êîñìåòè÷åñêèì óâåëè÷åíèåì ðîñòà ïîñëåäîâàòåëüíî
óâåëè÷èâàëîñü â òå÷åíèå äèñòðàêöèè, áîëåå ÷åì
â 3 ðàçà ïðåâûøàÿ äîîïåðàöèîííûé óðîâåíü â êîíöå
äàííîãî ïåðèîäà, ñíèæàëîñü â ïåðèîäå ôèêñàöèè è
ê ìîìåíòó ñíÿòèÿ àïïàðàòà íå îòëè÷àëîñü îò äîîïåðà-
öèîííîãî çíà÷åíèÿ. Èçìåíåíèÿ êîíöåíòðàöèè
ÂÌÐ-6 ó ïàöèåíòîâ ñ àõîíäðîïëàçèåé íîñèëè ïîäîá-
íûé, íî ìåíåå âûðàæåííûé õàðàêòåð. Òàê, óâåëè÷å-
íèå ñîäåðæàíèÿ ÂÌÐ-6 â êîíöå ïåðèîäà äèñòðàêöèè
ñîñòàâèëî 200%, â ïåðèîä ôèêñàöèè îíî ñíèæàëîñü,
îñòàâàÿñü, îäíàêî âûøå áîëåå ÷åì â 3 ðàçà äîîïåðà-
öèîííûõ çíà÷åíèé, íàáëþäàåìûõ ó ëèö ñ êîñìåòè÷å-
ñêèì óâåëè÷åíèåì ðîñòà.
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Òàáëèöà 3
Êîíöåíòðàöèÿ ÂÌÐ-4 è ÂÌÐ-6 â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ íà ýòàïàõ óâåëè÷åíèÿ ãîëåíè

ìåòîäîì ÷ðåñêîñòíîãî äèñòðàêöèîííîãî îñòåîñèíòåçà ïî Èëèçàðîâó

Ãðóïïà ïàöèåíòîâ Ïàöèåíòû ñ êîñìåòè÷åñêèì óâåëè÷åíèåì ðîñòà Ïàöèåíòû ñ àõîíäðîïëàçèåé

ÔÐ ÂÌÐ-4 (íã/ìë) ÂÌÐ-6 (íã/ìë) ÂÌÐ-4 (íã/ìë) ÂÌÐ-6 (íã/ìë)

Ýòàï

Äî îïåðàöèè 99,2 [90,4-112,5] 42,7 [30,5—58,4] 44,8* [31,9—66,4] 163,1* [111,5—193,2]

Íà÷àëî äèñòðàêöèè, 10 äåíü 107,5 [95,8—121,3] 55,5 [42,7—71,7] 100,6# [86,9—117,2] 239,8* [212,1—340,7]

Ñåðåäèíà äèñòðàêöèè, 40 äåíü 88,5 [78,3—100,2] 93,3# [79,9—108,5] 145,1* [130,5—162,6] 298,1* [200,5—346,1]

Êîíåö äèñòðàêöèè, 70 äåíü 97,1 [80,0—114,2] 135,7# [122,9—153,4] 161,8*# [145,1—179,7] 331,1* [275,8—375,3]

Íà÷àëî ôèêñàöèè, 10 äåíü 149,5# [140,6—162,5] 117,2# [104,2—132,5] 63,8* [45,3—91,9] 169,3* [137,3—192,5]

Ñåðåäèíà ôèêñàöèè, 50 äåíü 97,7 [95,2—115,8] 86,4# [73,5—100,8] 70,9* [60,5—94,6] 117,2# [72,3—153,8]

Êîíåö ôèêñàöèè, 90 äåíü 54,1# [41,7—67,9] 44,1 [31,7—58,6] 106,1*# [93,5—123,5] 150,6*# [113,5—194,9]

Ïðèìå÷àíèå. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû, íèæíåãî è âåðõíåãî êâàðòèëåé; * — ðàçëè÷èÿ ìåæäó ãðóïïàìè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìû ïðè ð<0,05; # — ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïðè ð<0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ äîîïåðàöèîííûì óðîâíåì.



Çàêëþ÷åíèå

Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè èçâåñòíî, ÷òî àõîíäðîïëà-
çèÿ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ãåííîé ìóòàöèè â îäíîé èç
õðîìîñîì 4-é ïàðû â ëîêóñå, ñîîòâåòñòâóþùåì êîäè-
ðîâàíèþ àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïîëè-
ïåïòèäíîé öåïè òèðîçèíêèíàçû, ÿâëÿþùåéñÿ òðàíñ-
ìåìáðàííûì ðåöåïòîðîì ôàêòîðà ðîñòà ôèáðîáëàñòîâ
3 (FGFR3) [23, 24]. Ýòî òî÷å÷íàÿ ìóòàöèÿ â íóêëå-
îòèäå 1138 ñÄÍÊ, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê çàìåíå àðãè-
íèíîâîãî îñòàòêà ãëèöèíîì â òðàíñìåìáðàííîé çîíå
ãåííîãî ðåöåïòîðà [25]. Ýòèì êàê ïðàâèëî îáúÿñíÿþò
äåôåêòû ýêñïðåññèè ó áîëüíûõ àõîíäðîïëàçèåé êîë-
ëàãåíà òèïà II, ïðîòåîãëèêàíîâ è äðóãèõ êîìïîíåíòîâ
îðãàíè÷åñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, âêëþ÷àþùèõñÿ
â ñòðóêòóðíûé ñîñòàâ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè [26, 27].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â óñëîâèÿõ îñòåîòîìèè ñ ïî-
ñëåäóþùèì óäëèíåíèåì ãîëåíè áóäóò âûÿâëåíû äðó-
ãèå èçìåíåíèÿ â ñåêðåöèè îñòåîòðîïíûõ ôàêòîðîâ ðî-
ñòà. Èçâåñòíî, ÷òî ðîñò ñîñóäîâ äåòåðìèíèðîâàí áà-
ëàíñîì ìåæäó åãî ñòèìóëÿòîðàìè è èíãèáèòîðàìè.
Êîíöåíòðàöèÿ èññëåäóåìûõ ôàêòîðîâ â ñûâîðîòêå
êðîâè ëþäåé ñ àõîíäðîïëàçèåé ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìî îòëè÷àëàñü îò çíà÷åíèé ïàöèåíòîâ ñ êîñìåòè÷å-
ñêèì óâåëè÷åíèåì ðîñòà. Ïðè ýòîì åùå äî îðòîïåäè-
÷åñêîãî ëå÷åíèÿ ñûâîðîòî÷íûå êîíöåíòðàöèè
TGF-�2 è ÂÌÐ-4, áûëè íèæå, à TGF-�1 è ÂÌÐ-6
âûøå, ÷åì èõ êîíöåíòðàöèè â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöè-
åíòîâ ñ êîñìåòè÷åñêèì óâåëè÷åíèåì ðîñòà [28].

Óäëèíåíèå êîñòåé ãîëåíè ïðè êîñìåòè÷åñêîì óâåëè-
÷åíèè ðîñòà ïðèâîäèëî ê ðîñòó ñîäåðæàíèÿ â ñûâîðîòêå
êðîâè ôàêòîðîâ TGF-�1 è TGF-�2 íà ýòàïàõ íà÷àëà è
ñåðåäèíû äèñòðàêöèè. Ïðè ýòîì èçìåíåíèå ñûâîðîòî÷-
íîé êîíöåíòðàöèè TGF-�1 ïðîèñõîäèëî áûñòðåå è áû-
ëî áîëåå âûðàæåííûì (áîëåå ÷åì â 2 ðàçà), ÷åì èçìå-
íåíèå êîíöåíòðàöèè TGF-�2. Ó ïàöèåíòîâ ñ àõîíäðîï-
ëàçèåé, íàõîäÿùèõñÿ íà ýòàïàõ óäëèíåíèÿ êîñòåé ãîëå-
íè, íàáëþäàëàñü îáðàòíàÿ äèíàìèêà èçìåíåíèé êîíöåí-
òðàöèé äàííûõ ôàêòîðîâ. Òàê, çíà÷èòåëüíîå èõ ñíèæå-
íèå â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåíòîâ äàííîé ãðóïïû ïðîèñ-
õîäèëî íà ýòàïàõ íà÷àëà è ñåðåäèíû äèñòðàêöèè. Òî
åñòü íà ðàííèõ ýòàïàõ êîñòåîáðàçîâàíèÿ, êîãäà ñòðóêòó-
ðà ðåãåíåðàòà àêòèâíî ïîäâåðãàåòñÿ ìîðôîãåíåçó, ó ëþ-
äåé ñ àõîíäðîïëàçèåé íàáëþäàåòñÿ äåôèöèò TGF-�1.
Êîíöåíòðàöèÿ ÂÌÐ-4 è ÂÌÐ-3 ó ïàöèåíòîâ ñ àõîíä-
ðîïëàçèåé ê êîíöó äèñòðàöèè óâåëè÷èâàåòñÿ â 3,5 è
2 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæàÿñü â ïåðèîäå ôèêñàöèè.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü çàêëþ÷å-
íèå, ÷òî ó ïàöèåíòîâ ñ àõîíäðîïëàçèåé ñóùåñòâóþò
çíà÷èòåëüíûå îòëè÷èÿ â êîíöåíòðàöèè ðîñòîâûõ ôàê-
òîðîâ â ñûâîðîòêå êðîâè îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëåé
çäîðîâûõ ëþäåé. Ðàñøèôðîâêà ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ â äàííîì ñëó÷àå äîñòàòî÷íî ñëîæíà, òàê
êàê ôàêòîðû ðîñòà ñèíòåçèðóþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûìè
íåñïåöèàëèçèðîâàííûìè êëåòêàìè, íàõîäÿùèìèñÿ âî

âñåõ òêàíÿõ, è ýôôåêòû, ðåàëèçóåìûå äàííûì ôàêòî-
ðîì ðîñòà ñõîäíû. Ïðèìåíèòåëüíî ê êîñòíîé òêàíè òà-
êèì ýôôåêòîì TGF-� ÿâëÿåòñÿ åãî ñïîñîáíîñòü îêà-
çûâàòü ðàçíîíàïðàâëåííîå âëèÿíèå íà êîñòíóþ òêàíü.
Ñ îäíîé ñòîðîíû TGF-�2 — ìîùíûé ñòèìóëÿòîð
âûðàáîòêè êîëëàãåíà, ñ äðóãîé îí çíà÷èòåëüíî àêòèâè-
ðóåò îñòåîêëàñòû, òåì ñàìûì óñèëèâàÿ ðåçîðáöèþ êîñ-
òè [29, 30]. Ñëåäîâàòåëüíî, ñîõðàíåíèå íèçêèõ êîí-
öåíòðàöèé äàííîãî ôàêòîðà â ñûâîðîòêå êðîâè ïàöèåí-
òîâ ñ àõîíäðîïëàçèåé â õîäå îïåðàòèâíîãî ëå÷åíèÿ
äàííîé ïàòîëîãèè ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íåáëàãî-
ïðèÿòíîì òå÷åíèè ðåïàðàòèâíîãî îñòåîãåíåçà.
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Ðîëü ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà G-105A ãåíà SEPS1
â èíèöèàöèè ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ

1 Ðîññèéñêèé óíèâåðñèòåò äðóæáû íàðîäîâ, ìåäèöèíñêèé èíñòèòóò, 117198, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, óë. Ìèêëóõî-Ìàêëàÿ, ä. 6
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127287, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, 4-é Âÿòñêèé ïåðåóëîê, ä. 39

Ïðè÷èíû ñïîíòàííûõ ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ äî êîíöà íå èçó÷åíû. Ê ôàêòîðàì ðèñêà ñïîíòàííûõ ïðåæäåâðå-
ìåííûõ ðîäîâ îòíîñÿòñÿ: àêóøåðñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêèé àíàìíåç, îñëîæíåíèÿ òåêóùåé áåðåìåííîñòè, íàëè÷èå èíôåê-
öèîííûõ îñëîæíåíèé, ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü, ñîöèàëüíûå ïðè÷èíû, ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ. Îä-
íèì èç òàêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà ìîæåò áûòü ïîëèìîðôíûé âàðèàíò G-105A ãåíà ñåëåíîïðîòåèíà S (SEPS1), êîòîðûé
ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïðåòåíäåíò íà ðîëü íîâîãî ìàðêåðà âîñïàëåíèÿ. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå àññî-
öèàöèè ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà G-105A ãåíà SEPS1 ñ ðèñêîì ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ ó æåíùèí åâðîïåéñêîé ïîïó-
ëÿöèè â ãîðîäå Ìîñêâå. Ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíû 33 æåíùèíû ñ ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè íà ñðîêàõ îò
23,5 äî 37 íåäåëü áåðåìåííîñòè è 29 æåíùèí ñ äîíîøåííîé áåðåìåííîñòüþ (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Èññëåäîâàíèå
ïðîâîäèëîñü ïîñëå ïîëó÷åíèÿ èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ îò ïàöèåíòîâ. Ãåíîòèïèðîâàíèå ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
G-105A ãåíà SEPS1 îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì ÏÖÐ-ÏÄÐÔ àíàëèçà. Ðåçóëüòàòû. Â ïðîâåäåííîì èññëåäîâàíèè áû-
ëî ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè àëëåëÿ À ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà G-105A ãåíà SEPS1 2.0 ðàçà âûøå ó æåí-
ùèí ñ ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå. Âïåðâûå âûÿâëåíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå ðàçëè÷èÿ
â ÷àñòîòàõ ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà G-105A ãåíà SEPS1 ìåæäó êîíòðîëüíîé è èññëåäóåìîé ãðóïïàìè
(�2 = 3.921, ð = 0.0477 è ïî êðèòåðèþ Z (t = 2.07, ð = 0.0431)). Âûâîäû. Â ñëó÷àå ïîäòâåðæäåíèÿ ïîëó÷åííûõ
ðåçóëüòàòîâ ïîëèìîðôíûé âàðèàíò ãåíà G-105A SEPS1 ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàí äëÿ ñêðèíèíãà âûñîêîãî ðèñêà
ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ ó æåíùèí íà ðàííèõ ñðîêàõ áåðåìåííîñòè.
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of premature birth

1 Peoples Friendship University of Russia (RUDN University), 6 Miklukho-Maklaya St, 117198, Moscow, Russia
2 City Clinical Hospital No. 24 DZM, Perinatal Center, 4th Vyatsky pereulok, 39, 127287 Moscow, Russia

Ñauses of spontaneous preterm birth are not fully understood. Risk factors for spontaneous preterm labor include obstet-
ric and gynecological anamnesis, complications of current pregnancy, presence of infectious complications, genetic predispo-
sition, social reasons, accompanying illnesses. One of these risk factors may be the polymorphic variant of the G-105A of the
selenoprotein S (SEPS1) gene, which can be considered as a candidate for the role of a new marker of inflammation. The
aim of the study was to study the association of the polymorphic variant G-105A of the SEPS1 gene with the risk of prema-
ture birth in women of the European population in Moscow. Methods. The study included 33 women with preterm delivery
at terms from 23.5 to 37 weeks of pregnancy and 29 women with full term pregnancy (control group). The study was con-
ducted after obtaining informed consent from patients. Genotyping of polymorphic variant G-105A of SEPS1 gene was car-
ried out by PCR-RFLP analysis. Results. In the study, it was shown that the incidence of allele A of polymorphic variant
G-105A of the SEPS1 gene is 2.0 fold higher in women with premature birth than in the control group. For the first time,
statistically significant differences in the genotype frequencies of the polymorphic variant G-105A of the SEPS1 gene were
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established between the control and the study groups (�2 = 3.921, p = 0.0477 and according to the Z (t = 2.07,
p = 0.0431) test). Conclusions. Such findings can assume that polymorphous variant G-105A of SEPS1 gene may be a
potential gene marker for preterm birth.
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Ââåäåíèå

Ïî äàííûì ÂÎÇ (2014 ã.), åæåãîäíî ðîæäàåòñÿ
ïîðÿäêà 15 ìèëëèîíîâ íåäîíîøåííûõ äåòåé. Ïðåæäå-
âðåìåííûìè ñ÷èòàþòñÿ ðîäû, íàñòóïèâøèå â ñðîêè
áåðåìåííîñòè îò 22 äî 37 íåäåëü. Ñ ïðåæäåâðåìåí-
íûìè ðîäàìè (ÏÐ) ñâÿçàíî ïîðÿäêà 75% ñëó÷àåâ
ïåðèíàòàëüíîé ñìåðòíîñòè. Ïðè÷èíû ñïîíòàííûõ
ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ (ÑÏÐ) äî êîíöà íå èçó÷å-
íû. Ê ôàêòîðàì ðèñêà ÑÏÐ îòíîñÿòñÿ: àêóøåð-
ñêî-ãèíåêîëîãè÷åñêèé àíàìíåç (ãèíåêîëîãè÷åñêèå çà-
áîëåâàíèÿ, èñõîäû ïðåäûäóùèõ áåðåìåííîñòåé è ðî-
äîâ), îñëîæíåíèÿ òåêóùåé áåðåìåííîñòè, ãåñòîçû,
ìíîãîïëîäèå, ìíîãîâîäèå, ïðåäëåæàíèå ïëàöåíòû),
ñîöèàëüíûå ïðè÷èíû (âîçðàñò, âðåäíûå ïðèâû÷êè,
óñëîâèÿ æèçíè), ñîïóòñòâóþùèå çàáîëåâàíèÿ (ïîðîêè
ñåðäöà, çàáîëåâàíèÿ ïî÷åê, îñòðûå èíôåêöèîííûå çà-
áîëåâàíèÿ). ×àñòîòà ÏÐ â ðàçíûõ ñòðàíàõ ñîñòàâëÿåò
5—12% [1]. Ïî äàííûì ðàçíûõ àâòîðîâ ïîðÿäêà
40% ÑÏÐ îáóñëîâëåíî íàëè÷èåì èíôåêöèè [2].
Ó 80% äåòåé, ðîäèâøèõñÿ â ñðîê äî 30-é íåäåëè áå-
ðåìåííîñòè, äèàãíîñòèðóåòñÿ ãèñòîëîãè÷åñêè âåðèôè-
öèðîâàííûé õîðèîàìíèîíèò [3].

Âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû èãðàþò çíà÷èìóþ ðîëü
â ðàçâèòèè ìíîãèõ çàáîëåâàíèé. Ê íàñòîÿùåìó âðåìå-
íè èäåíòèôèöèðîâàíî äîñòàòî÷íî áîëüøîå êîëè÷åñòâî
ãåíîâ, ïðîäóêòû êîòîðûõ ìîãóò ñ÷èòàòüñÿ ìàðêåðàìè
âîñïàëåíèÿ, ëèáî êîòîðûå íàïðÿìóþ ñâÿçàíû ñ ðåàëè-
çàöèåé èíôåêöèîííûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå [4]. Òà-
êèì îáðàçîì, èçâåñòíî áîëåå 200 öèòîêèíîâ (èíòåð-
ëåéêèíû (IL), ôàêòîðû íåêðîçà îïóõîëåé (TNF-�),
èíòåðôåðîíû, ôàêòîðû ðîñòà), òàêæå ìàðêåðàìè âîñ-
ïàëåíèÿ ÿâëÿþòñÿ Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê, òðàíñôîðìè-
ðóþùèé ðîñòîâîé ôàêòîð (TGF-�) è ìíîãèå äðóãèå.
Àêòèâíîå èçó÷åíèå ïîëèìîðôíûõ âàðèàíòîâ ãåíîâ
èíòåðëåéêèíîâ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü âçàèìîñâÿçü
ìåæäó ðàçëè÷íûìè àëëåëüíûìè âàðèàíòàìè ýòèõ ãå-
íîâ ñ ðàçâèòèåì ÏÐ, ðàçâèòèåì àñòìû, îíêîëîãè÷å-

ñêèõ çàáîëåâàíèé, âèðóñíîãî ãåïàòèòà, ðåâìàòîèäíîãî
àðòðèòà è ìíîãèõ äðóãèõ çàáîëåâàíèé. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íàêîïëåíî áîëüøîå êîëè÷åñòâî äàííûõ î ðîëè
âîñïàëåíèÿ â ðàçâèòèè ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ [5,
6]. Òàê, íàïðèìåð, âûÿâëåíà êîððåëÿöèÿ ïîëèìîð-
ôèçìà ãåíîâ IL-1�, òîëë-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ
(TLR) ñ íåâûíàøèâàíèåì áåðåìåííîñòè è ïðåæäå-
âðåìåííûìè ðîäàìè [5, 7, 8, 9, 10]. Â ÷åëîâå÷åñêîì
îðãàíèçìå ñóùåñòâóåò îñîáûé êëàññ áåëêîâ — ñåëå-
íîïðîòåèíû, îäèí èç êîòîðûõ, SEPS1 ìîæåò ðàñ-
ñìàòðèâàòüñÿ êàê ïðåòåíäåíò íà ðîëü íîâîãî ìàðêåðà
âîñïàëåíèÿ. Áåëêè ñåëåíîïðîòåèíû ñîäåðæàò îäèí
èëè íåñêîëüêî îñòàòêîâ ñåëåíîñîäåðæàùåé àìèíîêèñ-
ëîòû ñåëåíîöèñòåèíà è âûïîëíÿþò ðàçíîîáðàçíûå
ôóíêöèè. Òàê, ñåëåíîïðîòåèí Ð âõîäèò â ñîñòàâ ïëàç-
ìû êðîâè è îòâå÷àåò çà áåçîïàñíûé òðàíñïîðò õèìè-
÷åñêè àêòèâíîãî ñåëåíà ïî îðãàíèçìó, à ãëóòàòèîíïå-
ðîêñèäàçû çàùèùàþò òêàíè îðãàíèçìà îò îêèñëèòå-
ëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ è ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñåëåíîñî-
äåðæàùèå ãëèêîïðîòåèíû.

Â ñåìåéñòâå ñåëåíîïðîòåèíîâ îñîáûì íåñòàíäàðò-
íûì ïðîòåèíîì ÿâëÿåòñÿ ñåëåíîïðîòåèí S. Îí îêàçû-
âàåò âëèÿíèå íà èììóííûå è âîñïàëèòåëüíûå ñèãíàëü-
íûå ïóòè [10]. Ñåëåíîïðîòåèí S ìîæåò áûòü êëàññè-
ôèöèðîâàí êàê íîâûé ìåìáðàííûé ïðîòåèí ïðåäîò-
âðàùàþùèé ñòðåññîâûé îòâåò íà àêòèâàöèþ âîñïàëè-
òåëüíîãî êàñêàäà. Â ãåíå SEPS1 îáíàðóæåíî íå-
ñêîëüêî ïîëèìîðôèçìîâ, íà íàñòîÿùèé ìîìåíò ïðàê-
òè÷åñêè íå èçó÷åííûõ. Äëÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
G-105A (rs28665122) ãåíà SEPS1 ïîêàçàíà êîððå-
ëÿöèè ñ ðèñêîì âîçíèêíîâåíèÿ ïðåæäåâðåìåííûõ ðî-
äîâ ó æåíùèí â êèòàéñêîé ïîïóëÿöèè [11], ðèñêîì
ðàçâèòèÿ ðàêà æåëóäêà ó ÿïîíöåâ è êèòàéöåâ [5, 10],
ðèñêîì ðàçâèòèÿ ðàêà ëåãêèõ ó íîðâåæöåâ [6]. Â òî
æå âðåìÿ åñòü äàííûå, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò ýòíè÷åc-
êîé ïðèíàäëåæíîñòè è ðàçëè÷íîãî âëèÿíèÿ ýêîëîãèè
ãåíåòè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ [12].
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Ïîñêîëüêó èññëåäîâàíèÿ ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
G-105A (rs28665122) ãåíà SEPS1 â Ðîññèéñêîé
Ôåäåðàöèè íå ïðîâîäèëèñü, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåñüìà
àêòóàëüíûì èçó÷åíèå àññîöèàöèè äàííîãî ïîëèìîðô-
íîãî âàðèàíòà ãåíà ñ ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè
â ìîñêîâñêîé ïîïóëÿöèè.

Ìåòîäêà

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ñ ñîáëþäåíèåì ïðèí-
öèïîâ äîáðîâîëüíîñòè è êîíôèäåíöèàëüíîñòè â ñîîò-
âåòñòâèè ñ «Îñíîâàìè çàêîíîäàòåëüñòâà ÐÔ îá îõðà-
íå çäîðîâüÿ ãðàæäàí» (Óêàç Ïðåçèäåíòà ÐÔ îò
24.12.93 ¹ 2288).

Â äàííîå èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû 33 æåí-
ùèíû ñ ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè íà ñðîêàõ îò 23.5
äî 37 íåäåëü áåðåìåííîñòè. Â êà÷åñòâå êîíòðîëüíîé
ãðóïïû âûñòóïàëè 29 æåíùèí ñ äîíîøåííîé áåðå-
ìåííîñòüþ. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü ïðè ïîëó÷å-
íèè ïèñüìåííîãî èíôîðìèðîâàííîãî ñîãëàñèÿ ïàöèåí-
òîâ.

Êðîâü äëÿ èññëåäîâàíèÿ çàáèðàëè ó ïàöèåíòîê ðî-
äèëüíûõ äîìîâ ¹29 è ¹8. Êðîâü ñîáèðàëè â ïðî-
áèðêè ñ EDTA è õðàíèëè ïðè òåìïåðàòóðå — 20°Ñ.
ÄÍÊ âûäåëÿëè èç ëåéêîöèòîâ êðîâè íàáîðàìè
«ÄÍÊ-ýêñïðåññ-êðîâü» ïðîèçâîäñòâà ÎÎÎ «Ñèí-
òîë».

Äëÿ àíàëèçà ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà G-105A
(rs28665122) ãåíà SEPS1 èñïîëüçîâàëñÿ ìåòîä îïðå-
äåëåíèÿ ïîëèìîðôèçìà äëèíû ðåñòðèêöèîííûõ ôðàã-
ìåíòîâ (ÏÄÐÔ-àíàëèç, RFLP-restriction fragment
length polymorphism).

Ðåàêöèþ ÏÖÐ ïðîâîäèëè â 25 ìêë ðåàêöèîííîé
ñìåñè ñîäåðæàùåé 20 íã ÄÍÊ, 0.2 ìêì êàæäîãî
ïðàéìåðà, 0.2 ìÌ äåçîêñèíóêëåîçèäòðèôîñôàòà è
0.5 åä Tag-ïîëèìåðàçû â 1õ áóôåðå (ÎÎÎ «Ñèí-
òîë»). Àìïëèôèêàöèþ ïðîâîäèëè ïî ïðîãðàììå:
95°Ñ — 2 ìèí; 35 öèêëîâ (94°Ñ — 30 c; 57°C —
30 ñ; 72°Ñ — 30 ñ è 72°Ñ — 7 ìèí). ÏÖÐ ïðîâî-
äèëè íà àìïëèôèêàòîðå Òåðöèê (ÄÍÊ-òåõíîëîãèÿ,
Ðîññèÿ). Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå
ïðàéìåðû: ïðÿìîé
5’-TCCTTGGCTTCAGTGTCCAAT-3’ è îáðàò-
íûé 5’-CGCGGACAGAGACTCCTCTT-3’ [5].
Îáÿçàòåëüíî ñòàâèëè íåãàòèâíûé êîíòðîëü, ñîäåðæà-
ùèé âìåñòî ìàòðèöû äåèîíèçîâàííóþ âîäó. Äàëåå
àìïëèôèöèðîâàííûé ôðàãìåíò ÄÍÊ äëèíîé 370 í.ï.
ïîäâåðãàëè îáðàáîòêå ýíäîíóêëåàçîé Mox20 I
(ÍÏÎ «Ñèáýíçèì») [5]. Ðàñùåïëåíèå ÄÍÊ ïðîâî-
äèëè â îáúåìå 20 ìêë â ðåêîìåíäîâàííîì ïðîèçâîäè-
òåëåì áóôåðå è ñîîòâåòñòâóþùåé òåìïåðàòóðå â òå÷å-
íèå 1,5 ÷àñîâ. Ïðîâåðêà ïîëíîòû ðàñùåïëåíèÿ ÄÍÊ
ðåñòðèêòàçàìè îñóùåñòâëÿëàñü ïóò¸ì ðàñùåïëåíèÿ
1 ìêã ôàãà ëÿìáäà çà 1 ÷àñ. Äëÿ ïðîäóêòà àìïëèôèêà-

öèè èñïîëüçîâàëè òð¸õêðàòíîå êîëè÷åñòâî ôåðìåíòà.
Ôðàãìåíòû ÄÍÊ ïîñëå ðåñòðèêöèè ðàçäåëÿëè â 3%
àãàðîçíîì ãåëå ñ áðîìèñòûì ýòèäèåì. Ýëåêòðîôîðåç
ïðîâîäèëè â ãîðèçîíòàëüíîé êàìåðå ñ èñïîëüçîâàíèåì
â êà÷åñòâå ýëåêòðîäíîãî áóôåðà 1õÒÀÅ ïðè íàïðÿ-
æåííîñòè ïîëÿ 10 Â/ñì. Ïî îêîí÷àíèè ýëåêòðîôîðå-
çà ãåëü ïðîñìàòðèâàëè â óëüòðàôèîëåòîâîì ñâåòå ïðè
äëèíå âîëíû 254 íì.

Ó íîñèòåëåé àëëåëÿ G ôðàãìåíò ÄÍÊ ãåíà SEPS1
èìååò ðàçìåð 370 ï.í., â òî âðåìÿ êàê ó íîñèòåëåé àë-
ëåëÿ A ôðàãìåíò ÄÍÊ èìååò ðàçìåð 233 è 137 í.ï.
Ó íîñèòåëåé ãåòåðîçèãîòíîãî ãåíîòèïà âûÿâëÿþòñÿ
âñå òðè ôðàãìåíòà.

Ìàòåìàòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì çàêîíà ãåíåòè÷åñêîãî ðàâíîâåñèÿ
Õàðäè—Âàéíáåðãà äëÿ àóòîñîìíûõ ïðèçíàêîâ. Ïðè
ñðàâíåíèè ÷àñòîò âñòðå÷àåìîñòè ãåíîòèïîâ ïðèìåíÿëè
êðèòåðèé Ïèðñîíà. Êîìïëåêñíóþ îöåíêó âçàèìîñâÿ-
çåé ìåæäó èññëåäóåìûìè ãåíîòèïàìè è ðèñêîì çàáî-
ëåâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ëîãèñòè÷åñêîé ðåãðåñ-
ñèè, îïðåäåëÿÿ îòíîøåíèå øàíñîâ (OR) è 95% äîâå-
ðèòåëüíûé èíòåðâàë (CI95%), çíà÷åíèå p<0,05. Àíà-
ëèç ñ èñïîëüçîâàíèåì Z-êðèòåðèÿ (àíàëîã êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà äëÿ äîëåé) ïðîâîäèëè â ñèñòåìå äëÿ ñòà-
òèñòè÷åñêîãî àíàëèçà äàííûõ Statistica 6.1 RUS.

Ðàáîòà âûïîëíÿåòñÿ íà áàçå ìåæêàôåäðàëüíîé ëà-
áîðàòîðèè ìîëåêóëÿðíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ Ìå-
äèöèíñêîãî èíñòèòóòà ÐÓÄÍ. Âûäåëåíèå ÄÍÊ ïðî-
âîäèòñÿ íà áàçå ÖÊÏ ÍÎÖ ÐÓÄÍ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà àëëåëåé ãåíà SEPS1
â ðàçíûõ ïîïóëÿöèÿõ èçó÷åíà íåäîñòàòî÷íî. Ïî äàí-
íûì Yan Wang ñ ñîàâò. ñðåäíåïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà
àëëåëÿ À ãåíà â êèòàéñêîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 6%.
×àñòîòà ãåòåðîçèãîò GA ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà
G-105A ãåíà SEPS1 â äàííîé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò
11,1%, ÷àñòîòà ãîìîçèãîò ÀÀ — 0,2% [11]. Íàìè
ïîëó÷åíû ïðåäâàðèòåëüíûå äàííûå, ñîãëàñíî êîòî-
ðûì, ïîïóëÿöèîííàÿ ÷àñòîòà àëëåëÿ À ñðåäè åâðîïåé-
ñêîé ïîïóëÿöèè â ãîðîäå Ìîñêâå ñîñòàâëÿåò 12%,
÷òî çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàåò ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè
äàííîãî àëëåëÿ â êèòàéñêîé ïîïóëÿöèè, ÷òî ñîãëàñóåò-
ñÿ ñ äàííûìè èç áàçû 1000 genomes
(http://www.1000genomes.org/).

Ïî ïðåäâàðèòåëüíûì äàííûì, â ãðóïïå æåíùèí
ñ ïðåæäåâðåìåííûìè ðîäàìè ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè
àëëåëÿ À ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà G-105A ãåíà
SEPS1 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå, ÷åì â êîíòðîëü-
íîé ãðóïïå (24,2% ïðîòèâ 12.1%, ð<0,05).

Ðàñïðåäåëåíèå ÷àñòîò ãåíîòèïîâ ïîëèìîðôíîãî
âàðèàíòà G-105A ãåíà SEPS1 â êîíòðîëüíîé ãðóïïå
è ãðóïïå ïàöèåíòîê ñ íåäîíîøåííîö áåðåìåííîñòüþ
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(òàáëèöà) ñîîòâåòñòâóåò àääèòèâíîé ìîäåëè íàñëåäî-
âàíèÿ (òåñò Êîõðàíà—Àðìèòàäæà äëÿ ëèíåéíûõ
òðåíäîâ). Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî íàëè÷èå äàæå
îäíîãî àëëåëÿ À ïîëèìîðôíîãî âàðèàíòà G-105A ãå-
íà SEPS1 ìîæåò ïðîâîöèðîâàòü ïðåæäåâðåìåííûå
ðîäû (äîìèíàíòíàÿ ìîäåëü íàñëåäîâàíèÿ: GG ïðîòèâ
(AG+AA), OR = 2,96, CI95% = (0,99 — 8,8)).

Âûâîäû

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå ïîëèìîðôíîãî âà-
ðèàíòà G-105A ãåíà SEPS1 ïðè óãðîçå âîçíèêíîâå-
íèÿ ïðåæäåâðåìåííûõ ðîäîâ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâà-
íî êàê îäèí èç ñêðèíèíãîâûõ ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè
ðèñêà ðåàëèçàöèè ÏÐ.
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Ãåíîòèï SEPS1 Ãðóïïà ñ íåâûíàøèâàíèåì (íåäîíîøåííûå) Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà Êðèòåðèé
Z / p

Êðèòåðèé
�2 / p

N = 33 % N = 29 %

GG 17 51,5% 22 75,9%

t = 2,07/0,0431 3,921/0,0477
ÀG 16 48,5% 7 24,1%

ÀÀ 0 0% 0 0%

Èòîãî 33 100% 29 100%
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Ôåäîðîâà Ò.Â.1, Òîðêîâà À.À.1, Ëèñèöêàÿ Ê.Â.1, Àë÷èíîâà È.Á.2

Ãèïîãëèêåìè÷åñêèå ñâîéñòâà ïåêòèíà èç òûêâû
(Cucurbita maxima d.) ïðè àëëîêñàí-èíäóöèðîâàííîì
ñàõàðíîì äèàáåòå

1 Èíñòèòóò áèîõèìèè èì. À.Í. Áàõà, Ôåäåðàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé öåíòð «Ôóíäàìåíòàëüíûå îñíîâû áèîòåõíîëîãèè» ÐÀÍ,

Ðîññèÿ, 119071, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, Ëåíèíñêèé ïðîñï., ä. 33, ñòð. 2
2 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò îáùåé ïàòîëîãèè è ïàòîôèçèîëîãèè»,

Ðîññèÿ, 125315, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, óë. Áàëòèéñêàÿ, ä. 8

Áèîõèìè÷åñêèì ìàðêåðîì ñàõàðíîãî äèàáåòà è åãî òÿæåëåéøèõ îñëîæíåíèé ÿâëÿåòñÿ ãèïåðãëèêåìèÿ. Â êà÷åñòâå
íîâûõ ñðåäñòâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, îáëàäàþùèõ ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàñ-
ñìàòðèâàþò ïåêòèíû. Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíêà ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ïåêòèíà, ïîëó÷åííîãî èç òûêâåííîãî
æîìà ñ èñïîëüçîâàíèåì êàâèòàöèîííî-ìåìáðàííîé òåõíîëîãèè. Ìåòîäèêà. Èñïîëüçîâàíà ìîäåëü àëëîêñàí-èíäóöè-
ðîâàííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà. Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà êðûñàõ — ñàìöàõ Wistar (èíúåêöèè ðàñòâîðà àëëîêñàíà
ìîíîãèäðàòà èç ðàñ÷åòà 43 ìã/êã ìàññû). Ðàçâèòèå äèàáåòà ïîäòâåðæäàëîñü óðîâíåì ãëþêîçû (>10 ìÌ) â ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè. Äëÿ òåñòèðîâàíèÿ ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòè òûêâåííîãî ïåêòèíà îïûòíîé ãðóïïå êðûñ âíóòðè-
æåëóäî÷íî ñ ïîìîùüþ ìåòàëëè÷åñêîãî çîíäà (Kent Scientific, ÑØÀ) ââîäèëè 5% ðàñòâîð ïåêòèíà â äèñòèëëèðî-
âàííîé âîäå â äîçèðîâêå 25 ìã/100 ã æèâîé ìàññû â ñóòêè â òå÷åíèå 3 íåä. Ïåêòèí, ïîëó÷åííûé èç òûêâåííîãî æî-
ìà ñ èñïîëüçîâàíèåì êàâèòàöèîííî-ìåìáðàííîé òåõíîëîãèè, èìåë ñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè: äèàïàçîí ìîëåêóëÿð-
íûõ ìàññ 90—120 êÄà, ñîäåðæàíèå ïîëèãàëàêòóðîíîâîé êèñëîòû â ñðåäíåì îêîëî 75% è ñòåïåíü ýòåðèôèêàöèè
72%, ÷òî ïîçâîëÿåò åãî îòíåñòè ê ïåêòèíàì ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ýòåðèôèêàöèè. Ðåçóëüòàòû. Ó æèâîòíûõ 2-é è 3-é
ãðóïï ïî èñòå÷åíèè 1—3 íåä. ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèè äèàáåòà âûÿâëåíà ãèïåðãëèêåìèÿ — óðîâåíü ãëþêîçû â öåëü-
íîé êðîâè áûë çíà÷èìî âûøå. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç «size effect» ïîêàçàë, ÷òî â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà ðàçëè÷èÿ
â óðîâíå ãëþêîçû â êðîâè æèâîòíûõ 2-é è 3-é ãðóïï íåçíà÷èòåëüíû (dCohen = 0,39). ×åðåç 3 íåä. îíè äîñòèãàþò
ñðåäíåãî ýôôåêòà (dCohen = 0,50). Ýòîò ôàêò ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê òåíäåíöèþ ê íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ãëþêîçû íà
ôîíå ïðèåìà òûêâåííîãî ïåêòèíà. Çíà÷èìîå ñíèæåíèå ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ôðóêòîçàìèíà â îïûòíîé ãðóïïå
ïîêàçàëî ãèïîãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò òûêâåííîãî ïåêòèíà. Ââåäåíèå ïåêòèíà æèâîòíûì òàêæå ñíèæàëî ñîäåðæàíèå
õîëåñòåðèíà â ïå÷åíè è ñûâîðîòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ íåýñòåðåôèöèðîâàííûõ æèðíûõ êèñëîò (ÍÝÆÊ), äåìîíñòðè-
ðóÿ åãî ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèå ñâîéñòâà. Àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà ïåêòèíà ïðîÿâëÿëèñü íîðìàëèçàöèåé óðîâíÿ
ÒÁÊ-ðåàêòèâíûõ ïðîäóêòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè îïûòíîé ãðóïïû æèâîòíûõ. Çàêëþ÷åíèå. Ïîäòâåðæäåíû ãèïîãëè-
êåìè÷åñêèé, ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèé è àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêòû ïåêòèíà èç òûêâû (Cucurbita maxima D.) ïðè
àëëîêñàí-èíäóöèðîâàííîì ñàõàðíîì äèàáåòå.
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Ââåäåíèå

Áèîõèìè÷åñêèì ìàðêåðîì ñàõàðíîãî äèàáåòà è åãî
òÿæåëåéøèõ îñëîæíåíèé (àòåðîñêëåðîçà, ðåòèíîïà-
òèé, ïîðàæåíèé ïî÷åê) ÿâëÿåòñÿ ãèïåðãëèêåìèÿ.

Â êà÷åñòâå íîâûõ ñðåäñòâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ, îáëàäàþùèõ ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðèâàþò ïåêòèíû. Ýòî ñëîæíûå ,
ÿâëÿþùèåñÿ ñòðóêòóðíûìè ýëåìåíòàìè òêàíåé ðàñòåíèé,
êîòîðûå øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â ïèùåâîé ïðîìûøëåííî-
ñòè è ÿâëÿþòñÿ ïðèðîäíûìè ýíòåðîñîðáåíòàìè. Ïåêòèíû
ëåãêî îáðàçóþò êîìïëåêñû ñ äâóõâàëåíòíûìè ìåòàëëàìè,
â òîì ÷èñëå ñ èîíàìè òîêñè÷íûõ ýëåìåíòîâ (ðòóòè, ñâèí-
öà, êàäìèÿ), ÷òî îáóñëîâëèâàåò èõ öèòîïðîòåêòèâíûé ýô-

ôåêò, îáëàäàþò àíòèîêñèäàíòíûì, ãèïîãëèêåìè÷åñêèì,
ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèì è èììóíîìîäóëèðóþùèì äåé-
ñòâèåì [1, 2]. Çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî ðàáîò ðàññìàòðè-
âàåò òàêæå ïðåáèîòè÷åñêèå ñâîéñòâà ïåêòèíîâ èç ðàçëè÷-
íîãî ðàñòèòåëüíîãî ñûðüÿ, ïðè ýòîì óñòàíîâëåíà ïðÿìàÿ
âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñîñòàâîì êèøå÷íîé ìèêðîôëîðû è
îêàçûâàåìûì ïîëèñàõàðèäàìè ãèïîãëèêåìè÷åñêèì è ãè-
ïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèì äåéñòâèåì [3, 4]. Ñòðîåíèå ïåê-
òèíîâîé ìàêðîìîëåêóëû, â òîì ÷èñëå è åå ðàçâåòâëåííîé
îáëàñòè, âàæíî äëÿ ïðîÿâëåíèÿ ñâîéñòâ ïåêòèíà è åãî
áèîôóíêöèîíàëüíîãî äåéñòâèÿ [5, 6, 7]. Â ñâîþ î÷åðåäü,
ñòðîåíèå è, êàê ñëåäñòâèå, ñâîéñòâà ïåêòèíîâ çàâèñÿò îò
ðàñòèòåëüíîãî èñòî÷íèêà è ñïîñîáà èõ ïîëó÷åíèÿ.
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Îáÿçàòåëüíûì ýòàïîì ïðè ïîèñêå íîâûõ ñîåäèíåíèé
ñ ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ÿâëÿåòñÿ òåñòèðîâà-
íèå èõ ñâîéñòâ in vivo íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ òåñòèðîâàíèå in vivo ãèïîãëè-
êåìè÷åñêèõ ñâîéñòâ òûêâåííîãî ïåêòèíà íà ìîäåëè
àëëîêñàí-èíäóöèðîâàííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà.

Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà êðûñàõ — ñàìöàõ
Wistar ñ íà÷àëüíîé ìàññîé 302 ± 27 ã. Â õîäå ýêñïå-
ðèìåíòà âñå æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíîé äëÿ òåñ-
òèðîâàíèÿ ñîåäèíåíèé ñ ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòüþ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ÿâëÿåòñÿ ìîäåëü àëëîê-
ñàí-èíäóöèðîâàííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà [8, 9]. Æè-
âîòíûì (n = 60) â õâîñòîâóþ âåíó ââîäèëè 4,3%
ðàñòâîð àëëîêñàíà ìîíîãèäðàòà â ôèçèîëîãè÷åñêîì
ðàñòâîðå â äîçå 43 ìã/êã âåñà. Æèâîòíûì êîíòðîëü-
íîé ãðóïïû (n = 10) — ãðóïïà 1 — âíóòðèâåííî ââî-
äèëè àíàëîãè÷íîå êîëè÷åñòâî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñ-
òâîðà. Ïåêòèí ïîëó÷åííûé èç òûêâåííîãî æîìà ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êàâèòàöèîííî-ìåìáðàííîé òåõíîëîãèè
èìåë ñëåäóþùèå õàðàêòåðèñòèêè: äèàïàçîí ìîëåêó-
ëÿðíûõ ìàññ 90—120 êÄà, ñîäåðæàíèå ïîëèãàëàêòó-
ðîíîâîé êèñëîòû â ñðåäíåì îêîëî 75% è ñòåïåíü ýòå-
ðèôèêàöèè 72%, ÷òî ïîçâîëÿåò åãî îòíåñòè ê ïåêòè-
íàì ñ âûñîêîé ñòåïåíüþ ýòåðèôèêàöèè [10].

Íà 3-è cóò. ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà îòìå÷àëè
ðàçâèòèå êëèíè÷åñêèõ ñèìïòîìîâ ñàõàðíîãî äèàáåòà
— ïîëèäèïñèè è ïîëèóðèè, îòìå÷àëèñü âÿëîñòü è àñ-
òåíèçàöèÿ. Ñ èíòåðâàëîì â 1 è 2 íåä ïîñëå âîñïðîèç-
âåäåíèÿ äèàáåòà êîíòðîëèðîâàëè æèâóþ ìàññó æè-
âîòíûõ è óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè. Çàáîð âåíîçíîé
êðîâè ïðîâîäèëè èç ïîäêîæíîé áîêîâîé âåíû áåäðà.
Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â öåëüíîé êðîâè îïðåäåëÿëè
ñ ïîìîùüþ òåñò-ïîëîñîê è ïîðòàòèâíîãî ãëþêîìåòðà
One Touch Select (Accu check. ÑØÀ). Ñðåäè
60 æèâîòíûõ îïûòíîé ãðóïïû ëåòàëüíûé èñõîä íà-
áëþäàëñÿ ó 7 êðûñ (11,7%), ðàçâèòèå ñòîéêîé ãèïåð-
ãëèêåìèè (óðîâåíü ãëþêîçû â öåëüíîé êðîâè
>10 ìÌ) — ó 42 (70,0%), îòñóòñòâèå ñèìïòîìîâ
ãèïåðãëèêåìèè èëè ðàçâèòèå íåñòîéêîé ãèïåðãëèêå-
ìèè (óðîâåíü ãëþêîçû â öåëüíîé êðîâè >10 ìÌ òî-
ëüêî â îäíîé èç âðåìåííûõ òî÷åê) — ó 11 (18,3%).
Â äàëüíåéøåì èñïîëüçîâàíû æèâîòíûå òîëüêî ñî
ñòîéêîé ãèïåðãëèêåìèåé, ïîñëåäíèå ñëó÷àéíûì îáðà-
çîì áûëè ðàçäåëåíû íà 2 ãðóïïû: 2-ÿ ãðóïïà (n = 10)
— äèàáåò, 3-ÿ ãðóïïà (n = 11) — êðûñû ñ äèàáåòîì,
â ðàöèîí êîòîðûõ ââîäèëè òûêâåííûé ïåêòèí.

Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû ïî èñïîëüçîâàíèþ
ïåêòèíîâ èç ðàçëè÷íîãî ñûðüÿ ïîêàçàë, ÷òî ãèïîãëè-
êåìè÷åñêèé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ â äèàïàçîíå äîçèðî-
âîê îò 20 äî 500 ìã/100 ã ìàññû æèâîòíîãî â ñóòêè
[11, 12]. Ïðè òåñòèðîâàíèè ãèïîãëèêåìè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè òûêâåííîãî ïåêòèíà íàìè âûáðàíà äîçèðîâêà
25 ìã/100 ã æèâîé ìàññû â ñóòêè. Ïåêòèí îïûòíîé
ãðóïïå êðûñ ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî ñ ïîìîùüþ
ìåòàëëè÷åñêîãî çîíäà (Kent Scientific, ÑØÀ) â âèäå
5% ðàñòâîðà ïåêòèíà â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå â äî-
çèðîâêå 25 ìã/100 ã æèâîé ìàññû â ñóòêè â òå÷åíèå
3 íåä.

Â õîäå ýêñïåðèìåíòà æèâîòíûì 3-é ãðóïïû âíóò-
ðèæåëóäî÷íî ñ ïîìîùüþ ìåòàëëè÷åñêîãî çîíäà (Kent
Scientific, ÑØÀ) ââîäèëè 5% ðàñòâîð ïåêòèíà â äèñ-
òèëëèðîâàííîé âîäå. Æèâîòíûì 1-é è 2-é ãðóïï
âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó
â äîçèðîâêå 0,5 ìë/100 ã æèâîé ìàññû.

Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà ìåòîäîì óã-
ëåêèñëîòíîé ýâòàíàçèè. Çà 12 ÷ äî îêîí÷àíèÿ ýêñïå-
ðèìåíòà æèâîòíûå ëèøàëèñü êîðìà. Çàáîð êðîâè
ïðîâîäèëè èç ïîëîñòè ñåðäöà ñ ïîñëåäóþùåé äåêàïè-
òàöèåé æèâîòíûõ ãèëüîòèíîé (Kent Scientific,
ÑØÀ), âñêðûòèåì, àíàëèçîì èíäåêñîâ ìàññû è ìàê-
ðîìîðôîëîãèè âíóòðåííèõ îðãàíîâ.

Ïîñëå îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà â öåëüíîé êðîâè è
ñûâîðîòêå îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå áèîõèìè÷åñêèå ïî-
êàçàòåëè:

1 — Ñîäåðæàíèå ôðóêòîçàìèíà â ñûâîðîòêå êðî-
âè ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ Fructosamine
(BioSystems, Èñïàíèÿ).

2 — Êîíöåíòðàöèþ èíñóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè
îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà
ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà EIA-2048 Insulin (Rat) Eli-
sa (DRG International, Inc., ÑØÀ). Àíàëèç ïðîâîäè-
ëè íà ìèêðîïëàíøåòíîì ôîòîìåòðå-ôëóîðèìåòðå Sy-
nergy 2 (BioTek, ÑØÀ).

3 — Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ îáùåãî õîëåñòåðè-
íà, òðèãëèöåðèäîâ, ËÏÂÏ, ËÏÍÏ, ÍÝÆÊ è áåë-
êà â ñûâîðîòêå êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ
ïðîâîäèëè ñîîòâåòñòâåííî ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðîâ
ðåàãåíòîâ Cholesterol (BioSystems, Èñïàíèÿ), Trigli-
cerides (BioSystems, Èñïàíèÿ), Cholesterol HDL di-
rect (BioSystems, Èñïàíèÿ), Cholesterol LDL direct
(BioSystems, Èñïàíèÿ), SFA-1 96-well serum/plasma
fatty acid kit (ZenBio, Inc., ÑØÀ) è Pierce BCA pro-
tein assay kit (Thermo Scientific, ÑØÀ). Îïòè÷åñêóþ
ïëîòíîñòü ðàñòâîðîâ îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè-
÷åñêè â 1 ñì ïëàñòèêîâûõ êþâåòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
áèîõèìè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà Stat Fax 3300 (Aware-
ness Technology Inc., ÑØÀ).

4 — Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ ÍÝÆÊ è áåëêà â ñûâî-
ðîòêå êðîâè ïðîâîäèëè íà ìèêðîïëàíøåòíîì ôîòî-
ìåòðå-ôëþîðèìåòðå Synergy 2 (BioTek, ÑØÀ).

5 — Ñîäåðæàíèå ÒÁÊ-ðåàêòèâíûõ ïðîäóêòîâ
â ñûâîðîòêå êðîâè îöåíèâàëè ïî ìåòîäó Ì. Mihara
ñ ñîàâò. [13]. 0,2 ìë ñûâîðîòêè êðîâè ñìåøèâàëè
ñ 2 ìë 1,4%-íîé îðòîôîñôîðíîé êèñëîòû è 1 ìë
0,5%-íîé òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòû. Ñìåñü èíêóáè-
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ðîâàëè â êèïÿùåé áàíå 45 ìèí, ïîñëå ÷åãî îõëàæäàëè
è äîáàâëÿëè 2 ìë í-áóòàíîëà. Ïðîáèðêè òùàòåëüíî
âñòðÿõèâàëè è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 4000 g â òå÷å-
íèå 20 ìèí. Âåðõíþþ ôàçó ôîòîìåòðèðîâàëè ïðîòèâ
êîíòðîëüíîé ïðîáû â 96-ëóíî÷íûõ íåñîðáèðóþùèõ
ìèêðîïëàíøåòàõ íà ôîòîìåòðå-ôëóîðèìåòðå Synergy
2 (BioTek, ÑØÀ) ïðè 2-õ äëèíàõ âîëí — 535 è
572 íì. Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà äëÿ ïîñòðîåíèÿ êàëèá-
ðîâî÷íîé çàâèñèìîñòè èñïîëüçîâàëè ìàëîíîâûé
äèàëüäåãèä (ÌÄÀ). Ñîäåðæàíèå ÒÁÊ-ðåàêòèâíûõ
ïðîäóêòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè âûðàæàëè â åäèíèöàõ
ýêâèâàëåíòíîé ìîëÿðíîé êîíöåíòðàöèè
(ìêìîëü/äì3) ÌÄÀ.

6 — Àíòèîêñèäàíòíóþ åìêîñòü (ÀÎÅ) ñûâîðîò-
êè êðîâè è ýêñòðàêòîâ ëèïîôèëüíûõ è ãèäðîôèëüíûõ
êîìïîíåíòîâ ïå÷åíè ïî îòíîøåíèþ ê ïåðîêñèëüíîìó
ðàäèêàëó îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó [14]. Ïåðåä ïðîâåäå-
íèåì àíàëèçà: îáðàçöû ñûâîðîòêè êðîâè ðàçìîðàæè-
âàëè íà ëüäó è ãîòîâèëè ðàáî÷èå ðàçâåäåíèÿ â ôîñ-
ôàòíî-ñîëåâîì áóôåðå (ÔÑÁ) pH 7,4 â 120 è
160 ðàç; ãèäðîôèëüíûå ýêñòðàêòû ïå÷åíè ðàçâîäèëè
â 15—25 ðàç áóôåðîì ÔÑÁ; ëèïîôèëüíûå ýêñòðàê-
òû ïå÷åíè ðàçâîäèëè â 25—35 ðàç. Ïåðîêñèëüíûé
ðàäèêàë ãåíåðèðîâàëñÿ íåïîñðåäñòâåííî â ðåàêöèîí-
íîé ñðåäå ïðè òåðìè÷åñêîì ðàñïàäå àçîñîåäèíåíèÿ
2,2’-àçîáèñ(2-ìåòèëïðîïèîíàìèäèíà) äèãèäðîõëîðè-
äà (ÀÀÐÍ), èíèöèèðóåìîì ïóòåì èíêóáàöèè ïðè
37°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí. Äëÿ ïîñòðîåíèÿ êàëèáðîâî÷-
íîé êðèâîé â êà÷åñòâå ñòàíäàðòíîãî àíòèîêñèäàíòà
èñïîëüçîâàëè òðîëîêñ (6-ãèäðîêñè-2,5,7,8-òåòðà ìå-
òèëõðî-ìàí-2-êàðáîíîâàÿ êèñëîòà) (Trolox, «Sig-
ma-Aldrich», ÑØÀ). Êèíåòèêó óáûëè ñâå÷åíèÿ ôëó-
îðåñöåèíà ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ ïåðîêñèëüíûì ðàäè-
êàëîì â îòñóòñòâèè àíòèîêñèäàíòîâ (êîíòðîëü) è
â ïðèñóòñòâèè òðîëîêñà èëè àíàëèçèðóåìûõ îáðàçöîâ
(ñûâîðîòêè êðîâè, ëèïîôèëüíûõ è ãèäðîôèëüíûõ ýê-
ñòðàêòîâ ïå÷åíè) â ðåàêöèîííîé ñðåäå ðåãèñòðèðîâà-
ëè â òå÷åíèå 1 ÷ ñ èíòåðâàëîì èçìåðåíèé 60 ñ ïðè
òåìïåðàòóðå 37°Ñ íà ôîòîìåòðå-ôëóîðèìåòðå «Syner-
gy 2» («BioTek», ÑØÀ) â ðåæèìå ðåãèñòðàöèè èí-
òåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè (äëèíà âîëíû âîçáóæäå-
íèÿ — 485 íì, äëèíà âîëíû èñïóñêàíèÿ — 528 íì).
ÀÎÅ ñûâîðîòêè êðîâè, ëèïîôèëüíûõ è ãèäðîôèëü-
íûõ ýêñòðàêòîâ ïå÷åíè ïî îòíîøåíèþ ê ïåðîêñèëüíî-
ìó ðàäèêàëó âûðàæàëè â ìÌ ýêâèâàëåíòîâ òðîëîêñà
(ÒÝ).

Äëÿ âûäåëåíèÿ ëèïîôèëüíûõ è ãèäðîôèëüíûõ
êîìïîíåíòîâ ýêñòðàêòîâ ïå÷åíè, íàâåñêó òêàíè ìàñ-
ñîé 200 ìã ïîìåùàëè â ñìåñü ìåòàíîë-õëîðîôîðì
(2:1) è 11,5% ðàñòâîð õëîðèäà êàëèÿ ñîîòâåòñòâåííî.
Ãîìîãåíèçàöèþ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè òåì-
ïåðàòóðå +4°Ñ â ãîìîãåíèçàòîðå Silent Crusher S,
ñíàáæåííûì íàñàäêîé 7F (Heildolph, Ãåðìàíèÿ) ïðè
ñêîðîñòè âðàùåíèÿ ðàáî÷åãî íîæà 75000 îá./ìèí.

Ãîìîãåíàòû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè òåìïåðàòóðå
+4°Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 7000g è 20 ìèí ïðè
30000g ñîîòâåòñòâåííî â ñëó÷àå ëèïîôèëüíûõ è ãèðî-
ôèëüíûõ ýêñòðàêòîâ. Íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü äëÿ
îïðåäåëåíèÿ ãèäðîôèëüíûõ ýêñòðàêòîâ îòäåëÿëè è
ðàçâîäèëè â ÔÑÁ äëÿ äàëüíåéøåãî àíàëèçà. Â ñëó-
÷àå ëèïîôèëüíûõ ýêñòðàêòîâ íàäîñàäî÷íóþ æèäêîñòü
îòäåëÿëè, à ê îñàäêó äîáàâëÿëè 6 ìë ñìåñè ìåòà-
íîë-õëîðîôîðì-âîäà 2,0:1,0:0,8 (îá./îá./îá.) è ïî-
âòîðÿëè ïðîöåäóðó ãîìîãåíèçàöèè è öåíòðèôóãèðîâà-
íèÿ. Íàäîñàäî÷íûå æèäêîñòè, ïîëó÷åííûå íà îáîèõ
ýòàïàõ ýêñòðàêöèè, îáúåäèíÿëè è äîáàâëÿëè 4,5 ìë
õëîðîôîðìà è 4,5 ìë äåèîíèçèðîâàííîé âîäû. Ñìåñü
òùàòåëüíî ïåðåìåøèâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí íà âîðòåê-
ñå (Elmi, Ëàòâèÿ) è öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 7000g è
òåìïåðàòóðå +4°Ñ. Âîäíûé ýêñòðàêò óäàëÿëè, à õëî-
ðîôîðìåííûé ýêñòðàêò âûñóøèâàëè â ïîòîêå èíåðò-
íîãî ãàçà. Ýêñòðàêò ëèïîôèëüíûõ êîìïîíåíòîâ ïåðå-
ðàñòâîðÿëè â 1 ìë 7% ðàñòâîðà ìåòèë-�-öèêëîäåêñò-
ðèíà â ñìåñè àöåòîí-âîäà â îáúåìíîì îòíîøåíèè 1:1 è
èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí â óëüòðàçâóêîâîé áàíå
Sonorex (Bandelin, Ãåðìàíèÿ) äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñòàáèëü-
íîé ýìóëüñèè.

Ëèïèäíûå êîìïîíåíòû ïå÷åíè îòäåëÿëè ïóòåì ýê-
ñòðàêöèè ïî ìåòîäó Ôîë÷à [15]. Ñîäåðæàíèå õîëå-
ñòåðèíà â ïîëó÷åííîì ýêñòðàêòå îïðåäåëÿëè ñ èñïîëü-
çîâàíèåì íàáîðà ðåàãåíòîâ Cholesterol (BioSystems,
Èñïàíèÿ) íà áèîõèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Stat Fax
3300 (Awareness Technology Inc., ÑØÀ).

Ýêñïåðèìåíòàëüíîå èññëåäîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíè-
åì ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ (êðûñ) âûïîëíåíî â ñî-
îòâåòñòâèè ñ Ìåæäóíàðîäíûìè ñîãëàøåíèÿìè î ãó-
ìàííîì îáðàùåíèè ñ æèâîòíûìè: EU Directive
86/609/EEC îò 24 íîÿáðÿ 1986ã.; Directive
2010/63/EU of the European Parliament and of the
Council on the protection of animals used for scientific
purposes îò 22 ñåíòÿáðÿ 2010 ã.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàìì «Microsoft Excel» è «Statistica
6.0». Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïî äâóñòîðîííåìó êðè-
òåðèþ Ñòüþäåíòà ñ÷èòàëè îòëè÷èÿ ïðè p<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Àäåêâàòíîå ðàçâèòèå àëëîêñàí-èíäóöèðîâàííîãî
äèàáåòà êîíòðîëèðîâàëè ïî íåñêîëüêèì ïîêàçàòåëÿì.
Ñðåäíèé óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè æèâîòíûõ 1-é ãðóï-
ïû âàðüèðîâàë â ïðåäåëàõ îò 6,32 äî 9,74 ìÌ, ÷òî ñî-
îòâåòñòâóåò ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìå äëÿ êðûñ [16].
Ó æèâîòíûõ 2-é è 3-é ãðóïï ïî èñòå÷åíèè 1—3 íåä.
ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèè äèàáåòà âûÿâëåíà ãèïåðãëèêåìèÿ
— óðîâåíü ãëþêîçû â öåëüíîé êðîâè áûë çíà÷èìî âû-
øå (ðèñ. 1). Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç «size effect» ïîêà-
çàë, ÷òî â íà÷àëå ýêñïåðèìåíòà ðàçëè÷èÿ â óðîâíå ãëþ-
êîçû â êðîâè æèâîòíûõ 2-é è 3-é ãðóïï íåçíà÷èòåëüíû
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(dCohen = 0,39). ×åðåç 3 íåä. îíè äîñòèãàþò ñðåäíåãî
ýôôåêòà (dCohen = 0,50) [17]. Ýòîò ôàêò ìîæíî ðàñöå-
íèâàòü êàê òåíäåíöèþ ê íîðìàëèçàöèè óðîâíÿ ãëþêîçû
íà ôîíå ïðèåìà òûêâåííîãî ïåêòèíà.

Ó æèâîòíûõ, èìåâøèõ ñòîéêóþ ãèïåðãëèêåìèþ íà
ôîíå àëëîêñàíèçàöèè (2-ÿ è 3-ÿ ãðóïïû) îòìå÷àëîñü
çíà÷èìîå ñíèæåíèå ìàññû òåëà ïî ñðàâíåíèþ ñ æè-
âîòíûìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà.
Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ñðåäíÿÿ êîíöåíòðàöèÿ
èíñóëèíà â ñûâîðîòêå êðîâè ó æèâîòíûõ ñ ñàõàðíûì
äèàáåòîì íèæå ôèçèîëîãè÷åñêîé íîðìû äëÿ êðûñ
(0,5—2,0 ìêã/ë), ÷òî îáóñëîâëåíî òîêñè÷åñêèì äåé-
ñòâèåì àëëîêñàíà íà �-êëåòêè îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà
ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ïðîäóöèðóþùèõ èíñóëèí.

Ïîñëå àóòîïñèè ó äâóõ æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû ïðè
àíàëèçå ìàêðîìîðôîëîãèè ïî÷åê âûÿâëåíû èíôàðêòû
â ïðàâûõ ïî÷êàõ. Êðîìå òîãî, ó îäíîãî èç æèâîòíûõ
ýòîé ãðóïïû îòìå÷àëîñü ñìîðùèâàíèå ïðàâîé ïî÷êè.
Ó æèâîòíûõ 3-é ãðóïïû íå âûÿâëåíî ïàòîëîãè÷åñêèõ
èçìåíåíèé ìàêðîìîðôîëîãèè ïî÷åê. Çàðåãèñòðèðî-
âàííîå óâåëè÷åíèå èíäåêñà ìàññû ïî÷åê îáóñëîâëåíî

êîìïåíñàòîðíîé èíòåíñèôèêàöèåé èõ ðàáîòû â óñëî-
âèÿõ ñòîéêîé ãèïåðãëèêåìèè è ïîëèóðèè.

Îáíàðóæåííîå óâåëè÷åíèå ìàññû ãîëîâíîãî ìîçãà
ó æèâîòíûõ 2-é è 3-é ãðóïï, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ îòå-
êîì òêàíè. Óòèëèçàöèÿ ãëþêîçû â íåðâíûõ êëåòêàõ áåç
ó÷àñòèÿ èíñóëèíà (ïîëèîëîâûé ïóòü) ïðèâîäèò ê íà-
êîïëåíèþ â êëåòêàõ ñîðáèòîëà è ïðèòîêó æèäêîñòè.

Çíà÷èìûì ïðîãíîñòè÷åñêèì ìàðêåðîì äëèòåëüíîé
ãèïåðãëèêåìèè ÿâëÿåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ôðóêòîçàìèíà.
Ñîäåðæàíèå ôðóêòîçàìèíà â ñûâîðîòêå êðîâè æèâîò-
íûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì (2-ÿ è 3-ÿ ãðóïïû) â ñðåäíåì
âòðîå âûøå (p<0,001) ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷èíîé äàí-
íîãî ïîêàçàòåëÿ ó æèâîòíûõ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå áåç
äèàáåòà. Ïîñëå ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ òûêâåííîãî ïåê-
òèíà ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå
(p<0,05) ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ôðóêòîçàìèíà ïî
ñðàâíåíèþ ñî 2-é ãðóïïîé, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ãèïîã-
ëèêåìè÷åñêîì äåéñòâèè òûêâåííîãî ïåêòèíà (ðèñ. 2).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ óñòà-
íîâëåíî, ÷òî â ãðóïïàõ æèâîòíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáå-
òîì (ãðóïïû 2 (63,69 ± 2,46 ìã/ìë) è 3
(62,86 ± 2,39 ìã/ìë)) êîíöåíòðàöèÿ îáùåãî áåëêà
â ñûâîðîòêå êðîâè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íèæå ïî
ñðàâíåíèþ ãðóïïîé 1 (72,16 ± 2,81 ìã/ìë). Ýòî îáó-
ñëîâëåíî êîìïåíñàòîðíûì óâåëè÷åíèåì îáúåìà öèðêó-
ëèðóþùåé êðîâè íà ôîíå ñòîéêîé ãèïåðãëèêåìèè, à òàê-
æå ïåðåêëþ÷åíèåì êëåòî÷íîãî ìåòàáîëèçìà íà óòèëèçà-
öèþ àìèíîêèñëîò â êà÷åñòâå ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ.
Ïðè ýòîì âî âñåõ èññëåäîâàííûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ ñû-
âîðîòî÷íûé óðîâåíü îáùåãî áåëêà ñîîòâåòñòâóåò ôèçèî-
ëîãè÷åñêîé íîðìå äëÿ ñàìöîâ êðûñ Wistar [16].

Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ ìåæ-
äó ãðóïïàìè æèâîòíûõ íå âûÿâëåíî çíà÷èìûõ ðàçëè-
÷èé â óðîâíå îáùåãî õîëåñòåðèíà, òðèãëèöåðèäîâ è
ËÏÍÏ â ñûâîðîòêå êðîâè. Â òî æå âðåìÿ ñîäåðæà-
íèå õîëåñòåðèíà â ïå÷åíè ó æèâîòíûõ 2-é ãð.
(2,01 ± 0,09 ìã/ã) çíà÷èìî (p<0,05) âûøå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé áåç äèàáåòà
(1,74 ± 0,08 ìã/ã). Ïðè ýòîì ó æèâîòíûõ 3-é ãð.
ñ àëëîêñàí-èíäóöèðîâàííûì ñàõàðíûì äèàáåòîì è
ââåäåíèå òûêâåííîãî ïåêòèíà îòìå÷åíà íîðìàëèçàöèÿ
óðîâíÿ õîëåñòåðèíà â ïå÷åíè (1,71 ± 0,05 ìã/ã)
(p<0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè 2-é ãð. (êîíò-
ðîëü-äèàáåò) äî óðîâíÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ó æèâîò-
íûõ áåç ñàõàðíîãî äèàáåòà — ãðóïïà 1.

Ó æèâîòíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì (ãðóïïû 2
(56,29 ± 5,18 ìã/äë) è 3 (52,74 ± 4,28 ìã/äë)) ïîêà-
çàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå (p<0,05) óâåëè÷åíèå ñû-
âîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè íåàòåðîãåííîé ôðàêöèè ëè-
ïîïðîòåèäîâ — ËÏÂÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè áåç
ñàõàðíîãî äèàáåòà (41,02 ± 2,19 ìã/äë). Óâåëè÷åíèå
êîíöåíòðàöèè ËÏÂÏ, ïî-âèäèìîìó, îáóñëîâëåíî óâå-
ëè÷åíèåì ïîòðåáíîñòè êëåòîê â ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðà-
òàõ, â ðîëè êîòîðûõ íà ôîíå ñíèæåíèÿ ñïîñîáíîñòè êëå-
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Ðèñ. 2. Èíäåêñû ìàññû ïî÷åê è ìîçãà ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ.
Ïî îñè îðäèíàò — èíäåêñ ìàññû, %.

Ðèñ. 1. Óðîâåíü ãëþêîçû â êðîâè æèâîòíûõ: ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ
â íåäåëÿõ, ïî îñè îðäèíàò — êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â ìÌ.



òîê óòèëèçèðîâàòü ãëþêîçó â óñëîâèÿõ íèçêîé êîíöåíò-
ðàöèè èíñóëèíà âûñòóïàþò æèðíûå êèñëîòû.

Ïîâûøåííûé óðîâåíü ÍÝÆÊ, àññîöèèðîâàííûé
ñ îæèðåíèåì, ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, ñòèìóëè-
ðóþùèõ ðàçâèòèå ðåçèñòåíòíîñòè ê èíñóëèíó. Êðîìå
òîãî, ÍÝÆÊ îêàçûâàþò ïðÿìîå ïîâðåæäàþùåå äåé-
ñòâèå íà áåòà-êëåòêè ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû. Ó æè-
âîòíûõ ãðóïïû 3 (1,69 ± 0,20 ìêÌ) ïîêàçàíî çíà÷è-
ìîå (p<0,05) ñíèæåíèå ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè
ÍÝÆÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè.

Ïîñêîëüêó ãèïåðãëèêåìèÿ, íàðÿäó ñ óñèëåíèåì ïî-
òîêà ÍÝÆÊ â êëåòêè, îáóñëîâëåííîãî ãèïåðëèïèäå-
ìèåé, ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì äëÿ îæèðåíèÿ è ñàõàð-
íîãî äèàáåòà ïàòîãåíåòè÷åñêèì ìåõàíèçìîì ôîðìèðî-
âàíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, áûëî ïðîâåäåíî òåñòè-
ðîâàíèå àíòèîêñèäàíòíîé åìêîñòè (ÀÎÅ) ñûâîðîòêè
êðîâè è ýêñòðàêòîâ ëèïîôèëüíûõ è ãèäðîôèëüíûõ
êîìïîíåíòîâ ïå÷åíè ïî îòíîøåíèþ ê ïåðîêñèëüíîìó
ðàäèêàëó, à òàêæå îïðåäåëåíèå â ñûâîðîòêå êðîâè ñî-
äåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ
(ÒÁÊ-ðåàêòèâíûõ ïðîäóêòîâ).

Ïðè àíàëèçå ïîêàçàòåëåé àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòó-
ñà ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè ãðóïïàìè æèâîòíûõ
íå âûÿâëåíî çíà÷èìûõ îòëè÷èé ïî âåëè÷èíàì àíòèîê-
ñèäàíòíîé åìêîñòè ñûâîðîòêè êðîâè. Â òî æå âðåìÿ
ïî ñîäåðæàíèþ â ñûâîðîòêå êðîâè ÒÁÊ-ðåàêòèâíûõ
ïðîäóêòîâ èññëåäîâàííûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû
æèâîòíûõ èìåþò ñóùåñòâåííûå îòëè÷èÿ (òàáëèöà).
Ñîäåðæàíèå ÒÁÊ — ðåàêòèâíûõ ïðîäóêòîâ ó æè-
âîòíûõ ñ äèàáåòîì (2-ÿ ãð.) ïî÷òè âäâîå âûøå
(p<0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ âåëè÷èíîé äàííîãî ïîêàçà-
òåëÿ ó æèâîòíûõ áåç äèàáåòà (ãðóïïà 1). Ïðè ýòîì
ó æèâîòíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì, êîòîðûì ââîäèëè
ïåêòèí, ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîå
(p<0,01) ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ÒÁÊ-ðåàêòèâíûõ
ïðîäóêòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîò-
íûìè 2 ãð. äî óðîâíÿ äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ó æèâîòíûõ
áåç ñàõàðíîãî äèàáåòà.

Ïî ñîäåðæàíèþ ëèïîôèëüíûõ àíòèîêñèäàíòîâ â ïå-
÷åíè êîíòðîëüíûå ãðóïïû æèâîòíûõ ñ äèàáåòîì è áåç

äèàáåòà (ãðóïïû 2 è 1) íå èìåþò çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé
(òàáëèöà). Îäíàêî ó æèâîòíûõ ñ àëëîêñàí-èíäóöèðî-
âàííûì ñàõàðíûì äèàáåòîì íà ôîíå ïðèåìà òûêâåííîãî
ïåêòèíà (ãðóïïà 3) ïîêàçàíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
óâåëè÷åíèå ÀÎÅ ýêñòðàêòà ëèïîôèëüíûõ êîìïîíåíòîâ
ïå÷åíè ïî ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè 1-é ãðóïïû (êîíò-
ðîëü áåç äèàáåòà). Ïî ðåçóëüòàòàì ïðîâåäåííûõ èññëå-
äîâàíèé ïîêàçàíî, ÷òî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé
ãðóïïîé æèâîòíûõ áåç äèàáåòà (ãðóïïà 1) ñîäåðæàíèå
ãèäðîôèëüíûõ àíòèîêñèäàíòîâ â ïå÷åíè íà ôîíå àëëîê-
ñàíèçàöèè çíà÷èìî âîçðàñòàëî êàê â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå ñ äèàáåòîì, òàê è ó àëëîêñàíèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ,
ïîëó÷àâøèõ òûêâåííûé ïåêòèí.

Òàêèì îáðàçîì, â õîäå ïðîâåäåííîãî òåñòèðîâàíèÿ
ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ñâîéñòâ òûêâåííîãî ïåêòèíà ó æè-
âîòíûõ ñ àëëîêñàí-èíäóöèðîâàííûì ñàõàðíûì äèàáå-
òîì íàáëþäàåòñÿ:

� ãèïîãëèêåìè÷åñêèé ýôôåêò, âûðàæàþùèéñÿ
ñíèæåíèè ñûâîðîòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ìàðêåðà äëè-
òåëüíîé ãèïåðãëèêåìèè — ôðóêòîçàìèíà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì;

� ãèïîõîëåñòåðèíåìè÷åñêèé ýôôåêò, âûðàæàþ-
ùèéñÿ â ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîì (p<0,01) ñíèæå-
íèè ñîäåðæàíèÿ õîëåñòåðèíà â ïå÷åíè ïî ñðàâíåíèþ
ñ æèâîòíûìè 2 ãðóïïû (êîíòðîëü-äèàáåò) äî óðîâíÿ
äàííîãî ïîêàçàòåëÿ ó æèâîòíûõ áåç ñàõàðíîãî äèàáå-
òà è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ñíèæåíèè ñûâîðîòî÷-
íîé êîíöåíòðàöèè ÍÝÆÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
áåç ñàõàðíîãî äèàáåòà;

� àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò, âûðàæàþùèéñÿ â ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîì ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ ÒÁÊ-ðå-
àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì äî óðîâíÿ äàííîãî
ïîêàçàòåëÿ ó æèâîòíûõ áåç ñàõàðíîãî äèàáåòà.

Ìåõàíèçìû ãèïîãëèêåìè÷åñêîãî, ãèïîõîëåñòåðèíå-
ìè÷åñêîãî è àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ ðàñòâîðèìûõ
ïèùåâûõ âîëîêîí äî êîíöà íå ÿñíû [18]. Îäíàêî íå-
äàâíî áûëà ïîêàçàíà êîððåëÿöèîííàÿ âçàèìîñâÿçü ìåæ-
äó óðîâíåì õîëåñòåðèíà è òðèãëèöåðèäîâ â êðîâè è ïå-
÷åíè êðûñ è ñîäåðæàíèåì æåë÷íûõ è êîðîòêîöåïî÷å÷-
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Òàáëèöà
Ïîêàçàòåëè àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïðè òåñòèðîâàíèè ãèïîãëèêåìè÷åñêèõ ñâîéñòâ

òûêâåííîãî ïåêòèíà íà ìîäåëè àëëîêñàí-èíäóöèðîâàííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà

Ïîêàçàòåëü Ãðóïïà

1 (n = 10) 2 (n = 10) 3 (n = 11)

ÀÎÅ ñûâîðîòêè êðîâè ïî îòíîøåíèþ ê ïåðîêñèëüíîìó ðàäèêàëó, ìÌ ÒÝ 10,15 ± 0,38 10,00 ± 0,39 10,16 ± 0,27

ÒÁÊ-ðåàêòèâíûå ïðîäóêò â ñûâîðîòêå êðîâè, ìêÌ ýêâ. ÌÄÀ 2,39 ± 0,49 4,73 ± 0,49* 2,84 ± 0,25#

ÀÎÅ ýêñòðàêòà ëèïîôèëüíûõ êîìïîíåíòîâ ïå÷åíè ïî îòíîøåíèþ ê ïåðîê-
ñèëüíîìó ðàäèêàëó, ìêìîëü ÒÝ/ã

0,87 ± 0,10 1,06 ± 0,10 1,32 ± 0,17

ÀÎÅ ýêñòðàêòà ãèäðîôèëüíûõ êîìïîíåíòîâ ïå÷åíè ïî îòíîøåíèþ ê ïåðîê-
ñèëüíîìó ðàäèêàëó, ìêìîëü ÒÝ/ã

21,17 ± 0,68 24,36 ± 1,04 26,97 ± 0,60

Ïðèìå÷àíèå. * — p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 1, # — p<0,01 ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 2 ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà



íûõ æèðíûõ êèñëîò â òîëñòîì êèøå÷íèêå íà ôîíå ïðèå-
ìà ïåêòèíà [4]. Ïðè ýòîì ïðîôèëè è ñîäåðæàíèå êàê
æåë÷íûõ êèñëîò, òàê è êîðîòêîöåïî÷å÷íûõ æèðíûõ êèñ-
ëîò (ïðîäóêòîâ âòîðè÷íîãî ìåòàáîëèçìà ìèêðîôëîðû
ÆÊÒ) çàâèñåëè îò ñîñòàâà ìèêðîôëîðû êèøå÷íèêà.
Ê ïðèìåðó, ñîäåðæàíèå òàêèõ êîðîòêîöåïî÷å÷íûõ æèð-
íûõ êèñëîò êàê óêñóñíàÿ, ïðîïèîíîâàÿ, ìàñëÿíàÿ è êàï-
ðîíîâàÿ èìåëî ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ ñ ÷èñëåííî-
ñòüþ Bifidobacterium, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷åðåäü, âîçðàñ-
òàëà â ïðèñóòñòâèè ïåêòèíà. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî êîðìà,
â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäèò ïåêòèí, èìåþò âÿçêóþ êîíñè-
ñòåíöèþ, áëàãîäàðÿ ÷åìó â ÆÊÒ ïðîèñõîäèò ñâÿçûâà-
íèå æåë÷íûõ êèñëîò, ïðåïÿòñòâóþùåå èõ àáñîðáöèè è
òåì ñàìûì ïðèâîäÿùåå ê ñíèæåíèþ õîëåñòåðèíà â êðî-
âè è ïå÷åíè. ×åì âûøå ñòåïåíü ìåòîêñèëèðîâàíèÿ, òåì
âûøå âÿçêîñòü ïåêòèíîâ, òåì âûøå èõ ãèïîõîëåñòåðèíå-
ìè÷åñêèé ýôôåêò. Òàêæå ïðåäïîëàãàþò, ÷òî âÿçêîñòü
âëèÿåò íà ïðîöåññû ôåðìåíòàöèè ìèêðîáèîòû â ÆÊÒ è
êàê ñëåäñòâèå íà ñîñòàâ åå âòîðè÷íûõ ìåòàáîëèòîâ [19].
Èññëåäîâàííûé â äàííîé ðàáîòå ïåêòèí èç òûêâû ÿâëÿ-
åòñÿ âûñîêîìåòîêñèëèðîâàííûì è èìååò ñàìîå âûñîêîå
çíà÷åíèå äèíàìè÷åñêîé âÿçêîñòè, ïî ñðàâíåíèþ ñ öèò-
ðóñîâûìè è ÿáëî÷íûìè ïåêòèíàìè [8].

Îáëåã÷¸ííóþ äèôôóçèþ ãëþêîçû âíóòðü êëåòîê,
÷óâñòâèòåëüíûõ ê èíñóëèíó (àäèïîöèòû, ìèîöèòû è
êàðäèîìèîöèòû), îñóùåñòâëÿåò òðàíñïîðòåð ãëþêîçû
4 òèïà (ÃËÞÒ-4) [20]. Â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà íàðóøàåòñÿ òðàíñêðèïöèÿ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ
ÃËÞÒ-4. Îäíàêî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå
æèðíûå êèñëîòû ñòèìóëèðóþò ýêñïðåññèþ àêòèâèðó-
åìîãî ïåðîêñèñîìíûìè ïðîëèôåðàòîðàìè ðåöåïòîðà
ãàììà (PPAR), êîòîðûé, â ñâîþ î÷åðåäü, óâåëè÷èâà-
åò óðîâåíü ÃËÞÒ-4 [21]. Â îòëè÷èå îò íåðàñòâîðè-
ìûõ ïèùåâûõ âîëîêîí ïåêòèí è äðóãèå ðàñòâîðèìûå
ïèùåâûå âîëîêíà ïîäâåðãàþòñÿ ðàñùåïëåíèþ ïîä
äåéñòâèåì ìèêðîôëîðû òîëñòîãî êèøå÷íèêà, ïðèâî-
äÿùåãî ê îáðàçîâàíèþ êîðîòêîöåïî÷å÷íûõ æèðíûõ
êèñëîò. Ïîñëåäíèå îêàçûâàþò ïîëîæèòåëüíîå âëèÿ-
íèå íà ëèïèäíûé ïðîôèëü â êðîâè, à òàêæå ó÷àñòâóþò
â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ äèôôåðåíöèðîâêè è àïîïòîçà
â êëåòêàõ ýïèòåëèÿ òîëñòîé êèøêè, ïîääåðæèâàÿ òåì
ñàìûì åãî áàðüåðíóþ ôóíêöèþ.
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íèå â ïå÷åíü ñîïðîâîæäàëîñü àêòèâàöèåé ñ ïîñëåäóþùèì èñòîùåíèåì ÃÃÍÑ ñî ñíèæåíèåì â 1,8 ðàçà óðîâíåé êîðòèçî-
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Experimental assessment of major regulatory systems
(adrenal, thyroid and gonadal) in liver metastases from s45 sarcoma

Rostov Research Institute of Oncology; Liniya 14, 63, Rostov-on-Don 344037, Russia

Aim: To evaluate functioning of three major systems of neurohumoral regulation, adrenal (HPA), thyroid (HPT), and
gonadal (HPG) axes, in liver metastasis based on weights of organs and blood levels of hormones. Methods: The study in-
cluded 34 white male rats. Organs were weighted at 1, 2, 5, and 7 weeks after S45 sarcoma cell injections into the subcuta-
neously transferred spleen; blood serum levels of FSH, LH, TSH, ACTH, cortisol, aldosterone, total testosterone, free and
total thyroxine, and triiodothyronine were measured by RIA; estrone, estradiol, and free testosterone concentrations were
measured by ELISA. Results. The process of liver metastasis was accompanied by activation and following exhaustion of
the HPA axis with 1.8 time decreases in blood levels of cortisol and aldosterone, significant activation of the HPG axis
(5-fold increased LH level and 59% decreased testicular weight) due to hypotestosteronemia (9.7 times) and
hyperestradiolemia (2.3 times), and activation of the HPT axis with the low T3 syndrome (4.6 times). Conclusion. Liver
metastasis is a systemic pathology based on profound dysfunction of the major regulatory systems.
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Ñïèñîê ñîêðàùåíèé:

ÃÃÍÑ — ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâàÿ ñèñòåìà, ÃÃÒÑ — ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-òèðåîèäíàÿ
ñèñòåìà, ÃÃÃÑ — ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíàÿ ñèñòåìà, Ñ45 — ñàðêîìà 45, ÂÊ — âåñîâîé êîýôôèöèåíò,
ÒÒÃ — òèðåîòðîïíûé ãîðìîí, Ò3(ñâ) è Ò3îáù — ñâîáîäíàÿ è îáùàÿ ôîðìà òðèéîäòèðîíèíà, Ò4ñâ è Ò4îáù —
ñâîáîäíàÿ è îáùàÿ ôîðìà òèðîêñèíà, Ñrt — êîðòèçîë, ÔÑÃ — ôîëëèêóëîñòèìóëèðóþùèé ãîðìîí, ËÃ —
ëþòåèíèçèðóþùèé ãîðìîí, Ò îáù — îáùàÿ ôîðìà òåñòîñòåðîíà, Òñâ — ñâîáîäíàÿ ôîðìà òåñòîñòåðîíà, E1 —
ýñòðîí, E2 — ýñòðàäèîë.

Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ çëîêà÷åñòâåííûå ïîðàæåíèÿ ïå-
÷åíè, â òîì ÷èñëå è ìåòàñòàòè÷åñêèå, çàíèìàþò îäíî èç
âåäóùèõ ìåñò â ñòðóêòóðå îíêîïàòîëîãèè [1]. Íåñìîò-
ðÿ íà ÷àñòóþ âñòðå÷àåìîñòü, ìåõàíèçìû ìåòàñòàçèðî-
âàíèÿ äî êîíöà íå èçó÷åíû, ñëåäîâàòåëüíî, ýôôåêòèâ-
íîñòü ìåòîäîâ ïðîôèëàêòèêè è àäåêâàòíîé òåðàïèè
ýòîé ïàòîëîãèè íåâûñîêà. Òàêèì îáðàçîì, èçó÷åíèå
ïàòîãåíåçà ìåòàñòàçèðîâàíèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ îïóõî-
ëåé â ïå÷åíü îñòàåòñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü àêòóàëüíîé
çàäà÷åé. Êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîì àñïåêòå
îãðàíè÷åíû ïî ðÿäó ïðè÷èí. Ýòî è ïîçäíåå îáðàùåíèå
áîëüíûõ âñëåäñòâèå áåññèìïòîìíîãî òå÷åíèÿ íà÷àëà
ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïðîöåññà è îãðàíè÷åííîñòü äîñòóïíî-
ãî äëÿ èçó÷åíèÿ ìàòåðèàëà. Èññëåäîâàíèå êðîâè âîç-
ìîæíî íà ëþáîì ýòàïå ðàçâèòèÿ çëîêà÷åñòâåííîé îïó-
õîëè, îäíàêî îíî íå âñåãäà èíôîðìàòèâíî. Èññëåäîâà-
íèå ìåòàñòàçîâ, ïîëó÷åííûõ èíòðàîïåðàöèîííî, ïîçâî-
ëÿåò ïîëó÷èòü ïðåäñòàâëåíèå ëèøü î ñîîòíîøåíèè òåõ
èëè èíûõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â íèõ íà ìî-
ìåíò çàáîðà ìàòåðèàëà, íåëüçÿ ïðîñëåäèòü äèíàìèêó
â ïðîöåññå èõ ðîñòà.

Èìåþùèåñÿ ñïîñîáû âîñïðîèçâåäåíèÿ ìåòàñòàòè-
÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè â ýêñïåðèìåíòàõ ó æèâîò-
íûõ [2, 3] èìåþò ðÿä íåäîñòàòêîâ. Ê íèì ìîæíî îò-

íåñòè: ïðè ââåäåíèè êàíöåðîãåíîâ — òîêñè÷íîñòü,
ìàëûé ïðîöåíò «âûõîäà» îïóõîëåé è ìåòàñòàçîâ, äëè-
òåëüíîñòü ïðîöåññà; ïðè ââåäåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê
â ðåãèîíàðíûå ñîñóäû èëè ñåëåçåíêó — íåáîëüøîå
êîëè÷åñòâî îäíîìîìåíòíî èíòðàîïåðàöèîííî ïåðåâè-
òûõ æèâîòíûõ, îòñóòñòâèå ïåðâè÷íîãî îïóõîëåâîãî
óçëà, à ïðè èíòðàñïëåíàëüíîì ðàñïîëîæåíèè ïåðâè÷-
íîé îïóõîëè â áðþøíîé ïîëîñòè — íåâîçìîæíîñòü
áåçàïïàðàòíîãî êîíòðîëÿ äèíàìèêè å¸ ðîñòà. Â íàøåé
ëàáîðàòîðèè ðàçðàáîòàíà ìîäåëü ìåòàñòàòè÷åñêîãî
ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè, êîòîðàÿ ïîçâîëèëà ââîäèòü â ýêñ-
ïåðèìåíò ñðàçó áîëüøîå êîëè÷åñòâî æèâîòíûõ è êîí-
òðîëèðîâàòü ó íèõ ðàçìåðû ïåðâè÷íîé îïóõîëè.

Âîñïðîèçâåäåíèå ìåòàñòàòè÷åñêîãî ïðîöåññà â ïå-
÷åíè îñóùåñòâëÿëîñü ïóòåì ââåäåíèÿ îïóõîëåâîé âçâå-
ñè ñàðêîìû 45 (Ñ45) â ïðåäâàðèòåëüíî âûâåäåííóþ
ïîä êîæó ñåëåçåíêó êðûñû. Ìåòàñòàçû â ïå÷åíè, ìîð-
ôîëîãè÷åñêè âåðèôèöèðîâàííûå êàê êðóãëîêëåòî÷íàÿ
ñàðêîìà, âîñïðîèçâîäèëèñü â 95% ñëó÷àåâ è â 100%
ñëó÷àåâ çàâåðøàëèñü ëåòàëüíûì èñõîäîì [4].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè îñíîâíûõ ñèñòåì ðåãóëÿöèè îðãà-
íèçìà: ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé
(ÃÃÍÑ), -òèðåîèäíîé (ÃÃÒÑ) è -ãîíàäíîé (ÃÃÃÑ)
íà ýòàïàõ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ïå÷åíü.
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Ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíò ïîñòàâëåí íà 43 áåëûõ áåñïîðîäíûõ
êðûñàõ-ñàìöàõ ìåñòíîé ðàçâîäêè âèâàðèÿ ÐÍÈÎÈ
ìàññîé 220-300 ã. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðò-
íûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè åñòåñòâåííîì ñâåòîâîì ðåæè-
ìå è ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ïèùå. Ðàáîòó ñ æèâîò-
íûìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè «Åâðîïåé-
ñêîé êîíâåíöèè î çàùèòå æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ
â ýêñïåðèìåíòàõ» (Äèðåêòèâà 86/609/ÅÅÑ).

Êðûñàì îñíîâíûõ ãðóïï ïðåäâàðèòåëüíî ïîä êîæó
æèâîòà áûëà âûâåäåíà ñåëåçåíêà. ×åðåç 4 íåä. ïîñëå
çàæèâëåíèÿ îïåðàöèîííîé ðàíû â ñåëåçåíêó ïðîèçâî-
äèëè ïàññàæ 0,1 ìë âçâåñè îïóõîëåâûõ êëåòîê Ñ45
â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå â ðàçâåäåíèè 1 õ 106.

Ñôîðìèðîâàíî 7 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï. 1-þ
ãðóïïó ñîñòàâèëè èíòàêòíûå êðûñû-ñàìöû (n = 7);
2-þ ãðóïïó — êîíòðîëü (Ê) — êðûñû ñ âûâåäåííîé
ïîä êîæó ñåëåçåíêîé (n = 7); 3-þ ãðóïïó — êðûñû
(n = 7) ÷åðåç 1 íåä. ïîñëå ïåðåâèâêè ñàðêîìû 45
(Ñ45) â ñåëåçåíêó (ÌÒÑ1); 4-þ ãðóïïó (ÌÒÑ2)
— êðûñû ÷åðåç 2 íåä. ïîñëå ïåðåâèâêè Ñ45 â ñåëå-
çåíêó (n = 6); 5-þ ãðóïïó (ÌÒÑ5) — êðûñû ÷åðåç
5 íåä. ïîñëå ïåðåâèâêè Ñ45 â ñåëåçåíêó (n = 7); 6-þ
ãðóïïó (ÌÒÑ7) — êðûñû ÷åðåç 7 íåä. ïîñëå ïåðå-
âèâêè Ñ45 â ñåëåçåíêó. Ãðóïïà ÌÒÑ7, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, ïîäðàçäåëÿëàñü íà 2 ïîäãðóïïû: ÌÒÑ7À —
êðûñû (n = 6) ñ íàëè÷èåì òîëüêî ðåãèîíàðíûõ ìåòà-
ñòàçîâ â ïå÷åíè, è ÌÒÑ7Á — êðûñû (n = 3) ñ íàëè-
÷èåì ðåãèîíàðíûõ ìåòàñòàçîâ â ïå÷åíè è îòäàëåííûõ
ìåòàñòàçîâ â ëåãêèõ.

Êëåòêè ñàðêîìû ïîëó÷åíû èç ÐÎÍÖ èì. Áëîõè-
íà, â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè 5—6-þ ãåíåðàöèþ
îïóõîëè.

×åðåç 1, 2, 5 è 7 íåä. ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê Ñ45
â ñåëåçåíêó æèâîòíûõ âçâåøèâàëè è äåêàïèòèðîâàëè
íà ãèëüîòèíå. Êðîâü ñîáèðàëè â ñóõèå ïðîáèðêè áåç
êîíñåðâàíòà, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 2 òûñ. îá./ìèí
â òå÷åíèå 10 ìèí. Ïîëó÷åííóþ ñûâîðîòêó èñïîëüçî-
âàëè äëÿ èññëåäîâàíèÿ. Ãèïîôèç, ãèïîòàëàìóñ, ùèòî-
âèäíóþ æåëåçó, íàäïî÷å÷íèêè, ëåãêèå, ñåëåçåíêó, ïå-
÷åíü, ñåìåííèêè, ïðåäñòàòåëüíóþ æåëåçó âçâåøèâàëè.
Âåñîâîé êîýôôèöèåíò (ÂÊ) ðàññ÷èòûâàëè ïî îáùå-
ïðèíÿòîé ôîðìóëå:

ÂÊ
ìàññà îðãàíà (ã)

ìàññà æèâîòíîãî (ã)
�

Ðàäèîèììóííûì ìåòîäîì â ñûâîðîòêå êðîâè
(ÑÊ) îïðåäåëÿëè (ñòàíäàðòíûå òåñò íàáîðû ôèðìû
Èììóíîòåõ, ×åõèÿ; àíàëèçàòîð «Àðèàí», Ðîññèÿ)
óðîâåíü òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà (ÒÒÃ), ñâîáîäíûõ è
îáùèõ ôîðì òðèéîäòèðîíèíà (Ò3ñâ è Ò3îáù) è òè-
ðîêñèíà (Ò4ñâ è Ò4îáù), êîðòèçîëà (Ñrt), ôîëëèêó-
ëîñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíà (ÔÑÃ), ëþòåèíèçèðóþ-
ùåãî ãîðìîíà (ËÃ), îáùóþ ôîðìó òåñòîñòåðîíà

(Òîáù). Ìåòîäîì ÈÔÀ îïðåäåëÿëè ñâîáîäíóþ
ôîðìó òåñòîñòåðîíà (Òñâ) (ÈÔÀ, ÕÅÌÀ, Ðîññèÿ),
ýñòðîí (E1), ýñòðàäèîë (E2) (ÈÔÀ, DBC, Êàíàäà),
àëüäîñòåðîí è ÀÊÒÃ (BIOMERICA, ÑØÀ).
Çäåñü ìû õîòèì ñðàçó óòî÷íèòü, ÷òî íàì èçâåñòíî
ìíåíèå î òîì, ÷òî ïîñêîëüêó ãèïîôèçàðíûå ãîðìîíû
èìåþò ïåïòèäíóþ ïðèðîäó, à íàáîðû äëÿ èõ îïðåäå-
ëåíèÿ áûëè ðàçðàáîòàíû äëÿ ëþäåé, òî è ðåçóëüòàòû
ïðè èõ èñïîëüçîâàíèè ó êðûñ áóäóò íåäîñòîâåðíûìè.
Îäíàêî ìû íå ïðåòåíäîâàëè ïîëó÷èòü èñòèííîå êîëè-
÷åñòâî òîãî èëè èíîãî ãèïîôèçàðíîãî ãîðìîíà â ñûâî-
ðîòêå, ìû ñòðåìèëèñü èçó÷èòü èõ äèíàìèêó â ñðàâíè-
òåëüíîì àñïåêòå, ïðåäâàðèòåëüíî ìàêñèìàëüíî ñòàí-
äàðòèçèðîâàâ èññëåäîâàíèå.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè
ïðè ïîìîùè ïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà
íà ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå ïîñðåäñòâîì ïðîãðàììû
STATISTICA 10.0 è íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ
Âèëêîêñîíà—Ìàííà—Óèòíè. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-
ìûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ìåæäó äâóìÿ âûáîðêàìè ïðè
ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

1. Âûâåäåíèå ñåëåçåíêè ïîä êîæó ïðèâîäèëî ê çíà-
÷èìîìó óâåëè÷åíèþ å¸ ìàññû, à òàêæå óâåëè÷åíèþ ìàñ-
ñû ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíîâ: ñåìåííèêîâ è ïðåäñòàòåëü-
íîé æåëåçû, ñîîòâåòñòâåííî â 1,2 ðàçà, â 1,1 ðàçà è
â 1,3 ðàçà; ÂÊ — íå èçìåíÿëèñü (òàáë. 1, 2). Â ïðîòè-
âîïîëîæíîñòü ýòîìó, ïðè íåèçìåííîé ìàññå ãèïîòàëàìó-
ñà, ïå÷åíè è ùèòîâèäíîé æåëåçû, èõ ÂÊ óìåíüøàëèñü
ñîîòâåòñòâåííî â 1,2 ðàçà, â 1,3 ðàçà è â 1,2 ðàçà
(òàáë. 1, 2). Ìàññà ëåãêèõ óâåëè÷èâàëàñü â 1,5 ðàçà, ÂÊ
— â 1,2 ðàçà, â òî âðåìÿ êàê ïîêàçàòåëè ÂÊ ãèïîôèçà è
íàäïî÷å÷íèêîâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óìåíüøàëèñü:
â 1,3 è â 1,5 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1, 2).

Óìåíüøåíèå ÂÊ ãèïîôèçà è ãèïîòàëàìóñà, ÿâëÿþ-
ùèõñÿ öåíòðàëüíûì çâåíîì îñíîâíûõ ðåãóëÿòîðíûõ
ñèñòåì îðãàíèçìà: ÃÃÍÑ, ÃÃÒÑ è ÃÃÃÑ, ðåãèñòðèðî-
âàëîñü íà ôîíå ðàçíîíàïðàâëåííîé äèíàìèêè óðîâíÿ
èõ òðîïíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè: óìåíüøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ
ÀÊÒÃ — â 1,9 ðàçà, è óâåëè÷åíèÿ — ÒÒÃ è ËÃ —
ñîîòâåòñòâåííî â 1,7 ðàçà è â 8,0 ðàç (òàáë. 2—5).
Óìåíüøåíèå ìàññû è ÂÊ íàäïî÷å÷íèêîâ â ñî÷åòàíèè
ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ ÀÊÒÃ óêàçûâàëî íà ó÷àñòèå
ÃÃÍÑ â îòâåòå îðãàíèçìà íà äèñëîêàöèþ ñåëåçåíêè.
Íà ìîìåíò èññëåäîâàíèÿ — ÷åðåç 4 íåä. ïîñëå îïåðà-
öèè, óðîâåíü îñíîâíîãî ñòðåññ-ðåàëèçóþùåãî ãîðìîíà
ÃÃÍÑ — Ñrt â êðîâè, à, ñëåäîâàòåëüíî, è ôóíêöèîíè-
ðîâàíèå ñèñòåìû âîçâðàùàëîñü ê íîðìå (òàáë. 3). Óâå-
ëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÒÒÃ â ñîâîêóïíîñòè ñ íàðàñòàíè-
åì êîíöåíòðàöèè Ò3ñâ — â 1,8 ðàçà, Ò4ñâ — â 1,2 ðà-
çà è Ò4 — â 1,6 ðàçà, â êðîâè, íà ôîíå óìåíüøåíèÿ
ÂÊ ùèòîâèäíîé æåëåçû, ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá àêòè-
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âàöèè ÃÃÒÑ ñ ôîðìèðîâàíèåì òèðåîèäíîé ãèïåðôóíê-
öèè (òàáë. 2, 4). Ïåðèôåðè÷åñêèå çâåíüÿ ÃÃÃÑ: ñå-
ìåííèêè è ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçà, ðåàãèðîâàëè íà äèñ-
ëîêàöèþ ñåëåçåíêè óâåëè÷åíèåì ìàññû (òàáë. 1).
Â êðîâè îòìå÷àëîñü íàêîïëåíèå Å2 (â 2,6 ðàçà) è ðå-
äóêöèÿ (â 50 ðàç) Òñâ (òàáë. 5). Óìåíüøåíèå ÂÊ ïå-
÷åíè, íà íàø âçãëÿä, áûëî îáóñëîâëåíî èçìåíåíèåì å¸
êðîâîñíàáæåíèÿ ïîñëå âûâåäåíèÿ ñåëåçåíêè ïîä êîæó.
Íà ìîäèôèêàöèþ êðîâîñíàáæåíèÿ âíóòðåííèõ îðãàíîâ
ïîñëå äèñëîêàöèè ñåëåçåíêè êîñâåííî óêàçûâàëî è óâå-
ëè÷åíèå âåñà è ÂÊ ëåãêèõ âñëåäñòâèå âîçìîæíîãî çà-
ñòîÿ êðîâè â íèõ. Äëÿ óòî÷íåíèÿ ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ
íåîáõîäèìî ïðîâåñòè èõ ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå.

Òàêèì îáðàçîì, ÷åðåç 4 íåä. ïîñëå âûâåäåíèÿ ñå-
ëåçåíêè ïîä êîæó ðåãèñòðèðîâàëàñü ðàçíàÿ ñòåïåíü
äèñáàëàíñà îñíîâíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì îðãàíèç-
ìà: âîññòàíîâëåíèå ÃÃÍÑ ñ íîðìàëèçàöèåé óðîâíÿ
Ñrt â êðîâè, ãèïåðàêòèâíîñòü òèðåîèäíîé ñèñòåìû
ñ ñîõðàíåíèåì å¸ ôóíêöèîíàëüíîãî ðåçåðâà è ìîäèôè-
êàöèÿ ìåòàáîëèçìà ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ ñ èñòîùåíèåì
Òñâ è íàêîïëåíèåì Å2 è ËÃ â ñûâîðîòêå êðîâè.

2. Ìåòàñòàçû â ïå÷åíè

2.1. ÌÒÑ1. ×åðåç 1 íåä. ïîñëå ââåäåíèÿ êëåòîê
Ñ45 â ñåëåçåíêó âñå èçìåíåíèÿ ìàññû âíóòðåííèõ îð-
ãàíîâ, âûÿâëåííûå ó êðûñ ñ ïîäêîæíî âûâåäåííîé
ñåëåçåíêîé, ñîõðàíÿëèñü, êðîìå óìåíüøåíèÿ äî èí-

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2018; 62(2) Original articles

ISSN 0031-2991 93

Òàáëèöà 1
Äèíàìèêà âåñà âíóòðåííèõ îðãàíîâ êðûñ-ñàìöîâ ïðè ðàçâèòèè ìåòàñòàçîâ ïå÷åíè

Ãèïîôèç
(ìã)

Ãèïîòàëàìóñ
(ìã)

Ùèòîâèäíàÿ
æåëåçà (ìã)

Íàäïî÷å÷-
íèêè (ìã)

Ëåãêèå (ã) Ñåëåçåíêà
(ã)

Ïå÷åíü (ã) Ñåìåííèêè
(ã)

Ïðåäñòà-
òåëüíàÿ æå-

ëåçà (ã)

Èíòàêòíûå
9,00 ± 0,77

193,50 ±
13,40

21,40 ± 1,93 74,10 ± 3,42 2,01 ± 0,17 1,45 ± 0,05 9,65 ± 0,31 3,35 ± 0,20 0,22 ± 0,04

Êîíòðîëü
7,00* ± 0,30

187,45 ±
10,63

19,55 ± 2,20 58,18* ± 3,25 2,91* ± 0,24 1,80* ± 0,15 10,09 ± 0,31 3,80* ± 0,07 0,30* ± 0,02

ÌÒÑ
â ïå-
÷åíè

ÌÒÑ1
7,67 ± 0,42

194,71 ±
18,59

18,86 ± 1,64 64,00* ± 4,41 2,79 ± 0,15 1,61 ± 0,30 9,86 ± 0,30 3,93* ± 0,71 0,22+ ± 0,03

ÌÒÑ2 5,17*,+,1 ±
0,48

177,30 ±
12,14

15,67 ± 2,35 54,00* ± 5,80 2,83* ± 0,17 2,10* ± 0,18 10,75* ± 0,44 3,87* ± 0,12 0,15+ ± 0,01

ÌÒÑ5
7,502 ± 0,29

206,25 ±
29,01

11,00*,+,1 ±
1,29

68,752 ± 5,31 2,25 ± 0,25
13,00*,+,1,2 ±

2,00
9,00 ± 0,50

2,92+,1,2 ±
0,15

0,17*,+ ±
0,02

ÌÒÑ7À
6,00 ± 0,22

209,18 ±
21,72

17,015 ± 2,22
17,02*,+,1,2,5

± 2,05
1,67+,1,2,5 ±

0,17
16,25*,+,1,2 ±

1,05
23,37*,+,1,2,5

± 3,00
1,71*,+,1,2,5 ±

0,10
0,252,5 ± 0,02

ÌÒÑ7Á
7,00 ± 0,34

141,105,7 ±
15,84

16,005 ± 1,71
74,96+,2,7 ±

6,37
2,707 ± 0,15

7,41*,+,1,2,5,7

± 0,53
13,377 ± 1,52

3,13+,2,7 ±
0,15

0,60*,+,1,2,5,7

± 0,06

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2—5: * — ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò ïîêàçàòåëåé èíòàêòíûõ êðûñ, + — îò êîíòðîëÿ, 1, 2, 5, 7

— çíà÷èìûå îòëè÷èÿ îò ïîêàçàòåëåé êðûñ ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðóïï: ÌÒÑ1, ÌÒÑ2, ÌÒÑ5, ÌÒÑ7À

Òàáëèöà 2
Äèíàìèêà âåñîâûõ êîýôôèöèåíòîâ (ó.å.) âíóòðåííèõ îðãàíîâ êðûñ-ñàìöîâ ïðè ðàçâèòèè ìåòàñòàçîâ ïå÷åíè

Ãèïîôèç
*10-5

Ãèïîòàëàìóñ
*10-3

Ùèòîâèäíàÿ
æåëåçà *10-5

Íàäïî÷å÷-
íèêè *10-5

Ëåãêîå
*10-3

Ñåëåçåíêà
*10-3

Ïå÷åíü
*10-3

Ñåìåííèêè
*10-3

Ïðåäñòà-
òåëüíàÿ æå-
ëåçà *10-3

Èíòàêòíûå 3,67 ± 0,29 0,78 ± 0,04 8,68 ± 0,66 30,64 ± 2,02 8,07 ± 0,50 5,97 ± 0,31 39,69 ± 1,74 13,60 ± 0,60 0,88 ± 0,11

Êîíòðîëü 2,41* ± 0,10 0,65* ± 0,04 6,83* ± 0,84 20,14* ± 1,27 9,99* ± 0,86 6,24 ± 0,58 34,62* ± 0,65 13,14 ± 0,48 1,04 ± 0,08

ÌÒÑ
â ïå-
÷åíè

ÌÒÑ1 2,67* ± 0,13 0,69* ± 0,07 6,69* ± 0,54 22,85* ± 1,76 9,89* ± 0,47 5,73 ± 0,21 35,02* ± 0,73 14,00 ± 0,42 0,76+ ± 0,09

ÌÒÑ2 1,84*,+,1 ±
0,19

0,63* ± 0,04 5,62* ± 0,91 19,61* ± 2,63 10,20* ± 1,11 7,42* ± 0,61 37,93 ± 0,96 13,67 ± 0,40 0,66* ± 0,13

ÌÒÑ5 3,14+,1,2 ±
0,14

0,87 ± 0,15 4,62* ± 0,61
28,54+,2 ±

0,71
9,47 ± 1,23

48,61*,+, 1,2

± 5,68
37,63 ± 1,12 12,41 ± 1,25 0,69* ± 0,08

ÌÒÑ7À 1,44*,+, 1,5 ±
0,09

0,50*,+, 1,2,5

± 0,02
4,08*,+, 1 ±

0,64
4,08*,+, 1,2,5

± 0,02
4,01*,+,1,5 ±

0,81
38,97*,+, 1,2,5

± 3,24
56,04*,+, 1,2,5

± 6,22
4,10*,+, 1,2,5

± 0,50
0,60+ ± 0,04

ÌÒÑ7Á 1,76*,+, 1,5 ±
0,18

0,35*,+, 1,2,5

± 0,05
4,02*,+, 1 ±

0,57
18,84*,5,7 ±

1,97
6,91+, 1,2,5,7

± 0,76
18,62*,+,1,2,5,7

± 1,96
33,58*,2,7 ±

2,82
7,86*,+, 1,5,7

± 0,72
1,51*,+, 1,2,5,7

± 0,18



òàêòíûõ çíà÷åíèé âåñîâûõ ïîêàçàòåëåé ïðåäñòàòåëü-
íîé æåëåçû è ìàññû ñåëåçåíêè (òàáë. 1, 2).

Íà ôîíå ñîõðàíåíèÿ íèçêèõ çíà÷åíèé ÂÊ îðãàíîâ
ÃÃÍÑ è íèçêîãî óðîâíÿ ÀÊÒÃ, êîíöåíòðàöèÿ Ñrt
â êðîâè èçìåíÿëàñü ðàçíîíàïðàâëåíî: ó 2/3 êðûñ —

óìåíüøàëàñü (â 1,9 ðàçà), ó 1/3 — óâåëè÷èâàëàñü
(â 1,4 ðàçà); ñîäåðæàíèå àëüäîñòåðîíà óâåëè÷èâàëîñü
â 3,2 ðàçà, îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ
(òàáë. 3). Òàêèå èçìåíåíèÿ íàâîäÿò íà ìûñëü î òîì,
÷òî íèçêèé óðîâåíü ÀÊÒÃ â êðîâè áûë îáóñëîâëåí
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Òàáëèöà 3
Ñîäåðæàíèå ãîðìîíîâ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé ñèñòåìû

â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ-ñàìöîâ íà ýòàïàõ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ïå÷åíü

Èíòàêòíûå Êîíòðîëü ÌÒÑ1 ÌÒÑ2 ÌÒÑ5 ÌÒÑ7

À Á

ÀÊÒÃ (ïã/ìë) 12,76 ± 1,50 6,65 ± 0,96* 8,61 ± 1,00* 6,28 ± 0,69* 6,77 ± 0,74* 6,38 ± 0,24* 5,91 ± 0,48*

Êîðòèçîë
(íã/ìë)

18,98 ± 1,82 18,41 ± 2,73

16,37 ± 4,48
	 	

9,52 ± 2,15 26,67 ± 3,25
60%*,+ 40%*,+

7,86 ± 1,68*,+ 24,71 ± 2,881,2 13,39 ± 1,942,5 29,00 ±
3,19*,+,1,2,7

Àëüäîñòåðîí
(ïã/ìë)

577,81 ±
100,25

— 1852,35 ± 20,15* —
1852,68 ±

84,31*
1014,30 ±
65,13*,1,5

1353,70 ±
78,10*,1,5,7

Òàáëèöà 4
Ñîäåðæàíèå ãîðìîíîâ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-òèðåîèäíîé ñèñòåìû
â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ-ñàìöîâ íà ýòàïàõ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ïå÷åíü

Èíòàêòíûå Êîíòðîëü ÌÒÑ1 ÌÒÑ2 ÌÒÑ5 ÌÒÑ7

À Á

ÒÒÃ (ìÌÅ/ë)
0,06 ± 0,01 0,10 ± 0,01* 0,05 ± 0,01+ 0,04 ± 0,01+ 0,20 ±

0,04*,+,1,2
0,25 ±

0,03*,+,1,2
0,25 ±

0,02*,+,1,2

Ò3 ñâ (ïìîëü/ë)
5,00 ± 0,59 8,81 ± 0,47* 10,97 ± 0,83*,+ 11,34 ± 1,25*,+ 8,96 ± 1,64*

1,96 ±
0,28*,+,1,2,5

0,53 ±
0,04*,+,1,2,5,7

Ò4 ñâ (ïìîëü/ë)
17,39 ± 1,46 21,72 ± 1,31* 23,43 ± 0,81* 24,16 ± 1,04* 20,79 ± 2,76* 20,74 ± 2,07*

7,81 ±
0,56*,+,1,2,5,7

Ò3 (íìîëü/ë) 0,80 ± 0,09 — — — — 0,82 ± 0,00 1,01 ± 0,04*,7

Ò4 (íìîëü/ë) 51,93 ± 3,50 81,03 ± 14,08* — — — 38,54 ± 2,10*,+ 51,81 ± 6,00+,7

Òàáëèöà 5
Ñîäåðæàíèå ãîðìîíîâ ãèïîòàëàìî-ãèïîôèçàðíî-ãîíàäíîé ñèñòåìû

â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ-ñàìöîâ íà ýòàïàõ ìåòàñòàçèðîâàíèÿ â ïå÷åíü

Èíòàêòíûå Êîíòðîëü ÌÒÑ1 ÌÒÑ2 ÌÒÑ5 ÌÒÑ7

À Á

ËÃ (ÌÅ/ë) 0,04 ± 0,05 0,32 ± 0,11* 0,185 ± 0,09* 0,078 ± 0,04 0,18 ± 0,05* 0,83 ± 0,06 0,38 ± 0,05

ÔÑÃ (ÌÅ/ë)
14,30 ± 3,95 14,66 ± 2,57 13,98 ± 1,31 9,19 ± 1,13

2,74 ±
0,46*,+,1,2 2,83 ± 0,31 1,90 ± 0,25

Ýñòðîí (ïã/ìë)

10,10 ± 0,65 9,22 ± 0,29

30,58 ± 10,86
	 	

12,33 ± 0,02 48,82 ± 6,48+

50% 50%

60,90 ± 0,30*,+,1 12,79 ± 1,342 12,52 ±
1,051,2

14,66 ±
1,69+,1,2

Ýñòðàäèîë
(ïã/ìë)

21,57 ± 0,92 61,78 ± 2,62* 44,29 ± 5,28*,+ 55,00 ± 1,73*,+,1 43,60 ±
4,95*,+,2

100,10 ±
6,50 *,+,1,2,5

155,05 ±
7,89 *,+,1,2,5,7

Òåñòîñòåðîí
(íã/ìë)

1,00 ± 0,18 0,79 ± 0,11

1,61 ± 0,50
	 	

0,83 ± 0,02 3,16 ± 1,10
67% 33%

3,25 ± 1,46*+

	 	
0,90 ± 0,14 6,78 ± 0,70

60% 40%

1,12 ± 0,18
0,42 ±

0,05+,1,2,5
0,35 ±

0,01+,1,2,5

Ñâîáîäíûé òåñ-
òîñòåðîí (ïã/ìë)

1,99 ± 0,60 0,04 ± 0,01* 4,88 ± 0,34*,+ 0,47 ± 0,23*,+,1 1,85 ±
0,53+,1,2

0,19 ±
0,02*,+,1,2,5

0,10 ±
0,01*,+,1,2,5,7



íå îñëàáëåíèåì åãî ïðîäóêöèè â ãèïîôèçå, à óâåëè÷å-
íèåì ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðàìè, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî
óñèëåíèþ ñòåðîèäîãåíåçà â òêàíÿõ. Îäíàêî â íàäïî-
÷å÷íèêàõ — îñíîâíîé ìèøåíè ãèïîôèçàðíîãî ÀÊÒÃ
— óñèëèâàëñÿ ñèíòåç àëüäîñòåðîíà è, âîçìîæíî —
ïðåäøåñòâåííèêîâ àíäðîãåíîâ, â òî âðåìÿ êàê
Ñrt-ñèíòåòè÷åñêèå ïðîöåññû áûëè óãíåòåíû. Ãèïåð-
êîðòèçîëåìèÿ, âûÿâëåííàÿ ó 1/3 êðûñ, ñêîðåå âñåãî,
áûëà îáóñëîâëåíà âûáðîñîì ãîðìîíà â êðîâü èç îðãà-
íîâ-äåïî, ãäå îí íàêîïèëñÿ ðàíåå, íàïðèìåð — èç
äèñëîöèðîâàííîé ñåëåçåíêè. Íèçêèé óðîâåíü Ñrt è
âûñîêèé óðîâåíü ÄÃÝÀñ â íàäïî÷å÷íèêàõ, à òàêæå
ðåäóêöèÿ óâåëè÷åííîãî óðîâíÿ Ñrt â ñåëåçåíêå ó êðûñ
èç ãðóïïû ÌÒÑ1 áûëè âûÿâëåíû íàìè â ïàðàëëåëüíî
ïðîâîäèìîì èññëåäîâàíèè [5].

Äâóêðàòíîå óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ÒÒÃ
â êðîâè òàê æå, êàê è â ñëó÷àå ñ ÀÊÒÃ, áûëî âûçâà-
íî óâåëè÷åíèåì åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ ðåöåïòîðàìè â òêà-
íÿõ: ùèòîâèäíîé æåëåçû, ÷òî ïîääåðæèâàëî å¸ ãè-
ïåðôóíêöèþ (âûñîêèé óðîâåíü Ò4(ñâ) â êðîâè) è
äðóãèõ, íàïðèìåð, îïóõîëåâîé (òàáë. 4). Ïðåäïîëî-
æåíèå, ÷òî ÒÒÃ ìîæåò ñâÿçûâàòüñÿ íå òîëüêî ñ ðå-
öåïòîðàìè ùèòîâèäíîé æåëåçû, áûëî âûñêàçàíî
â îòíîøåíèè ÿè÷íèêîâ è êîñòåé [6, 7]. Îáíàðóæåííîå
íàìè íàðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè Ò3(ñâ) â êðîâè (â
1,2 ðàçà) ñïîñîáñòâîâàëî òîðìîæåíèþ êëåòî÷íîãî
ïðåâðàùåíèÿ Ò3 èç Ò4 â òêàíÿõ, â ÷àñòíîñòè â ãèïî-
ôèçå è, êàê ñëåäñòâèå — ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà ÒÒÃ
(òàáë. 3). Ãèïåð-Ñrt-åìèÿ, îáíàðóæåííàÿ ó ÷àñòè
êðûñ èç ãðóïïû ÌÒÑ1, òàêæå áûëà íåîáõîäèìà äëÿ
ðåãóëÿöèè ñèíòåçà ÒÒÃ â ãèïîôèçå — îíà ñïîñîáñò-
âîâàëà óâåëè÷åíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè åãî êëåòîê ê Ò3
[7]. Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ãèïîôèçàðíîãî ÒÒÃ áûëî
óñòàíîâëåíî íàìè ðàíåå [8]. Èçâåñòíî, ÷òî âçàèìî-
äåéñòâèå òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ ñ ãëþêîêîðòèêîèäàìè
ïðèâîäèò òàêæå è ê ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà ÑÒÃ ãèïî-
ôèçîì [9].

Ðàçâèòèå îïóõîëåâûõ êëåòîê â îðãàíèçìå èçìåíÿ-
ëî ìåòàáîëèçì ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ: ïðîèñõîäèë ñäâèã
ýñòðîãåíîâ â ñòîðîíó íàêîïëåíèÿ Å1 (ó 50% êðûñ
åãî êîëè÷åñòâî óâåëè÷èâàëîñü â 5,3 ðàçà), ðåãèñòðè-
ðîâàëîñü óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè òåñòîñòåðîíà (Ò):
ñâîáîäíîé (ó 100% êðûñ — â 41,9 ðàçà) è îáùåé (ó
33% êðûñ — â 4,0 ðàçà) ôîðì — íà ôîíå óâåëè÷åí-
íîãî óðîâíÿ ËÃ â ñûâîðîòêå êðîâè (òàáë. 5). Ýòè
ñäâèãè áûëè âûçâàíû èçìåíåíèåì ðàáîòû, â òîì ÷èñ-
ëå è ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíîâ (óìåíüøåíèå âåñà è ÂÊ
ïðîñòàòû). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, òàêàÿ äèíàìèêà âåñî-
âûõ ïîêàçàòåëåé ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ìîãëà áûòü
ñëåäñòâèåì âûñîêîãî óðîâíÿ ýñòðîãåíîâ â ñûâîðîòêå
êðîâè: âåëè÷èíà Å2 îñòàâàëàñü â 2 ðàçà âûøå èíòàêò-
íûõ çíà÷åíèé, õîòÿ è íåñêîëüêî ðåäóöèðîâàëàñü (â
1,4 ðàçà) ïîñëå ââåäåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê â ñåëå-
çåíêó (òàáë. 5). Îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ôóíêöèîíèðî-

âàíèå ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû ìîãëè íå òîëüêî ýñò-
ðîãåíû, íî è àíäðîãåíû, ãîðìîíû ùèòîâèäíîé æåëå-
çû [10].

2.2. ÌÒÑ2. Ó æèâîòíûõ èç ãðóïïû ÌÒÑ2 —
ïåðåä «âûõîäîì» ïåðâè÷íîé îïóõîëè â ñåëåçåíêå —
å¸ âåñîâûå ïîêàçàòåëè óâåëè÷èâàëèñü: ìàññà —
â 1,4 ðàçà, ÂÊ — â 1,2 ðàçà, îòíîñèòåëüíî èíòàêò-
íûõ çíà÷åíèé (òàáë. 1, 2). Âïåðâûå ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî óâåëè÷èâàëàñü ìàññà ïå÷åíè — â 1,1 ðàçà ïî
ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè êðûñàìè, ïðè ýòîì å¸ ÂÊ
íå èçìåíÿëñÿ (òàáë. 1, 2). Ìàññà è ÂÊ ãèïîôèçà
óìåíüøàëèñü åù¸ áîëüøå — â 1,5 ðàçà, ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïðåäûäóùèì ïåðèîäîì èññëåäîâàíèÿ, ÷òî óêà-
çûâàëî íà íàðàñòàþùåå íàïðÿæåíèå ðåãóëÿòîðíûõ
ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå. Èçìåíåíèÿ â ðàáîòå ÃÃÍÑ,
âûÿâëåííûå ó êðûñ èç ãðóïïû ÌÒÑ1 — óñèëèâà-
ëèñü: íèçêèå âåñîâûå ïîêàçàòåëè íàäïî÷å÷íèêîâ ñî-
÷åòàëèñü ñ òîòàëüíîé ãèïî-Ñrt-åìèåé: óðîâåíü Ñrt
áûë â 2,3 ðàçà íèæå, ÷åì ó êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ
(òàáë. 3). ÃÃÒÑ ðàáîòàëà â ïðåæíåì ãèïåðàêòèâíîì
ðåæèìå, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâîâàë âûñîêèé óðîâåíü
òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè (òàáë. 4). Äèñáàëàíñ
ïîëîâûõ ñòåðîèäîâ óñóãóáëÿëñÿ. Êîíöåíòðàöèè Å1 è
Å2 óâåëè÷èâàëèñü ñîîòâåòñòâåííî â 2 è â 1,2 ðàçà
îòíîñèòåëüíî ãðóïïû ÌÒÑ1, ïðè ýòîì Å2 îñòàâàëñÿ
â 1,1 ðàçà ìåíüøå êîíòðîëÿ (òàáë. 5). Èçâåñòíî, ÷òî
ýñòðîãåíû îòíîñÿòñÿ ê ÷èñëó âàæíûõ ñòèìóëÿòîðîâ
ðîñòà íå òîëüêî ðåïðîäóêòèâíûõ, íî è îñòàëüíûõ
òêàíåé è îïðàâäàíî ñîõðàíÿþò âåäóùóþ ðîëü ìîäè-
ôèêàòîðîâ èëè èíèöèàòîðîâ ãîðìîíàëüíîãî êàíöåðî-
ãåíåçà [11]. Ó êðûñ ñ âûñîêèì íà ïðåäûäóùåì ýòàïå
óðîâíåì Ò, åãî êîëè÷åñòâî óâåëè÷èâàëîñü â 3,0 ðàçà.
Êîíöåíòðàöèÿ Òñâ óìåíüøàëàñü â 10,4 ðàçà, íî
îñòàâàëàñü â 11,8 ðàç âûøå êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé
(òàáë. 5). Íàðàñòàþùåå ïðåâàëèðîâàíèå ýñòðîãåíîâ
íàä àíäðîãåíàìè â êðîâè ìîãëî ñïîñîáñòâîâàòü åù¸
áîëüøåìó óìåíüøåíèþ ÂÊ ïðîñòàòû, êîòîðûé âïåð-
âûå ñòàíîâèëñÿ çíà÷èìî íèæå (â 1,3 ðàçà) èíòàêò-
íûõ çíà÷åíèé (òàáë. 2).

2.3. ÌÒÑ 5. Íà 5-é íåä. ðàçâèòèÿ ìåòàñòàòè÷å-
ñêîãî ïðîöåññà â ïå÷åíè íà ôîíå ñíèæåíèÿ ìàññû
êðûñ ðåãèñòðèðîâàëñÿ çíà÷èòåëüíûé ðîñò ïåðâè÷íî-
ãî îïóõîëåâîãî óçëà â ñåëåçåíêå, â ðåçóëüòàòå ìàññà
è ÂÊ ñåëåçåíêè óâåëè÷èâàëèñü â 6,5 ðàç (òàáë. 1, 2).
Ìåòàñòàçû â ïå÷åíè íå âèçóàëèçèðîâàëèñü, âåñîâûå
ïîêàçàòåëè îðãàíà ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü îò
êîíòðîëÿ. Íà ôîíå ãèïåðàëüäîñòåðîíåìèè è óâåëè-
÷åíèÿ âåñîâûõ ïîêàçàòåëåé íàäïî÷å÷íèêîâ: ìàññà —
â 1,3 ðàçà è ÂÊ — â 1,5 ðàçà, óðîâåíü Ñrt â êðîâè
âîçðàñòàë äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé, ÷òî óêàçûâàëî
íà ñîõðàíÿþùóþñÿ àäðåíàëîâóþ àêòèâàöèþ ñ âîñ-
ñòàíîâëåíèåì ñèíòåçà Ñrt (òàáë. 1-3). Óâåëè÷åíèå
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ñîäåðæàíèÿ Ñrt â íàäïî÷å÷íèêàõ ìû ðåãèñòðèðîâàëè
ó êðûñ èç ãðóïïû ÌÒÑ5 â ïàðàëëåëüíî ïðîâîäèìûõ
èññëåäîâàíèÿõ [5]. Íàðàñòàíèå ñûâîðîòî÷íîãî ÒÒÃ
(â 5,0 ðàç) ìîãëî áûòü îáóñëîâëåíî è óñèëåíèåì åãî
ñèíòåçà â ãèïîôèçå (ÂÊ ãèïîôèçà óâåëè÷èâàëñÿ
â 1,7 ðàçà), è óìåíüøåíèåì åãî ñâÿçûâàíèÿ â òêàíÿõ:
ùèòîâèäíîé æåëåçû (óìåíüøåíèå âåñà æåëåçû
â 1,4 ðàçà è îñëàáëåíèå å¸ ãèïåðôóíêöèè), âîçìîæíî
— â îïóõîëåâîé (òàáë. 1, 2, 4). Â òî æå âðåìÿ, óìå-
íüøåíèå óðîâíåé ýñòðîãåíîâ â êðîâè: Å1 —
â 4,8 ðàçà, Å2 — â 1,3 ðàçà, ïî íàøåìó ìíåíèþ, áû-
ëî âûçâàíî óâåëè÷åíèåì èõ çàõâàòà èç êðîâè çëîêà-
÷åñòâåííûìè êëåòêàìè. Ïîâòîðíîå íàðàñòàíèå êîí-
öåíòðàöèè Òñâ (â 3,9 ðàçà) â êðîâè áûëî îáóñëîâëå-
íî óâåëè÷åíèåì åãî ñèíòåçà â ñåìåííèêàõ è/èëè
â îïóõîëè â ðåçóëüòàòå ñòèìóëÿöèè âûñîêèì óðîâíåì
ËÃ (òàáë. 1, 2, 5). ÔÑÃ, íàïðîòèâ — ðåäóöèðîâàë-
ñÿ: åãî ñîäåðæàíèå ñòàíîâèëîñü â 5,4 ðàçà íèæå êîí-
òðîëÿ è â 3,4 ðàçà íèæå ïðåäûäóùåãî ïåðèîäà íà-
áëþäåíèÿ (òàáë. 5).

ÌÒÑ7À. Îáùàÿ ìàññà òåëà æèâîòíûõ â ïåðèîä
ñôîðìèðîâàííûõ ìåòàñòàçîâ â ïå÷åíè óâåëè÷èâàëñÿ
èç-çà íàðàñòàíèÿ îïóõîëåâîé ìàññû (ïåðâè÷íîé îïó-
õîëè è ìåòàñòàçîâ), â ðåçóëüòàòå óìåíüøàëèñü ÂÊ
ïðàêòè÷åñêè âñåõ îðãàíîâ, êðîìå ïå÷åíè êàê â ãðóïïå
ÌÒÑ7À, òàê è â ãðóïïå ÌÒÑ7Á. Ðåçêîå óìåíüøå-
íèå ìàññû íàäïî÷å÷íèêîâ — â 4,0 ðàçà, â ñî÷åòàíèè
ñ íèçêèì óðîâíåì ÀÊÒÃ è ðàâíîçíà÷íûì ñíèæåíèåì
(â 1,8 ðàçà) óðîâíåé Ñrt è àëüäîñòåðîíà â êðîâè
ó êðûñ èç ãðóïïû ÌÒÑ7À, ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá èñ-
òîùåíèè îðãàíà âñëåäñòâèå åãî ïðîäîëæàþùåéñÿ ñòè-
ìóëÿöèè (òàáë. 1, 3). Ìàññà ùèòîâèäíîé æåëåçû, íà-
ïðîòèâ — óâåëè÷èâàëàñü â 1,5 ðàçà, ïðè ýòîì ñîõðà-
íÿëèñü âûñîêèå çíà÷åíèÿ ÒÒÃ è Ò4ñâ â êðîâè, ÷òî
óêàçûâàëî íà ñîõðàíåíèå òèðåîèäíîé ãèïåðôóíêöèè
(òàáë. 1, 4). Â òîæå âðåìÿ, ôîðìèðîâàëñÿ, òàê íàçû-
âàåìûé, «low T3» ñèíäðîì, îñíîâíîé ïðèçíàê êîòîðî-
ãî — óìåíüøåíèå óðîâíÿ Ò3ñâ (â 4,6 ðàçà) â êðîâè
(òàáë. 4). Ïîäîáíàÿ ìîäåëü èçìåíåííîãî ñîñòîÿíèÿ
òèðåîèäíîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ýêñòðàòè-
ðåîèäíîãî ïåðèôåðè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà, îáóñëîâ-
ëåííîãî êàê èçìåíåíèåì ðàáîòû äåéîäèíàç â òêàíÿõ,
âñëåäñòâèå âëèÿíèÿ, íàïðèìåð, âûñîêèõ óðîâíåé ýñò-
ðîãåíîâ è äðóãèõ ãîðìîíîâ, òàê è íàðóøåíèåì áå-
ëîê-ñèíòåòè÷åñêîé ôóíêöèè ïå÷åíè [12]. Ðåçêîå íà-
ðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè Å2 â êðîâè (â 2,3 ðàçà) ïðè
êîíòðîëüíîì óðîâíå Å1, âûÿâëåííîå ó êðûñ èç ãðóïïû
ÌÒÑ7À, áûëî îáóñëîâëåíî, ïî íàøåìó ìíåíèþ, óâå-
ëè÷åíèåì åãî ñèíòåçà â ìåòàñòàçàõ ïå÷åíè (òàáë. 5).
Åù¸ áîëüøåå ñíèæåíèå ìàññû ñåìåííèêîâ (â 1,7 ðà-
çà) â ñî÷åòàíèè ñ ïî÷òè ïÿòèêðàòíûì óâåëè÷åíèåì
êîíöåíòðàöèè ËÃ, ñâèäåòåëüñòâîâàëî î íàðàñòàþùåé
ñòèìóëÿöèè ãîíàä (òàáë. 1, 5). Óìåíüøåíèå ñîäåðæà-
íèÿ Ò — â 2,7 ðàçà, è Òñâ — â 9,7 ðàçà, â êðîâè

ìîãëî áûòü âûçâàíî íåñêîëüêèìè ôàêòîðàìè: èñòîùå-
íèåì Ò-ñèíòåçèðóþùåé ôóíêöèè ñåìåííèêîâ, âñëåä-
ñòâèå èõ çíà÷èòåëüíîé àêòèâàöèè, èëè çàõâàòîì àíä-
ðîãåíîâ ðàñòóùåé îïóõîëüþ ñ ïîñëåäóþùèì èñïîëü-
çîâàíèåì, íàïðèìåð, äëÿ ñèíòåçà ýñòðîãåíîâ.

ÌÒÑ7Á. Ó êðûñ, èìåþùèõ, íàðÿäó ñ ïå÷åíî÷-
íûìè ìåòàñòàçàìè — ìåòàñòàçû â ëåãêèõ, âåñîâûå
ïîêàçàòåëè ñåëåçåíêè è ïå÷åíè áûëè ìåíüøå — ñî-
îòâåòñòâåííî â 2,2 ðàçà è â 1,7 ðàçà, à ëåãêèõ —
áîëüøå — â 1,6 ðàçà, ÷åì ó êðûñ èç ãðóïïû
ÌÒÑ7À (òàáë. 1, 2). Ïðè ýòîì ìàññà ëåãêèõ ñ ìå-
òàñòàçàìè (ÌÒÑ7Á) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îò-
ëè÷àëàñü îò ïðåäûäóùåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ, à
áåç ìåòàñòàçîâ (ÌÒÑ7À) — áûëà â 1,3 ðàçà ìåíü-
øå (òàáë. 1, 2). È ó òåõ, è ó äðóãèõ êðûñ ñåëåçåíêà
áûëà ïðåäñòàâëåíà íåáîëüøèìè îñòðîâêàìè òêàíè
ïî ïåðèôåðèè ïåðâè÷íîé îïóõîëè; ïå÷åíü èìåëà
êðóïíûå ìåòàñòàòè÷åñêèå óçëû. Â 1,5 ðàçà ìåíüøàÿ
ìàññà ãèïîòàëàìóñà ó êðûñ èç ãðóïïû ÌÒÑ7Á ñâè-
äåòåëüñòâîâàëà, íà íàø âçãëÿä, î áîëüøåì íàïðÿ-
æåíèè öåíòðàëüíûõ ðåãóëÿòîðíûõ ìåõàíèçìîâ
(òàáë. 1, 2). Â òî æå âðåìÿ, âûñîêàÿ àêòèâíîñòü
ÃÃÍÑ íåñêîëüêî îñëàáåâàëà, íî, â îòëè÷èå îò
ÌÒÑ7À, íå ñîïðîâîæäàëàñü èñòîùåíèåì: ìàññà
íàäïî÷å÷íèêîâ è óðîâåíü Ñrt â êðîâè íå îòëè÷àëèñü
îò ãðóïïû ÌÒÑ5, óðîâåíü àëüäîñòåðîíà ñíèæàëñÿ
â ìåíüøåé ñòåïåíè (òàáë. 1, 3). Íà ôîíå ïîâûøåí-
íîé, êàê è â ãðóïïå ÌÒÑ7À, ñòèìóëÿöèè ùèòîâèä-
íîé æåëåçû (óâåëè÷åíèå ìàññû ùèòîâèäíîé æåëå-
çû è óðîâíÿ ÒÒÃ â êðîâè) — êîíöåíòðàöèÿ Ò4ñâ
â êðîâè óìåíüøàëàñü (â 2,7 ðàçà) âñëåäñòâèå íàðó-
øåíèÿ ïîñòóïëåíèÿ ñèíòåçèðîâàííîãî òèðîêñèíà
â êðîâü (òàáë. 1, 4). Íàêîïëåíèå Ò4ñâ â ùèòîâèä-
íîé æåëåçå êðûñ ýòîé ãðóïïû ìû íàáëþäàëè ðàíåå
[8]. Êðîìå òîãî, óðîâåíü Ò3ñâ â êðîâè ñíèæàëñÿ
â áîëüøåé ñòåïåíè — â 3,7 ðàçà, ÷åì ó êðûñ èç
ãðóïïû ÌÒÑ7À — ôîðìèðîâàëñÿ áîëåå òÿæ¸ëûé
«low T3/Ò4» ñèíäðîì. Îáùèå ôîðìû òèðåîèäíûõ
ãîðìîíîâ áûëè âûøå, ÷åì ó êðûñ èç ãðóïïû
ÌÒÑ7À — Ò4 (â 1,3 ðàçà), Ò3 (â 1,2 ðàçà) âñëåä-
ñòâèå áîëüøåé ñîõðàííîñòè áåëîê-ñèíòåòè÷åñêîé
ôóíêöèè ïå÷åíè è áîëåå âûñîêîãî óðîâíÿ Å2 â êðî-
âè. Èçâåñòíî, ÷òî ýñòðîãåíû óâåëè÷èâàþò óðîâåíü
ñûâîðîòî÷íîãî Ò4-ñâÿçûâàþùåãî ãëîáóëèíà [12].
Âåñ ðåïðîäóêòèâíûõ îðãàíîâ ó êðûñ èç ãðóïïû
ÌÒÑ7Á áûë áîëüøå, ÷åì â ãðóïïå ÌÒÑ7À: ñå-
ìåííèêîâ — â 1,7 ðàçà, ïðîñòàòû — â 2,4 ðàçà;
óðîâíè òðîïíûõ ãîðìîíîâ â êðîâè — íèæå: ËÃ —
â 2,2 ðàçà (óìåðåííîå óâåëè÷åíèå), ÔÑÃ —
â 1,4 ðàçà (ñíèæåíèå); à àìïëèòóäà îòêëîíåíèé ïî-
ëîâûõ ãîðìîíîâ — çíà÷èòåëüíåå: Å2 — â 1,6 ðàçà
(ð<0,05) (óâåëè÷åíèå), Òñâ — â 1,9 ðàçà (óìåíü-
øåíèå) (òàáë. 1, 5).
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Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ðàçâèòèå çëîêà÷åñòâåííîãî ïðî-
öåññà â îðãàíèçìå ñ ìåòàñòàçèðîâàíèåì â ïå÷åíü, ïðî-
òåêàëî íà ôîíå íàðàñòàþùåé àêòèâàöèè îñíîâíûõ ðå-
ãóëÿòîðíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà. ÃÃÍÑ õàðàêòåðèçîâà-
ëàñü âîññòàíîâëåíèåì ïåðâîíà÷àëüíîé áëîêàäû ñèí-
òåçà Ñrt â íàäïî÷å÷íèêàõ è ïîñëåäóþùèì àäðåíàëî-
âûì èñòîùåíèåì ñî ñíèæåíèåì óðîâíåé Ñrt è àëüäî-
ñòåðîíà â êðîâè. Ñî ñòîðîíû ÃÃÒÑ ïîñëå ïðåäâàðè-
òåëüíîãî óâåëè÷åíèÿ óðîâíÿ Ò3ñâ â êðîâè ôîðìèðî-
âàëñÿ «low T3» ñèíäðîì. Â ÃÃÃÑ ðåãèñòðèðîâàëîñü
óâåëè÷åíèå ñèíòåçà Ò â ãîíàäàõ âñëåäñòâèå íàðàñòàþ-
ùåé ãèïî-Ò-åìèè íà ôîíå ãèïåðýñòðîãåíýìèè.

Îòëè÷èòåëüíûìè ïðèçíàêàìè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì ïðè ñî÷åòàííîì ìåòàñòàòè÷å-
ñêîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè è ë¸ãêèõ ÿâëÿëîñü óñëîâèå
óìåðåííîé àêòèâàöèè ÃÃÍÑ è ÃÃÃÑ ñ ñîõðàíåíèåì
èõ ðåçåðâíûõ âîçìîæíîñòåé è áîëüøèì íàêîïëåíèåì
Å2 â êðîâè, à òàêæå àêòèâàöèÿ ÃÃÒÑ ñ íàðóøåíèåì
îòòîêà Ò4 èç ùèòîâèäíîé æåëåçû â êðîâü ñ ôîðìèðî-
âàíèåì áîëåå òÿæåëîãî «low T3/Ò4» ñèíäðîìà.
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì ÷åòêèõ àëãîðèòìîâ êîíñåðâàòèâíîãî ëå÷åíèÿ àíàëüíîé èíêîíòèíåíöèè è
äîêàçàííûì ïðåâîñõîäñòâîì ìóëüòèìîäàëüíîé òåðàïèè, öåëüþ èññëåäîâàíèÿ áûëî ñðàâíåíèå äâóõ êîìïëåêñíûõ ïðî-
ãðàìì êîíñåðâàòèâíîãî ëå÷åíèÿ íåäîñòàòî÷íîñòè àíàëüíîãî ñôèíêòåðà (ÍÀÑ), âêëþ÷àþùèõ â êà÷åñòâå îäíîé èç ñî-
ñòàâëÿþùèõ àíàëüíóþ ýëåêòðîñòèìóëÿöèþ èëè ýêñòðàêîðïîðàëüíóþ ìàãíèòíóþ ñòèìóëÿöèþ ïî ñïåöèàëüíî ðàçðàáî-
òàííûì ïðîòîêîëàì. Ìåòîäèêà. Â èññëåäîâàíèå âêëþ÷åíî 59 ÷åë. ñ íåäîñòàòî÷íîñòüþ àíàëüíîãî ñôèíêòåðà. Â 1-é
ãðóïïå, ñîñòîÿùåé èç 22 ïàöèåíòîâ (20 æåíùèí, 2 ìóæ÷èíû, ñðåäíèé âîçðàñò 50,9 ± 5,1 ãîäà), àíàëüíàÿ ýëåêòðîñòè-
ìóëÿöèÿ ñî÷åòàëàñü ñ ÁÎÑ-òåðàïèåé (òåðàïèåé áèîëîãè÷åñêîé îáðàòíîé ñâÿçüþ) è òèáèàëüíîé íåéðîìîäóëÿöèåé. Âî
2-é ãðóïïå, ñîñòîÿùåé èç 37 ïàöèåíòîâ (33 æåíùèíû, 4 ìóæ÷èí, ñðåäíèé âîçðàñò 51 ± 4,4 ãîäà), ýêñòðàêîðïîðàëüíàÿ
ìàãíèòíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñî÷åòàëàñü ñ ÁÎÑ-òåðàïèåé è òèáèàëüíîé íåéðîìîäóëÿöèåé. Ðåçóëüòàòû. Ó 22 áîëüíûõ 1-é
ãðóïïû ïîêàçàòåëè òîíóñà è ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè àíàëüíûõ ñôèíêòåðîâ äî ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿëè
33,3 ± 2,8 ìì ðò. ñò. â ïîêîå è 77,3 ± 16,0 ïðè âîëåâîì ñîêðàùåíèè, à ïîñëå ëå÷åíèÿ — 42,6 ± 4,2 è 99,5 ± 19,2, ò.å.
óâåëè÷åíèå äàâëåíèÿ â àíàëüíîì êàíàëå ñîñòàâèëî 27,9% è 28,7% ñîîòâåòñòâåííî. Ó 37 ïàöèåíòîâ 2-é ãðóïïû ïîêà-
çàòåëè òîíóñà è ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè àíàëüíûõ ñôèíêòåðîâ äî ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëè 32,4 ± 2,0 è
91,4 ± 9,5 ìì ðò. ñò., à ïîñëå ëå÷åíèÿ îòìå÷åíû íà óðîâíå 40,9 ± 3,0 è 109,8 ± 11,9 ìì ðò. ñò., ò.å. äàâëåíèå â àíàëüíîì
êàíàëå âîçðîñëî íà 26,2% è 20,1% â ïîêîå è ïðè âîëåâîì ñîêðàùåíèè ñîîòâåòñòâåííî. Îáñóæäåíèå. Ïðîâîäèìàÿ
êîíñåðâàòèâíàÿ ðåàáèëèòàöèÿ îêàçûâàåò ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ìûøöû çàïèðàòåëüíîãî àïïàðàòà ïðÿìîé êèø-
êè ó ïàöèåíòîâ ñ àíàëüíîé èíêîíòèíåíöèåé, âûçûâàÿ óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé êàê òîíóñà, òàê è ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîá-
íîñòè àíàëüíûõ ñôèíêòåðîâ, ÷òî èìååò âàæíîå êëèíè÷åñêîå çíà÷åíèå. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ïðèðî-
ñòîì ïîêàçàòåëåé äàâëåíèÿ â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ àíàëüíîé è ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèåé íå çàðåãèñòðèðîâàíî.
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Aim. Since clear algorithms for conservative treatment of anal incontinence are unavailable while advantages of the
multimodal therapy have been proven, the aim of this study was to compare two complex programs of conservative treatment
of anal sphincter failure. The programs included study-specific protocols of anal electrostimulation or extracorporeal magnetic
stimulation as one of treatment components. Methods. The study included 59 patients with anal sphincter failure. The first
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group, which consisted of 22 patients (20 (90.9%) women and 2 (9.1%) men; mean age, 50.9 ± 5.1), underwent anal
electrostimulation combined with biofeedback therapy and tibial neuromodulation. The second group, which consisted of
37 patients (33 (89.2%) women and 4 (10.8%) men; mean age, 51 ± 4.4), underwent extracorporeal magnetic stimulation
combined with biofeedback therapy and tibial neuromodulation. Results. For 22 patients of the first group, pretreatment
values of perianal sphincter tone and contractility were 33.3 ± 2.8 mm Hg at rest and 77.3 ± 16.0 mm Hg during a strong
voluntary contraction; posttreatment values increased to 42.6 ± 4.2 mm Hg and 99.5 ± 19.2 mm Hg, respectively, i.e., the
anal canal pressure increased by 27.9% and 28.7%, respectively. For 37 patients of the second group, pretreatment values
of perianal sphincter tone and contractility were 32.4 ± 2.0 mm Hg and 91.4 ± 9.5 mm Hg; posttreatment values increased
to 40.9 ± 3.0 mm Hg and 109.8 ± 11.9 mm Hg, i.e., the anal canal pressure increased by 26.2% and 20.1% at rest and
during a strong contraction, respectively. Discussion. The conservative rehabilitation was beneficial for the anal sphincter in
patients with anal incontinence by increasing both tone and contractility of perianal sphincters, which is clinically highly im-
portant. Statistically significant differences in increments of pressure values between groups of patients with colorectal and
magnetic stimulation were absent.

Keywords: anal sphincter failure; sphincterometry; extracorporeal magnetic stimulation, anal electrostimulation; tibial
neuromodulation.
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Ââåäåíèå

Êîíñåðâàòèâíàÿ ðåàáèëèòàöèÿ ïàöèåíòîâ ñ íåäåð-
æàíèåì êèøå÷íîãî ñîäåðæèìîãî íà ñåãîäíÿøíèé äåíü
îñòàåòñÿ íåðåøåííîé ïðîáëåìîé [1, 2]. Â ëèòåðàòóðå
îòñóòñòâóþò ÷åòêèå àëãîðèòìû ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷-
íûõ ìåòîäîâ ôèçèîòåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ è
ñðîêîâ ïðîâåäåíèÿ ïðîöåäóð. Ïîçèöèîíèðóåòñÿ êîì-
ïëåêñíûé ïîäõîä ê ëå÷åíèþ, ò.å. ñî÷åòàíèå ðàçëè÷íûõ
ìåòîäîâ ðàçíîíàïðàâëåííîãî âîçäåéñòâèÿ, ñ öåëüþ
äîñòèæåíèÿ ìàêñèìàëüíîé ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ è
äàëüíåéøåãî ñîõðàíåíèÿ ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåííîé ðå-
àáèëèòàöèè.

Ïîêàçàíî, ÷òî ìîäóëèðóåìàÿ ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ
ñ èñïîëüçîâàíèåì ñðåäíèõ ÷àñòîò ñ ÁÎÑ-òåðàïèåé è
òðåíèðîâêîé ìûøö òàçîâîãî äíà óëó÷øàåò ðåçóëüòàòû
ëå÷åíèÿ àíàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè. Ïðè ýòîì äëèòå-
ëüíîñòü êóðñà ëå÷åíèÿ ñîñòàâëÿåò îò 2 äî 3 ìåñ. [3].
Îñíîâûâàÿñü íà ñîáñòâåííûõ ðåçóëüòàòàõ ìíîãèå àâ-
òîðû óòâåðæäàþò, ÷òî íè ìåòîä ÁÎÑ-òåðàïèè, íè

êîìïëåêñ óïðàæíåíèé äëÿ òðåíèðîâêè ìûøö òàçîâîãî
äíà íå ÿâëÿþòñÿ ñàìè ïî ñåáå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëü-
íûìè ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ìåòîäàìè, îäíàêî ñî-
÷åòàíèå ÁÎÑ-òåðàïèè ñ ýëåêòðîñòèìóëÿöèåé ìîæåò
áûòü áîëåå ýôôåêòèâíûì, îñîáåííî ó ïàöèåíòîâ ñ ðå-
çèñòåíòíîñòüþ ê äðóãèì êîíñåðâàòèâíûì ìåòîäàì ëå-
÷åíèÿ [3—7].

Ðîëü ìóëüòèìîäàëüíîé òåðàïèè äëÿ ðåàáèëèòàöèè
äî êîíöà íå ÿñíà, îäíàêî ðåçóëüòàòû ðÿäà èññëåäîâà-
íèé [8] ïðåäñòàâëÿþòñÿ ìíîãîîáåùàþùèìè, òàê êàê
ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò, ñîãëàñíî äàííûì îïðîñíè-
êîâ, äîñòèãíóò â 90% ñëó÷àåâ, à ó 40% ïàöèåíòîâ
óäàëîñü äîáèòüñÿ èñ÷åçíîâåíèÿ ñèìïòîìîâ.

Ïðåäñòàâëÿåòñÿ ÷ðåçâû÷àéíî èíòåðåñíûì ñèñòå-
ìàòè÷åñêèé îáçîð [9], â êîòîðîì ïðîàíàëèçèðîâàíû
ðåçóëüòàòû 13 ðàíäîìèçèðîâàííûõ êëèíè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé (ÐÊÈ), îöåíèâàþùèõ ýôôåêòèâíîñòü
ÁÎÑ-òåðàïèè, ýëåêòðîñòèìóëÿöèè è èõ ñî÷åòàíèÿ.
Â 12 ÐÊÈ ïðîâîäèëîñü ñðàâíåíèå òîëüêî ÁÎÑ-òå-
ðàïèè è/èëè åå ñî÷åòàíèÿ ñ ýëåêòðîñòèìóëÿöèåé, â òî
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âðåìÿ êàê òîëüêî ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ îöåíèâàëàñü
â 7 èññëåäîâàíèÿõ. Íà îñíîâàíèè àíàëèçà ðåçóëüòà-
òîâ ëå÷åíèÿ â îáùåé ñëîæíîñòè 939 ïàöèåíòîâ àâòî-
ðû ïîçèöèîíèðóþò ñëåäóþùèå îñíîâíûå ìîìåíòû:

� íè îäíî èññëåäîâàíèå íå ïîêàçàëî çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé â ãðóïïàõ «òîëüêî ÁÎÑ-òåðàïèÿ» èëè
«òîëüêî ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ» îòíîñèòåëüíî êîíòðîëü-
íûõ ãðóïï, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè «ÁÎÑ-òåðàïèÿ
+ ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ»;

� ÿâíîå ïðåâîñõîäñòâî ÝÌÃ-êîíòðîëèðóåìîé
ÁÎÑ-òåðàïèè ñî÷åòàííîå ñ ýëåêòðîñòèìóëÿöèåé íàä
ëþáûì âèäîì ëå÷åíèÿ â âèäå ìîíîòåðàïèè (ïðèáëè-
çèòåëüíî â 2 ðàçà ýôôåêòèâíåå);

� ñðåäíå÷àñòîòíàÿ ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ ñ ìîäóëè-
ðóåìîé àìïëèòóäîé (AM-MF), òàêæå èçâåñòíàÿ êàê
ïðåìîäóëÿöèîííàÿ èíòåðôåðåíöèîííàÿ ýëåêòðîñòèìó-
ëÿöèÿ, â ñî÷åòàíèè ñ ÁÎÑ-òåðàïèåé ïîêàçûâàåò ëó÷-
øèå ðåçóëüòàòû ïî ñðàâíåíèþ ñ íèçêî÷àñòîòíîé ýëåê-
òðîñòèìóëÿöèåé è òîëüêî ÁÎÑ-òåðàïèåé, ïðè÷åì
50% ýòèõ ïàöèåíòîâ íå îòìå÷àëè ÿâëåíèé íåäåðæà-
íèÿ ñïóñòÿ 6 ìåñ. ïîñëå ëå÷åíèÿ. Ýôôåêò óëó÷øàëñÿ
ïðîïîðöèîíàëüíî äëèòåëüíîñòè ëå÷åíèÿ;

� íèçêî÷àñòîòíàÿ ýëåêòðîìèîñòèìóëÿöèÿ èìååò
çíà÷èìî áîëüøåå êîëè÷åñòâî ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ,
ñâÿçàííûõ ñ ïðèìåíåíèåì äàííûõ ïðèáîðîâ, ÷òî íå-
âûãîäíî îòëè÷àåò èõ îò AM-MF. Äàííûé ôåíîìåí
ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî ýëåêòðè÷åñêèå èìïóëüñû âîçäåéñò-
âóþò íå òîëüêî íà ìûøå÷íûå âîëîêíà, íî è íà áîëå-
âûå ðåöåïòîðû. Ïðè íèçêî÷àñòîòíîé òåðàïèè ïàöèåíò
íå â ñîñòîÿíèè òåðïåòü èìïóëüñû, íåîáõîäèìûå äëÿ
ýôôåêòèâíîãî ñîêðàùåíèÿ ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Ýëåê-
òðîñòèìóëÿöèÿ â ðåæèìå AM-MF âûçûâàåò ïîòåí-
öèàëû äåéñòâèÿ, ÿâëÿþùèåñÿ ìåíåå áîëåçíåííûìè;
âîçíèêàþò áîëåå åñòåñòâåííûå ñîêðàùåíèÿ ìûøö.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ñðàâíåíèå äâóõ êîìïëåêñ-
íûõ ïðîãðàìì êîíñåðâàòèâíîãî ëå÷åíèÿ àíàëüíîé èí-
êîíòèíåíöèè, âêëþ÷àþùèõ â êà÷åñòâå îäíîé èç ñî-
ñòàâëÿþùèõ àíàëüíóþ ýëåêòðîñòèìóëÿöèþ èëè ýêñò-
ðàêîðïîðàëüíóþ ìàãíèòíóþ ñòèìóëÿöèþ ïî ñïåöèàëü-
íî ðàçðàáîòàííûì ïðîòîêîëàì.

Ìåòîäèêà

Äëÿ ñðàâíèòåëüíîé îöåíêè ýôôåêòèâíîñòè êîìï-
ëåêñíûõ ïðîãðàìì êîíñåðâàòèâíîãî ëå÷åíèÿ àíàëüíîé
èíêîíòèíåíöèè çà ïåðèîä ñ ÿíâàðÿ 2016 ïî ìàé
2017 ã. áûëî îáñëåäîâàíî 59 ÷åë. ñ ÿâëåíèÿìè íåäî-
ñòàòî÷íîñòè àíàëüíîãî ñôèíêòåðà. Ó âñåõ ïàöèåíòîâ
ïîëó÷åíî ïèñüìåííîå èíôîðìèðîâàííîå äîáðîâîëüíîå
ñîãëàñèå íà îáñëåäîâàíèå.

Â 1-é ãðóïïå áûëî 22 ïàöèåíòà (20 æåíùèí,
2 ìóæ÷èí, ñðåäíèé âîçðàñò 50,9 ± 5,1 ãîäà) àíàëüíàÿ
ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ (ÀÑ) ñî÷åòàëàñü ñ òèáèàëüíîé
íåéðîìîäóëÿöèåé. Òèáèàëüíàÿ íåéðîìîäóëÿöèÿ è
ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ ïðîâîäèëèñü íà àïïàðàòå
«Áèî-Áðàâî» (Ãåðìàíèÿ).

Âî 2-é ãðóïïå áûëî 37 ïàöèåíòîâ (33 æåíùèíû è
4 ìóæ÷èíû, ñðåäíèé âîçðàñò 51 ± 4,4 ãîäà), ìàãíèò-
íàÿ ñòèìóëÿöèÿ ÌÑÁÎÑ-òåðàïèÿ ñî÷åòàëàñü ñ òèáè-
àëüíîé íåéðîìîäóëÿöèåé è íåèíâàçèâíîé ýêñòðàêîð-
ïîðàëüíîé ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèåé íà êðåñëå ñ ðàñïî-
ëîæåííûì âíóòðè ìàãíèòíûì èíäóêòîðîì.

Íàìè áûëè ðàçðàáîòàíû ñîáñòâåííûå îðèãèíàëüíûå
ïðîòîêîëû ýêñòðàêîðïîðàëüíîé ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèè è
îöåíåíû ðåçóëüòàòû ïåðâîãî êëèíè÷åñêîãî îïûòà. Èñïî-
ëüçîâàëñÿ ìàãíèòíûé êîìïëåêñ ñ îõëàæäåíèåì MagPro
R30 (Ïðîèçâîäñòâî Tonica Elektronik, Äàíèÿ). Ôîðìà
èìïóëüñà — áèôàçíàÿ, òèï èíäóêòîðà — êðóãëûé. Äëÿ
ýêñòðàêîðïîðàëüíîé ñòèìóëÿöèè áûëî ñêîíñòðóèðîâàíî
ñïåöèàëüíîå êðåñëî, âíóòðü êîòîðîãî äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñå-
àíñîâ è áûë ïîìåùåí èíäóêòîð (ðèñ. 1).

Ïðîòîêîëû ñòèìóëÿöèè:

Ýêñòðàêîðïîðàëüíàÿ ìîòîðíàÿ ÌÑ
(Anal incontinence 02 motor)

Ïàöèåíòà óñàæèâàëè íà ñïåöèàëüíîå êðåñëî (ðèñ. 1)
ñ âìîíòèðîâàííûì ãåíåðàòîðîì ìàãíèòíîãî ïîëÿ, îõ-
ëàæäåíèåì è âíåøíèì èñòî÷íèêîì ïèòàíèÿ. Äàííàÿ
ïðîãðàììà çàïóñêàëàñü â 3 ïîëîæåíèÿõ ïàöèåíòà.

Ó æåíùèí:
à) â ïîëîæåíèè ñ ëîêàëèçàöèåé êîéëà ìàêñèìàëü-

íî íà óðîãåíèòàëüíóþ îáëàñòü;
á) íà îáëàñòü àíàëüíîãî îòâåðñòèÿ;
â) ñ íàïðàâëåííîñòüþ ñòèìóëÿöèè â îáëàñòü êîï÷èêà.
Ó ìóæ÷èí: ïåðâàÿ è âòîðàÿ ïîçèöèè — íà îáëàñòü

àíàëüíîãî îòâåðñòèÿ, òðåòüÿ — íàïðàâëåííîñòü
ê êîï÷èêó (òàáë. 1).
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Ðèñ. 1. Êîìïëåêñ äëÿ ýêñòðàêîïîðàëüíîé ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèè
ÔÃÁÓ ÃÍÖÊ À.Í. Ðûæèõ Ìèíçäðàâà Ðîññèè.



Ýêñòðàêîðïîðàëüíàÿ ñåíñîðíàÿ ÌÑ
(Anal incontinence 03 sens)

Ïàöèåíò ïðîäîëæàåò ñèäåòü íà êðåñëå, îáëàñòü
âîçäåéñòâèÿ — àíàëüíîå îòâåðñòèå (òàáë. 2). Èíòåí-
ñèâíîñòü îïðåäåëÿëè ïî ìèíèìàëüíîé ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè (ëåãêèå ïîêàëûâàíèÿ) â îáëàñòè àíàëüíîãî ñôèíê-
òåðà è îðãàíîâ ìàëîãî òàçà, ñîêðàùåíèé áûòü íå äîë-
æíî. Îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðîòîêîëà 5 ìèí.

Âñå ïàöèåíòû ïðåäúÿâëÿëè æàëîáû íà íåäåðæàíèå
ðàçëè÷íûõ êîìïîíåíòîâ êèøå÷íîãî ñîäåðæèìîãî, ïðè
ýòîì äèàãíîç àíàëüíîé èíêîíòèíåíöèè I, II èëè III
ñòåïåíè áûë óñòàíîâëåí ìåòîäîì êîìïëåêñíîé ñôèíê-
òåðîìåòðèè [10] â ñîîòâåòñòâèè ñ ïàðàìåòðàìè ñòåïå-
íåé íåäîñòàòî÷íîñòè àíàëüíîãî ñôèíêòåðà [11]. Ñóáú-
åêòèâíóþ îöåíêó æàëîá íà íåäåðæàíèå ðàçëè÷íûõ
êîìïîíåíòîâ ñòóëà ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Êëèâ-
ëåíäñêîé øêàëîé îöåíêè ñòåïåíè èíêîíòèíåíöèè
(øêàëà Wexner, øêàëà Âåêñíåðà), ãäå 0 — îòñóòñò-
âèå æàëîá, 20 — ïîëíîå íåäåðæàíèå âñåõ êîìïîíåí-
òîâ êèøå÷íîãî ñîäåðæèìîãî [12].

Â ãðóïïå áîëüíûõ ÀÑ îðãàíè÷åñêàÿ ïðè÷èíà èí-
êîíòèíåíöèè (ÍÀÑ), ðàçâèâøåéñÿ âñëåäñòâèå ïåðå-
íåñåííûõ òðàâìàòè÷åñêèõ, ïîñëåðîäîâûõ èëè ïîñëåî-
ïåðàöèîííûõ íàðóøåíèé ñòðóêòóð àíàëüíîãî ñôèíê-
òåðà áûëà âûÿâëåíà ó 15 èç 22 ÷åë. (14 æåíùèí è
1 ìóæ÷èíà, ñðåäíèé âîçðàñò 48,4 ± 6,3 ãîäà). ÀÑ

ôóíêöèîíàëüíîãî ãåíåçà èìåëàñü ó 7 ïàöèåíòîâ èç
22 ÷åë. (6 æåíùèí è 1 ìóæ÷èíà, ñðåäíèé âîçðàñò —
56,1 ± 10,2 ãîäà).

Ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ÌÑ îðãàíè÷åñêàÿ èíêîíòè-
íåíöèÿ îòìå÷åíà ó 21 èç 37 ïàöèåíòîâ (19 æåíùèí è
2 ìóæ÷èíû, ñðåäíèé âîçðàñò 46,4 ± 6,0 ëåò). Ôóíê-
öèîíàëüíàÿ ÍÀÑ áûëà âûÿâëåíà ó 16 èç 37 ïàöèåí-
òîâ (14 æåíùèí è 2 ìóæ÷èíû, ñðåäíèé âîçðàñò ñîñòà-
âèë 57,1 ± 5,5 ëåò) áîëüíûõ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ó 22 áîëüíûõ ãðóïïû ÀÑ ïîêàçàòåëè òîíóñà è ñî-
êðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè àíàëüíûõ ñôèíêòåðîâ äî ëå-
÷åíèÿ áûëè 33,3 ± 2,8 â ïîêîå è 77,3 ± 16,0 ìì ðò. ñò.
ïðè âîëåâîì ñîêðàùåíèè, à ïîñëå ëå÷åíèÿ ñîñòàâèëè
ñîîòâåòñòâåííî 42,6 ± 4,2 è 99,5 ± 19,2 ìì ðò. ñò., ò.å.
óâåëè÷åíèå äàâëåíèÿ â àíàëüíîì êàíàëå ñîñòàâèëî
27,9% è 28,7%.

Ó 37 ïàöèåíòîâ ãðóïïû ÌÑ ïîêàçàòåëè òîíóñà è ñî-
êðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè àíàëüíûõ ñôèíêòåðîâ äî ëå÷å-
íèÿ ñîñòàâèëè 32,4 ± 2,0 è 91,4 ± 9,5 ìì ðò. ñò., à ïîñëå
ëå÷åíèÿ îòìå÷åíû íà óðîâíå 40,9 ± 3,0 è
109,8 ± 11,9 ìì ðò. ñò., ò.å. äàâëåíèå â àíàëüíîì êàíàëå
âîçðîñëî íà 26,2% è 20,1% â ïîêîå è ïðè âîëåâîì ñî-
êðàùåíèè.
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Òàáëèöà 1
Ðàçðàáîòàííûå ïðîòîêîëû ñòèìóëÿöèè äâèãàòåëüíûõ íåðâîâ ìàëîãî òàçà

×àñòîòà Êîëè÷åñòâî èìïóëüñîâ Ïàóçà, ñåêóíäû

5 Ãö 20 èìï. 1 ñ

10 Ãö 20 èìï. 1 ñ

15 Ãö 20 èìï. 1 ñ

20 Ãö 20 èìï. 1 ñ

Ïàóçà 10 ñ

Èíòåíñèâíîñòü îïðåäåëÿåòñÿ ïî ìèíèìàëüíîìó ìûøå÷íîìó ñîêðàùåíèþ

Ïðèìå÷àíèå. Îáùàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü ïðîòîêîëà 6 ìèí.

Òàáëèöà 2
Ðàçðàáîòàííûå ïðîòîêîëû ñòèìóëÿöèè ñåíñîðíûõ íåðâîâ ìàëîãî òàçà

×àñòîòà Êîëè÷åñòâî èìïóëüñîâ Ïàóçà, ñåêóíäû

10 Ãö 20 èìï. 2 ñ

20 Ãö 20 èìï. 2 ñ

30 Ãö 30 èìï. 2 ñ

40 Ãö 40 èìï. 2 ñ

50 Ãö 50 èìï. 2 ñ

60 Ãö 60 èìï. 2 ñ

70 Ãö 70 èìï. 2 ñ

80 Ãö 80 èìï. 2 ñ

Ïàóçà 20 ñ



Ðàññìîòðèì îòäåëüíî ðåçóëüòàòû ëå÷åíèÿ äâóõ
ãðóïï ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò ýòèîïàòîãåíåòè÷å-
ñêîãî ôàêòîðà íåäîñòàòî÷íîñòè àíàëüíîãî ñôèíêòåðà.

Ïîêàçàòåëè ëå÷åíèÿ ïðè îðãàíè÷åñêîé
íåäîñòàòî÷íîñòè àíàëüíîãî ñôèíêòåðà

Ðåçóëüòàòû ïîëó÷åííûå ó ïàöèåíòîâ ãðóïïû ÀÑ
(ó 15 èç 22 ïàöèåíòîâ) ñ îðãàíè÷åñêîé ÍÀÑ — ïî-
êàçàòåëè òîíóñà è ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè àíà-
ëüíûõ ñôèíêòåðîâ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ ïðåäñòàâëåíû
â òàáë. 3. Êàê ïîêàçûâàþò äàííûå òàáë. 3, äàâëåíèå
â àíàëüíîì êàíàëå âîçðîñëî ñ 21,8% äî 24,0%.
Ñðåäíèé áàëë ïî øêàëå èíêîíòèíåíöèè Âåêñíåðà äî è
ïîñëå ëå÷åíèÿ ñîñòàâèë 8,5 ± 3,7 ïðîòèâ 6,7 ± 3,2 ñî-
îòâåòñòâåííî (ð>0,05).

Ó 21 èç 37 ïàöèåíòîâ ãðóïïû ÌÑ ñ îðãàíè÷åñêîé
ÍÀÑ (òàáë.3) ïîêàçàòåëè òîíóñà è ñîêðàòèòåëüíîé ñïî-
ñîáíîñòè àíàëüíûõ ñôèíêòåðîâ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ ïðåä-
ñòàâëåíû òàêæå â òàáë. 3. Óâåëè÷åíèå äàâëåíèÿ â ñôèíê-
òåðíîì àïïàðàòå ñîñòàâèëî 25,2% è 17,8% ñîîòâåòñò-
âåííî (òàáë. 3). Ïî øêàëå Âåêñíåðà ïîñëå ëå÷åíèÿ òàê
æå îòìå÷åíà íåêîòîðàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìèêà: äî ëå-
÷åíèÿ — 7,3 ± 2,9, ïîñëå — 6,4 ± 2,7 áàëëà (ð>0,05).

Ïîêàçàòåëè ëå÷åíèÿ ïðè ôóíêöèîíàëüíîé
íåäîñòàòî÷íîñòè àíàëüíîãî ñôèíêòåðà

Ðåçóëüòàòû îáñëåäîâàíèÿ 7 èç 22 ïàöèåíòîâ ãðóï-
ïû ÀÑ ñ ôóíêöèîíàëüíîé ÍÀÑ è 16 èç 37 ïàöèåíòîâ
ãðóïïû ÌÑ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë.

4. Óâåëè÷åíèå äàâëåíèÿ â àíàëüíîì êàíàëå â ãðóïïå
ÀÑ è ãðóïïå ÌÑ â ïîêîå è ïðè âîëåâîì ñîêðàùåíèè
ñîñòàâèëî 41,2% è 39,9% ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 4).
Ïî øêàëå Âåêñíåðà ñðåäíèé áàëë äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ
â ãðóïïå ÀÑ ñîñòàâèë 7,9 ± 1,8 è 5,9 ± 1,1 è â ãðóïïå
ÌÑ — 8,9 ± 3,4 è 6,6 ± 2,7 (ð>0,05).

Îòìåòèì, ÷òî îñîáåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó äàâëå-
íèåì â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ, êîòîðûõ îïðåäåëèëè íà ëå-
÷åíèå ÀÑ è ÌÑ, íå îòìå÷àëîñü. Òîëüêî ìàêñèìàëü-
íîå äàâëåíèå ïðè âîëåâîì óñèëèè íà 10% óðîâíå
(ñïîðíàÿ çíà÷èìîñòü) äåìîíñòðèðóåò áîëüøåå çíà÷å-
íèå äëÿ ãðóïïû ÌÑ. Ñëåäîâàòåëüíî, ðàçëè÷èÿ â ðå-
çóëüòàòàõ âðÿä ëè ìîãóò áûòü âûçâàíû ðàçëè÷èÿìè
ó ïàöèåíòîâ.

Êðîìå òîãî, ïðè ñðàâíåíèè ñðåäíèõ çíà÷åíèé áûëà
âûÿâëåíà çíà÷èìàÿ (íà óðîâíå 1%, òàê êàê p<0.01)
ðàçíèöà ìåæäó ïîêàçàòåëÿìè äàâëåíèÿ äî è ïîñëå ëå-
÷åíèÿ äëÿ âñåõ ñïîñîáîâ (ðèñ. 2). Òàêèì îáðàçîì, îáå
êîìïëåêñíûå ïðîãðàììû ïîâûøàþò äàâëåíèå. Â îáî-
èõ ñëó÷àÿõ íàìè èñïîëüçîâàëñÿ t-êðèòåðèé.

Â àáñîëþòíûõ öèôðàõ ïðèðîñò ïîêàçàòåëåé äàâëåíèÿ
ïðèâåäåí íà ðèñ. 3. Íåñêîëüêî áîëüøèå çíà÷åíèÿ âûÿâ-
ëåíû ïðè ïðîâåäåíèè àíàëüíîé ñòèìóëÿöèè, îäíàêî äàí-
íûé ïðèðîñò áûë îáóñëîâëåí óñïåõîì ïðèìåíåíèÿ ìåòîäà
ó áîëüíûõ, ñòðàäàþùèõ ôóíêöèîíàëüíîé ÍÀÑ. Â ñëó÷àå
ñ îðãàíè÷åñêîé ÍÀÑ ðåçóëüòàòû íå ñòîëü î÷åâèäíû (äëÿ
äàâëåíèÿ â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ ðåçóëüòàòû äàæå íåñêîëüêî
áîëåå âûñîêèå ïðè ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèè).
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1 Â òàáë. 3 è 4 â êà÷åñòâå çíà÷åíèÿ ± »ê ñðåäíåé» óêàçûâàåò íå ñòàíäàðòíîå îòêëîíåíèå, à ãðàíèöû äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâàëà.

Òàáëèöà 3
Ïîêàçàòåëè ñôèíêòåðîìåòðèè ó ïàöèåíòîâ ñ îðãàíè÷åñêîé ÍÀÑ â ãðóïïàõ ÀÑ è ÌÑ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ1

Ïîêàçàòåëè
ñôèíêòåðîìåòðèè

Ñðåäíåå äàâëåíèå ïîêîÿ (ìì ðò. ñò.) Ìàêñèìàëüíîå äàâëåíèå ïðè âîëåâîì óñèëèè (ìì ðò. ñò.)

Ãðóïïà ÀÑ Ãðóïïà ÌÑ ð Ãðóïïà ÀÑ Ãðóïïà ÌÑ ð

Äî ëå÷åíèÿ 33,1 ± 3,8 31,0 ± 3,1 0,35 79,6 ± 22,9 86,9 ± 12,6 0,53

Ïîñëå ëå÷åíèÿ 40,3 ± 5,0 38,8 ± 4,7 0,64 98,7 ± 26,8 102,4 ± 14,1 0,78

ð 0.001 0.000 0.002 0.000

Ïðèìå÷àíèå. ð ïî ãîðèçîíòàëè — ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé äàâëåíèÿ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ îòäåëüíî ïî ÀÑ è ÌÑ; ð ïî âåðòèêàëè —
ñðàâíåíèå ãðóïï ÀÑ è ÌÑ.

Òàáëèöà 4
Ïîêàçàòåëè ñôèíêòåðîìåòðèè ó ïàöèåíòîâ ñ ôóíêöèîíàëüíîé ÍÀÑ â ãðóïïàõ ÀÑ è ÌÑ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ

Ïîêàçàòåëè
ñôèíêòåðîìåòðèè

Ñðåäíåå äàâëåíèå ïîêîÿ (ìì ðò. ñò.) Ìàêñèìàëüíîå äàâëåíèå ïðè âîëåâîì óñèëèè (ìì ðò. ñò.)

Ãðóïïà ÀÑ Ãðóïïà ÌÑ ð Ãðóïïà ÀÑ Ãðóïïà ÌÑ ð

Äî ëå÷åíèÿ 33,7 ± 5,0 34,4 ± 2,6 0,48 72,4 ± 21,8 97,3 ± 15,7 0,06

Ïîñëå ëå÷åíèÿ 47,6 ± 8,9 43,8 ± 3,3 0,27 101,3 ± 30,8 119,5 ± 21,6 0,31

p 0,001 0,000 0,004 0,000

Ïðèìå÷àíèå. ð ïî ãîðèçîíòàëè — ñðàâíåíèå ïîêàçàòåëåé äàâëåíèÿ äî è ïîñëå ëå÷åíèÿ îòäåëüíî ïî ÀÑ è ÌÑ; ð ïî âåðòèêàëè —
ñðàâíåíèå ãðóïï ÀÑ è ÌÑ.



Êðîìå òîãî, ïðè ïðîâåäåíèè t-òåñòà (Ñòüþäåíòà)
äëÿ ñðàâíåíèÿ ñðåäíèõ çíà÷åíèé ïðèðîñòîâ ïîêàçàòå-
ëåé äàâëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé (äà-
æå íà óðîâíå 10%) äëÿ àíàëüíîé è ìàãíèòíîé ñòèìó-
ëÿöèè âûÿâèòü íå óäàëîñü (íè äëÿ äàâëåíèÿ â óñëîâè-
ÿõ ïîêîÿ, íè äëÿ äàâëåíèÿ ïðè âîëåâîì ñîêðàùåíèè).
Ïðàâäà, îòñóòñòâèå ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ìî-
æåò áûòü îáúÿñíåíî íåáîëüøèì ÷èñëîì íàáëþäåíèé.

Ïîñëå òåñòèðîâàíèÿ íà íîðìàëüíîñòü ñ ïîìîùüþ
êðèòåðèÿ Øàïèðî—Óèëêà âûÿñíåíî, ÷òî, íàïðèìåð,
íåâîçìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî íîðìàëüíî áóäåò ðàñ-
ïðåäåëåíî èçìåíåíèå ñëåäóþùèõ ïîêàçàòåëåé:

� ïîêàçàòåëÿ äàâëåíèÿ â ïîêîå â ñëó÷àå âíóòðè-
àíàëüíîé ñòèìóëÿöèè;

� ïîêàçàòåëÿ äàâëåíèÿ ïðè âîëåâîì ñîêðàùåíèè
â ñëó÷àå ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè óñëîâèè íåáîëüøîãî ÷èñëà
íàáëþäåíèé è, â ðÿäå ñëó÷àåâ, îòñóòñòâèÿ íîðìàëüíî-
ãî ðàñïðåäåëåíèÿ, öåëåñîîáðàçíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ
ïðèìåíåíèå íåïàðàìåòðè÷åñêèõ òåñòîâ. Â äàííîé ðà-
áîòå äëÿ îïðåäåëåíèÿ çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìû ïðè-
ìåíèëè ïðîñòîé íåïàðàìåòðè÷åñêèé ðàíãîâûé êðèòå-
ðèé Ìàííà—Óèòíè (U-òåñò). Â èòîãå ïðè ôóíêöèî-
íàëüíîé ÍÀÑ â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ âíóòðèàíàëüíàÿ
ñòèìóëÿöèÿ ïîêàçàëà çíà÷èìî áîëüøèé ïðèðîñò
(p<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèåé.
Îòìåòèì, ÷òî â äàííîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå òî æå ñà-
ìîå ïîäòâåðæäàåò è íåïàðàìåòðè÷åñêèé òåñò ðàâåíñò-
âà ìåäèàí (Non parametrice quality-of-medians test).

Ðàññìîòðåâ âìåñòî àáñîëþòíûõ çíà÷åíèé ïðèðîñòà
îòíîñèòåëüíûå ïðèðîñòû (ïðèðîñò â % ê ïîêàçàòåëþ,
èçìåðåííîìó äî ïðîâåäåíèÿ ëå÷åíèÿ) ïîêàçàòåëåé
âíóòðèàíàëüíîãî äàâëåíèÿ ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ
ÍÀÑ è ìåòîäàõ ñòèìóëÿöèè, ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî ïðå-
âûøåíèå ñðåäíèõ çíà÷åíèé â ñëó÷àå ÀÑ óñòîé÷èâî
(ðèñ. 3). Òàêèì îáðàçîì, íåëüçÿ ñêàçàòü, ÷òî ïîëó-
÷åííûå è ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 4 õàðàêòåðèñòèêè
ñâÿçàíû ñ ðàçëè÷èÿìè â ïåðâîíà÷àëüíîì óðîâíå âíóò-
ðèàíàëüíîãî äàâëåíèÿ ìåæäó ãðóïïàìè ïàöèåíòîâ,
êîòîðûì íàçíà÷àëèñü ðàçíûå âèäû ñòèìóëÿöèè, ÷òî
óæå áûëî ïîêàçàíî âûøå â òàáë. 3 è 4.

Îòìåòèì, ÷òî ïðè íåáîëüøèõ âûáîðêàõ ñðåäíèå
çíà÷åíèÿ ìîãóò îêàçàòüñÿ íå ñîâñåì èíôîðìàòèâíû-
ìè. Äëÿ áîëåå äåòàëüíîãî ñðàâíåíèÿ ðàñïðåäåëåíèé
ìåæäó ïîëó÷åííûìè ïîêàçàòåëÿìè (ìåäèàíà, íèæíèé
è âåðõíèé êâàðòèëè, ìèíèìàëüíîå è ìàêñèìàëüíîå
çíà÷åíèå âûáîðêè) ðàññìîòðèì òàê íàçûâàåìûå
ÿùè÷êîâûå äèàãðàììû ( box-and-whiskers diagram or
plot, box plot)2 (ðèñ. 4).
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Ðèñ. 4. Äèàãðàììû ïðèðîñòà äàâëåíèÿ ïîñëå ðàçëè÷íûõ âèäîâ ëå-
÷åíèÿ ïî äàííûì ñôèíêòåðîìåòðèè.

Ðèñ. 3. Ïîêàçàòåëè ïðèðîñòà äàâëåíèÿ (%) ïîñëå ïðîâåäåíèÿ ðàç-
ëè÷íûõ âèäîâ ñòèìóëÿöèè â çàâèñèìîñòè îò ýòèîëîãèè ÍÀÑ.

Ðèñ. 2. Ïîêàçàòåëè ïðèðîñòà äàâëåíèÿ (ìì ðò. ñò.) ïîñëå ïðîâåäå-
íèÿ ðàçëè÷íûõ âèäîâ ñòèìóëÿöèè â çàâèñèìîñòè îò âèäà (îðãàíè÷å-
ñêàÿ èëè ôóíêöèîíàëüíàÿ) ÍÀÑ.

2 Èíòåðïðåòàöèÿ ãðàôèêà «ÿùèêà ñ óñàìè»: ÷åðòà â ñåðåäèíå ÿùèêà — ìåäèàííîå çíà÷åíèå, âåðõíÿÿ ÷àñòü ÿùèêà — ãðàíèöà âåðõíåãî
êâàðòèëÿ — âûøå íàõîäÿòñÿ 25% ðåçóëüòàòîâ ñ ñàìûìè áîëüøèìè çíà÷åíèÿìè, íèæíÿÿ ÷àñòü — íèæíåãî — íèæå íàõîäÿòñÿ 25%
ñ ñàìûìè ìàëåíüêèìè çíà÷åíèÿìè, «óñû» îïðåäåëÿþò ìèíèìàëüíîå è ìàêñèìàëüíîå çíà÷åíèå âûáîðêè (âñå, ÷òî ïîïàäàåò â 95% äîâå-
ðèòåëüíûé èíòåðâàë, à çíà÷åíèÿ, âûõîäÿùèå çà åãî ïðåäåëû áóäóò ñ÷èòàòüñÿ «âûáðîñàìè»). Íà ðèñ. 3 äëÿ ýêîíîìèè ìåñòà íà øêàëå
âûáðîñû íå èçîáðàæåíû.



Ïîêàçàòåëè ÿùè÷êîâûõ äèàãðàìì ïðèâåäåíû
â òàáë. 5. Ïîìèìî ìåäèàíû è ïîêàçàòåëåé âåðõíåãî è
íèæíåãî êâàðòèëÿ ìû ïðèâîäèì òàê íàçûâàåìûé îò-
íîñèòåëüíûé ïîêàçàòåëü àñèììåòðèè3.

Â öåëîì, çíà÷èòåëüíîãî îòêëîíåíèÿ ñðåäíèõ è ìå-
äèàííûõ ïîêàçàòåëåé íå íàáëþäàåòñÿ êðîìå ñëó÷àåâ
ñ ïðèðîñòîì ïîêàçàòåëåé ñîêðàùåíèÿ ïðè ïðîâåäåíèè
ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèè, ÷òî, êàê ïîêàçûâàåò äàëüíåé-
øèé àíàëèç, âûçâàíî âûñîêîé àñèììåòðèåé â ñëó÷àå
ôóíêöèîíàëüíîé ÍÀÑ. Â òî æå âðåìÿ, ïðè îðãàíè÷å-
ñêîé ÍÀÑ áîëüøèå ïîêàçàòåëè àñèììåòðèè íàáëþäà-
þòñÿ ïðè àíàëüíîé ñòèìóëÿöèè.

Òàêèì îáðàçîì, â ñëó÷àå ôóíêöèîíàëüíîé ÍÀÑ
âíóòðèàíàëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ (ÀÑ) ïðèâîäèò ê áîëåå
âûñîêèì ìåäèàííûì çíà÷åíèÿì ïðèðîñòà äàâëåíèÿ
êàê â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ, òàê è â ñîñòîÿíèè âîëåâîãî ñî-
êðàùåíèÿ. Â äàííîì ñëó÷àå îòíîñèòåëüíî íèçêîå
ñðåäíåå çíà÷åíèå ïîêàçàòåëÿ îáóñëîâëåíî íåñêîëüêè-
ìè çíà÷èòåëüíûìè ñíèæåíèÿìè äàâëåíèÿ, êîòîðûå
íàáëþäàëèñü â äàííîé âûáîðêå4. Ïðè ÌÑ â ñëó÷àå
ôóíêöèîíàëüíîé ÍÀÑ â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ îòðèöàòå-
ëüíàÿ àñèììåòðèÿ íåçíà÷èòåëüíàÿ, à â ñîñòîÿíèè ñî-
êðàùåíèÿ íàáëþäàåòñÿ çàìåòíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ
àñèììåòðèÿ. Â òî æå âðåìÿ ïðè îðãàíè÷åñêîé ÍÀÑ
âíóòðèàíàëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíî-

ìó ïðåâûøåíèþ ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ âåëè÷èíû ìåäèà-
íû, òî åñòü ñèòóàöèè, êîãäà îòíîñèòåëüíî âûñîêîå
ñðåäíåå çíà÷åíèå îáóñëîâëåíî áîëüøèì ðàçáðîñîì
(äèñïåðñèåé) áîëåå âûñîêèõ çíà÷åíèé — îòíîñèòåëü-
íî âûñîêàÿ ñðåäíÿÿ îáóñëîâëåíà íåñêîëüêèìè çíà÷è-
òåëüíûìè âåëè÷èíàìè ïðèðîñòà äàâëåíèÿ, â òî âðåìÿ
êàê ïðè ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèè ïîêàçàòåëè àñèììåò-
ðèè íèæå.

Â èòîãå â ñëó÷àå ïðèìåíåíèÿ âíóòðèàíàëüíîé ñòè-
ìóëÿöèè ïðè ôóíêöèîíàëüíîé ÍÀÑ ïðèðîñò ïîêàçà-
òåëåé äàâëåíèÿ ïîëó÷àåòñÿ áîëüøèì (äëÿ äàâëåíèÿ
ïîêîÿ äàæå çíà÷èìî, îäíàêî ïðîáëåìà â òîì, ÷òî ïà-
öèåíòîâ â âûáîðêå âñåãî 7) ïî ñðàâíåíèþ ñ ìàãíèò-
íîé. Îäíàêî óðîâåíü äèñïåðñèè ïðè (âíóò-
ðè)àíàëüíîé ñòèìóëÿöèè âûøå äëÿ âñåõ íàðóøåíèé.
Ïðè÷åì ïðè îðãàíè÷åñêîé ÍÀÑ ñðåäíåå çíà÷åíèå áî-
ëüøå ìåäèàííîãî (ñðåäíåå çíà÷åíèå îïðåäåëÿåòñÿ íå-
ñêîëüêèìè î÷åíü óñïåøíûìè ñëó÷àÿìè), à â ñëó÷àå
ñ ôóíêöèîíàëüíîé ÍÀÑ âûøå ìåäèàííîå çíà÷åíèå
— îáúÿñíÿåòñÿ ýòî òåì, ÷òî áûëî îòìå÷åíî íåñêîëüêî
ñëó÷àåâ ñíèæåíèÿ äàâëåíèÿ5 ïîñëå ïðîöåäóðû, ÷òî
ïðèâåëî ê îòðèöàòåëüíîé àñèììåòðèè.

Òàêèì îáðàçîì, ÀÑ ÿâëÿåòñÿ ìåòîäîì, êîòîðûé
ïðèâîäèò ê íåñêîëüêî áîëåå âûñîêèì ñðåäíèì çíà÷å-
íèÿì (â ðÿäå ñëó÷àåâ, ýòè ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè
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3 Âåëè÷èíà ïîêàçàòåëÿ àñèììåòðèè ìîæåò áûòü ïîëîæèòåëüíîé (åñëè ñðåäíÿÿ áîëüøå ìåäèàíû), òîãäà ãîâîðÿò î íàëè÷èè ïðàâîñòîðîí-
íåé àñèììåòðèè, è îòðèöàòåëüíîé (åñëè ñðåäíÿÿ ìåíüøå ìåäèàíû), â ýòîì ñëó÷àå ãîâîðÿò î ëåâîñòîðîííåé àñèììåòðèè. Ïðèíÿòî ñ÷è-
òàòü, ÷òî åñëè êîýôôèöèåíò àñèììåòðèè ìåíüøå 0,25, òî àñèììåòðèÿ íåçíà÷èòåëüíàÿ, åñëè ñâûøå 0,5, òî àñèììåòðèÿ çíà÷èòåëüíàÿ.
4 Õîòÿ â ñëó÷àå ñ äàâëåíèåì â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ ìåäèàíà ñîâïàäàåò ñ ãðàíèöåé íèæíåãî êâàðòèëÿ (èç 7 íàáëþäåíèé 3 ïðèíèìàþò çíà÷å-
íèÿ 13, ïî áîëüøîìó ñ÷åòó ïîêàçàòåëè ëèøåíû â äàííîì ñëó÷àå ñìûñëà).
5 Ïîêàçàòåëè ñíèæåíèÿ äàâëåíèÿ íàáëþäàëèñü òîëüêî ïðè ñîêðàùåíèè è òîëüêî ïîñëå ÀÑ.

Òàáëèöà 5
Ïîêàçàòåëè ÿùè÷êîâûõ äèàãðàìì ïîñëå ïðîâåäåííîãî ëå÷åíèÿ, âêëþ÷àþùåãî ÀÑ è ÌÑ*

Òèï ñòèìóëÿ-
öèè

Ìåäèàíà Ñðåäíåå 25% 75% Àñèììåòðèÿ

Îáùåå Ïîêîé ÌÑ 8 8,46 5 12 0,26

ÀÑ 7 9,32 2 15 0,41

Ñîêðàùåíèå ÌÑ 16 18,42 8 26 1,38

ÀÑ 21,5 22,23 6 35 0,59

Îðãàíè÷åñêàÿ ÍÀÑ Ïîêîé ÌÑ 7 7,81 4 11 0,57

ÀÑ 4 7,20 2 13 1,07

Ñîêðàùåíèå ÌÑ 15 15,52 7 23 0,15

ÀÑ 14 19,13 4 29 1,08

Ôóíêöèîíàëüíàÿ
ÍÀÑ

Ïîêîé ÌÑ 9,5 9,31 6 12,5 -0,11

ÀÑ 13 13,86 13 19 -0,72

Ñîêðàùåíèå ÌÑ 16,5 22,19 9 31,5 1,04

ÀÑ 35 28,86 18 42 -0,49

Ïðèìå÷àíèå. * — ïî äàííûì ñôèíêòåðîìåòðèè.



çíà÷èìû, íî â áîëüøèíñòâå ïîäâûáîðîê — íåò), íî
åãî íàäåæíîñòü íåñêîëüêî ìåíüøå. Ïîä ìåíüøåé
íàä¸æíîñòüþ ïîíèìàåòñÿ è áîëüøàÿ äèñïåðñèÿ ïîêà-
çàòåëÿ, è ðàçìàõ âàðèàöèè, çàõâàòûâàþùèé îòðèöà-
òåëüíûå çíà÷åíèÿ (ïðè ÌÑ äëÿ âñåõ ïàöèåíòîâ ïîêà-
çàòåëü äàâëåíèÿ âûðîñ, à ïðè ÀÑ äàâëåíèå ïðè âîëå-
âîì ñîêðàùåíèè â ðÿäå ñëó÷àåâ îêàçàëîñü íèæå, ÷åì
áûëî äî ëå÷åíèÿ).

Ïðîâåäåííîå èññëåäîâàíèå ïîêàçàëî, ÷òî ïðîâî-
äèìàÿ êîíñåðâàòèâíàÿ ðåàáèëèòàöèÿ îêàçûâàåò ïîëî-
æèòåëüíîé âîçäåéñòâèå íà ìûøöû çàïèðàòåëüíîãî
àïïàðàòà ïðÿìîé êèøêè (ÇÀÏÊ) ó ïàöèåíòîâ ñ íå-
äîñòàòî÷íîñòüþ, âûçûâàÿ óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé êàê
òîíóñà, òàê è ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè àíàëüíûõ
ñôèíêòåðîâ, ÷òî èìååò êðàéíå âàæíîå êëèíè÷åñêîå
çíà÷åíèå. Ïðè ñðàâíåíèè ýôôåêòèâíîñòè êîìáèíèðî-
âàííûõ ïðîãðàìì êîíñåðâàòèâíîãî ëå÷åíèÿ, âêëþ÷àþ-
ùèõ ÀÑ èëè ÌÑ, ìû íå âûÿâèëè ïðåèìóùåñòâ ìàã-
íèòíîãî âîçäåéñòâèÿ. Äàííûé ôàêò ÿâèëñÿ äëÿ íàñ
îæèäàåìûì âñëåäñòâèå ñõîæåñòè âîçäåéñòâèÿ ìàã-
íèòíîãî è ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ íà èçó÷àåìûå ñòðóêòó-
ðû ìûøö òàçîâîãî äíà. Ìàãíèòíîå ïîëå ïðè ýêñòðà-
êîðïîðàëüíîì ðàñïîëîæåíèè èíäóêòîðà âîçäåéñòâóåò
íà âíóòðèìûøå÷íûå àêñîíû ñ ãåíåðàöèåé ýëåêòðè÷å-
ñêîãî ïîëÿ è ïîñëåäóþùèì ñîêðàùåíèåì ìûøö. Â òî
æå âðåìÿ, ýëåêòðè÷åñêîå ïîëå ëîêàëüíî âîçäåéñòâóåò
íåïîñðåäñòâåííî íà ìûøöû è íåðâû, òàêæå èíèöèè-
ðóÿ ñîêðàùåíèå ìûøå÷íûõ ñòðóêòóð. Âîçìîæíûì
îáúÿñíåíèåì ôàêòà îòñóòñòâèÿ ïðåèìóùåñòâ â ïëàíå
ëå÷åáíîãî âîçäåéñòâèÿ ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèè ïåðåä
ýëåêòðè÷åñêîé, íà íàø âçãëÿä, ìîæåò ñëóæèòü áëè-
çîñòü ñîçäàííîãî ýëåêòðè÷åñêîãî ïîëÿ ïðè âíóòðè-
àíàëüíîì ðàñïîëîæåíèè ýëåêòðîäà ê ñòðóêòóðàì òà-
çîâîãî äíà ïðè ýëåêòðîñòèìóëÿöèè è âîçìîæíîñòü íå-
ïîñðåäñòâåííîãî âîçäåéñòâèÿ íà ìûøöû ÇÀÏÊ. Íà
ñåãîäíÿøíèé äåíü ìû èìååì ïîëîæèòåëüíûå ðåçóëü-
òàòû ïðèìåíåíèÿ ýêñòðàêîðïîðàëüíîé ìàãíèòíîé ñòè-
ìóëÿöèè â êîëîïðîêòîëîãèè äëÿ ëå÷åíèÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòè àíàëüíîãî ñôèíêòåðà — âîçäåéñòâèå ìàãíèòíî-
ãî ñòèìóëà ñõîæå ïî ýôôåêòèâíîñòè ñ ýëåêòðîñòèìó-
ëÿöèåé. Îäíàêî ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ýòà ýôôåê-
òèâíîñòü ðåàëèçóåòñÿ â ñîñòàâå êîìïëåêñíûõ ïðî-
ãðàìì ðåàáèëèòàöèè. Íàñêîëüêî âîçìîæíî ðàñøè-
ðèòü ïðèìåíåíèå ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèè â êà÷åñòâå
ìîíîòåðàïèè ïðè ëå÷åíèè àíàëüíîé èíêîíòèíåíöèè è
íàñêîëüêî ýôôåêòû áóäóò ñõîæè èëè îòëè÷àòüñÿ îò
ýëåêòðè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè â ìîíîðåæèìå — èìåííî
ýòî è áóäåò ÿâëÿòüñÿ ïðåäìåòîì íàøåé äàëüíåéøåé
ðàáîòû. Òðåáóþòñÿ òàêæå äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ
â ïëàíå îöåíêè äëèòåëüíîñòè ñîõðàíåíèÿ ýôôåêòà
ïðèìåíÿåìûõ íàìè ïðîãðàìì êîìïëåêñíîé ðåàáèëèòà-
öèè, âîçìîæíîñòè êîìáèíèðîâàííîãî èñïîëüçîâàíèÿ
ìåòîäîâ ýëåêòðè÷åñêîé è ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèè è,
íàêîíåö, ìîäèôèêàöèè ïðîãðàìì ìàãíèòíîé ñòèìóëÿ-

öèè. Ìû íå ïîëó÷èëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî ñíè-
æåíèÿ ñðåäíåãî áàëëà ïî øêàëå Âåêñíåðà, ò.å. èçìå-
íåíèÿ ñóáúåêòèâíîé îöåíêè ôóíêöèè äåðæàíèÿ ñðàçó
ïîñëå ïðîâåäåíèÿ êóðñà (10 ñåàíñîâ) êîíñåðâàòèâíîé
ðåàáèëèòàöèè. Íàøà ðàáîòà áóäåò ïðîäîëæåíà
ñ öåëüþ âûáîðà îïòèìàëüíîãî êîëè÷åñòâà êóðñîâ ëå-
÷åíèÿ è ñðîêîâ ïðîâåäåíèÿ îïðîñà ïàöèåíòîâ ïîñëå
êîíñåðâàòèâíîé ðåàáèëèòàöèè.

Îòíîñèòåëüíî ïðåäïî÷òåíèÿ âûáîðà ìåòîäà âíóò-
ðèàíàëüíîé ýëåêòðè÷åñêîé èëè ýêñòðàêîðïîðàëüíîé
ìàãíèòíîé ñòèìóëÿöèè — íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ýòî
ìîæåò îïðåäåëÿòüñÿ òîëüêî òåõíè÷åñêèìè è ìàòåðèà-
ëüíûìè âîçìîæíîñòÿìè ìåäèöèíñêèõ ó÷ðåæäåíèé,
íåîáõîäèìîñòüþ ñòåðèëèçàöèè ýëåêòðîäîâ ïðè àíà-
ëüíîé ñòèìóëÿöèè è ñóáúåêòèâíûìè ïðåäïî÷òåíèÿìè
ïàöèåíòîâ.

Ââîäÿ êîìïëåêñíûå ïðîãðàììû ðåàáèëèòàöèè,
ìû ðàññ÷èòûâàëè íà ìíîãîôàêòîðíûé ïàòîãåíåòè÷å-
ñêè îïðàâäàííûé ýôôåêò, îïèñàííûé ïðè êîìáèíè-
ðîâàíèè ìåòîäîâ âîçäåéñòâèÿ â ðàíäîìèçèðîâàííûõ
êîíòðîëèðóåìûõ èññëåäîâàíèÿõ [8]. Âî-ïåðâûõ,
ïðèìåíåíèå ýëåêòðè÷åñêîé èëè ìàãíèòíîé ñòèìóëÿ-
öèè, íà íàø âçãëÿä, íàïðàâëåíî íà ñîçäàíèå ðàáî÷åé
ãèïåðòðîôèè ïîïåðå÷íîïîëîñàòûõ ìûøö ÇÀÏÊ è
òàçîâîãî äíà, óâåëè÷åíèå, òàêèì îáðàçîì, èõ ñîêðà-
òèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè ïðè âîëåâîì ñîêðàùåíèè.
Âî-âòîðûõ, ïðèìåíåíèå òèáèàëüíîé íåéðîìîäóëÿöèè
òàêæå èìååò îïîñðåäîâàííîå âîçäåéñòâèå ÷åðåç n.ti-
bialis íà n.pudendus, à çàòåì íà ïîïåðå÷íîïîëîñàòûå
ìûøöû ÇÀÏÊ è òàçîâîãî äíà. Â-òðåòüèõ, ïðîâåäå-
íèå ÁÎÑ-òåðàïèè ïî ïðîãðàììàì àíàëüíîé èíêîí-
òèíåíöèè ìîäåëèðóåò ýôôåêò ëå÷åáíîé ôèçêóëüòó-
ðû, íî òîëüêî ïîä êîíòðîëåì «ôèçèîëîãè÷åñêîãî
çåðêàëà» (àïïàðàòà äëÿ ÁÎÑ-òåðàïèè). Îäíàêî
âîçíèêàåò çàêîíîìåðíûé âîïðîñ — ïî÷åìó æå ïî-
ìèìî óâåëè÷åíèÿ ñîêðàòèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè íå
áûëî âûÿâëåíî óâåëè÷åíèÿ òîíóñà ñôèíêòåðíîãî àï-
ïàðàòà? Îòâåò íà äàííûé âîïðîñ, íà íàø âçãëÿä,
ñëåäóþùèé. Òîíóñ ñôèíêòåðíîãî àïïàðàòà íà 80%
îïðåäåëÿåòñÿ ãëàäêèìè ìûøöàìè âíóòðåííåãî ñôèí-
êòåðà è íà 20% òîíóñîì ïîïåðå÷íîïîëîñàòûõ ìûøö
ÇÀÏÊ [13, 14]. Âåðîÿòíåå âñåãî, ïðèìåíÿåìîå âîç-
äåéñòâèå îêàçûâàåò êîìïëåêñíîå âëèÿíèå èìåííî íà
ïðîèçâîëüíóþ ìóñêóëàòóðó òàçîâîãî äíà, óâåëè÷èâàÿ
êàê òîíóñ, òàê è ïàðàìåòðû âîëåâîãî ñîêðàùåíèÿ.
Èìåííî â ýòîì ðàêóðñå ìîæíî îáúÿñíèòü è òî, ÷òî
ïðèðîñò òîíè÷åñêîé àêòèâíîñòè íå òàê çíà÷èòåëåí
èç-çà áîëåå íèçêîãî âêëàäà â îáùèé òîíóñ ñôèíêòå-
ðîâ äîëè ïîïåðå÷íîïîëîñàòîé ìóñêóëàòóðû. Êðîìå
òîãî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óâåëè÷åíèå äëèòåëü-
íîñòè ïðîâåäåíèÿ ïðîãðàììû ðåàáèëèòàöèè ïîçâî-
ëèò áîëåå çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü ñîêðàòèòåëüíóþ
ñïîñîáíîñòü ÇÀÏÊ.
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Ìè÷óðèíà C.Â.1, Âàñåíäèí Ä.Â.2, Èùåíêî È.Þ.1

Âëèÿíèå ìåëàòîíèíà íà êëåòî÷íûé ñîñòàâ ïå÷åíè
êðûñ Wistar ïðè àëèìåíòàðíîì îæèðåíèè

1 ÔÃÁÍÓ «Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò êëèíè÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé ëèìôîëîãèè» Ñèáèðñêîãî îòäåëåíèÿ

Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê, 630060, ã. Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ, óë. Òèìàêîâà, ä. 2
2 ÔÃÁÎÓ ÂÎ «Íîâîñèáèðñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò» Ìèíçäðàâà Ðîññèè,

630091, ã. Íîâîñèáèðñê, Ðîññèÿ, Êðàñíûé ïð., ä. 52

Öåëü — ìîðôîôóíêöèîíàëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà íàðóøåíèé ôóíêöèè ïå÷åíè ïðè àëèìåíòàðíîì îæèðåíèè è èõ
êîððåêöèÿ ìåëàòîíèíîì. Ìåòîäû. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàíî 3 ãðóïïû ïîëîâîçðåëûõ (2 ìåñ.) êðûñ-ñàìîê Wis-
tar ñ èñõîäíîé ìàññîé 180—200 ã. 1-ÿ ãðóïïà — êîíòðîëü (èíòàêòíûå êðûñû); 2-ÿ — ãðóïïà «îæèðåíèå» (ìîäåëü
àëèìåíòàðíîãî îæèðåíèÿ âîñïðîèçâîäèëàñü ïóòåì äîáàâëåíèÿ (áåç îãðàíè÷åíèÿ) ê ñòàíäàðòíîìó ëàáîðàòîðíîìó ðà-
öèîíó â òå÷åíèå 3 ìåñ. ïèùåâûõ æèðîâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ) è 3-ÿ ãðóïïà («îæèðåíèå + ìåëàòîíèí») — æè-
âîòíûå ñ àëèìåíòàðíûì îæèðåíèåì, êîòîðûì â òå÷åíèå 14 ñóò. per os ÷åðåç æåëóäî÷íûé çîíä 1 ðàç â ñóò. ââîäèëè
âîäíûé ðàñòâîð ìåëàòîíèíà (0,1 ã íà 100 ã ìàññû òåëà), æèâîòíûå æèðû èç ðàöèîíà âî âðåìÿ ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà íå
èñêëþ÷àëèñü. Êðûñ äåêàïèòèðîâàëè ïîä ýòàìèíàëîâûì íàðêîçîì (40 ìã íà êã), èçâëåêàëè ïå÷åíü äëÿ ìîðôîìåòðè-
÷åñêîãî è ñâåòîîïòè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (ìèêðîñêîï LEICA DM 750, êàìåðà LEICA ICC 50 HD). Ïàòîãèñòîëî-
ãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ãîòîâèëè ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå. Èññëåäîâàíèå ïðåïàðàòîâ ïå÷åíè ïðîâîäèëè ïðè óâåëè÷å-
íèè õ1000 íà ñðåçàõ òîëùèíîé 5 ìêì, îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì Ìàéåðà è ýîçèíîì, ñóëüôàòîì íèëüñêîãî ãîëó-
áîãî. Äëÿ ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè ìåòîä íàëîæåíèÿ òî÷å÷íûõ ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ñåòîê (ñåòêà
256 òî÷åê). Îïðåäåëÿëè îòíîñèòåëüíóþ ïëîùàäü ñåòè ñèíóñîèäîâ, ÿäåð è öèòîïëàçìû ãåïàòîöèòîâ, ÷èñëåííóþ ïëîò-
íîñòü ñèíóñîèäíûõ êëåòîê è ãåïàòîöèòîâ è äâóÿäåðíûõ ïàðåíõèìàòîçíûõ êëåòîê; ðàññ÷èòûâàëè ÿäåðíî-öèòîïëàçìà-
òè÷åñêîå ñîîòíîøåíèå, îòíîøåíèå ÷èñëåííîé ïëîòíîñòè ñèíóñîèäíûõ êëåòîê ê ÷èñëåííîé ïëîòíîñòè âñåõ ãåïàòîöè-
òîâ, âû÷èñëÿëè äîëþ äèïëîêàðèîöèòîâ îò îáùåãî ÷èñëà ãåïàòîöèòîâ, ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò Vizotto — îòíîøå-
íèå ïëîùàäè ñåòè ñèíóñîèäîâ ê ïëîùàäè âñåõ ãåïàòîöèòîâ. Ðåçóëüòàòû. Ââåäåíèå ìåëàòîíèíà íèâåëèðîâàëî ïðè-
çíàêè íàðóøåíèÿ êðîâîîáðàùåíèÿ, êðîâî- è ëèìôîòîêà. Îòìå÷àëàñü ñîõðàííîñòü ñîñóäîâ ïîðòàëüíîãî òðàêòà, âîñ-
ñòàíîâëåíèå àðõèòåêòîíèêè öåíòðàëüíûõ âåí. Áîëüøèíñòâî ó÷àñòêîâ ãåìî- è ëèìôîîáðàùåíèÿ íå èìåëî ïðèçíàêîâ
ãðóáûõ íàðóøåíèé. Çàêëþ÷åíèå. Îæèðåíèå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì íàðóøåíèÿì â ñèñòåìå êðîâîîáðàùåíèÿ è
ëèìôîòîêà â ïå÷åíè, ðàçâèòèþ æèðîâîé äèñòðîôèè. Ââåäåíèå òàêèì æèâîòíûì ãîðìîíà ýïèôèçà ìåëàòîíèíà ñïî-
ñîáñòâóåò óñèëåíèþ ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ïå÷åíè, íîðìàëèçàöèè ìèêðîöèðêóëÿòîðíûõ ïðîöåññîâ, âîññòàíîâëå-
íèþ ìèêðîñòðóêòóðíîé è ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè îðãàíà.
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Methods. Sexually mature female Wistar rats aged 2 months and weighing 180—200 g at baseline were used for the exper-
iment. Rats were allocated to three groups, 1) control group (intact rats); 2) group with alimentary obesity modeled by add-
ing animal fat to the ad libitum standard laboratory diet for 3 months (obesity group); and 3) obesity group treated with
melatonin 0.1 g/100 g body weight in 200 µl of distilled water, orally through a gastric tube, once daily for 14 days; during
the treatment, animal fat was not excluded from the diet (obesity + melatonin group). Rats were sacrificed under etaminal
anesthesia (40 mg/kg body weight) by decapitation. For morphometric and optical studies (LEICA DM 750 microscope,
LEICA ICC 50 HD camera), histopathological preparations were fixed in 10% buffered formalin and examined with a
standard method. Morphometric studies of liver samples were performed at a x1000 magnification on 5 µm sections stained
with Mayer’s hematoxylin and eosin stain and Nile blue sulfate using superposition of point morphometric grids (grid of
256 points). Relative areas of sinusoid network, hepatocyte nuclei and cytoplasm; numerical density of sinusoidal cells,
hepatocytes, and dual-parenchymal cells were measured. The nuclear-cytoplasmic ratio; ratio of sinusoidal cell numerical
density to the numerical density of all hepatocytes; and per cent of diplocaryocytes of the total number of hepatocytes were
computed; the Vizotto coefficient was calculated as a ratio of the area of sinusoid network to the area of all parenchymal
hepatocytes. Results. Administration of the animal hormone, melatonin, exerted a pronounced effect on the studied
morphometric parameters and reversed signs of circulatory and lymph flow disorders. Blood vessels of the portal area were
preserved, and the architectonics of central veins was recovered. Most parts of hemo- and lymph circulation had no abnormal
features. Conclusion. Obesity leads to significant disorders of blood circulation and lymph flow in the liver and results in
fatty degeneration of hepatic parenchyma. Administration of the pineal hormone, melatonin, to such animals enhances repar-
ative processes in the liver, normalizes microcirculation, and restores the structural and functional organization of the body.

Kåywords. experimental alimentary obesity; melatonin; correction; microcirculation.
For citation. Michurina S.V., Vasendin D.V., Ishchenko I.Yu. The effect of Melatonin on cellular composition of the

liver Wistar rats with alimentary obesity. Patologicheskaya Fiziologiya i Ehksperimental’naya terapiya. (Pathological
Physiology and Experimental Therapy, Russian Journal). 2018; 62(2): 107—112. (in Russian).
DOI: 10.25557/0031-2991.2018.02.107-112

For correspondence: Dmitry V. Vasendin, Cand. of Med. Sciences, associate Professor, associate Professor of De-
partment of mobilization training of health and disaster medicine of the «Novosibirsk state medical University» of the Minis-
try of Health of the Russian Federation; 52, Krasny Av., Novosibirsk, Russian Federation, e-mail: vasendindv@gmail.com

Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Acknowledgments. The study had no sponsorship.
Information about authors:

Michurina S.V., http://orcid.org/0000-0002-3630-4669
Vasendin D.V., http://orcid.org/000-0002-9503-6940
Ishchenko I.Yu., http://orcid.org/0000-0003-4756-5001
Received 02.05.2017

Ââåäåíèå

Èçó÷åíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà ïðåäñòàâëÿåò
áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ ýêñïåðèìåíòàòîðîâ è êëèíèöè-
ñòîâ. Ìåæäóíàðîäíûé äèàáåòè÷åñêèé ôîíä (IDF)
ïðè ïåðåñìîòðå êðèòåðèåâ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà
ñäåëàë àêöåíò íà öåíòðàëüíîì îæèðåíèè êàê íà êëþ-
÷åâîé õàðàêòåðèñòèêå ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà [1].
Ñîâðåìåííûå âçãëÿäû íà ýòèîïàòîãåíåç è îñîáåííî-
ñòè ðàçâèòèÿ îñíîâíûõ ïðîÿâëåíèé îæèðåíèÿ ïîçâî-
ëÿþò ðàññìàòðèâàòü îæèðåíèå êàê ñàìîñòîÿòåëüíîå
çàáîëåâàíèå ñ õàðàêòåðíûìè ïðîÿâëåíèÿìè. Â òî æå
âðåìÿ, îæèðåíèå ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ôàêòîðîì ðèñ-
êà ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà 2-ãî òèïà, àðòåðèàëü-
íîé ãèïåðòåíçèè, èøåìè÷åñêîé áîëåçíè ñåðäöà è äðó-
ãèõ ñîöèàëüíî çíà÷èìûõ çàáîëåâàíèé [2]. Ñëåäîâà-
òåëüíî, îæèðåíèå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå
ïàòîãåííîãî ôàêòîðà. Ñòåïåíü ïàòîãåííîñòè îæèðå-
íèÿ, êàê è ëþáîãî ïîâðåæäàþùåãî àãåíòà, â çíà÷èòå-

ëüíîé ñòåïåíè ëèìèòèðóåòñÿ ñîñòîÿíèåì ïå÷åíè —
óíèêàëüíîãî îðãàíà, â êîòîðîì îñóùåñòâëÿþòñÿ êëþ-
÷åâûå îáìåííûå ïðîöåññû. Ñîâðåìåííûå ìåòîäû ïî-
çâîëÿþò ïîëó÷èòü ÷åòêîå ïðåäñòàâëåíèå î ñòðóêòóð-
íûõ è ôóíêöèîíàëüíûõ îñíîâàõ àäàïòàöèè, äåçàäàï-
òàöèè è âîññòàíîâëåíèÿ ïå÷åíè, íåîáõîäèìûå äëÿ
êîìïëåêñíîãî ðåøåíèÿ àêòóàëüíîé ïðîáëåìû ïðîôè-
ëàêòèêè è òåðàïèè îæèðåíèÿ è ñâÿçàííûõ ñ îæèðåíè-
åì îñëîæíåíèé, à òàêæå ðàçðàáîòêè ìåòîäîâ ïðåäó-
ïðåæäåíèÿ íàðóøåíèé è âîññòàíîâëåíèÿ ïîâðåæäåí-
íûõ ñòðóêòóð [3, 4].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå ìîðôîôóíêöèî-
íàëüíûõ èçìåíåíèé â ïå÷åíè êðûñ Âèñòàð ïðè ìîäå-
ëèðîâàíèè àëèìåíòàðíîãî îæèðåíèÿ è âîçìîæíîñòè
èõ êîððåêöèè ãîðìîíîì ýïèôèçà ìåëàòîíèíîì.

Ìåëàòîíèí ñ÷èòàåòñÿ óíèâåðñàëüíûì àäàïòîãå-
íîì, èììóíîìîäóëÿòîðîì è ìîùíûì àíòèîêñèäàíòîì
— âåùåñòâîì ýôôåêòèâíûì è ïåðñïåêòèâíûì â ëå÷å-
íèè öåëîãî ðÿäà ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé [5—8].
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Ìåòîäèêà

Âñå ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû ñ ñîáëþäåíèåì ïðà-
âèë áèîýòèêè, óòâåðæäåííûõ Åâðîïåéñêîé êîíâåí-
öèåé î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ
äëÿ ëàáîðàòîðíûõ èëè èíûõ öåëåé.

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàíû ïîëîâîçðåëûå
(2 ìåñ.) êðûñû-ñàìêè Âèñòàð ñ èñõîäíîé ìàññîé
180—200 ã.

Áûëî âûäåëåíî 3 ãðóïïû æèâîòíûõ:
� 1-ÿ ãðóïïà — êîíòðîëü (èíòàêòíûå êðûñû, ïî-

ëó÷àâøèå ñòàíäàðòíûé ëàáîðàòîðíûé ïèùåâîé ðà-
öèîí);

� 2-ÿ ãðóïïà — ãðóïïà «îæèðåíèå» (ìîäåëü àëè-
ìåíòàðíîãî îæèðåíèÿ âîñïðîèçâîäèëàñü ïóòåì äîáàâ-
ëåíèÿ (áåç îãðàíè÷åíèÿ) ê ñòàíäàðòíîìó ëàáîðàòîð-
íîìó ðàöèîíó ïèùåâûõ æèðîâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ â òå÷åíèå 3 ìåñ.);

� 3-ÿ ãðóïïà («îæèðåíèå + ìåëàòîíèí») — æè-
âîòíûå ñ àëèìåíòàðíûì îæèðåíèåì, êîòîðûì â òå÷å-
íèå 14 ñóò. per os ÷åðåç æåëóäî÷íûé çîíä 1 ðàç â ñóò-
êè ââîäèëè âîäíûé ðàñòâîð ìåëàòîíèíà (0,1 ã íà
100 ã ìàññû òåëà).

Æèâîòíûå æèðû èç ðàöèîíà âî âðåìÿ ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà íå èñêëþ÷àëèñü. Êðûñ äåêàïèòèðîâàëè
ïîä ýòàìèíàëîâûì íàðêîçîì (40 ìã/êã). Èçâëå-
êàëè ïå÷åíü äëÿ ìîðôîìåòðè÷åñêîãî è ñâåòîîïòè-
÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (ìèêðîñêîï LEICA DM
750, êàìåðà LEICA ICC 50 HD). Òêàíü ïå÷åíè
ôèêñèðîâàëè â 10% çàáóôåðåííîì ôîðìàëèíå.
Ïàòîãèñòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ãîòîâèëè ïî îá-
ùåïðèíÿòîé â ãèñòîëîãèè ìåòîäèêå. Èññëåäîâàíèå
ïðåïàðàòîâ ïå÷åíè ïðîâîäèëè ïðè óâåëè÷åíèè
õ1000 íà ñðåçàõ òîëùèíîé 5 ìêì, îêðàøåííûõ ãå-
ìàòîêñèëèíîì Ìàéåðà è ýîçèíîì, ñóëüôàòîì íè-
ëüñêîãî ãîëóáîãî. Äëÿ ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà
èñïîëüçîâàëè ìåòîä íàëîæåíèÿ òî÷å÷íûõ ìîðôî-
ìåòðè÷åñêèõ ñåòîê (ñåòêà 256 òî÷åê) [9]. Îïðåäå-
ëÿëè îòíîñèòåëüíóþ ïëîùàäü ñåòè ñèíóñîèäîâ,
ÿäåð è öèòîïëàçìû ãåïàòîöèòîâ, ÷èñëåííóþ ïëîò-
íîñòü ñèíóñîèäíûõ êëåòîê, ãåïàòîöèòîâ è äâó-
ÿäåðíûõ ïàðåíõèìàòîçíûõ êëåòîê; ðàññ÷èòûâàëè
ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîå ñîîòíîøåíèå, îòíîøå-
íèå ÷èñëåííîé ïëîòíîñòè ñèíóñîèäíûõ êëåòîê
ê ÷èñëåííîé ïëîòíîñòè âñåõ ãåïàòîöèòîâ, âû÷èñëÿ-
ëè äîëþ äèïëîêàðèîöèòîâ îò îáùåãî ÷èñëà ãåïàòî-
öèòîâ, ðàññ÷èòûâàëè êîýôôèöèåíò Vizotto — îò-
íîøåíèå ïëîùàäè ñåòè ñèíóñîèäîâ ê ïëîùàäè âñåõ
ãåïàòîöèòîâ [10].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ èññëåäî-
âàíèÿ ïðîâîäèëè ìåòîäîì âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè
ïðè ïîìîùè ïàêåòà ïðîãðàìì «Statistica 7.0.» ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ïàðàìåòðè÷åñêîãî t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåí-
òà [11]. Ðàçëè÷èÿ ñðàâíèâàåìûõ âåëè÷èí ñ÷èòàëè ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè ð<0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû ìîðôîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñðå-
çîâ ïå÷åíè êðûñ â ãðóïïå êîíòðîëÿ è ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ãðóïïàõ ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå.

Ìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ïå÷åíè êîíòðî-
ëüíûõ êðûñ ïîêàçàëî äîñòàòî÷íóþ ñòàáèëüíîñòü èçó-
÷àåìûõ ïàðàìåòðîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòðîãî îïðåäå-
ëåííîé ìîðôîëîãè÷åñêîé îðãàíèçàöèè. Â öèòîïëàçìå
ãåïàòîöèòîâ ïðèçíàêè æèðîâîé äèñòðîôèè îòñóòñòâî-
âàëè. Ìåæäó ïå÷åíî÷íûìè áàëêàìè ðàñïîëàãàþòñÿ
âíóòðèäîëüêîâûå ñèíóñîèäíûå êðîâåíîñíûå êàïèëëÿ-
ðû. Ñèíóñîèäû ÷åòêî îòäåëåíû îò êëåòîê ïàðåíõèìû
ñèíóñîèäíûìè êëåòêàìè. Ïîñëåäíèå, êàê èçâåñòíî,
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãåòåðîãåííóþ êëåòî÷íóþ ïîïóëÿ-
öèþ: ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, êëåòêè Êóïôåðà è
Pit-êëåòêè.

Ñèíóñîèäíûå êëåòêè çíà÷èòåëüíî ìåëü÷å ãåïàòî-
öèòîâ, èìåþò áîëåå âûòÿíóòóþ ôîðìó. Íà îáùåì ôî-
íå èõ ÿäðà âûäåëÿþòñÿ áîëåå âûðàæåííîé áàçîôè-
ëèåé. Ñ öåëüþ îöåíêè ïàðåíõèìî-ñòðîìàëüíûõ âçàè-
ìîîòíîøåíèé áûëî âû÷èñëåíî îòíîøåíèå ÷èñëåííîé
ïëîòíîñòè ñèíóñîèäíûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ ê ÷èñ-
ëåííîé ïëîòíîñòè ãåïàòîöèòîâ.

Ó êðûñ ñ àëèìåíòàðíûì îæèðåíèåì (ãðóïïà 2
«îæèðåíèå») àáñîëþòíàÿ ìàññà ïå÷åíè óâåëè÷èëàñü
ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ íà 32% . Ïðè ýòîì
ïðèðîñò ìàññû òåëà êðûñ ñîîòâåòñòâóåò 1-é ñòåïåíè
îæèðåíèÿ. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ ñâåòîîïòè÷å-
ñêîãî è ìîðôîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèé ïå÷åíè
êðûñ ñ îæèðåíèåì áûë âûÿâëåí ðÿä ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìûõ èçìåíåíèé, êàñàþùèõñÿ, â ïåðâóþ î÷åðåäü,
ñîñòîÿíèÿ ìèêðîöèðêóëÿòîðíîãî ðóñëà, à òàêæå ðÿäà
äðóãèõ ìîðôîìåòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ [12]. Â òî æå
âðåìÿ ñòðóêòóðà îðãàíà è áàëî÷íîå ñòðîåíèå ïå÷åíî÷-
íûõ äîëåê ñîõðàíÿëèñü. Âûÿâëÿëèñü îáøèðíûå îáëà-
ñòè ñ ïðèçíàêàìè ìåëêî- è êðóïíîêàïåëüíîé æèðîâîé
äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ. Ìíîæåñòâåííûå ëèïèäíûå
êàïëè èìåëè òåíäåíöèþ ê ñëèÿíèþ.

Ïðè æèðîâîé äåãåíåðàöèè ïå÷åíè ñâîáîäíûå æèð-
íûå êèñëîòû (ÑÆÊ), õîëåñòåðèí è ôîñôîëèïèäû íà-
êàïëèâàþòñÿ â ëèçîñîìàõ ãåïàòîöèòîâ. Ñîãëàñíî èç-
âåñòíîé òåîðèè «äâóõ óäàðîâ», èçáûòî÷íîå ïîñòóïëå-
íèå â ïå÷åíü ÑÆÊ, íàáëþäàåìîå ïðè îæèðåíèè (îñî-
áåííî âèñöåðàëüíîì), ÿâëÿåòñÿ «ïåðâûì óäàðîì»
â ðàçâèòèè ñòåàòîçà ïå÷åíè. Ïîñòóïëåíèå ÑÆÊ èí-
äóöèðóåò ðàçâèòèå «âòîðîãî óäàðà» — îêñèäàòèâíîãî
ñòðåññà (ÎÑ). Îäíîé èç ïðè÷èí íàêîïëåíèÿ ÑÆÊ
â êëåòêàõ ìîæåò áûòü íàðóøåíèå îêèñëèòåëüíûõ ïðî-
öåññîâ â ìèòîõîíäðèÿõ. Âìåñòå ñ òåì ñàìî îæèðåíèå
ñïîñîáñòâóåò èíäóêöèè è ïðîãðåññèðîâàíèþ ÎÑ è
ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè. Óâåëè÷åíèå ñåêðåöèè
öèòîêèíîâ: ôàêòîðà íåêðîçà îïóõîëåé-
 (ÔÍÎ-
),
èíòåðëåéêèíà-6 (ÈË-6) ïðèâîäèò â èòîãå ê âîñïàëå-
íèþ, àïîïòîçó è íåêðîçó ãåïàòîöèòîâ, à â äàëüíåéøåì

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2018; 62(2) Original articles

ISSN 0031-2991 109



ê ðàçâèòèþ ôèáðîçà è öèððîçà ïå÷åíè [13]. Ïðè îæè-
ðåíèè ïîäàâëÿåòñÿ êàê îêèñëèòåëüíîå ôîñôîðèëèðî-
âàíèå, òàê è �-îêèñëåíèå æèðíûõ êèñëîò â ìèòîõîíä-
ðèÿõ, ðàçâèâàåòñÿ êðóïíîêàïåëüíûé èëè ñïîíãèîöè-
òàðíûé (çíà÷èòåëüíî ðåæå) ñòåàòîç. Îäíèì èç îñíîâ-
íûõ ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ ñòåàòîçà â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ñ÷èòàþò ïîäàâëåíèå ñåêðåöèè òðèãëèöåðèäîâ
â ñîñòàâå ëèïîïðîòåèíîâ î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè, ÷òî
âåäåò ê èõ íàêîïëåíèþ â ãåïàòîöèòàõ [14, 15]. Âûÿâ-
ëåíû çíà÷èìûå ïðèçíàêè íàðóøåíèÿ êðîâîîáðàùåíèÿ
è ëèìôîòîêà: ñëàáî âûðàæåíà ñåòü ñèíóñîèäíûõ êà-
ïèëëÿðîâ ïðè íåðàâíîìåðíîñòè èõ êðîâåíàïîëíåíèÿ,
ðàñøèðåíèå ïîääîëüêîâûõ è âíóòðèäîëüêîâûõ âåí,
ñòàç ýðèòðîöèòîâ â âåíàõ è àðòåðèÿõ ïîðòàëüíîãî
òðàêòà. Íàáëþäàåòñÿ äèëàòàöèÿ ëèìôàòè÷åñêèõ ïðî-
ñòðàíñòâ Ìàëëà è èíôèëüòðàöèÿ èõ êëåòêàìè ëèìôî-
èäíîãî ðÿäà, ìèãðàöèÿ ëèìôîöèòîâ â ïàðåíõèìó è ïå-
ðèöåíòðàëüíûå îáëàñòè, à òàêæå ôîðìèðîâàíèå íåî-
ëèìôîèäíûõ àãðåãàòîâ, èëè ëèìôîèäíûõ óçåëêîâ, êî-
òîðûå ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê âðåìåííûå ñêîïëåíèÿ
ëèìôîèäíîé òêàíè, ôîðìèðóþùèåñÿ â îòâåò íà ïî-
âðåæäåíèå [16], â íàøåì ñëó÷àå — íà èçáûòî÷íîå
ïîñòóïëåíèå â îðãàíèçì æèðîâ æèâîòíîãî ïðîèñõîæ-
äåíèÿ. Ðàñøèðåíèå ëèìôàòè÷åñêèõ ïðîñòðàíñòâ Ìàë-
ëà (ùåëåé ìåæäó ïàðåíõèìîé ïå÷åíè è ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíüþ, îêðóæàþùåé âåòâè âîðîòíîé âåíû) ñâè-
äåòåëüñòâóåò î íàïðÿæåííîì ñîñòîÿíèè ïóòåé òêàíå-
âîé ìèêðîöèðêóëÿöèè, çàòðóäíåíèè ïðîäâèæåíèÿ
æèäêîñòíûõ ñîñòàâëÿþùèõ, îòâîäèìûõ îò ïå÷åíî÷-
íîé äîëüêè. Ïðè ýòîì ïî ðàñøèðåííûì òêàíåâûì ùå-
ëÿì è ëèìôàòè÷åñêèì ñîñóäàì ïðîèñõîäèò èíòåíñèâ-
íàÿ ìèãðàöèÿ ëèìôîèäíûõ ýëåìåíòîâ è ìàêðîôàãîâ.
Èçâåñòíî, ÷òî èìåííî ìàêðîôàãàì ïðèíàäëåæèò
îïðåäåëåííàÿ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè ìåòàáîëè÷åñêîãî
ñèìïòîìîêîìïëåêñà è ðàçâèòèè îæèðåíèÿ (òî÷íåå —
æèðîâîé äèñòðîôèè ãåïàòîöèòîâ): ìàêðîôàãè, ïîä-
âåðãàÿñü âîçäåéñòâèþ ìîäèôèöèðîâàííûõ ëèïîïðîòå-
èíîâ íèçêîé ïëîòíîñòè, ýêñïðåññèðóþò íà ñâîåé ïî-
âåðõíîñòè ñïåöèôè÷åñêèå ñêàâåíäæåð ðåöåïòîðû, êî-
òîðûå ñâÿçûâàþò è óñâàèâàþò ÷àñòèöû ëèïîïðîòåè-
íîâ íèçêîé ïëîòíîñòè. Ìàêðîôàã ïî ìåðå òîãî êàê åãî
öèòîçîëü ïåðåïîëíÿåòñÿ õîëåñòåðèíîì ïðèîáðåòàåò
ãèñòîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè òàê íàçûâàåìîé ïå-
íèñòîé êëåòêè. Ïîñëåäíèå ñïîñîáíû ïðîâîöèðîâàòü è
óñóãóáëÿòü âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ. Íàëè÷èå è/èëè
ïðîãðåññèðîâàíèå âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ñòèìóëè-
ðóåò ðàçâèòèå ñòåàòîãåïàòèòà. Âíóòðè ïå÷åíî÷íûõ äî-
ëåê îòìå÷åíî ÷åðåäîâàíèå ó÷àñòêîâ ðàñøèðåííûõ
êðîâåíîñíûõ ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ ñ ó÷àñòêàìè èõ
ñïàçìèðîâàíèÿ. Â ñèíóñîèäàõ îáíàðóæèâàþòñÿ ïðè-
çíàêè ñòàçà (ìèêðîòðîìáèðîâàíèå ýðèòðîöèòàìè).
Çàêóïîðêà êàïèëëÿðîâ ñëàäæèðîâàííûìè ýðèòðîöè-
òàìè íàðÿäó ñ âûäåëÿåìûì ýíäîòåëèîöèòàìè è êëåò-
êàìè Ito ýíäîòåëèíîì, âûçûâàþùèì ëîêàëüíûå ñïàç-

ìû ñèíóñîèäîâ ïå÷åíè, — îäíà èç îñíîâíûõ ïðè÷èí
çàìåäëåíèÿ êðîâîòîêà. Îïèñàííûå ÿâëåíèÿ ìîãóò
âíîñèòü ñâîé âêëàä â ôîðìèðîâàíèå ìåñòíîé ãèïîêñèè
[17].

Ìîðôîìåòðè÷åñêè óñòàíîâëåíî, ÷òî ó æèâîòíûõ
ãðóïïû «îæèðåíèÿ» îòíîñèòåëüíàÿ ïëîùàäü ïàðåíõè-
ìû óâåëè÷èëàñü íà 12% (òàáë.), ïðè ýòîì äîëÿ ãåïà-
òîöèòîâ ñ ïðèçíàêàìè æèðîâîé äèñòðîôèè ñîñòàâèëà
72% îò ÷èñëà âñåõ ïàðåíõèìàòîçíûõ êëåòîê íà èññëå-
äóåìîé ïëîùàäè, à ñðåäíèé ðàçìåð ãåïàòîöèòà âûðîñ
íà 8,5%. Çíà÷èòåëüíî (ïî÷òè â 3 ðàçà) óìåíüøèëîñü
÷èñëî íåèçìåíåííûõ ãåïàòîöèòîâ. Ïðè îæèðåíèè, êàê
èçâåñòíî, íàðàñòàþùèé îêñèäàòèâíûé ñòðåññ èíèöèè-
ðóåò ïðîöåññ àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè ãåïàòîöèòîâ —
ýòî õàðàêòåðíàÿ ÷åðòà íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåç-
íè ïå÷åíè. Âûðàæåííîñòü àïîïòîçà êîððåëèðóåò ñ òÿ-
æåñòüþ òå÷åíèÿ ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ïðè àïîï-
òîçå ãåïàòîöèòîâ ïðîèñõîäèò ïðÿìîå íàðóøåíèå öåëî-
ñòíîñòè êëåòî÷íûõ îðãàíåëë, íàáëþäàåòñÿ âûðàæåí-
íàÿ äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé ñ íàðóøåíèåì êëåòî÷-
íîãî äûõàíèÿ è «óòå÷êîé» öèòîõðîìîâ. Â çàâèñèìî-
ñòè îò ýíåðãåòè÷åñêîãî ñòàòóñà êëåòêè äèñôóíêöèÿ
ìîæåò âåñòè ê åå ãèáåëè ïî ìåõàíèçìó àïîïòîçà èëè
íåêðîçà [18]. Óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîé ïëîùàäè
ÿäåð ïàðåíõèìàòîçíûõ êëåòîê (íà 54% ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì) ïðåâîñõîäèëî óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëü-
íûõ ðàçìåðîâ èõ öèòîïëàçìû (íà 12% ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì) è êàê ñëåäñòâèå — çíà÷èòåëüíî
(â 1,5 ðàçà) ïîâûøàëîñü ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîå
îòíîøåíèå. Îáíàðóæåíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå
êîëè÷åñòâà äèïëîêàðèîöèòîâ è âîçðàñòàíèå èõ äîëè
ñðåäè âñåõ ãåïàòîöèòîâ. Íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ ïà-
ðåíõèìàòîçíûõ êëåòîê ïå÷åíè ñâèäåòåëüñòâóþò îá àê-
òèâèçàöèè îáìåííûõ ïðîöåññîâ êàê ìåæäó ÿäðîì è
öèòîïëàçìîé, òàê è ìåæäó êëåòêîé è âíåêëåòî÷íîé
ñðåäîé, ÷òî îáû÷íî ñîïðîâîæäàåòñÿ âûñîêèì ôóíê-
öèîíàëüíûì íàïðÿæåíèåì êàïèëëÿðî-ñîåäèíèòåëü-
íîòêàííûõ ñòðóêòóð. Â íàøåì ýêñïåðèìåíòå ó æèâîò-
íûõ ñ ìîäåëüþ îæèðåíèÿ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-
íûå ïåðåñòðîéêè â ãåïàòîöèòàõ ïðîõîäèëè íà ôîíå
àêòèâàöèè ñòðîìàëüíûõ ýëåìåíòîâ, ÷òî âûðàæàëîñü
â âîçðàñòàíèè îòíîñèòåëüíîé ïëîùàäè ñèíóñîèäíûõ
êëåòîê ïå÷åíè (íà 56%) è óâåëè÷åíèè ñðåäíåãî ðàç-
ìåðà «ñèíóñîèäíîé êëåòêè» (íà 86%). Ïðè ýòîì íå-
îáõîäèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî â ãðóïïó «ñèíóñîèäíûõ êëå-
òîê» âõîäÿò ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ñèíóñîèäíûõ êà-
ïèëëÿðîâ, êëåòêè Êóïôåðà (çâåçä÷àòûå, èëè ïåðèñó-
íóñîèäàëüíûå êëåòêè), êëåòêè Ito (ëèïîöèòû) è
Pit-êëåòêè (áîëüøèå ãðàíóëîñîäåðæàùèå ëèìôîöè-
òû). Ó êðûñ ãðóïïû «îæèðåíèå» îáíàðóæåíî óìåíü-
øåíèå â 2,2 ðàçà îòíîñèòåëüíîé ïëîùàäè ñåòè ñèíó-
ñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ â ïðîìåæóòî÷íîé çîíå ïå÷åíî÷-
íûõ äîëåê. Îñíîâûâàÿñü íà ñíèæåíèè (â 2,6 ðàçà)
ñîîòíîøåíèÿ óäåëüíîé ïëîùàäè ñèíóñîèäîâ è óäåëü-
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íîé ïëîùàäè ãåïàòîöèòîâ (êîýôôèöèåíò Vizotto),
ìîæíî ïðåäïîëàãàòü äâå ïðè÷èíû íàáëþäàåìûõ èç-
ìåíåíèé: ëèáî óñèëåíèå äðåíàæíîé ôóíêöèè ðåãèî-
íàðíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ, ëèáî íåäîñòàòî÷íîñòü
êðîâîñíàáæåíèÿ ïðè âîçðàñòàþùèõ ïîòðåáíîñòÿõ ïà-
ðåíõèìû îðãàíà.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ñâåòîîïòè÷åñêîãî è ìîðôîìåò-
ðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïå÷åíè êðûñ 3-é ãðóïïû
«îæèðåíèå + ìåëàòîíèí» ïîêàçàë, ÷òî èñïîëüçîâàíèå
äàííîãî ïðåïàðàòà óñêîðÿåò âîññòàíîâèòåëüíûå ïðî-
öåññû è íîðìàëèçóåò ìèêðîöèðêóëÿöèþ â îðãàíå, ÷òî
â èòîãå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óëó÷øåíèþ ôóíêöè-
îíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî âñå
èçìåíåíèÿ â ïå÷åíè êðûñ ãðóïïû «îæèðåíèå + ìåëàòî-
íèí» õàðàêòåðèçóþòñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè îòëè-
÷èÿìè îò ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîêàçàòåëåé ãðóïï «êîíò-
ðîëü» è «îæèðåíèå» (òàáëèöà). Ââåäåíèå ìåëàòîíèíà
æèâîòíûì ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì îæèðåíèåì ïðèâîäè-
ëî ê íèâåëèðîâàíèþ ïðèçíàêîâ íàðóøåíèÿ êðîâîîáðà-
ùåíèÿ è ëèìôîòîêà, îáðàùàëà íà ñåáÿ âíèìàíèå ñî-
õðàííîñòü ñîñóäîâ ïîðòàëüíîãî òðàêòà, âîññòàíîâëåíèå
àðõèòåêòîíèêè öåíòðàëüíûõ âåí. Áîëüøèíñòâî ó÷àñò-
êîâ ãåìî- è ëèìôîîáðàùåíèÿ áûëè áåç ïðèçíàêîâ ïà-
òîëîãèè. Çíà÷èòåëüíî ìåíåå áûëè âûðàæåíû ìîçàè÷-
íîñòü êðîâåíàïîëíåíèÿ ñîñóäîâ ïå÷åíî÷íûõ äîëåê,
ðàñøèðåíèå ñîñóäîâ ïîðòàëüíûõ òðàêòîâ è ïîääîëüêî-
âûõ âåí, ñòàçèðîâàíèå èõ ïðîñâåòîâ ýðèòðîöèòàìè.
Ìîðôîìåòðèÿ ïîêàçàëà óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîé
ïëîùàäè ñåòè ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ (ïî÷òè â 2 ðà-
çà) è ñíèæåíèå îòíîñèòåëüíûõ ðàçìåðîâ ïàðåíõèìû ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «îæèðåíèå». Âîññòàíîâëåíèå
êðîâîîáðàùåíèÿ, ëèìôîòîêà è íîðìàëèçàöèÿ ïóòåé

òêàíåâîé íåñîñóäèñòîé ìèêðîöèðêóëÿöèè ñïîñîáñòâî-
âàëè ñîçäàíèþ óñëîâèé äëÿ âîññòàíîâëåíèÿ ñòðóêòóð-
íîé îðãàíèçàöèè è íîðìàëüíîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ïà-
ðåíõèìàòîçíûõ êëåòîê ïå÷åíè. Ââåäåíèå ìåëàòîíèíà
ïðèâåëî ê ïðàêòè÷åñêè ïîëíîìó óñòðàíåíèþ äèñòðîôè-
÷åñêèõ èçìåíåíèé ãåïàòîöèòîâ è ìíîãîêðàòíîìó óâåëè-
÷åíèþ (ïî÷òè â 3 ðàçà) ÷èñëà ìîðôîëîãè÷åñêè ñîõðàí-
íûõ ãåïàòîöèòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «îæèðåíèå»,
÷òî ñîãëàñóþùèìèñÿ äàííûìè ëèòåðàòóðû [19] î âîç-
ìîæíîñòè íîðìàëèçàöèè ðåàêòèâíîñòè ïàðåíõèìû ïå-
÷åíè êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì àëèìåíòàðíûì îæè-
ðåíèåì ïðè ââåäåíèè ýêçîãåííîãî ìåëàòîíèíà. Îäíèì
èç âîçìîæíûõ ìåõàíèçìîâ, îáúÿñíÿþùèõ ñíèæåíèå
èíòåíñèâíîñòè êëåòî÷íîé ãèáåëè ïî òèïó àïîïòîçà ïðè
ââåäåíèè ìåëàòîíèíà, ìîæåò áûòü ðåãóëÿöèÿ àêòèâíî-
ñòè ÍÀÄ- è ÍÀÄÔ-èçîöèòðàòäåãèäðîãåíàç â ïå÷åíè
êðûñ ïðè èíäóêöèè àïîïòîçà è äåéñòâèè ìåëàòîíèíà.
Ïðè ýòîì îòìå÷àåòñÿ óìåíüøåíèå óäåëüíîé ïëîùàäè
ÿäåð è öèòîïëàçìû ãåïàòîöèòîâ è ñíèæåíèå ÿäåð-
íî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî îòíîøåíèÿ. Îäíàêî ïîëíîãî
âîññòàíîâëåíèÿ ýòèõ ïàðàìåòðîâ äî óðîâíÿ êîíòðîëÿ íå
ïðîèñõîäèëî, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ñòîéêîñòè
âûÿâëåííûõ íàðóøåíèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîêàçàíî, ÷òî â äåÿòåëüíîñòü
ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ ìåëàòîíèí âêëþ÷àåòñÿ
ðàçëè÷íûìè ïóòÿìè, âûïîëíÿÿ âàæíóþ ìèññèþ åñòåñò-
âåííîãî àäàïòîãåíà. Ïðè ýòîì åãî óíèâåðñàëüíûå çà-
ùèòíûå ñâîéñòâà îïðåäåëÿþòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü àíòè-
îêñèäàíòíîé àêòèâíîñòüþ, ïðåäñòàâëÿþùåé ñîáîé
ñëîæíûé ìíîãîôàêòîðíûé ôåíîìåí [20]. Â êîìïëåêñ
ïðîòåêòîðíûõ âîçìîæíîñòåé ìåëàòîíèíà íåîáõîäèìî
âêëþ÷èòü ïîâûøåíèå ýíåðãåòè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà êëå-
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Ðåçóëüòàòû ìîðôîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñðåçîâ ïå÷åíè êðûñ â ãðóïïå êîíòðîëÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ

(Ì ± m), %

Ïàðàìåòð, ñòðóêòóðà "Êîíòðîëü" "Îæèðåíèå" "Îæèðåíèå + ìå-
ëàòîíèí"

Öèòîïëàçìà ãåïàòîöèòîâ 70,84 ± 0,34 73,42 ± 0,29* 69,6 ± 0,4*#

ßäðî ãåïàòîöèòîâ 8,92 ± 0,19 13,7 ± 0,28* 10,15 ± 0,29*#

Êðîâåíîñíûå ñèíóñîèäíûå êàïèëëÿðû 20,12 ± 0,26 9,0 ± 0,19* 17,44 ± 0,18*#

Îáùåå êîëè÷åñòâî ãåïàòîöèòîâ 51,54 ± 0,94 53,22 ± 0,85 45,38 ± 0,91*#

Êîëè÷åñòâî íåèçìåíåííûõ ãåïàòîöèòîâ 51,54 ± 0,94 14,68 ± 0,5* 42,34 ± 0,89*#

Êîëè÷åñòâî äèñòðîôè÷åñêè èçìåíåííûõ ãåïàòîöèòîâ 0 38,54 ± 0,78* 3,04 ± 0,27*#

×èñëî äâóÿäåðíûõ êëåòîê 1,72 ± 0,15 5,06 ± 0,27* 2,44 ± 0,2*#

Îáùåå ÷èñëî ñèíóñîèäíûõ êëåòîê 20,4 ± 0,59 17,26 ± 0,57* 24,62 ± 0,62*#

ßäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîå îòíîøåíèå 0,13 ± 0,003 0,19 ± 0,004* 0,15 ± 0,005*#

Îòíîøåíèå ÷èñëà ñèíóñîèäíûõ êëåòîê ê ÷èñëó âñåõ ãåïàòîöèòîâ 0,4 ± 0,01 0,33 ± 0,01* 0,55 ± 0,02*#

Îòíîøåíèå ÷èñëà äâóÿäåðíûõ ãåïàòîöèòîâ ê ÷èñëó âñåõ ãåïàòîöèòîâ 0,03 ± 0,003 0,1 ± 0,006* 0,06 ± 0,005*#

Îòíîøåíèå ÷èñëà êðîâåíîñíûõ ñèíóñîèäíûõ êàïèëëÿðîâ ê ïàðåíõèìå 0,26 ± 0,004 0,1 ± 0,002* 0,22 ± 0,003*#

Ïðèìå÷àíèå. * — îòëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû "Êîíòðîëü"; # — îòëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ãðóïïû "Îæèðåíèå".



òîê çà ñ÷åò èíòåíñèôèêàöèè ïðîöåññîâ îêèñëèòåëüíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ â ðåçóëüòàòå ñòàáèëèçàöèè ìèòîõîí-
äðèàëüíûõ ìåìáðàí. Íåëüçÿ ñáðàñûâàòü ñî ñ÷åòîâ èì-
ìóíîìîäóëèðóþùèå ñâîéñòâà ìåëàòîíèíà è ñïîñîáíîñòü
îñëàáëÿòü ìåñòíûå âîñïàëèòåëüíûå ïðîöåññû ïóòåì
îãðàíè÷åíèÿ ïðîäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ.
Ó áîëüíûõ îæèðåíèåì îãðàíè÷åíèå ýíäîòåëèàëüíîé
äèñôóíêöèè ïðè èñïîëüçîâàíèè ìåëàòîíèíà õàðàêòåðè-
çóåòñÿ îñëàáëåíèåì ÎÑ è ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè àí-
òèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ [5, 21].

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, îæèðåíèå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëü-
íûì íàðóøåíèÿì êðîâîîáðàùåíèÿ è ëèìôîòîêà â ïå-
÷åíè, ðàçâèòèå â îðãàíå æèðîâîé äèñòðîôèè ãåïàòî-
öèòîâ. Ââåäåíèå òàêèì æèâîòíûì ãîðìîíà ýïèôèçà
ìåëàòîíèíà ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ ðåïàðàòèâíûõ
ïðîöåññîâ â ïå÷åíè, íîðìàëèçàöèè ìèêðîöèðêóëÿöèè,
âîññòàíîâëåíèþ ìèêðîñòðóêòóðíîé è ôóíêöèîíàëüíîé
îðãàíèçàöèè îðãàíà. Ìåëàòîíèí ÿâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâ-
íûì ïðåïàðàòîì â ïðîôèëàêòèêå è ëå÷åíèè æèðîâîãî
ïåðåðîæäåíèÿ ïå÷åíè ïî òèïó ãåïàòîçà.
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Ãîñóäàðñòâåííîå áþäæåòíîå îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå äîïîëíèòåëüíîãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ

Ðîññèéñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ Àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ, 123995, ã. Ìîñêâà, Ðîññèÿ, óë. Áàððèêàäíàÿ, ä. 2/1

Ñàðêîïåíèÿ (ñòàð÷åñêîå óìåíüøåíèå ñèëû è ìàññû ìûøö) ïðîãðåññèðîâàëà â ðàñïðîñòðàíåííîñòè è òÿæåñòè
ïðîÿâëåíèÿ âìåñòå ñ ïðîãðåññîì ìåäèöèíû è ðàçâèòèåì öèâèëèçàöèè. Íà çàðå ÷åëîâå÷åñòâà ïðîáëåìû íå áûëî, ïî-
ñêîëüêó äî ñàðêîïåíèè íå äîæèâàëè. Çàòåì â òå÷åíèå ìíîãèõ òûñÿ÷ ëåò ñ ìàëûì êîëè÷åñòâîì ñòàðèêîâ â ïîïóëÿöèè
è îòâëå÷åíèåì âíèìàíèÿ èíôåêöèîííûìè ýïèäåìèÿìè ìåäèöèíå áûëî «íå äî íå¸». Ñëåäñòâèÿ áûñòðîãî ñòàðåíèÿ ÷å-
ëîâå÷åñòâà â êîíöå XX è íà÷àëå XXI âåêîâ âûâåëè ñàðêîïåíèþ èç òåíè â ðàçðÿä ñàìûõ àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðå-
ìåííîé ìåäèöèíû. Ñàðêîïåíèÿ ïðèîáðåëà ñâî¸ íàçâàíèå îêîëî 30 ëåò íàçàä, ãîä íàçàä âîøëà â ìåæäóíàðîäíóþ
êëàññèôèêàöèþ áîëåçíåé, à ñåãîäíÿ óæå íàçûâàåòñÿ ãåðèàòðè÷åñêèì ãèãàíòîì. Âçëåò ïîïóëÿðíîñòè çàêîíîìåðåí è
äîñòîèí åù¸ áîëüøåãî âíèìàíèÿ ïî äâóì ïðè÷èíàì. Âî-ïåðâûõ. Ñàðêîïåíèåé îáóñëîâëåíû ìíîãèå áåäû ñòàðîñòè:
ôèçè÷åñêàÿ ñëàáîñòü, äåïðåññèÿ, áîëè, ñíèæåíèå êà÷åñòâà æèçíè, îïòèìèçìà, òðóäîñïîñîáíîñòè, ðîñò òðàâìàòèçìà,
èíâàëèäíîñòü, óòðàòà íåçàâèñèìîñòè, ñìåðòíîñòü. Âî-âòîðûõ. Ñàðêîïåíèÿ çàòðóäíÿåò è ñíèæàåò äâèãàòåëüíóþ àê-
òèâíîñòü, ÷åì ñïîñîáñòâóåò ðàçâèòèþ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ áîëåçíåé, ýïèäåìèé íåèíôåêöèîííîé ïðèðîäû: ãè-
ïåðòîíè÷åñêîé áîëåçíè, àòåðîñêëåðîçà, äèàáåòà, ðàêà, äåìåíöèè, âîñïàëåíèé, îñòåîïîðîçà. Ïðîôèëàêòèêà è ëå÷åíèå
ñàðêîïåíèè îòîäâèãàåò èëè ïðåäîòâðàùàåò ïðèõîä å¸ «ñïóòíèêîâ».
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Sarcopenia is a senile reduction in muscular force and mass. Sarñopenia prevalence and severity of manifestations have
progressed together with the progress of medicine and development of the civilization. In the infancy of mankind, the problem
was absent since people did not live to sarcopenia. Then for many thousand years, when old people were not numerous in the
population, medicine was distracted by infectious epidemics and not interested in sarcopenia. Consequences of rapid aging of
the population during the late 20th and early 21st centuries have brought sarcopenia from the shadows to the foreground as
one of the most urgent problems of modern medicine. Sarcopenia acquired its name about 30 years ago, was included into
the international classification of diseases a year ago, and today it is already called the geriatric giant. This increase in popu-
larity is logical, and sarcopenia is worth even more extensive exploring for two reasons. First, sarcopenia causes many troubles
of old age, such as physical weakness, depression, pains; impaired quality of life, optimism, and working capacity; more fre-
quent traumas and disability; loss of independence; and high mortality. Second, sarcopenia complicates and reduces physical
activity and, thereby, contributes to development of common diseases and non-infectious epidemics, including hypertension,
atherosclerosis, diabetes, cancer, dementia, inflammations, osteoporosis. Prevention and treatment of sarcopenia delays or
prevents the arrival of its «satellites».
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Êîãäà æå þíîñòü ëåãêèì äûìîì
Óì÷èò âåñåëüÿ þíûõ äíåé,
Òîãäà ó ñòàðîñòè îòûìåì
Âñ¸, ÷òî îòûìåòñÿ ó íåé.

À.Ñ. Ïóøêèí

Ñàðêîïåíèÿ, èçâåñòíàÿ êàê ÿâëåíèå ñ äîèñòîðè÷å-
ñêèõ âðåìåí, ïîëó÷èëà ñâî¸ íàçâàíèå âñåãî ëèøü îêî-
ëî 30 ëåò íàçàä [1]. Íàçâàíèå ïîÿâèëîñü âìåñòå
ñ îñîçíàíèåì âàæíîñòè ïðîáëåìû. Ïðåäëîæèâøèé
íàçâàíèå Rosenberg, îáîçíà÷èë èì óìåíüøåíèå ñèëû
è ìàññû ìûøö, ñâÿçàííîå ñ âîçðàñòîì. Óíäðèöîâ
ñ ñîàâòîðàìè äàåò òàêîå îïðåäåëåíèå: «Ñàðêîïåíèÿ
— âîçðàñòíîå àòðîôè÷åñêîå äåãåíåðàòèâíîå èçìåíå-
íèå ñêåëåòíîé ìóñêóëàòóðû, ïðèâîäÿùåå ê ïîñòåïåí-
íîé ïîòåðå ìûøå÷íîé ìàññû è ñèëû» [2]. Ïîñëå ìíî-
ãîòûñÿ÷åëåòíåãî ïðåáûâàíèÿ â òåíè ìåäèöèíñêîãî èí-
òåðåñà è ëèøü ãîä íàçàä âêëþ÷åííàÿ â ìåæäóíàðîä-
íóþ êëàññèôèêàöèþ áîëåçíåé [3], ñàðêîïåíèÿ â ïî-
ñëåäíåå âðåìÿ ñòàëà ïðèâëåêàòü âñ¸ áîëüøåå âíèìà-
íèå èññëåäîâàòåëåé è âðà÷åé. Å¸ äàæå íàçûâàþò íî-
âûì ãåðèàòðè÷åñêèì ãèãàíòîì [4]. Ïåðâè÷íàÿ è î÷å-
âèäíàÿ ïðè÷èíà òàêîãî ðîñòà ïîïóëÿðíîñòè ñàðêîïå-
íèè — ñòàðåíèå ÷åëîâå÷åñòâà. Ïî ïðîãíîçó ÂÎÇ,
â 2050 ãîäó 22% íàñåëåíèÿ Çåìëè áóäåò â âîçðàñòå,
ïðåâûøàþùåì 60 ëåò [5]. Ñòàðåÿ, ìû íåèçáåæíî è
âñ¸ ãëóáæå ïîãðóæàåìñÿ â ñôåðó ìåäèöèíû. Â Àíã-
ëèè, íàïðèìåð, ëþäè ñòàðøå 60 ëåò óæå ñåé÷àñ ñî-
ñòàâëÿþò 17% îáùåé ïîïóëÿöèè è çàíèìàþò 60%
ãîñïèòàëüíûõ ìåñò [5]. Ñîâðåìåííàÿ äåéñòâèòåëü-
íîñòü çàñòàâèëà ìåäèöèíó ïîíÿòü, ÷òî ìíîãèå áåäû
ñòàðîñòè: áîëè, ñíèæåíèå êà÷åñòâà æèçíè, îïòèìèç-
ìà, òðóäîñïîñîáíîñòè, ðîñò òðàâìàòèçìà â çíà÷èòåëü-
íîé ìåðå îáóñëîâëåíû ñàðêîïåíèåé. Ýòî ìðà÷íîâàòàÿ
ñòîðîíà ïðîáëåìû, ñâèäåòåëüñòâóþùàÿ î íåîòâðàòè-
ìîñòè ñàðêîïåíèè ñ å¸ ïîñëåäñòâèÿìè äëÿ âñåõ, êîìó
óäàñòñÿ äî ñàðêîïåíèè äîæèòü. Îíà ñìÿã÷àåòñÿ òåì,
÷òî â ñîâðåìåííîì áûñòðîì ðîñòå ìåäèöèíñêîãî è îá-
ùåñòâåííîãî âíèìàíèÿ ê ñàðêîïåíèè åñòü è «ñäåðæà-
íî îïòèìèñòè÷åñêàÿ» ñîñòàâëÿþùàÿ. Ñóòü å¸ çàêëþ-
÷àåòñÿ â âîçìîæíîñòè ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ñàðêî-
ïåíèè. Å¸ ìîæíî îòîäâèíóòü íà áîëåå ïîçäíèé âîç-
ðàñò è óìåíüøèòü òÿæåñòü ïðîÿâëåíèé.

Ñàðêîïåíèþ îáû÷íî ðàññìàòðèâàþò êàê êîìïî-
íåíò ñèíäðîìà frailty (çà ðóáåæîì) èëè ñèíäðîìà
õðóïêîñòè (ó íàñ). Êîíå÷íî, ìîæíî áûëî ïîäîáðàòü
ñëîâó frailty áîëåå óäà÷íûé ðóññêèé ïåðåâîä, ÷åì
õðóïêîñòü, íî áóäó èñïîëüçîâàòü ýòî ñëîâî êàê, âîç-

ìîæíî, óæå çíàêîìîå ÷èòàòåëþ. Èìååòñÿ â âèäó ñèí-
äðîì, íàðàñòàþùåé ñ âîçðàñòîì ôèçè÷åñêîé ñëàáîñòè,
çàìåäëåíèÿ äâèæåíèé è ìûñëèòåëüíûõ ðåàêöèé, óíû-
íèÿ, ïîäâåðæåííîñòè ðàçëè÷íûì áîëåçíÿì. Ñíèæà-
þòñÿ âûíîñëèâîñòü è âñå âèäû àêòèâíîñòè, íàðàñòàåò
íåñâÿçàííàÿ ñ îãðàíè÷åíèåì â ïèùå ïîòåðÿ âåñà, ñòà-
íîâèòñÿ íåâîçìîæíî îáõîäèòüñÿ áåç ïîñòîðîííåé ïî-
ìîùè. Íàðàñòàåò íåäîñòàòî÷íîñòü ôóíêöèé ìíîãèõ
îðãàíîâ (ìóëüòèñèñòåìíîå ðàññòðîéñòâî), íàðóøàåòñÿ
ãîìåîñòàç. Âûäåëÿþò 5 ïðèçíàêîâ õðóïêîñòè: íåìîòè-
âèðîâàííîå óìåíüøåíèå ìàññû òåëà (4 êã èëè 5%
ìàññû òåëà çà ãîä); óðîâíÿ ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè
(ìåíüøå 1/5 îò ñðåäíåãî ðàñõîäà êêàë, ïðèíÿòîãî äëÿ
ëèö äàííîãî ïîëà è ìàññû òåëà); ñêîðîñòè ïîõîäêè
(ìåíåå 20% îò ñðåäíåé äëÿ äàííîãî ïîëà è ðîñòà);
ñèëû êèñòè (ìåíåå 20% îò ñðåäíåé äëÿ äàííîãî ïîëà
è ìàññû òåëà); íàðàñòàíèå õóäîùàâîñòè. Ëèöà ñ òðå-
ìÿ ïîêàçàòåëÿìè ñ÷èòàþòñÿ õðóïêèìè, ñ îäíèì èëè
äâóìÿ — ïðåõðóïêèìè [6, 7]. Ïî ýòèì êðèòåðèÿì
õðóïêîñòü áûëà îöåíåíà â äëèòåëüíîì (54 ìåñ.) èñ-
ñëåäîâàíèè ëèö ñòàðøå 70 ëåò (áåç èíâàëèäíîñòè íà
ñòàðòå àíàëèçà), ïðîâîäèìîì ñ 18-ìåñÿ÷íûì èíòåðâà-
ëîì [8]. Ñòàòóñ ó÷àñòíèêîâ óñòàíàâëèâàëñÿ ïî øêàëå:
íåõðóïêîñòü, ïðåõðóïêîñòü, õðóïêîñòü. Â õîäå èññëå-
äîâàíèÿ 57,6% ó÷àñòíèêîâ èìåëè, ïî êðàéíåé ìåðå,
õîòÿ áû îäèí ïåðåõîä ìåæäó ñîñòîÿíèÿìè íåõðóï-
êîñòü, ïðåõðóïêîñòü è õðóïêîñòü. Ïåðåõîäû ñ íàðàñ-
òàíèåì õðóïêîñòè âñòðå÷àëèñü ÷àùå (43%), îäíàêî
íàáëþäàëîñü òàêæå è çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî ïåðåõîäîâ
ñ óìåíüøåíèåì õðóïêîñòè (23%). Ñëåäîâàòåëüíî,
õðóïêîñòü îêàçàëàñü ñîñòîÿíèåì, êîòîðîå ìîæåò áûòü
õîòÿ áû ÷àñòè÷íî îáðàòèìî. Ìîæíî äàæå â âåñüìà
ïðåêëîííîì âîçðàñòå ëèêâèäèðîâàòü âñå ïðîÿâëåíèÿ
õðóïêîñòè. Çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ñèëîâûìè íà-
ãðóçêàìè äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè îïèñàíî ó ëþäåé
ñòàðøå 90 ëåò [9]. Íà áîëüøîì ÷èñëå èññëåäóåìûõ
(1079 ÷åëîâåê â âîçðàñòå îò 50 äî 83 ëåò è ñîñòîÿíè-
åì çäîðîâüÿ îò íîðìû äî õðóïêîñòè) îïèñàíà âûñîêàÿ
ýôôåêòèâíîñòü àýðîáíûõ ñèëîâûõ òðåíèðîâîê ñ ïî-
ñòåïåííûì íàðàñòàíèåì âåëè÷èíû íàãðóçîê ïðè ÷àñ-
òîòå çàíÿòèé íå ìåíåå 3 ðàç â íåäåëþ [10].

Ïî ïðèâåäåííîìó âûøå ïåðå÷íþ ðàññòðîéñòâ, õà-
ðàêòåðèçóþùåìó õðóïêîñòü, âèäíî, ÷òî îíà, ïî ñóòè,
ÿâëÿåòñÿ êîìïëåêñîì íåãàòèâíûõ ïðîÿâëåíèé ñòàðî-
ñòè. Ñàðêîïåíèÿ — íàèáîëåå ïîñòîÿííûé êîìïîíåíò
ýòîãî êîìïëåêñà [9]. Ñàðêîïåíèÿ ìîæåò áûòü íå òî-
ëüêî îäíèì èç ðàññòðîéñòâ, îáóñëîâëèâàþùèõ õðóï-
êîñòü, íî è èçîëèðîâàííî ðàçâèâøèìñÿ ñîñòîÿíèåì
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áåç îñòàëüíûõ ïðîÿâëåíèé õðóïêîñòè. Â îöåíêå õðóï-
êîñòè áîëüøå îðèåíòèðóþòñÿ íà ñèëîâûå ïîêàçàòåëè
(ñèëó ëåã÷å èçìåðèòü, ÷åì ìàññó ìûøö). Õàðàêòåðíî
ñíèæåíèå ñêîðîñòè õîäüáû (ìåíüøå 0,8 ì/ñ, òîãäà
êàê çà íîðìàëüíóþ ñðåäíþþ ñêîðîñòü ïðèíèìàåòñÿ
4,0 ì/ñ), ñèëû êèñòè (ìåíüøå 26—30 êã äëÿ ìóæ-
÷èí è 16—19 êã äëÿ æåíùèí) [11]. Óäîáñòâî äèàãíî-
ñòèêè ñàðêîïåíèè ïî ñèëîâûì ïîêàçàòåëÿì è òîò
ôàêò, ÷òî ìåæäó óìåíüøåíèåì ìûøå÷íîé ìàññû è ñè-
ëû íåò ïðÿìîãî ñîîòâåòñòâèÿ, ïîáóäèëè Clark è
Manini èñïîëüçîâàòü â òàêèõ ñèòóàöèÿõ òåðìèí äèíà-
ïåíèÿ [12]. Îíè ïðåäëîæèëè ýòèì ñëîâîì íàçûâàòü
óìåíüøåíèå ñèëû ìûøö, ñâÿçàííîå ñ âîçðàñòîì, íî
íå ñ íåâðîëîãè÷åñêèì èëè ìûøå÷íûì çàáîëåâàíèåì
ñ÷èòàÿ, ÷òî óìåíüøåíèå ñèëû òî÷íåå ïðåäñêàçûâàåò
ðèñê èíâàëèäíîñòè è ñìåðòè, ÷åì óìåíüøåíèå ìûøå÷-
íîé ìàññû [13]. Íàáëþäåíèÿ â òå÷åíèå 5 ëåò èçìåíå-
íèé â ÷åòûðåõãëàâîé ìûøöå áåäðà ó 1678 ó÷àñòíèêîâ
ïîêàçàëè, ÷òî ñíèæåíèå ñèëû ìûøö ïðîèñõîäèò áû-
ñòðåå, ÷åì ïîòåðÿ ìûøå÷íîé ìàññû è ÷òî ñîõðàíåíèå
èëè äàæå óâåëè÷åíèå ìàññû ìûøö íå ïðåäîòâðàùàëî
âîçðàñòíîãî óìåíüøåíèÿ ñèëû [14]. Ýòîò ôàêò îáúÿñ-
íÿþò ñîêðàùåíèåì ÷èñëà ìîòîíåéðîíîâ è ìîòîðíûõ
åäèíèö [15], çàìåäëåíèåì ó ëþäåé ñðåäíåãî è ñòàðøå-
ãî âîçðàñòà ñêîðîñòè âêëþ÷åíèÿ ìîòîðíûõ åäèíèö
[15], çàìåäëåíèåì èìïóëüñà ìîòîíåéðîíà [16]. Âîç-
ðàñòíîå ñîêðàùåíèå îáúåìà áåëîãî âåùåñòâà [17] ñâè-
äåòåëüñòâóåò î ðàçâèâàþùåéñÿ íåäîñòàòî÷íîñòè íåé-
ðîíàëüíûõ ñâÿçåé [18]. Ñêîðîñòü ôîðìèðîâàíèÿ è ïå-
ðåñòðîéêè ñâÿçåé â ìîòîðíîé êîðå ñíèæàåòñÿ ó ñòàðè-
êîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ ëþäüìè ñðåäíåãî âîçðàñòà è ìî-
ëîäûìè [19]. Â ñòàðîñòè íàðóøàåòñÿ ñîãëàñîâàííîñòü
äåéñòâèÿ ìûøö àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ, ÷òî òàêæå
ñíèæàåò ñèëó ñîêðàùåíèé [15]. Óâåëè÷åíèå âîçðàñòà
ñîïðîâîæäàåòñÿ íàêîïëåíèåì â ìûøöàõ àäèïîöèòîâ,
ðàñïîëàãàþùèõñÿ êàê èíòðà-, òàê è èíòåðìóñêóëÿðíî
[20].

Âîçðàñòíàÿ àòðîôèÿ ìûøö îáû÷íî íà÷èíàåò ïðî-
ÿâëÿòüñÿ ñ 40 ëåò, âíà÷àëå ñî ñðåäíåé ñêîðîñòüþ 8%
çà äåñÿòèëåòèå, à ñ 70 ëåò â ñðåäíåì ïî 15% [21].
×òî æå êàñàåòñÿ ñèëû, òî ýòè àâòîðû óêàçûâàþò ñëå-
äóþùóþ ïå÷àëüíóþ òåíäåíöèþ: ñíèæåíèå ñèëû íîã
çà äåñÿòèëåòèå äî 70 ëåò: 10—15%, à â ïîñëåäóþùèå
äåñÿòèëåòèÿ ïî 25—40%. ×àñòî ìûøå÷íàÿ àòðîôèÿ
êîìáèíèðóåòñÿ ñ íàêîïëåíèåì æèðà è ïî âåñîâûì ïî-
êàçàòåëÿì ìîæåò áûòü íåçàìåòíà.

Ïðè÷èíû ñàðêîïåíèè èçâåñòíû: ñíèæåíèå ôèçè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè, ãîðìîíàëüíûå èçìåíåíèÿ, èíñóëèíî-
ðåçèñòåíòíîñòü, ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü,
íàðóøåíèÿ àïïåòèòà, ïèùåâàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, ñíè-
æåííûé ñèíòåç áåëêà, îêñèäàòèâíûé ñòðåññ. Îäíàêî
î ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ ýòèõ ôàêòîðîâ èçâåñòíî íå òàê
ìíîãî. Ïîíÿòíî, ÷òî òàêèå àíàáîëè÷åñêèå ñòèìóëû,
êàê èíñóëèí, èíñóëèíîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà 1

(IGF-1), ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè, òåñòîñòåðîí óñèëèâà-
þò ñèíòåç ìûøå÷íûõ áåëêîâ, ñòèìóëèðóþò ïðîëèôå-
ðàöèþ ñàòåëëèòîâ è ìèîáëàñòîâ. Ñòàðåíèå æå ñïîñîá-
ñòâóåò ðàçâèòèþ ïðîòèâîïîëîæíûõ èçìåíåíèé: ìàëî-
ïîäâèæíîñòè, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòè, ñíèæåíèþ
óðîâíÿ ãîðìîíîâ è IGF-1. Ïðåäïîëàãàåìàÿ ôîðìàëü-
íîé ëîãèêîé ñâÿçü ðàçâèòèÿ ñàðêîïåíèè ñ âîçðàñòíûì
óìåíüøåíèåì ÷èñëà ñàòåëëèòîâ, ñêîðîñòè èõ ïðîëèôå-
ðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè ïîäòâåðæäàåòñÿ íà ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ ìîäåëÿõ [22]. Â êóëüòóðå äèôôåðåí-
öèðîâêà ñòàð÷åñêèõ ñàòåëëèòîâ ñóùåñòâåííî çàìåäëÿ-
ëàñü â ïðèñóòñòâèè àóòîñûâîðîòêè è óñêîðÿëàñü ñ ñû-
âîðîòêîé ëîøàäè èëè ìîëîäîãî ÷åëîâåêà [22, 23].

Â 1997 ãîäó â æóðíàëå Nature ïîÿâèëàñü ñòàòüÿ
McPherron ñ ñîòðóäíèêàìè [24] îá îòêðûòèè ó ìû-
øåé åù¸ îäíîãî ïðåäñòàâèòåëÿ ñåìåéñòâà òðàíñôîð-
ìèðóþùèõ ôàêòîðîâ ðîñòà áåòà (TGF-�), íàçâàííîãî
àâòîðàìè growth/differentiation factor-8 (GDF-8), à
ïîçæå ñòàâøåãî ïîä íàçâàíèåì ìèîñòàòèí ïîïóëÿð-
íûì â ìåäèöèíå è, åùå áîëåå, â ñïîðòå è êóëüòóðèç-
ìå. Ìûøè ñ âûêëþ÷åííûì ãåíîì GDF-8 îêàçàëèñü
çíà÷èòåëüíî êðóïíåå æèâîòíûõ äèêîãî òèïà. Ìûøöû
ó òàêèõ æèâîòíûõ áûëè â 2—3 ðàçà îáúåìíåå çà ñ÷åò
ãèïåðïëàçèè è ãèïåðòðîôèè âîëîêîí. Àâòîðû ïðèøëè
ê çàêëþ÷åíèþ, ÷òî GDF-8 (ìèîñòàòèí) ÿâëÿåòñÿ íå-
ãàòèâíûì ðåãóëÿòîðîì ðîñòà ñêåëåòíûõ ìûøö. Â ñâÿ-
çè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿåòñÿ îáîñíîâàííûì ïðåäïîëîæå-
íèå î âîçìîæíîñòè öåëåíàïðàâëåííîãî ñíèæåíèÿ ñî-
äåðæàíèÿ ìèîñòàòèíà äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ è óñòðàíå-
íèÿ ñàðêîïåíèè.

Ïðè ñíèæåííîé êîíöåíòðàöèè ìèîñòàòèíà óìåíü-
øàåòñÿ íàêîïëåíèå æèðà è óëó÷øàåòñÿ ìåòàáîëèçì
ãëþêîçû [25] ÷òî îòêðûâàåò ïåðñïåêòèâó ëå÷åíèÿ
îæèðåíèÿ è äèàáåòà. Îäíàêî ïóòü îò ïîëó÷åííîãî
â ýêñïåðèìåíòå ôàêòà äî åãî èñïîëüçîâàíèÿ â ïðàêòè-
÷åñêîé ìåäèöèíå îêàçàëñÿ äëèííûì, èçîáèëóþùèì
íåîæèäàííîñòÿìè è äî ñèõ ïîð íåçàâåðøåííûì. Äàí-
íûå î âîçðàñòíîé äèíàìèêå ñîäåðæàíèÿ ìèîñòàòèíà
íå óêëàäûâàëèñü â ñõåìó îáðàòíîé ïðîïîðöèîíàëüíî-
ñòè ñ ðàçâèòèåì ìûøö. Íà ýôôåêò ìèîñòàòèíà íå ìå-
íüøå, ÷åì åãî êîíöåíòðàöèÿ âëèÿåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü
åãî ðåöåïòîðîâ. Íå îáíàðóæèëîñü è ïðÿìîé ñâÿçè
ìåæäó ñîäåðæàíèåì è àêòèâíîñòüþ âåùåñòâà. Âûÿâè-
ëèñü ñëîæíîñòè â îïðåäåëåíèè êîíöåíòðàöèè è ðåãó-
ëÿöèè ïîñòòðàíñëÿöèîííîé àêòèâíîñòè [26]. Óðîâåíü
ìèîñòàòèíà ìîæíî ðåãóëèðîâàòü ñ ïîìîùüþ åãî àíòà-
ãîíèñòà (áëîêàòîðà) ôîëëèñòàòèíà, ñïîñîáíîãî ñâÿ-
çûâàòüñÿ è ñ ðåöåïòîðàìè ìèîñòàòèíà.

Àêòèâèí À äåéñòâóåò êàê ìèîñòàòèí è ïðåäëàãàåò-
ñÿ åãî èñïîëüçîâàíèå â òåðàïèè ñ öåëüþ îïòèìèçàöèè
ñîîòíîøåíèÿ ïîëüçà-ðèñê ïðè ìûøå÷íûõ çàáîëåâàíè-
ÿõ ÷åëîâåêà [27]. Îäíàêî â ðåãóëÿöèè ìûøå÷íîé ìàñ-
ñû êàê ÷åðåç ìèîñòàòèí, òàê è ÷åðåç àêòèâèí À åù¸
ìíîãî íåÿñíîãî, ýòè âåùåñòâà äåéñòâóþò è íà äðóãèå
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ñèñòåìû îðãàíèçìà. Â ñâÿçè ñî ñëîæíîñòüþ «ìèîñòà-
òèíîâîé» ðåãóëÿöèè ýòîò ïóòü ïðîôèëàêòèêè è ëå÷å-
íèÿ ñàðêîïåíèè åùå íå äîñòèã ñòàäèè êëèíè÷åñêîãî
ïðèìåíåíèÿ [28].

Áèîëîãèÿ è ìåäèöèíà ïîñëåäíèõ ëåò õàðàêòåðèçó-
þòñÿ áûñòðûì íàðàñòàíèåì ñâèäåòåëüñòâî âàæíîé è
íåðåäêî ðåøàþùåé ðîëè ìèòîõîíäðèé âî ìíîæåñòâå
íîðìàëüíûõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé æèçíè.
Ðàçâèòèå ñåðüåçíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ìè-
òîõîíäðèÿõ ïðè äåéñòâèè ñàìîãî ðàñïðîñòðàíåííîãî
ïàòîãåííîãî ôàêòîðà — ãèïîêñèè ïîñëóæèëî îñíîâîé
äëÿ ñîçäàíèÿ â 1956 ãîäó Õàðìàíîì ñâîáîäíîðàäèêà-
ëüíîé òåîðèè ñòàðåíèÿ. Èçëàãàÿ å¸, îí íàçûâàë ìèòî-
õîíäðèè áèîëîãè÷åñêèìè ÷àñàìè [29]. Òåîðèÿ ñòàëà
ïîïóëÿðíîé è çà ïðîøåäøèå ãîäû ìíîãîêðàòíî è ðàç-
íîîáðàçíî ïðîâåðÿëàñü ýêñïåðèìåíòàìè è êëèíè÷å-
ñêèìè èñïûòàíèÿìè. Îäíî èç òàêèõ èññëåäîâàíèé
ïðèâîæó â êà÷åñòâå ïðèìåðà. Ââåäåíèå ãåíåòè÷åñêè
íå ìîäèôèöèðîâàííûì ìûøàì, íà÷èíàÿ ñî ñðåäíåãî
âîçðàñòà, ìèìåòèêà ñóïåðîêñèääèñìóòàçû óìåíüøàëî
âûðàæåííîñòü îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, îáëåã÷àëî îáó-
÷åíèå, óëó÷øàëî ïàìÿòü, ïðîäëåâàëî æèçíü ìûøåé
[30]. Âåðîÿòíî, ÿ íå óäèâëþ ÷èòàòåëÿ, ñîîáùèâ, ÷òî,
íåñìîòðÿ íà ñïðàâåäëèâîñòü èäåè Õàðìàíà, ñåãîäíÿ
å¸ ðåäêî íàçûâàþò òåîðèåé ñòàðåíèÿ. Ïðè÷èíà â òîì,
÷òî ñîáûòèÿ â ìèòîõîíäðèÿõ íå åäèíñòâåííûé, õîòÿ è
î÷åíü âàæíûé, ôàêòîð ñòàðåíèÿ. Îíî òàêîå æå ñëîæ-
íîå ÿâëåíèå, êàê è æèçíü. Ñëåäñòâèåì ñëîæíîñòè
ñòàëî ñóùåñòâîâàíèå íåñêîëüêèõ âïîëíå ñïðàâåäëè-
âûõ, íî íåèçáåæíî îäíîñòîðîííèõ, íåïîëíûõ «òåîðèé
ñòàðåíèÿ» [31, 32].

Êîíå÷íî, ñêàçàííîå íå òîëüêî íå ïðèíèæàåò ðîëü
ìèòîõîíäðèé â ðàçâèòèè ñàðêîïåíèè, íî îáóñëîâëèâà-
åò å¸ ãëàâåíñòâî â ðàçâèòèè ýòîé «ýíåðãåòè÷åñêîé áî-
ëåçíè». Ãëàâíûå âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ìèòîõîíäðèé:
óìåíüøåíèå èõ îáúåìíîãî ñîäåðæàíèÿ â ìûøå÷íûõ
âîëîêíàõ, ïðîäóêöèè â íèõ ÀÒÔ è ñêîðîñòè ñèíòåçà
áåëêà, ñî÷åòàþòñÿ ñ ìûøå÷íîé ñëàáîñòüþ è, â ÷àñòíî-
ñòè, ñíèæåíèåì ñêîðîñòè ïîõîäêè [33]. Â ìûøöàõ
ïîæèëûõ ìûøåé íàõîäèëè ñíèæåíèå óðîâíÿ NAD+ è
àêòèâíîñòè SIRT1, à òàêæå ïîâûøåíèå óðîâíÿ
HIF-1
 (ãèïîêñèÿ-èíäóöèðóåìûé ôàêòîð). Ïîâûøå-
íèå óðîâíÿ NAD+ ïðèåìîì âèòàìèíà Â3 èëè îãðàíè-
÷åíèåì êàëîðèéíîñòè ïèùè óìåíüøàëî óðîâåíü
HIF-1
 è ïîâûøàëî äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü [34].
Êîíå÷íî, ýòî òîëüêî ÷àñòíûé ïðèìåð èç ìíîæåñòâà
ýôôåêòîðíûõ ìîëåêóë — ðåãóëÿòîðîâ ôóíêöèè ìèòî-
õîíäðèé.

Ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå îêñèäàíòîâ â ìèòîõîíä-
ðèÿõ îñîáî çíà÷èìî, ïîñêîëüêó çäåñü îíî ðàçâèâàåòñÿ
ïî ïðèíöèïó ïîðî÷íîãî êðóãà — áü¸ò ïî çàùèòíèêàì
îò ROS: ìòÄÍÊ è êîìïîíåíòàì ýëåêòðîííî-òðàíñ-
ïîðòíîé öåïè. Óÿçâèìîñòü ìòÄÍÊ óñóãóáëÿåòñÿ îò-

ñóòñòâèåì ïðè íåé çàùèùàþùèõ (ýêðàíèðóþùèõ) ãè-
ñòîíîâ [35].

Äâà ãëàâíûõ ôàêòîðà, âëèÿþùèõ íà ôóíêöèþ ìû-
øå÷íûõ ìèòîõîíäðèé: âîçðàñò è ôèçè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü [36]. Ìîðôîëîãè÷åñêîå âûðàæåíèå ãîìåîñòàçà
ìèòîõîíäðèé ñîîòíîøåíèå ñëèÿíèå — äåëåíèå ñ âîç-
ðàñòîì ñäâèãàåòñÿ â ñòîðîíó äåëåíèÿ [36]. Ñíèæàåòñÿ
ñîäåðæàíèå êëþ÷åâîãî ðåãóëÿòîðà áèîãåíåçà è ôóíê-
öèè ìèòîõîíäðèé — PGC-1
 (peroxisome prolifera-
tor-activated receptor � coactivator 1
) è åãî ìÐÍÊ
[35]. Íàáëþäàåòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ñîäåð-
æàíèÿ PGC-1
 ñ îêñèäàòèâíîé ñïîñîáíîñòüþ ó ìî-
ëîäûõ è ñòàðûõ ëþäåé [35]. Óìåðåííîå óâåëè÷åíèå
óðîâíÿ PGC-1
 â ìûøöàõ ìûøåé ïðåäîòâðàùàëî
âîçðàñòíóþ àòðîôèþ ìûøö [37]. Âûÿâëÿåòñÿ ïîëî-
æèòåëüíàÿ êîððåëÿöèÿ ñîäåðæàíèÿ PGC-1
 ñ îêñè-
äàòèâíîé ñïîñîáíîñòüþ ó çäîðîâûõ ìîëîäûõ ëþäåé
[38] è ñêîðîñòüþ ïîõîäêè ó ñòàðèêîâ [39].

Ó ñòàðûõ æèâîòíûõ è ëþäåé ñíèæàåòñÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ ãåíà PGC-1
. Ýòî ñâÿçûâàþò ñ ðàçâèòèåì ó ñòà-
ðèêîâ âîñïàëèòåëüíûõ ðåàêöèé ñ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ
IL-6 è TNF
 [40]. Æåñòêàÿ êîððåëÿöèÿ áèîýíåðãå-
òèêè è ñàðêîïåíèè äåìîíñòðèðóåòñÿ ïðÿìûì âëèÿíè-
åì ñîîòíîøåíèÿ: ñêîðîñòè ñèíòåçà ÀÒÔ/ïîãëîùåíèÿ
êèñëîðîäà íà ñêîðîñòü ïîõîäêè ïîæèëûõ ëþäåé [40].
Íå ñëåäóåò çàáûâàòü, ÷òî ñïîñîáíîñòü âûïîëíÿòü
òðåíèðîâêè è äåéñòâèå òðåíèðîâîê çàâèñèò íå òîëüêî
îò ñîñòîÿíèÿ ìûøö êîíå÷íîñòåé, íî íå â ìåíüøåé
ñòåïåíè è îò äûõàòåëüíîé ìóñêóëàòóðû.

Àíàëèç ýêñïðåññèè ãåíîâ â áèîïòàòàõ ìûøö ó ìà-
ëîïîäâèæíûõ ïîæèëûõ ëþäåé îáíàðóæèë ñíèæåíèå
ñêîðîñòè òðàíñêðèïöèè ãåíîâ îêñèäàòèâíîãî ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ è óñèëåíèå òðàíñêðèïöèè ãåíîâ îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåññà (ñðàâíèòåëüíî ñ ìîëîäûìè ìàëîïîä-
âèæíûìè). Ó ïîñòîÿííî èñïîëüçóþùèõ àýðîáíûå
òðåíèðîâêè ñòàðèêîâ ñðàâíèòåëüíî ñ òðåíèðóþùèìè-
ñÿ ìîëîäûìè òàêèõ ðàçëè÷èé íå áûëî. Ó òåõ è äðóãèõ
íàõîäèëè ïîâûøåííûé óðîâåíü òðàíñêðèïöèè ãåíîâ
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ [41]. Ìèòîõîíäðèè — êëþ÷åâîé
ôàêòîð â öåïè ñîáûòèé, ïðèâîäÿùèõ ê àïîïòîçó, ïî-
ñêîëüêó îíè ñîäåðæàò ìíîæåñòâî ïðîàïîïòîçíûõ áåë-
êîâ è ïðîäóöèðóþò ROS [42, 43], àêòèâèðóþùèå
ñèãíàëüíûé ìåõàíèçì àïîïòîçà. Åñòü ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûå è êëèíè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ, ñâèäåòåëüñòâóþ-
ùèå îá ó÷àñòèè àïîïòîçíîãî âêëàäà â ñàðêîïåíèþ,
ôîðìèðóåìóþ âîçðàñòîì è ôèçè÷åñêîé ïàññèâíîñòüþ.
Â îáëåã÷åíèè è äàæå îáðàòíîì ðàçâèòèè ñàðêîïåíèè
òðåíèðîâêàìè ïðèñóòñòâóåò è èõ àíòèàïîïòîçíîå äåé-
ñòâèå [35, 44].

Ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè åñòåñòâåííûé è ïîýòîìó
íàèáîëåå ýôôåêòèâíûé ïóòü ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ
ñàðêîïåíèè. Èçâåñòíû íåêîòîðûå ìåõàíèçìû äåéñò-
âèÿ íàãðóçîê. Ïðåæäå âñåãî, îíè óâåëè÷èâàþò ïðî-
äóêöèþ ROS è, ñîîòâåòñòâåííî, îêñèäàòèâíûå ïî-
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âðåæäåíèÿ ìèòîõîíäðèé è äðóãèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ
ñòðóêòóð. Ýòèì äåéñòâèåì ïîâòîðÿþùèåñÿ íàãðóçêè
ñòèìóëèðóþò àíòèîêñèäàíòíóþ ñèñòåìó ìèòîõîíäðèé
è òåì ñàìûì âûçûâàþò àäàïòàöèþ ê îêñèäàòèâíîìó
ñòðåññó ïî ìåõàíèçìó ãîðìåçèñà. Ïîñêîëüêó îêñèäà-
òèâíûé ñòðåññ — óíèâåðñàëüíûé ïàòîãåííûé ôàêòîð
÷óòü ëè íå âñåõ áîëåçíåé, áëàãîòâîðíîå äåéñòâèå íà-
ãðóçîê ñêàçûâàåòñÿ íå òîëüêî íà òå÷åíèè ñàðêîïåíèè,
íî è íà äðóãèõ íåäóãàõ ñòàðîñòè. Â ìûøöàõ íàãðóçêè,
àêòèâàöèåé ìåõàíîðåöåïòîðîâ óâåëè÷èâàþò óðîâåíü
IGF-1. Ïîâûøåíèå óðîâíÿ IGF-1 è ñàìà ïî ñåáå íà-
ãðóçêà àêòèâèðóþò mTOR (mammalian target of rapa-
mycin). Ýòè èçìåíåíèÿ ñòèìóëèðóþò ñèíòåç ìèîôèá-
ðèëëÿðíîãî áåëêà è èíãèáèðóþò åãî äåãðàäàöèþ, àê-
òèâèðóþò ñàòåëëèòû è ñíèæàþò æèðîâóþ èíôèëüòðà-
öèþ ìûøö [45]. Àêòèâàöèÿ íàãðóçêàìè öåíòðàëüíîãî
ðåãóëÿòîðà ôóíêöèè ìèòîõîíäðèé — PGC-1
 ñòèìó-
ëèðóåò èõ áèîãåíåç, äîëãîâå÷íîñòü, ñíèæàåò óðîâåíü
îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, âîñïàëåíèÿ, ýêñïðåññèè
TNF-
, àïîïòîçà, àóòîôàãèè, àêòèâàöèè ïðîòåîñîì
[35]. Òðåíèðîâêà óëó÷øàåò â ñòàð÷åñêèõ ìûøöàõ îê-
ñèäàòèâíîå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, ñèíòåç ÀÒÔ, ýêñï-
ðåññèþ êàòàëàçû, ãîìåîñòàç Ca2+, àêòèâèðóåò ôóíê-
öèþ ýíäîòåëèÿ è àíãèîãåíåç [11, 35]. Ïîíÿòíî, ÷òî
âñ¸ ñêàçàííîå âûøå — ýòî ïðèíöèïèàëüíûå âîçìîæ-
íîñòè âîçäåéñòâèÿ òðåíèðîâîê. Íåîáõîäèìû îáøèð-
íûå ðàíäîìèçèðîâàííûå èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèé òèïà,
÷àñòîòû è èíòåíñèâíîñòè íàãðóçîê äëÿ ïðîôèëàêòèêè
èëè ëå÷åíèÿ âîçðàñòíîé íåäîñòàòî÷íîñòè ìûøö íå
ó ñòàðøåãî ïîêîëåíèÿ âîîáùå, à ïåðñîíèôèöèðîâàííî
ó êîíêðåòíûõ ñòàðèêîâ. Òàê, íàïðèìåð, îïòèìàëüíûå
àíòèîêñèäàíòíûå ïîêàçàòåëè ïîëó÷åíû ïðè àýðîáíûõ
òðåíèðîâêàõ ñ íàãðóçêîé 50—80% îò ìàêñèìóìà è
÷àñòîòîé 2—3 ñåàíñà â íåäåëþ [46].

Íàðÿäó ñ íàãðóçêàìè è âìåñòî íàãðóçîê ïðåäó-
ïðåæäàòü è ëå÷èòü ñàðêîïåíèþ ìîæíî è íóæíî ïèòà-
íèåì. Ïðåæäå âñåãî, äëÿ ñîõðàíåíèÿ ìûøå÷íîé ìàñ-
ñû, àíàáîëèçìà áåëêà íåîáõîäèìî ïîëó÷àòü åæåäíåâ-
íî ñ ïèùåé ïðèìåðíî 1 ã áåëêà íà êèëîãðàìì ìàññû
òåëà [47].

Â ñòàðîñòè óòðà÷èâàåòñÿ ÷àñòü ìîòîðíûõ íåéðîíîâ
è ñîîòâåòñòâåííî ÷àñòü ìîòîðíûõ åäèíèö. Ãîìåîñòàç
— ñîñòîÿíèå äèíàìè÷íîå, îíî, â ÷àñòíîñòè, âûðàæà-
åòñÿ ïîñòîÿííûì ðåìîäåëèðîâàíèåì ìîòîðíûõ åäè-
íèö: äåíåðâàöèåé-ðåèíåðâàöèåé. Ñ âîçðàñòîì ïåðâîå
íà÷èíàåò ïðåîáëàäàòü [9].

Òàêèå èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû ôóíêöèîíàëüíî ïðî-
ÿâëÿþòñÿ â ñíèæåíèè ñèëû è ìàññû ìûøö, ïîâûøå-
íèè óòîìëÿåìîñòè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â îáåñïå÷è-
âàþùèõ ïîëîæåíèå òåëà ïîñòóðàëüíûõ ìûøöàõ, (ñòà-
áèëüíåå çàãðóæåííûõ ïîâñåäíåâíîé æèçíüþ) äåãåíå-
ðàòèâíûå èçìåíåíèÿ ðàçâèâàþòñÿ ìåäëåííåå [48]. Íà
óðîâíå êëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé â ñòàðîñòè ðàçâè-
âàåòñÿ äèñáàëàíñ ìåæäó âîçðàñòàþùåé ñêîðîñòüþ äå-

ñòðóêòèâíûõ ïîâðåæäåíèé ìûøå÷íûõ âîëîêîí è çà-
ìåäëåíèåì ïåðåõîäà ñòâîëîâûõ (ñàòåëèòíûõ) ìûøå÷-
íûõ êëåòîê èç ïîêîÿùåãîñÿ ñîñòîÿíèÿ â àêòèâíîå
[49]. Èññëåäîâàíèå àóòîïñèéíîãî ìàòåðèàëà 53 ìóæ-
÷èí îò 15 äî 83 ëåò áåç ìûøå÷íîé ïàòîëîãèè ïîêàçà-
ëî, ÷òî àòðîôèÿ, âûðàæàþùàÿñÿ óòðàòîé âîëîêîí, íà-
÷èíàåòñÿ ñ 25 ëåòíåãî âîçðàñòà. Ñîêðàùåíèå ÷èñëà
êðàñíûõ âîëîêîí (âûïîëíÿþùèõ ïðîäîëæèòåëüíûå
íàãðóçêè íèçêîé èíòåíñèâíîñòè, íàïðèìåð áåã íà
äëèííûå äèñòàíöèè, ïëàâàíèå, õîäüáà, ìíîãî÷èñëåí-
íûå ïîâòîðû íèçêîèíòåíñèâíûõ ñèëîâûõ óïðàæíå-
íèé) è áåëûõ âîëîêîí (áûñòðî ñîêðàùàþùèåñÿ ñ áî-
ëüøîé ñèëîé) ïðîèñõîäèò, ïî íåêîòîðûì äàííûì,
ïðèìåðíî îäèíàêîâî, à ñîêðàùåíèå ðàçìåðà â áîëü-
øåé ñòåïåíè ñâîéñòâåííî áåëûì âîëîêíàì [50]. Åñòü
ñîîáùåíèÿ è î ïðåèìóùåñòâåííîé óòðàòå ñ âîçðàñòîì
áûñòðûõ «ñèëîâûõ» âîëîêîí [51]. Íàðàñòàþùàÿ
ñ âîçðàñòîì óòðàòà ñêîðîñòè äâèæåíèé âíóøàåò äîâå-
ðèå ê ïîñëåäíèì äàííûì. Êîíå÷íî, â ïîèñêàõ ïðè÷è-
íû âîçðàñòíîé àòðîôèè ìûøö áûëè ïðåäïðèíÿòû
ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ñêîðîñòè ñèíòåçà áåëêà
â ìûøöàõ ëþäåé ðàçíîãî âîçðàñòà. Ðåçóëüòàòû îêà-
çàëèñü ïðîòèâîðå÷èâûìè è íàèáîëåå ïðàâäîïîäîáíûé
âûâîä èç íèõ — ïðèçíàíèå òîãî, ÷òî ñêîðîñòü ñèíòå-
çà â òå÷åíèå ñóòîê íåïîñòîÿííà è äîëæíà îïðåäåëÿòü-
ñÿ â ñòðîãîé ñâÿçè ñ ìîìåíòîì ïðèåìà ïèùè. Èçìåðå-
íèåì ñêîðîñòè ñèíòåçà ìûøå÷íîãî áåëêà ïîñëå åäû
óñòàíîâèëè çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå å¸ ó ñòàðûõ ëþäåé
[52]. Ñêîðîñòü ñèíòåçà áåëêà ïîñëå ôèçè÷åñêîé íà-
ãðóçêè (êîìïåíñàòîðíàÿ) òàêæå îêàçàëàñü íèæå
ó ñòàðûõ ëþäåé [53]. Àâñòðàëèéñêèå èññëåäîâàòåëè
[54] èçó÷àëè âîçðàñòíûå ôèçèîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ
ìûøå÷íûõ âîëîêîí. Èññëåäîâàëè áèîïòàòû áåäðåí-
íîé ìûøöû. Ó÷àñòíèêè îáîåãî ïîëà: 16 ìîëîäûõ
(22 ± 3) ãîäà è 20 ñòàðûõ (70 ± 4) ãîäà ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìî ðàçëè÷àëèñü òîëüêî ïî âîçðàñòó. Ïî ðîñ-
òó, âåñó, ôèçè÷åñêèì íàãðóçêàì ðàçëè÷èÿ íå áûëè ñó-
ùåñòâåííû. Îáíàðóæåíî ñíèæåíèå (íà 17%) ñîêðà-
òèòåëüíîé ñïîñîáíîñòè â áåëûõ âîëîêíàõ ìûøö ó ñòà-
ðèêîâ. Ýòè âîëîêíà îêàçàëèñü ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíû-
ìè ê àêòèâàöèè êàëüöèåì. Â ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîì ðå-
òèêóëóìå êàê áåëûõ, òàê è êðàñíûõ âîëîêîí ó ñòàðè-
êîâ ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ, âêëþ÷àþùåãî ïðîöåññ ñî-
êðàùåíèÿ îêàçàëîñü ìåíüøå, ÷åì ó ìîëîäûõ ëþäåé.
Èíûìè ñëîâàìè, ðàáîòà ïîêàçàëà, ÷òî îäíà èç ïðè÷èí
ñàðêîïåíè÷åñêîé ñëàáîñòè çàêëþ÷àåòñÿ â ñíèæåíèè
ñèëîâûõ âîçìîæíîñòåé èíäèâèäóàëüíûõ ìûøå÷íûõ
âîëîêîí.

Gava c ñîòðóäíèêàìè [55] èññëåäóÿ ãðóïïó ÷åìïè-
îíîâ ìèðà, óñòàíîâèëè, ÷òî íåçàâèñèìî îò ñïîðòèâíîé
ñïåöèàëèçàöèè (áåã, ïðûæêè, ìåòàíèÿ) ìûøöû íà÷è-
íàþò ñëàáåòü ïîñëå 30 ëåò ñ ïðèìåðíîé ñêîðîñòüþ
óòðàòû ñèëû íà 25% çà êàæäûå 20 ëåò. Âûÿñíèëîñü,
÷òî ó ãîðàçäî ìåíåå îäàðåííûõ ôèçè÷åñêè, íî çäîðî-

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2018; 62(2) Reviews

ISSN 0031-2991 117



âûõ ëþäåé, äèíàìèêà óòðàòû ñèëû ïðèìåðíî òàêàÿ
æå. Ê âîçðàñòó 70 ëåò îíè ñîõðàíÿþò îêîëî 50% îò
ñâîåé ñèëû â 30 ëåò, ÷òî ìîæíî ñ÷èòàòü äîñòàòî÷íûì
äëÿ íîðìàëüíîãî â îòíîøåíèè ôèçè÷åñêîé àêòèâíîñòè
ñòèëÿ æèçíè. Áèîïñèéíîå èññëåäîâàíèå ìûøö ó ìóæ-
÷èí â âîçðàñòå îò 22 äî 79 ëåò ïîêàçàëî, ÷òî ñóùåñò-
âåííîé ïðè÷èíîé âîçðàñòíîé àòðîôèè ÿâëÿåòñÿ äåíåð-
âàöèÿ âîëîêîí, îáóñëîâëåííàÿ ãèáåëüþ ìîòîíåéðîíîâ,
óìåíüøåíèåì ÷èñëà ìîòîðíûõ åäèíèö [56]. Ïðîèñõî-
äÿùèé îäíîâðåìåííî ïðîöåññ ðåèííåðâàöèè â íåêîòî-
ðîé ñòåïåíè êîìïåíñèðóåò äåãðàäàöèþ ìûøö, óâåëè-
÷èâàÿ ïðîïîðöèþ ìåäëåííûõ âîëîêîí (ñðàâíèòåëüíî
ñ ìîëîäûìè èëè ñòàðûìè ìàëîïîäâèæíûìè ëþäüìè).
Òå æå àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî äîëãîâðåìåííûå è çíà÷è-
òåëüíîé èíòåíñèâíîñòè íàãðóçêè ñòèìóëèðîâàëè ðåèí-
íåðâàöèþ, ñîõðàíåíèå ôóíêöèè, ðàçìåðà è ñòðîåíèÿ
ìûøö, çàìåäëÿëè âîçðàñòíîå ñíèæåíèå äâèãàòåëüíîé
àêòèâíîñòè è ñòàð÷åñêóþ çàâèñèìîñòü îò ïîìîùè ïî-
ñòîðîííèõ [56].

Ñðåäè ñîâðåìåííîãî íàñåëåíèÿ Çåìëè âåëèêà äîëÿ
ëþäåé, íå ñïîñîáíûõ ïî ìíîæåñòâó ïðè÷èí (îòñóòñò-
âèå æàæäû æèçíè, âîëè, ïîäõîäÿùèõ óñëîâèé, áî-
ëåçíü, çíà÷èòåëüíîå îæèðåíèå, õðóïêîñòü, ñòàðîñòü è
äð.) âûïîëíÿòü ðåãóëÿðíûå ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè.
Îáúåì íàãðóçîê ÷àñòî áûâàåò ìåíüøå îïòèìóìà, íå-
îáõîäèìîãî äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ñàðêîïåíèè.
Äëÿ ýòîé ÷àñòè íàñåëåíèÿ ñåãîäíÿ èññëåäóþòñÿ ïèùå-
âûå âîçìîæíîñòè òîðìîçèòü ðàçâèòèå ñàðêîïåíèè.
Îïðåäåëåíèå êëåòî÷íûõ ìèøåíåé, àêòèâèðóåìûõ
äâèæåíèåì, ïîçâîëèëî íàéòè ñðåäñòâà, èìèòèðóþùèå
íåêîòîðûå ýôôåêòû íàãðóçîê íà ýíåðãåòè÷åñêèé îá-
ìåí ìûøö è ïðîÿâëÿþùèå «ôèçêóëüòóðîïîäîáíîå
äåéñòâèå» íà ìîçã. Ìèøåíåé ìíîãî, äåéñòâèå èõ
ñëîæíî, ìíîãîñòóïåí÷àòî, ìàëî èçó÷åíî è ïîýòîìó
ðàñïðåäåëèòü ìèøåíè ïî çíà÷èòåëüíîñòè èõ ðîëè
â èíòåðåñóþùèõ íàñ ïðîöåññàõ, ïî-âèäèìîìó, íåâîç-
ìîæíî. Óïîìÿíó â ñëó÷àéíîì ïîðÿäêå íàèáîëåå îá-
ñóæäàåìûå âîïðîñû.

Òåìó âëèÿíèÿ íà ñàðêîïåíèþ ïèùåâûõ ôàêòîðîâ
íà÷íó ñ îáñóæäåíèÿ âåùåñòâà ñ î÷åíü øèðîêèì äèà-
ïàçîíîì äåéñòâèÿ — âèòàìèíà D. Åãî áëàãîòâîðíîå
äåéñòâèå ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ êðîìå ðàõèòà, îñòåîïîðî-
çà, èíôåêöèé, èíñóëüòîâ, èíôàðêòîâ, ðàêà, äåïðåññèè
è íà ñàðêîïåíèþ. Îíî ïðîÿâëÿåòñÿ íà ðàçíûõ óðîâíÿõ
îðãàíèçàöèè æèçíè. Èíêóáàöèÿ ñàòåëèòíûõ êëåòîê
ñ âèòàìèíîì D âûçûâàëà âûðàæåííûé ïðîìèîãåííûé
ýôôåêò [57]. Äîáàâëåíèå âèòàìèíà D ê äèåòå ïîæè-
ëûõ æåíùèí ïîëîæèòåëüíî âëèÿëî íà ìûøå÷íóþ ñè-
ëó, ñàìî÷óâñòâèå, ñíèæàëî ÷àñòîòó ïàäåíèé è ïåðåëî-
ìîâ [58].

Î âëèÿíèè ìèêðîíóòðèåíòîâ íà ñèëó èçâåñòíî, ÷òî
íèçêèé óðîâåíü âèòàìèíà Å, êàðàòèíîèäîâ è ñåëåíà
(îãðàíè÷èâàþùèé ñèíòåç ñåëåíîïðîòåèíîâ) ñïîñîáñò-
âóåò ìûøå÷íîé ñëàáîñòè [15]. Ìåõàíèçì òàêîãî âëèÿ-

íèÿ ïðèíÿòî îáúÿñíÿòü ñíèæåíèåì ìèêðîíóòðèåíòàìè
óðîâíÿ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, ïîâðåæäàþùåãî
ÄÍÊ, áåëêè è ëèïèäû.

Æåëåçî íåîáõîäèìûé ýëåìåíò äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ
ìíîãèõ ïðîöåññîâ æèçíè [59] è â òîì ÷èñëå äëÿ íîð-
ìàëüíîé ôóíêöèè ìûøö [60]. Ïîýòîìó ïðè ëþáîì
íàðóøåíèè ôóíêöèè ìûøö âïîëíå ðàçóìíî êîíòðîëè-
ðîâàòü äîñòàòî÷íîñòü æåëåçà.

Ñèðòóèíû, â ÷àñòíîñòè SIRT1 — çàâèñèìûé îò
óðîâíÿ NAD+ áåëîê, ðåãóëèðóþùèé (äåàöåòèëèðóþ-
ùèé) îêîëî 40 íèæåñòîÿùèõ â öåïè ðåãóëÿöèè áåë-
êîâ. Â òîì ÷èñëå òàêèõ âàæíûõ äëÿ ýíåðãåòè÷åñêîãî
ìåòàáîëèçìà ìûøö, áèîãåíåçà è ðåñïèðàòîðíîé àê-
òèâíîñòè ìèòîõîíäðèé, êàê AMPK (ÀÌÔ-àêòèâè-
ðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà) è PGC-1
. Ââåäåíèå ìîëî-
äûì è ñòàðûì ìûøàì àãîíèñòà AMPK âûçûâàëî
óëó÷øåíèå êîãíèòèâíîé è äâèãàòåëüíîé ôóíêöèè [61].
Àêòèâàöèÿ AMPK — îäèí èç ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ
ïîïóëÿðíîãî àíòèäèàáåòè÷åñêîãî ïðåïàðàòà ìåòôîð-
ìèíà. Ïðèåì åãî ïîâûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ãèïîòà-
ëàìóñà ê ëåïòèíó, ñíèæàåò óñâîåíèå ïèùè, âåñ òåëà,
óðîâåíü õîëåñòåðèíà, ãëþêîçû, êðîâÿíîãî äàâëåíèÿ,
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [62]. Ñîîáùåíèÿ î
äåéñòâèè ìåòôîðìèíà íà ìîçã ïðîòèâîðå÷èâû: îïèñà-
íû ïîëîæèòåëüíûå è îòðèöàòåëüíûå ïîñëåäñòâèÿ
[62]. Ïîïóëÿðíîå â ïðîáëåìå ôèçè÷åñêèõ íàãðóçîê
âåùåñòâî ðåñâåðàòðîë, ìíîãîêðàòíî ïðîÿâèâøåå ñåáÿ
óñèëèòåëåì áëàãîòâîðíîãî äåéñòâèÿ äâèæåíèÿ, çà-
ìåíèòåëåì äâèæåíèÿ íå îêàçûâàåòñÿ [62, 63]. Ñî-
çäàòü ïîëíûé ýêâèâàëåíò ôèçè÷åñêîé íàãðóçêè òàá-
ëåòêîé ïîêà íå óäàåòñÿ è ñëåäóåò èñïîëüçîâàòü âñå
âîçìîæíîñòè äîïîëíÿòü òàáëåòêó ìûøå÷íîé ðàáîòîé.

Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíèåì ìåäèöèíû â ðàçðà-
áîòêå ñóððîãàòîâ äâèæåíèÿ ñåãîäíÿ ïðåäñòàâëÿåòñÿ
èññëåäîâàíèå äåéñòâèÿ íà ìûøöû ôóíêöèîíàëüíîé
ýëåêòðîñòèìóëÿöè (Functional Electrical Stimulation-
FES) [64]. Ìåæäóíàðîäíàÿ ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé
(20 àâòîðîâ) îïèñàëà ðåçóëüòàòû ýëåêòðè÷åñêîé ñòè-
ìóëÿöèè áåäðåííûõ ìûøö ó 8 ìóæ÷èí è 8 æåíùèí
â âîçðàñòå 73,1 ± 6,9 ãîäà [65]. Ïðîãðàììà èññëåäî-
âàíèÿ âêëþ÷àëà áèîïñèþ ìûøö. Ñòèìóëÿöèþ ïðîâî-
äèëè â òå÷åíèå 9 íåä. (24 ñåàíñà ñòèìóëÿöèè ïî
60 ìèí). Â èòîãå îáíàðóæèëè ïîâûøåíèå (ñðàâíèòå-
ëüíî ñ èñõîäíûì ñîñòîÿíèåì) ôóíêöèîíàëüíûõ ïîêà-
çàòåëåé: ñêîðîñòè è ñèëû äâèæåíèé, ñíèæåíèå óòîì-
ëÿåìîñòè. Óâåëè÷èâàëèñü ñîäåðæàíèå è äèàìåòð áû-
ñòðûõ, âòîðîãî òèïà ìûøå÷íûõ âîëîêîí è óìåíüøå-
íèå äèàìåòðà ìåäëåííûõ âîëîêîí. Öèòîõèìè÷åñêèì
àíàëèçîì óñòàíîâëåíà àêòèâàöèÿ ñàòåëèòíûõ êëåòîê,
óâåëè÷èâàëîñü è èõ ÷èñëî. Ñòèìóëÿöèÿ ïîâûøàëà
â ìûøöàõ óðîâåíü IGF-1. Àâòîðû çàêëþ÷àþò, ÷òî
ýëåêòðîñòèìóëÿöèåé ìîæíî ïðîòèâîäåéñòâîâàòü ñòàð-
÷åñêîé äåãðàäàöèè ìûøö. Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå
ñâåäåíèÿ ïî FES ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â ñëó÷à-
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ÿõ, êîãäà ôèçè÷åñêèå íàãðóçêè îãðàíè÷èâàþòñÿ ïî êà-
êèì-ëèáî ïðè÷èíàì, ýëåêòðîñòèìóëÿöèÿ ìîæåò ñ ÿâ-
íûì óñïåõîì èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ ïðîòèâîäåéñòâèÿ
âîçðàñòíîé äåãðàäàöèè ìûøö. Îïòèìèñòè÷íû äàííûå
îòíîñèòåëüíî âîçìîæíîñòåé FES è ïðè áîëåå òÿæå-
ëûõ, ñðàâíèòåëüíî ñ ñàðêîïåíèåé, ïîðàæåíèÿõ ìûøö.
Â áîëüøîì ðàçíîñòîðîííåì èññëåäîâàíèè áîëüíûõ
ñ ñèíäðîìîì êîíñêîãî õâîñòà (ïðîäîëæèòåëüíîñòü
áîëåçíè 2—6 ëåò) â äåíåðâèðîâàííûõ è, ñëåäîâàòå-
ëüíî, àòðîôèðîâàííûõ ÷åòûðåõãëàâûõ ìûøöàõ áåäðà
ïîñëå ãîäîâîãî êóðñà FES íàáëþäàëè ñîêðàùåíèÿ, à
òàêæå öèòîõèìè÷åñêèå è óëüòðàñòðóêòóðíûå ïðèçíàêè
âîññòàíîâëåíèÿ ñòðóêòóðû [66].

Æèçíü è äâèæåíèå íåðàçäåëèìû. Ïîýòîìó îáó-
ñëîâëåííîå ñàðêîïåíèåé íàðóøåíèå äâèãàòåëüíîé àê-
òèâíîñòè îêàçûâàåò íåáëàãîïðèÿòíîå âëèÿíèå íà òå÷å-
íèå ìíîãèõ áîëåçíåé. Ñíèæåíèå ñêîðîñòè è ñèëû ñî-
êðàùåíèé ïîðàæåííûõ ñàðêîïåíèåé ìûøö îäíà èç
ãëàâíûõ ïðè÷èí ñòàð÷åñêîé ôèçè÷åñêîé ïàññèâíîñòè,
à òàêæå óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû ïàäåíèé è äðóãèõ âèäîâ
òðàâìàòèçìà. Áëèæàéøåå, íåðàçðûâíî ñâÿçàííîå
ñ ñàðêîïåíèåé ïàòîëîãè÷åñêîå ÿâëåíèå — îñòåîïîðîç:
óìåíüøåíèå ìàññû, ïðî÷íîñòè è èçìåíåíèå ñòðóêòóðû
êîñòåé. Íå óãëóáëÿÿñü â ãîðìîíàëüíûå ïðîáëåìû,
ôèçè÷åñêàÿ ïðè÷èíà ðàçâèòèÿ îñòåîïîðîçà çàêëþ÷à-
åòñÿ â ñíèæåíèè äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè áîëüíîãî
ñàðêîïåíèåé è, â êà÷åñòâå íåèçáåæíîãî ñëåäñòâèÿ,
ñíèæåíèÿ íàãðóçêè íà êîñòè. Çàïóñê è ðàçâèòèå ñàð-
êîïåíèè è îñòåîïîðîçà ÷àñòî îïðåäåëÿþòñÿ îäíèìè è
òåìè æå ôàêòîðàìè ðèñêà: ôèçè÷åñêîé ïàññèâíîñòüþ,
íåàäåêâàòíûì ïèòàíèåì, äèñáàëàíñîì ãîðìîíîâ è
ôàêòîðîâ ðîñòà, âîñïàëåíèåì [67]. Ïîíÿòíî, ÷òî
îñëîæíåíèå ñàðêîïåíèè îñòåîïîðîçîì óñóãóáëÿåò
îïàñíîñòü ïðîÿâëåíèé ñàðêîïåíèè: òðóäíîñòü õîäüáû,
çàìåäëåíèå è íåóñòîé÷èâîñòü ïîõîäêè, ïàäåíèÿ, òðàâ-
ìàòèçì, èíâàëèäíîñòü, ñíèæåíèå è óòðàòà ôèçè÷åñêîé
íåçàâèñèìîñòè, óõóäøåíèå êà÷åñòâà æèçíè, äåïðåñ-
ñèÿ, óâåëè÷åíèå çàáîëåâàåìîñòè è ñìåðòíîñòè.

Êàê áîëåçíü, çàòðóäíÿþùàÿ îñóùåñòâëåíèå ãëàâ-
íîãî óñëîâèÿ æèçíè — äâèæåíèÿ, ñàðêîïåíèÿ ÷àñòî
ñî÷åòàåòñÿ ñ äðóãèìè íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûìè
áîëåçíÿìè ÷åëîâå÷åñòâà. Ïðè ýòîì îñîáîå âíèìàíèå
óäåëÿåòñÿ ñâÿçè ñàðêîïåíèÿ — äèàáåò. Ïîäîáíî ñàð-
êîïåíèè äèàáåò îáíàðóæèâàåò ÿâíóþ òåíäåíöèþ ïî-
ðàæàòü ïîæèëîé âîçðàñò. Â ÑØÀ, íàïðèìåð, 26,9%
æèòåëåé ñòàðøå 65 ëåò — äèàáåòèêè [7]. Ñàìûå ïî-
ñòîÿííûå ñïóòíèêè äèàáåòà ñòàðîñòü, ñàðêîïåíèÿ è
îæèðåíèå. Â êà÷åñòâå ýòèîëîãè÷åñêèõ èëè, ïî êðàéíåé
ìåðå, ïðåäðàñïîëàãàþùèõ ôàêòîðîâ ñàðêîïåíèè è
äèàáåòà íàçûâàþòñÿ ïðîãðåññèâíîå çàìåùåíèå æèðîì
ìûøå÷íîé ìàññû (îñîáåííî íîã), óâåëè÷åíèå ìàññû
æèðà âî âíóòðåííèõ îðãàíàõ, íàðóøåíèÿ ïèòàíèÿ, ôè-
çè÷åñêàÿ ïàññèâíîñòü, âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ ïîëîâûõ
è ðîñòîâûõ ãîðìîíîâ, âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ,

óòðàòà ìîòîðíûõ íåéðîíîâ, äèàáåòè÷åñêàÿ íåéðîïà-
òèÿ, àòåðîñêëåðîç, èíñóëèíîðåçèñòåíòíîñòü, ãèïåðã-
ëèêåìèÿ [68].

Äèàëåêòè÷åñêè îáîñíîâàííûì âûõîäîì èç ýòîãî
ìðà÷íîãî ñïèñêà âûñòóïàåò òðóäíàÿ, íî âñ¸ æå ðåàëü-
íàÿ âîçìîæíîñòü èçìåíåíèåì îòíîøåíèÿ ê æèçíè, îá-
ðàçà æèçíè, äâèæåíèåì, ïèòàíèåì, ýëåêòðîñòèìóëÿ-
öèåé çàìåäëèòü ïðèõîä ñàðêîïåíèè ñàìîé ïî ñåáå è
âìåñòå ñ äðóãèìè áîëåçíÿìè ñòàðîñòè.
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Ýòèîïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû âîçíèêíîâåíèÿ
äåçàäàïòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ó ÷åëîâåêà â ïðîöåññå îáó÷åíèÿ

ÔÃÁÎÓ ÂÎ «×åðåïîâåöêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò» Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Ðîññèè,

162600, ã. ×åðåïîâåö, Ðîññèÿ, ïð. Ëóíà÷àðñêîãî, ä. 5

Öåëü èññëåäîâàíèÿ. Àíàëèç ôàêòîðîâ ðèñêà è ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ äåçàäàïòèâíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ (ÄÐ) ó ÷åëîâåêà â ïðîöåññå îáó÷åíèÿ. Ìåòîäèêà. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàíû îáùåíàó÷íûå ìåòîäû òåîðåòè÷å-
ñêîãî ïîçíàíèÿ: àáñòðàãèðîâàíèå, àíàëèç è ñèíòåç, àíàëîãèÿ, èíäóêöèÿ è äåäóêöèÿ, ìûñëåííîå ìîäåëèðîâàíèå. Ðå-
çóëüòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîãðàíè÷íûå ðàññòðîéñòâà àäàïòàöèè èìåþò áèôóíêöèîíàëüíóþ ïðèðîäó è õàðàêòåðèçó-
þòñÿ áåññèìïòîìíûì òå÷åíèåì. Óñòàíîâëåíà ðîëü ñîöèîãåííûõ ôàêòîðîâ ñðåäû â âîçíèêíîâåíèè ÄÐ. Àêöåíòèðóåò-
ñÿ, ÷òî ÄÐ ÷àñòî ôîðìèðóþòñÿ â ïðîöåññå îáó÷åíèÿ ïîä âîçäåéñòâèåì íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ ñðåäû è îáðàçà
æèçíè. Ðàññìîòðåíà ðîëü ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ðèñêà â ðàçâèòèè ÄÐ, îáñóæäàþòñÿ îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ ïñèõî-
ñîìàòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ ó ñòóäåíòîâ, èõ ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ è îñîáåííîñòè ïðîÿâëåíèÿ ó íèõ äåçàäàïòà-
öèè. Äåòàëüíî àíàëèçèðóþòñÿ ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ îá îðãàíèçàöèè ÄÐ ïðè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ ïðèñïîñîá-
ëåíèÿ îðãàíèçìà ÷åëîâåêà ê óñëîâèÿì ó÷åáíîé ñðåäû. Îáñóæäàåòñÿ âëèÿíèå òèïîëîãèè íà óðîâåíü àäàïòàöèè (äåç-
àäàïòàöèè) îðãàíèçìà è ñèñòåìíàÿ îðãàíèçàöèÿ ïñèõè÷åñêèõ ôóíêöèé. Ïîêàçàíî âåäóùåå çíà÷åíèå â ïàòîãåíåçå ÄÐ
àêòèâàöèè ëèìáèêî-ðåòèêóëÿðíûõ îáðàçîâàíèé, äèñôóíêöèè ñðåäèííî-ñòâîëîâûõ ñòðóêòóð ìîçãà è äåçèíòåãðàöèè
êîðêîâî-ïîäêîðêîâûõ âçàèìîîòíîøåíèé. Çàêëþ÷åíèå. Ñäåëàí âûâîä, ÷òî ïîíèìàíèå ìåõàíèçìîâ ðàçâèòèÿ ÄÐ ïî-
çâîëÿåò ïðèìåíÿòü ðàçëè÷íûå ìåòîäû ïðîôèëàêòèêè ÄÐ. Îáñóæäàþòñÿ íåêîòîðûå íåìåäèêîìåíòîçíûå è ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêèå ñðåäñòâà êîððåêöèè ÄÐ è ñàíàòîðíàÿ ðåàáèëèòàöèÿ îáó÷àþùèõñÿ. Óñòàíîâëåíèå èñòèííûõ ìåõàíèçìîâ
ðàçâèòèÿ äåçàäàïòèâíûõ ðàññòðîéñòâ îáåñïå÷èò ðåøåíèå ìíîãèõ âîïðîñîâ ïàòîôèçèîëîãèè èíòåãðàòèâíîé äåÿòåëüíî-
ñòè ìîçãà. Ýòî â ñâîþ î÷åðåäü ïîçâîëèò íàéòè ïóòè íîðìàëèçàöèè ïñèõîñîìàòè÷åñêèõ íàðóøåíèé, ïðèìåíÿòü áîëåå
ýôôåêòèâíûå ìåòîäû ìåäèêî-ïñèõîëîãè÷åñêîé ïîìîùè íàñåëåíèþ.
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Aim. Based of published reports to analyze risk factors for development of disadaptive disorders (DD) and to elucidate
pathogenetic mechanisms of DD development during education for their timely prevention and correction. Methods. In this
study, general scientific methods of theoretical knowledge were used, such as abstraction, analysis and synthesis, analogy, in-
duction and deduction, and mental modeling. Results. This review examined the literature on development of DD in people
during training. We presented evidence that borderline disorders of adaptation are bifunctional and characterized by an
asymptomatic course. The role of sociogenic, environmental factors in the occurrence of DD was established. Emphasis was
placed on the fact that DD often develop in the process of learning under the influence of adverse environmental factors and
lifestyle. Opinions on the role of etiologic risk factors in the development of DD were presented. Features of psychosomatic
disorders, psychophysiological status, and manifestations of maladaptation in students were discussed. Current ideas about
the DD organization and different types of body adaptation to the conditions of educational environment were analyzed in
detail. The author focused on the effect of typology on the level of adaptation (maladaptation) in the body and the systemic
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organization of mental functions. Activation of limbic-reticular formations, dysfunction of mid-brain stem structures, and dis-
integration of cortical-subcortical relationships were shown to play a leading role in the pathogenesis of DD. Conclusion.
A detailed understanding of DD mechanisms allows to use different methods for prevention of DD. Some non-drug and
pharmacological methods for DD correction and sanatorium rehabilitation of students were discussed in this review. Iden-
tifying true mechanisms for development of maladaptive disorders will provide a solution of many issues in pathophysiology of
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methods in medical and psychological care.
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Ââåäåíèå

Íàðÿäó ñ îáùåèçâåñòíîé àäàïòàöèîííîé òåîðèåé
â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñêëàäûâàþòñÿ ïðåäïîñûëêè äëÿ
ñîçäàíèÿ îáùåé òåîðèè äåçàäàïòàöèè. Èçó÷àþòñÿ
äåçàäàïòèâíûå ðàññòðîéñòâà (ÄÐ), ïðîòåêàþùèå íà
ãðàíèöå íîðìû è ïàòîëîãèè, ò.å. èññëåäóþòñÿ ïðåèìó-
ùåñòâåííî ðåàêöèè ïåðåíàïðÿæåíèÿ àäàïòàöèîííûõ
ìåõàíèçìîâ è èõ ïðîÿâëåíèå. Êðîìå òîãî, èçó÷àþòñÿ
ýòèîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû, ïðèâîäÿùèå â äåéñòâèå äåç-
àäàïòèâíûå ïðîöåññû. Âñå ýòî ïîçâîëÿåò ïîíÿòü îá-
ùåáèîëîãè÷åñêóþ ïðèðîäó ÷åëîâåêà è ñïåöèôèêó ïå-
ðåõîäíûõ ïðîöåññîâ â ñèñòåìå «àäàïòàöèÿ — äåç-
àäàïòàöèÿ — ïàòîëîãèÿ».

Íåñìîòðÿ íà áîëüøîå êîëè÷åñòâî èññëåäîâàíèé ïî
ïðîáëåìå äåçàäàïòàöèè îñòàþòñÿ íåäîñòàòî÷íî ïîíÿò-
íûìè ìåõàíèçìû ôîðìèðîâàíèÿ è ðàçâèòèÿ äåçàäàï-
òèâíûõ ïðîöåññîâ ó ÷åëîâåêà. Òåîðèÿ ïåðåõîäíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ ìåæäó íîðìîé è ïàòîëîãèåé ðàññìîòðåíà
Ì.Ì. Õàíàíàøâèëè [1], ïîêàçàíà áèôóíêöèîíàëüíàÿ
ïðèðîäà ïåðåõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ — áèîëîãè÷åñêè ïî-
ëîæèòåëüíàÿ, çàùèòíàÿ è áèîëîãè÷åñêè íåãàòèâíàÿ.
Îáíàðóæåíî «áåññèìïòîìíîå» òå÷åíèå ïåðåõîäíîãî
ñîñòîÿíèÿ è ïîêàçàíà åãî ðîëü â ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîöåññîâ.

Þ.À. Àëåêñàíäðîâñêèé [2] óêàçûâàåò íà îñíîâ-
íóþ ðîëü ñîöèîãåííûõ ôàêòîðîâ â ôîðìèðîâàíèè ïîã-
ðàíè÷íûõ ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Àâòîðîì ïîêàçà-
íî, ÷òî âàæíåéøèì êðèòåðèåì ïñèõè÷åñêîé äåçàäàï-
òàöèè ÿâëÿåòñÿ íåõâàòêà «ñòåïåíåé ñâîáîäû» àäåêâàò-
íîãî è öåëåíàïðàâëåííîãî ðåàãèðîâàíèÿ ÷åëîâåêà
â ïñèõîòðàâìèðóþùåé ñèòóàöèè. Íàðóøåíèå ôóíêöè-
îíàëüíûõ âîçìîæíîñòåé áàðüåðà ïñèõè÷åñêîé àäàïòà-
öèè ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé ðàçâèòèÿ ðàññòðîéñòâ íåâðîòè-

÷åñêîãî óðîâíÿ. Â ñâÿçè ñ îñîáîé ðîëüþ ñîöèîãåíåçà
â ðàçâèòèè ëè÷íîñòè ÷åëîâåêà ñëåäóåò óêàçàòü íà ãëà-
âåíñòâóþùóþ ðîëü ñîöèàëüíûõ ôàêòîðîâ â ôîðìèðî-
âàíèè ÄÐ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëîñü ìíîãî ðàáîò, ñâÿçàí-
íûõ ñ èçó÷åíèåì äåçàäàïòèâíûõ ïðîöåññîâ â ïåðèîä
îáó÷åíèÿ ó øêîëüíèêîâ è ñòóäåíòîâ. Äåéñòâèòåëüíî,
ñòóäåíòû ïðåäñòàâëÿþò îñîáóþ ñîöèàëüíóþ ãðóïïó
îáùåñòâà, îáúåäèíåííóþ ñïåöèôè÷åñêèìè óñëîâèÿìè
îáó÷åíèÿ è îáðàçîì æèçíè. Â ñîâðåìåííûõ îáðàçîâà-
òåëüíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ àäàïòàöèÿ îáó÷àþùèõñÿ
ê ó÷åáíîìó ïðîöåññó îñóùåñòâëÿåòñÿ â íåïðîñòûõ ñî-
öèàëüíî-ýêîíîìè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, ïðè èíôîðìàöèîí-
íûõ ïåðåãðóçêàõ è ãèïîäèíàìèè, ÷òî ïðèâîäèò ê äåç-
àäàïòàöèè, ðåçóëüòàòîì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ óõóäøåíèå
ïñèõîñîìàòè÷åñêîãî çäîðîâüÿ [3].

Öåëü îáçîðà — àíàëèç ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ìåõà-
íèçìîâ è ôàêòîðîâ ðèñêà ðàçâèòèÿ ÄÐ, îñîáåííîñòåé
âîçíèêíîâåíèÿ ÄÐ â ïðîöåññå ó÷åáíîé äåÿòåëüíîñòè
è ïîäõîäû ê èõ ïðîôèëàêòèêå è êîððåêöèè.

Ýòèîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ
äåçàäàïòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ó ñòóäåíòîâ

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íà÷èíàåò äîìèíèðîâàòü ìíåíèå
î òîì, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ÄÐ ó ñòóäåíòîâ ïðîèñõîäèò
â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ îáó÷åíèÿ è ïîä âîçäåéñòâè-
åì êîìïëåêñà ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ, íàðóøàþùèõ
îïòèìàëüíóþ àäàïòàöèþ ÷åëîâåêà. Â ÷àñòíîñòè,
À.Ê. Ðóá÷åíêî [4] ïðîàíàëèçèðîâàíû ïðè÷èíû äåç-
àäàïòàöèè øêîëüíèêîâ è ñòóäåíòîâ. Áûëè âûäåëåíû
íàèáîëåå îáùèå ñîöèàëüíî-ïñèõîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû
äåçàäàïòàöèè îáó÷àþùèõñÿ:
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1) ýêçîãåííûå èëè ñîöèàëüíûå ôàêòîðû (ñåìüÿ,
îáðàçîâàòåëüíîå ó÷ðåæäåíèå, ðåôåðåíòíàÿ ãðóïïà,
ñóáêóëüòóðà è äð.);

2) ýíäîãåííûå èëè ïñèõîëîãè÷åñêèå ôàêòîðû:
à) èíäèâèäíûå (ïîë, âîçðàñò, îñîáåííîñòè íåð-

âíîé ñèñòåìû, êîíñòèòóöèÿ òåëà, ïðîáëåìû ñî çäîðî-
âüåì, ãåíåòè÷åñêàÿ ïðåäðàñïîëîæåííîñòü);

á) ëè÷íîñòíûå (ìîòèâàöèÿ, öåííîñòè, æèçíåñòîé-
êîñòü, ðåôëåêñèÿ è ñàìîðåãóëÿöèÿ è äð).

Â òî æå âðåìÿ âûÿñíåíî, ÷òî ó ñòóäåíòîâ ïåðâîãî
êóðñà, èìåþùèõ íèçêèé óðîâåíü íåðâíî-ïñèõè÷åñêîé
àäàïòàöèè, îòìå÷àåòñÿ ïðåîáëàäàíèå â îáùåé ñòðóê-
òóðå øêàëû àäàïòàöèè ñëåäóþùèõ êàòåãîðèé: ïàòîëî-
ãè÷åñêàÿ ïñèõè÷åñêàÿ àäàïòàöèÿ, âåðîÿòíîå áîëåçíåí-
íîå ñîñòîÿíèå. Ñëåäîâàòåëüíî, äàííàÿ ãðóïïà ëèö
èìååò ïîâûøåííûé ðèñê ðàçâèòèÿ ñîìàòè÷åñêèõ è
ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ [5]. Ïî ìíåíèþ È.À. Ïîãî-
íûøåâîé [6], ôàêòîðàìè ðèñêà, óñóãóáëÿþùèìè ÄÐ
ñòóäåíòîâ, ÿâëÿþòñÿ ïðîæèâàíèå â îáùåæèòèè, ðàáî-
òà â âå÷åðíåå âðåìÿ, îáîñòðåíèå õðîíè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé, íåáëàãîïðèÿòíàÿ îáñòàíîâêà â ñåìüå, ñòðåññû.
Òåì íå ìåíåå ïîêàçàíî, ÷òî 30,0% îáñëåäóåìûõ ñòó-
äåíòîâ ïåðâîãî êóðñà è òîëüêî 2,0% ÷åòâåðîêóðñíè-
êîâ âõîäÿò â ãðóïïó ðèñêà ïî ðàçâèòèþ äåçàäàïòàöè-
îííûõ ðåàêöèé.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ äîñòàòî÷íî ïîäðîáíî èçó÷åíû
îñîáåííîñòè ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêîãî ñòàòóñà ñòóäåí-
òîâ, èìåþùèõ ðèñê äåçàäàïòàöèè â óíèâåðñèòåòñêîé
ñðåäå. Âûÿâëåíû ãðóïïû ëèö ñ íåïîëíîé àäàïòàöèåé
è ñðûâîì àäàïòàöèè, ñòóäåíòû, êîòîðûå õàðàêòåðèçî-
âàëèñü îòíîñèòåëüíî áîëüøèìè âåëè÷èíàìè ñèëû âîç-
áóæäåíèÿ è ïîäâèæíîñòè íåðâíûõ ïðîöåññîâ, à òàêæå
âûñîêèì ïîêàçàòåëåì íåéðîòèçìà. Äàííîå îáñòîÿ-
òåëüñòâî ïîçâîëÿåò ïðîâîäèòü öåëåíàïðàâëåííóþ ðà-
áîòó ïî ïðîôèëàêòèêå äåçàäàïòàöèè ñ ó÷åòîì òèïîëî-
ãèé è ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ îáó÷àþùèõñÿ [7].
Íåêîòîðûå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî òðåâîæíîñòü, àãðåñ-
ñèâíîñòü, ôðóñòðàöèè, ðèãèäíîñòü ñâèäåòåëüñòâóåò î
íàëè÷èè äåçàäàïòèâíûõ ïðîÿâëåíèé ó ñòóäåíòîâ [8].
Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî R. Mazurkiewicz ñîàâò. [9] âûÿ-
âèëè ýìîöèîíàëüíîå âûãîðàíèå ó 71,0% ñòóäåí-
òîâ-ìåäèêîâ ïîñëå òðåõ ëåò îáó÷åíèÿ, êîòîðîå ïðèâå-
ëî ê óõóäøåíèþ ñàìî÷óâñòâèÿ, íàðóøåíèþ ñíà è ïî-
òåðå çäîðîâüÿ.

Ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìåõàíèçìû ðàçâèòèÿ
äåçàäàïòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ó ñòóäåíòîâ

Òîò ôàêò, ÷òî ïðîöåññû àäàïòàöèè è äåçàäàïòàöèè
âûñòóïàþò êàê âçàèìîäîïîëíÿþùèå äðóã äðóãà ÿâëå-
íèÿ, ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ îáóñëîâëåííîñòè êîìïëåê-
ñîì ïðèðîäíûõ è ñîöèàëüíûõ ôàêòîðîâ [10]. Â ñâÿçè
ñ ýòèì ñëåäóåò ïîëàãàòü, ÷òî àäàïòàöèÿ ñòóäåíòîâ
ê óñëîâèÿì îáó÷åíèÿ — ìíîãîàñïåêòíûé ïðîöåññ,

â êîòîðîì îðãàíèçàöèÿ ó÷åáíî-ïîçíàâàòåëüíîé äåÿòå-
ëüíîñòè äîëæíà ñïîñîáñòâîâàòü íàèáîëåå ïîëíîé ðåà-
ëèçàöèè ëè÷íîñòíîãî ïîòåíöèàëà. Íåêîòîðûå àâòîðû
[11] ðàññìàòðèâàþò óñïåøíóþ àäàïòàöèþ êàê âêëþ-
÷åííîñòü â íîâóþ ñîöèàëüíóþ ñðåäó, â ó÷åáíî-âîñïè-
òàòåëüíûé ïðîöåññ, â íîâóþ ñèñòåìó îòíîøåíèé.

Îäíàêî ñóùåñòâóåò è äðóãîå ìíåíèå. Â ÷àñòíîñòè,
ïðèâîäÿòñÿ ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ÄÐ ó ñòóäåíòîâ
è ïðîÿâëåíèÿ ýìîöèîíàëüíî-âîëåâûõ, ìîòèâàöèîí-
íûõ, ñîöèàëüíî-ïñèõîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé. Äåçàäàï-
òèâíûå ñîñòîÿíèÿ ó ñòóäåíòîâ äîâîëüíî ÷àñòî ñîïðî-
âîæäàþòñÿ âåãåòàòèâíûìè äèñôóíêöèÿìè, àñòåíèåé,
íàðóøåíèåì ñíà, ãîëîâíûìè áîëÿìè è ôóíêöèîíàëü-
íûìè íàðóøåíèÿìè [12]. Ñâåäåíèÿ î òîì, ÷òî ïñèõî-
ëîãè÷åñêàÿ äåçàäàïòàöèÿ ÿðêî âûðàæåíà êàê ó ñòó-
äåíòîâ âóçà, òàê è ó ñòóäåíòîâ êîëëåäæåé, ìîãóò ñâè-
äåòåëüñòâîâàòü îá îäíîòèïíîñòè ýòèîëîãè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ ðèñêà. Îäíàêî ó ñòóäåíòîâ âûñøèõ ó÷åáíûõ çà-
âåäåíèé ïî ñðàâíåíèþ ñ ó÷àùèìèñÿ ñðåäíèõ ñïåöè-
àëüíûõ ó÷ðåæäåíèé âûðàæåííîñòü ñèìïòîìîâ ýìîöè-
îíàëüíîé äåçàäàïòàöèè çíà÷èòåëüíî âûøå. Ìåæäó
òåì, âûÿñíåíî, ÷òî óðîâåíü ïñèõîëîãè÷åñêîé äåçàäàï-
òàöèè ñòóäåíòîâ êîëëåäæåé íàïðÿìóþ çàâèñèò îò èí-
òåíñèâíîñòè ñîöèàëüíîãî ñòàòóñà. Ñîöèàëüíàÿ òðå-
âîæíîñòü ó ñòóäåíòîâ êîëëåäæåé âûøå, ÷åì ó ñòóäåí-
òîâ âóçîâ [13].

Â äàëüíåéøåì áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íèçêèé óðî-
âåíü ñóáúåêòèâíîñòè ñàìîñîçíàíèÿ, îáùåíèÿ è äåÿ-
òåëüíîñòè îïðåäåëÿåò îáúåêòèâíóþ ïîçèöèþ ñòóäåí-
òà, õàðàêòåðèçóþùóþñÿ ëè÷íîñòíîé íåçðåëîñòüþ è
ñïîñîáñòâóþùóþ äåçàäàïòàöèè. Ñòóäåíò êàê ñóáúåêò
ó÷åáíîé äåÿòåëüíîñòè äîëæåí áûòü åå èíèöèàòîðîì è
îðãàíèçàòîðîì. Óñïåøíîñòü â ó÷åáíîé äåÿòåëüíîñòè
òàêæå îïðåäåëÿåò âûñîêèé óðîâåíü ñîöèàëüíî-ïñèõî-
ëîãè÷åñêîé àäàïòàöèè [14].

Ïðåäëîæåíà òèïîëîãèÿ ñòóäåíòîâ-ïåðâîêóðñíè-
êîâ, îñíîâàííàÿ íà ðåçóëüòàòàõ êëàñòåðíîãî àíàëèçà,
âàæíåéøèìè ïåðåìåííûìè êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ óðîâåíü
àäàïòàöèè/äåçàäàïòàöèè, ýêñòðàâåðñèè/èíòðîâåðñèè,
óðîâåíü ðàçâèòèÿ ñàìîñîçíàíèÿ, îáùåíèÿ è äåÿòåëü-
íîñòè. Ñðåäè ñòóäåíòîâ âûäåëåíî 5 òèïîâ ñîöèàëü-
íî-ïñèõîëîãè÷åñêîé àäàïòàöèè: âûñîêîàäàïòèðîâàí-
íûå ýêñòðàâåðòû, àäàïòèðîâàííûå òðåâîæíûå ýêñòðà-
âåðòû, áåççàáîòíûå òðåâîæíûå ýêñòðàâåðòû, äåç-
àäàïòèðîâàííûå òðåâîæíûå ýêñòðàâåðòû è àäàïòèðî-
âàííûå äîìèíàíòíûå ýêñòðàâåðòû [15]. Âìåñòå ñ òåì,
ïî ñîîòíîøåíèþ ïîêàçàòåëåé ðåàêòèâíîé è ëè÷íîñò-
íîé òðåâîæíîñòè âûäåëåíî 4 ãðóïïû ñòóäåíòîâ ñ ðàç-
ëè÷íûìè òèïàìè ìåæëè÷íîñòíûõ îòíîøåíèé, îòðàæà-
þùèõ èõ ìîòèâèðîâàííîñòü è àäåêâàòíîñòü äåÿòåëü-
íîñòè, à òàêæå ñòàáèëüíîñòü íåðâíûõ ïðîöåññîâ. Ïðè
ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå ýòèõ òèïîâ ñ êîððåëÿöèîííû-
ìè ðèòìîãðàììàìè áûëè âûäåëåíû òðè òèïà àäàïòà-
öèè ê äåéñòâèþ ýìîöèîíàëüíîãî ñòðåññà:
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1) ïîëíîñòüþ çàâåðøåííàÿ àäàïòàöèÿ;
2) àäàïòàöèÿ íå çàâåðøåíà, íî ïðîòåêàåò àäåêâàòíî;
3) äåçàäàïòàöèÿ — íàðóøåíèå àäàïòàöèîííûõ

âîçìîæíîñòåé îðãàíèçìà [16].
Èç ðàññìîòðåííûõ ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ ñòà-

íîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî ÄÐ è èõ ïàòîãåíåòè÷åñêèå ìå-
õàíèçìû èìåþò ñëîæíóþ îðãàíèçàöèþ è çàòðàãèâàþò
ïîâåäåí÷åñêèå ïðîöåññû. Ïåðñïåêòèâíûì íàïðàâëåíè-
åì èçó÷åíèÿ ïñèõè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè è äåçàäàïòèâ-
íûõ ïðîöåññîâ ÿâëÿåòñÿ òåîðèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñ-
òåì [17]. Íà îñíîâå ðàçðàáîòàííîãî ïîíÿòèÿ «ñèñòå-
ìîêâàíò ïñèõè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè» ïîêàçàíà äèíàìè-
êà ïîñòðîåíèÿ èíôîðìàöèîííîãî ñèñòåìîêâàíòà àêöåï-
òîðà ðåçóëüòàòîâ äåéñòâèÿ [17]. Ïî ìíåíèþ àâòîðà,
öåðåáðàëüíàÿ àðõèòåêòóðà ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì,
îñóùåñòâëÿþùàÿ ïñèõè÷åñêóþ äåÿòåëüíîñòü, ïðåäñòàâ-
ëÿåò äèíàìèêó èíôîðìàöèîííûõ ïðîöåññîâ, ðàçûãðû-
âàþùèõñÿ â ñòðóêòóðàõ ãîëîâíîãî ìîçãà. Ñ ñèñòåìíûõ
ïîçèöèé ïàòîãåíåç ïñèõîñîìàòè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé,
âûçâàííûõ ñòðåññîì, â óïðîùåííîì âèäå çàêëþ÷àåòñÿ
â ñëåäóþùåì. Â êîíôëèêòíûõ ñèòóàöèÿõ ïðîèñõîäèò
àêòèâàöèÿ ëèìáèêî-ðåòèêóëÿðíûõ ñòðóêòóð ìîçãà, ÷òî
ïðèâîäèò ê äåçèíòåãðàöèè è íàïðÿæåíèþ ôóíêöèî-
íàëüíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà è ðàçâèòèþ äèñôóíêöèè.
Íàðóøåíèå äåÿòåëüíîñòè îäíîé îñëàáëåííîé ôóíêöèî-
íàëüíîé ñèñòåìû è ðàññòðîéñòâî ðåãóëÿòîðíîé äåÿ-
òåëüíîñòè ïðèâîäèò ê ïàòîëîãèè [17].

À.Á. Õîëìîãîðîâîé è È.Ä. Êëèìîâîé áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî ó ëèö ñ âûðàæåííûìè ÷åðòàìè ïîãðàíè÷íûõ
ðàññòðîéñòâ ëè÷íîñòè çíà÷èòåëüíî ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ
äåçàäàïòèâíûå êîïèíã-ñòðàòåãèè (ïñèõè÷åñêîå èçáå-
ãàíèå, îòðèöàíèå, óïîòðåáëåíèå ïñèõîàêòèâíûõ âå-
ùåñòâ) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé áåç âûðàæåííûõ ÷åðò
ïîãðàíè÷íûõ ðàññòðîéñòâ ëè÷íîñòè [18]. Îñíîâûâà-
ÿñü íà ïñèõîïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèÿõ è ôàêòîðíîé
ìîäåëè áûëè îïðåäåëåíû ãëàâíûå ñèíäðîìû ÄÐ: äå-
ïðåññèâíûé (59,5%), òðåâîæíûé (45,0%), ïñèõîâå-
ãåòàòèâíûé (35,1%) è ïîâåäåí÷åñêèé (14,4%). Ïî-
ëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðàñ-
ñòðîéñòâà àäàïòàöèè ó ñòóäåíòîâ èìåþò ñëîæíóþ
ïñèõîïàòîëîãè÷åñêóþ ñòðóêòóðó [19].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðîäîëæàåò óâåëè÷èâàòüñÿ
îáúåì äàííûõ ïî ñâîåîáðàçíûì èíäèêàòîðàì ðàçâèâ-
øåéñÿ äåçàäàïòàöèè. Êàê âûÿñíåíî, òàêîâûìè ìîãóò
áûòü ïàðàìåòðû âàðèàáåëüíîñòè ñåðäå÷íîãî ðèòìà,
êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà â ïðîáàõ ñëþíû, òîíóñ ñèì-
ïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåìû è äåôèöèò ìàãíèÿ. Ïðè
îñëîæíåííûõ ôîðìàõ ÄÐ ðåêîìåíäóåòñÿ îïðåäåëÿòü
â ñûâîðîòêå êðîâè êîíöåíòðàöèþ àóòîàíòèòåë, ÷óâñò-
âèòåëüíûõ ê áåëêàì S-100, óðîâåíü êîòîðûõ ìåíÿåòñÿ
ïðè ðàçâèòèè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ëþáîãî ãåíå-
çà, íåãàòèâíî âëèÿþùèõ íà ôóíêöèè íåéðîíîâ è/èëè
ãëèàëüíûõ êëåòîê è ñîïðîâîæäàþùèõñÿ ýìîöèîíàëü-
íûìè íàðóøåíèÿìè [20, 21].

Âìåñòå ñ òåì, ïî äàííûì ýëåêòðîýíöåôàëîãðàôèè
âûÿñíåíî, ÷òî ó ñòóäåíòîâ ñ íåéðîñîìàòè÷åñêèìè ðàñ-
ñòðîéñòâàìè îòìå÷àåòñÿ äèñôóíêöèÿ ñðåäèííî-ñòâî-
ëîâûõ ñòðóêòóð ìîçãà, íàðóøåíèå êîðêîâî-ïîäêîðêî-
âûõ âçàèìîîòíîøåíèé, óñèëåíèå àêòèâèçèðóþùèõ äå-
ñèíõðîíèçèðóþùèõ âëèÿíèé ðåòèêóëÿðíîé ôîðìàöèè
ñòâîëà ìîçãà [22].

Íåêîòîðûå çàðóáåæíûå àâòîðû, îñíîâûâàÿñü íà
òåîðèè îáùåãî àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà Ã. Ñåëüå,
ïðåäïèñûâàþò âàæíóþ ðîëü ñòåðîèäíûì ãîðìîíàì
â áèîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ ýìîöèîíàëüíîãî íàïðÿæå-
íèÿ. Â ñâÿçè ñ ýòèì îñóùåñòâëåíî êëîíèðîâàíèå êîð-
òèêîòðîïèíà è åãî ðåöåïòîðîâ, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîâî-
äèòü ýêñïåðèìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâ-
ëåíèè. Àêòèâíàÿ âûðàáîòêà êîðòèêîòðîïèíà è èçó÷å-
íèå åãî ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ìîçãå, ïî-âèäèìîìó, èã-
ðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàñøèôðîâêå îáóñëîâëåííûõ
ñòðåññîì ýíäîêðèííûõ, àâòîíîìíûõ è ïîâåäåí÷åñêèõ
îòâåòîâ [23, 24].

Ïðîôèëàêòèêà è êîððåêöèÿ
äåçàäàïòèâíûõ ðàññòðîéñòâ ó ñòóäåíòîâ

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èíòåíñèâíî îñóùåñòâëÿåòñÿ
ðàçðàáîòêà êîìïëåêñíûõ ìåòîäîâ ïðîôèëàêòèêè è
êîððåêöèè ÄÐ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-
íèé ðÿäà àâòîðîâ äåìîíñòðèðóþò íåîáõîäèìîñòü ìî-
íèòîðèíãà àäàïòàöèîííîãî ñîñòîÿíèÿ ó ñòóäåíòîâ äëÿ
ïðîâåäåíèÿ ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ìåðîïðèÿòèé [25].
Âûÿâëåíà äîñòàòî÷íàÿ ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèõ è íåìåäèêîìåíòîçíûõ ïîäõîäîâ ê êîððåêöèè
ïñèõîëîãè÷åñêîé äåçàäàïòàöèè ó ëèö 18—22 ëåò
ñ ïðîÿâëåíèÿìè âåãåòàòèâíîãî äèñáàëàíñà [26]. Îä-
íàêî ìàêñèìàëüíàÿ ýôôåêòèâíîñòü âìåøàòåëüñòâà ïî
ïîâîäó ïñèõîëîãè÷åñêîé äåçàäàïòàöèè íàáëþäàåòñÿ
ïðè èñïîëüçîâàíèè êîìïëåêñíîãî ïñèõîôàðìàêîëîãè-
÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ. Ïîñêîëüêó äåçàäàïòàöèÿ íåãà-
òèâíî ñêàçûâàåòñÿ íà äåÿòåëüíîñòè ÷åëîâåêà, íåêîòî-
ðûå àâòîðû ñòàâÿò âîïðîñ î âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ
áèáëèîòåðàïèè äëÿ ïðîôèëàêòèêè ÄÐ [27].

Àëüòåðíàòèâíûì ïîäõîäîì ê ïðîôèëàêòèêå ÄÐ
ÿâëÿåòñÿ ìíåíèå, ÷òî àêòèâíûé îáðàç æèçíè ñïîñîá-
ñòâóåò ñîçäàíèþ â îðãàíèçìå çàùèòíîãî ôîíà ïðîòèâ
ñòðåññà [28]. Àâòîðû ðàññìàòðèâàþò ïîäõîäû ê âíå-
äðåíèþ â ó÷åáíûé ïðîöåññ îñíîâ çäîðîâîãî îáðàçà
æèçíè, òðåíèíãîâûõ êóðñîâ è çäîðîâüåñáåðåãàþùèõ
òåõíîëîãèé äëÿ ïðîôèëàêòèêè ýêçàìåíàöèîííîãî
ñòðåññà ó ñòóäåí÷åñêîé ìîëîäåæè â îáðàçîâàòåëüíûõ
ó÷ðåæäåíèÿõ. Íåñîìíåííî, ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ ìî-
äåëü îðãàíèçàöèè ìåäèêî-ïñèõîëîãè÷åñêîé ïîìîùè
â ñòóäåí÷åñêîì ñàíàòîðèè-ïðîôèëàêòîðèè [29]. Ðà-
áîòà ñàíàòîðíîé ñëóæáû íàïðàâëåíà íà ïðåäóïðåæäå-
íèå è ëå÷åíèå òàêèõ ïîãðàíè÷íûõ ñîñòîÿíèé, êàê íå-
âðîçû, ïàòîëîãè÷åñêîå ðàçâèòèå ëè÷íîñòè, ñóáäåïðå-

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2018; 62(2) Reviews

ISSN 0031-2991 125



ñèè, ïñèõîãåííûå ðåàêöèè. Â êà÷åñòâå åùå îäíîãî âà-
ðèàíòà ïðîôèëàêòè÷åñêîé ðàáîòû ðàññìàòðèâàåòñÿ
ñêðèíèíã ñòóäåíòîâ, îáíàðóæèâàþùèõ ôàêòîðû ðèñêà
ðàçâèòèÿ äåçàäàïòèâíîãî ïîâåäåíèÿ ñ ïîñëåäóþùèì
èõ ìîíèòîðèíãîì. Ñëåäóþùèì øàãîì â ïðîôèëàêòèêå
ÄÐ ÿâëÿåòñÿ èñïîëüçîâàíèå ðàçëè÷íûõ âèäîâ ðåëàê-
ñàöèîííîé òåðàïèè (ìûøå÷íàÿ ðåëàêñàöèÿ, äûõàòåëü-
íàÿ ðåëàêñàöèÿ, àóòîãåííàÿ òðåíèðîâêà).

Â èñòî÷íèêàõ ëèòåðàòóðû àêòèâíî îáñóæäàþòñÿ
èññëåäîâàíèÿ ïî âûÿâëåíèþ íàèáîëåå íàïðÿæåííîãî
òå÷åíèÿ àäàïòàöèîííûõ ïðîöåññîâ ó ëèö ñ íèçêèì
óðîâíåì íåéðîòèçìà. Ïðîâåäåííàÿ ýêñïåðèìåíòàëü-
íàÿ ðàáîòà ïîêàçàëà âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ
àäàïòîãåíà «Ýïñîðèí» â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà, óëó÷øà-
þùåãî ñîñòîÿíèÿ íåñïåöèôè÷åñêèõ àäàïòèâíûõ ðåàê-
öèé îðãàíèçìà. Çà ñ÷åò êîððåêöèè âåãåòàòèâíîé ðåãó-
ëÿöèè ñíèæàåòñÿ óðîâåíü ýìîöèîíàëüíîãî íàïðÿæå-
íèÿ, ÷òî ïðèâîäèò ê óëó÷øåíèþ êà÷åñòâà îáó÷åíèÿ
ñòóäåíòîâ [30].

Îáîáùàÿ ìíåíèå àâòîðîâ ïî ïðîáëåìå ïðîôèëàê-
òèêè ÄÐ ó ëèö þíîøåñêîãî âîçðàñòà, ñëåäóåò ïîä÷åð-
êíóòü, ÷òî èññëåäîâàòåëÿìè ïðåäëàãàþòñÿ ðàçëè÷íûå
ìåðîïðèÿòèÿ, ïðîâåäåíèå êîòîðûõ ñïîñîáñòâóåò ïîë-
íîöåííîé àäàïòàöèè ê îáó÷åíèþ. Ê òàêèì ìåðîïðèÿ-
òèÿì òàêæå îòíîñÿòñÿ âíåàóäèòîðíàÿ è íàó÷íàÿ ðàáî-
òà, ñïîðòèâíàÿ äåÿòåëüíîñòü, ïîåçäêè, ýêñêóðñèè è
ñîáëþäåíèå çäîðîâîãî îáðàçà æèçíè [31].

Çàêëþ÷åíèå

Ðàññìîòðåííûå âûøå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ÄÐ îòíîñÿòñÿ ê ïåðåõîäíûì ñîñòîÿíèÿì, ïðî-
òåêàþùèì ìåæäó íîðìîé è ïàòîëîãèåé. Ïîêàçàíî, ÷òî
ïîãðàíè÷íûå ðàññòðîéñòâà èìåþò áèôóíêöèîíàëüíóþ
ïðèðîäó. Ñ ýòîé òî÷êè çðåíèÿ ðàññìàòðèâàåòñÿ áèîëî-
ãè÷åñêè ïîëîæèòåëüíûé è áèîëîãè÷åñêè íåãàòèâíûõ
èñõîä ïðåäïàòîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, êîòîðûå íîñÿò
áåññèìïòîìíûé õàðàêòåð. ×åòêî óñòàíîâëåíà ðîëü ñî-
öèîãåííûõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè ÄÐ. Òåì íå ìåíåå, î
çíà÷èòåëüíûõ óñïåõàõ â ýòîì íàïðàâëåíèè ãîâîðèòü
ïîêà ðàíî, òàê êàê äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî ðåøåíèå íå-
êîòîðûõ íåïðîñòûõ çàäà÷. Ïîêà íåò ïîëíîé ÿñíîñòè
â âîïðîñå î òîì, íà êàêèõ óðîâíÿõ îðãàíèçàöèè æèâîé
ìàòåðèè è íåïîñðåäñòâåííî êàê ïðîòåêàþò ïåðåõîäíûå
äåçàäàïòèâíûå ïðîöåññû. Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò ìîæ-
íî âûäåëèòü è õîðîøî èññëåäîâàòü êðàéíèå ñîñòîÿíèÿ
îðãàíèçìà (àäàïòàöèþ, äåçàäàïòàöèþ èëè ïàòîëîãèþ).
Òàêæå íåò ÷åòêîãî ïîíèìàíèÿ òîãî, êàê ïðîèñõîäèò íå-
çàìåòíûé, ïîðîé áåññèìïòîìíûé ïåðåõîä ê ïàòîëîãèè?
Êàêèå ïðîöåññû è ýíäîêðèííûå ìåõàíèçìû â ýòîé
áèîëîãè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè çàäåéñòâîâàíû? È, íà-
êîíåö, êàê áëîêèðîâàòü, èëè, ïî ìåíüøåé ìåðå, çàòîð-
ìîçèòü íåîáðàòèìûé ïåðåõîä â ñèñòåìå «àäàïòà-
öèÿ-äåçàäàïòàöèÿ-ïàòîëîãèÿ».

Ðàññìàòðèâàÿ ïðè÷èíû è óñëîâèÿ âîçíèêíîâåíèÿ
ÄÐ ó ÷åëîâåêà â îïðåäåëåííîé ó÷åáíîé ñîöèàëüíîé
ñðåäå ìîæíî êàê ìèíèìóì âûäåëèòü è èçó÷èòü ýòèî-
ëîãè÷åñêèå ôàêòîðû ðèñêà ðàçâèòèÿ ÄÐ. Èññëåäîâà-
òåëÿì óäàëîñü îïðåäåëèòü îñíîâíóþ ðîëü ñîöèàëü-
íî-ïñèõîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè ÄÐ ó ÷åëî-
âåêà, îïðåäåëèòü ãðóïïû ëèö, èìåþùèõ ïîâûøåííûé
ðèñê ðàçâèòèÿ ïñèõîñîìàòè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ. Èçó-
÷èòü ïñèõîôèçèîëîãè÷åñêèé ñòàòóñ è òèïîëîãèþ ÷åëî-
âåêà, íàõîäÿùåãîñÿ â ñîñòîÿíèè äåçàäàïòàöèè. Åñòü
ïîíèìàíèå òîãî, ÷òî ýìîöèîíàëüíîå íàïðÿæåíèå, òðå-
âîæíîñòü, äåïðåññèÿ, àñòåíèÿ, àãðåññèâíîñòü è äðóãèå
ñîñòîÿíèÿ ÿâëÿþòñÿ ïðîÿâëåíèÿìè äåçàäàïòàöèè. Îä-
íàêî îñòàåòñÿ íåïîíÿòíûì òî, êàêèå íåïîñðåäñòâåííî
ýêçîãåííûå è ýíäîãåííûå ôàêòîðû è â êàêèõ óñëîâèÿõ
çàïóñêàþò â äåéñòâèå äåçàäàïòèâíûå ïðîöåññû. Ýòó
çàäà÷ó åùå ïðåäñòîèò ðåøèòü â áëèæàéøåå âðåìÿ äëÿ
óñòàíîâëåíèÿ ïðè÷èí ðàçâèòèÿ äåçàäàïòèâíûõ ðàñ-
ñòðîéñòâ.

Ïîíèìàíèå ìîçãîâîé îðãàíèçàöèè ÄÐ íàâîäèò íà
ìûñëü î òîì, ÷òî àäàïòàöèÿ è äåçàäàïòàöèÿ — ýòî
âçàèìîäîïîëíÿþùèå ïðîöåññû, èìåþùèå îïðåäåëåí-
íûé ìîðôîëîãè÷åñêèé ñóáñòðàò è åäèíñòâî ìåõàíèç-
ìîâ ðåãóëÿöèè ôóíêöèè. Íà èõ îñíîâå ôîðìèðóþòñÿ
òå èëè èíûå ïðîÿâëåíèÿ äåçàäàïòàöèè, âîçíèêàþùèå
ó ÷åëîâåêà â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ æèçíåäåÿòåëüíî-
ñòè. Ïî âåëè÷èíå àäàïòàöèîííûõ ñäâèãîâ â îðãàíèçìå
ìîæíî âûäåëèòü òèïû àäàïòàöèè: ïîëíîñòüþ çàâåð-
øåííàÿ àäàïòàöèÿ, íåçàâåðøåííàÿ àäàïòàöèÿ è äåç-
àäàïòàöèÿ. Áîëüøàÿ íàäåæäà âîçëàãàåòñÿ íà òåîðèþ
ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì, ðàññìàòðèâàþùóþ îðãàíè-
çàöèþ ïñèõè÷åñêîé äåÿòåëüíîñòè ñ ïîçèöèè ñèñòåìî-
ãåíåçà. Óäàëîñü óñòàíîâèòü ðîëü àêòèâèçàöèè ëèìáè-
êî-ðåòèêóëÿðíûõ ñòðóêòóð ìîçãà â ïðîöåññàõ äåçèí-
òåãðàöèè ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì. Ñóùåñòâóåò ìíå-
íèå, ÷òî ó ÷åëîâåêà ñ ïîãðàíè÷íûìè ïñèõè÷åñêèìè
ðàññòðîéñòâàìè ëè÷íîñòè ÷àùå âñòðå÷àþòñÿ äåçàäàï-
òèâíûå êîïèíã-ñòðàòåãèè ïîâåäåíèÿ, à ïðèìåíåíèå
ôàêòîðíîé ìîäåëè ïîçâîëèëî îïðåäåëèòü ãëàâíûå
ñèíäðîìû ÄÐ: äåïðåññèâíûé, òðåâîæíûé, ïñèõîâåãå-
òàòèâíûé è ïîâåäåí÷åñêèé.

Âûÿñíåíî, ÷òî èíäèêàòîðàìè ÄÐ ìîãóò áûòü ïà-
ðàìåòðû ñåðäå÷íîãî ðèòìà, âåãåòàòèâíûé òîíóñ îðãà-
íèçìà, êîíöåíòðàöèÿ êîðòèçîëà â ñëþíå, àíòèòåëà
ê áåëêàì S-100. Ïðîäîëæàåòñÿ ïîèñê íåðâíî-ýíäîê-
ðèííûõ èçìåíåíèé ïðè ÄÐ. Ïðè âûðàæåííîé äåç-
àäàïòàöèè âûÿâëÿåòñÿ äèñôóíêöèÿ ìåçýíöåôàëüíûõ è
äèýíöåôàëüíûõ ñòðóêòóð ñòâîëà ìîçãà, âîçíèêàþò
êîðêîâî-ïîäêîðêîâûå íàðóøåíèÿ, âåãåòàòèâíûå ðàñ-
ñòðîéñòâà, èçìåíåíèå äåÿòåëüíîñòè ñèñòåìû «ãèïîòà-
ëàìóñ-ãèïîôèçàðíî-íàäïî÷å÷íèêîâîé» îñè. Ìåæäó
òåì â ýòîì íàïðàâëåíèè åùå íåìàëî íåðåøåííûõ âî-
ïðîñîâ. Ïîêà íåïîíÿòíî, çà ñ÷åò ïðåîáëàäàíèÿ êàêèõ
ïðîöåññîâ (âîçáóæäåíèÿ èëè òîðìîæåíèÿ) â ñòðóêòó-
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ðàõ êîðû, áàçàëüíûõ ãàíãëèÿõ, ëèìáè÷åñêîé ñèñòåìû,
òàëàìóñà ýòè ïðîöåññû ôîðìèðóþòñÿ? Êàêîâû ôóíê-
öèîíàëüíûå ñâÿçè ìåæäó àíàòîìî-ôèçèîëîãè÷åñêèìè
îáðàçîâàíèÿìè ìîçãà, îòâåòñòâåííûìè çà ãåíåðàöèþ
äåçàäàïòèâíûõ ðåàêöèé? È, íàêîíåö, íå â ïîëíîé ìå-
ðå èçâåñòíî, êàêèå íåéðîõèìè÷åñêèå ñâÿçè â ýòèõ ïðî-
öåññàõ ó÷àñòâóþò? Íåñìîòðÿ íà ìíîæåñòâî íåðåøåí-
íûõ âîïðîñîâ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå ïðîâîäÿòñÿ
ïðîôèëàêòè÷åñêèå, êîððåêöèîííûå è ðåàáèëèòàöèîí-
íûå ìåðîïðèÿòèÿ äëÿ óëó÷øåíèÿ ñîñòîÿíèÿ çäîðîâüÿ
ëèö, íàõîäÿùèõñÿ â ñîñòîÿíèè äåçàäàïòàöèè. Äëÿ
ýòèõ öåëåé èñïîëüçóþòñÿ ðàçëè÷íûå ìåòîäû âîçäåé-
ñòâèÿ íà îðãàíèçì ÷åëîâåêà. Îñíîâíàÿ ñóòü òàêîãî
îçäîðîâèòåëüíîãî âëèÿíèÿ çàêëþ÷àåòñÿ â ñòèìóëÿöèè
ñîáñòâåííûõ êîìïåíñàòîðíûõ ìåõàíèçìîâ äëÿ ïåðåõî-
äà èç äåçàäàïòàöèîííîãî ñîñòîÿíèÿ â àäàïòàöèîííîå.
Èññëåäîâàíèÿ ïåðåõîäíûõ äåçàäàïòèâíûõ ïðîöåññîâ
ïîçâîëÿò ïîíÿòü ñêðûòûå áèîëîãè÷åñêèå ìåõàíèçìû
ïåðåõîäà îò íîðìû ê ïàòîëîãèè.
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Ïðåäëîæåíà ìîäåëü in vitro èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêîé ñîâìåñòèìîñòè è òîêñè÷íîñòè ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ íà
êóëüòóðàõ êëåòîê ñòðîìû ðîãîâèöû ÷åëîâåêà — êåðàòîöèòàõ (ÊÖ). Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè
èñïîëüçîâàíèÿ âûäåëåííûõ êóëüòóð êåðàòîöèòîâ äîíîðà-òðóïà ÷åëîâåêà äëÿ îöåíêè áèîñîâìåñòèìîñòè ïîëèìåðíûõ
ìàòåðèàëîâ. Ìåòîäèêà. Èç ðîãîâèöû òðóïíîãî äîíîðñêîãî ãëàçà ïîëó÷àëè ïåðâè÷íóþ êóëüòóðó ÊÖ è ïåðåñåâàëè äî
4-ãî ïàññàæà. Ôåíîòèï ÊÖ ïîäòâåðæäàëè ìåòîäîì èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî îêðàøèâàíèÿ ñ âûÿâëåíèåì îñíîâíûõ
êëåòî÷íûõ ìàðêåðîâ. ÊÖ êóëüòèâèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè îáðàçöîâ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ — ÷åòûðåõ ìîäèôèêàöèé
áèñôåíîë-À-ãëèöåäèëìåòàêðèëàòà (áèñ-ÃÌÀ) ïî 24 îáðàçöà êàæäîãî (4 ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû). Â êà÷åñòâå
ãðóïïû ñðàâíåíèÿ 1 èñïîëüçîâàëè îáðàçöû èç ïîëèìåòèëìåòàêðèëàòà (ÏÌÌÀ) èäåíòè÷íîé ãåîìåòðèè (24 îáðàç-
öà), ãðóïïà ñðàâíåíèÿ 2 — ÊÖ, êóëüòèâèðîâàííûå ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå áåç ïîëèìåðíûõ îáðàçöîâ (24 îáðàç-
öà). ÊÖ â êàæäîé ãðóïïå ðàñïðåäåëÿëè ïî 24 ëóíêàì êóëüòóðàëüíîãî ïëàíøåòà, êóëüòèâèðîâàëè íà ïðîòÿæåíèè
6 ñóò., åæåäíåâíî ÊÖ èçâëåêàëè èç ÷åòûðåõ ëóíîê â êàæäîé ãðóïïå è ïîäñ÷èòûâàëè. Àíàëèçèðóÿ äèíàìèêó êëåòî÷-
íîãî ðîñòà è êà÷åñòâåííîå ñîñòîÿíèå îáðàçöîâ ïîëèìåðîâ, äåëàëè âûâîä î òèïå áèîëîãè÷åñêîé ñîâìåñòèìîñòè èññëå-
äóåìûõ ìàòåðèàëîâ. Ðåçóëüòàòû. Âñå êðèâûå êëåòî÷íîãî ðîñòà èìåëè âîñõîäÿùóþ S-îáðàçíóþ ôîðìó, êîëè÷åñòâî
êëåòîê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷èâàëîñü ñî 2-õ ïî 4-å ñóò. è çàìåäëÿëîñü ê 6-ì ñóò. Ñðåäè èññëåäîâàííûõ ìà-
òåðèàëîâ áèñ-ÃÌÀ ¹ 3 ïðîÿâèë íàèìåíüøóþ ñïîñîáíîñòü îáåñïå÷èâàòü àäãåçèþ êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê,
áèñ-ÃÌÀ ¹ 1 è ¹ 2 — íàèáîëüøóþ. Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû. Çàêëþ÷åíèå. Ïðîâåäåííûå èññëåäîâà-
íèÿ ïîêàçàëè âûñîêóþ èíôîðìàòèâíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïðåäëîæåííîé ìåòîäèêè äëÿ îïðåäåëåíèÿ áèîëîãè÷åñêîé ñî-
âìåñòèìîñòè èñêóññòâåííûõ ìàòåðèàëîâ. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ, âñå èññëåäóåìûå ìàòåðèàëû áûëè îò-
íåñåíû ê ÷èñëó áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ. Îáðàçöû èññëåäóåìûõ ìàòåðèàëîâ â êëåòî÷íîé êóëüòóðå ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìî âëèÿþò íà óðîâåíü êëåòî÷íîé àäãåçèè è ñòåïåíü ïðîëèôåðàöèè.
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An in vitro model was proposed for studying biocompatibility and toxicity of polymeric materials in cultures of human
corneal stromal cells, keratocytes (KCs). The aim of the present research was to study a possibility of using cultures of iso-
lated human KCs to assess biocompatibility of polymeric materials. Materials and methods. The primary KC culture was
obtained from donor’s eye cornea and cultured to the 4th passage. The KC phenotype was confirmed by
immunocytochemical staining, and the major cell markers were identified. KCs were cultured in the presence of four modifi-
cations of bisphenol-A-glycidyl methacrylate (bis-HMA) polymeric materials (24 replicate samples for each modification).
Polymethylmethacrylate (PMMA) samples of identical geometry were used in the first comparison group (24 samples). In
the second comparison group, KCs were cultured according to a standard procedure without polymer samples (24 wells). In
each group, KCs were distributed to 24 wells of the culture plate and cultured for 6 days; cells were counted daily. Based on
the dynamics of cell growth and qualitative condition of polymer samples, we made a conclusion about the type of biological
compatibility of the materials under study. Results. All cell growth curves had an upward S shape; the number of cells in-
creased statistically significantly from day 2 to day 4 (p <0.05) and slowed by day 6 (p>0.05). Among the studied mate-
rials, bis-HMA #3 showed the weakest ability (p <0.05) and bis-HMA #1 and #2 — the greatest ability (p<0.05) to
provide adhesion of cultured cells. Conclusion. The study showed a high informative value of the proposed method for de-
termining biological compatibility of artificial materials. All studied materials were classified as biologically active. Samples of
the studied materials statistically significantly affected cell adhesion and proliferation in the cell culture.
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Ââåäåíèå

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìååòñÿ áîëüøîé âûáîð õèìè-
÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ, êîòîðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâà-
íû äëÿ èçãîòîâëåíèÿ èìïëàíòèðóåìûõ îôòàëüìîëîãè-
÷åñêèõ èçäåëèé — âíóòðèðîãîâè÷íûõ è èíòðàîêóëÿð-
íûõ ëèíç, âíóòðèðîãîâè÷íûõ ñåãìåíòîâ, ñêëåðàëüíûõ
äðåíàæåé è äð. [1]. Ïðè âûáîðå ìàòåðèàëîâ äëÿ ñî-
çäàíèÿ èìïëàíòîâ íåîáõîäèìî ó÷èòûâàòü èõ õèìè÷å-
ñêèå, ìåõàíè÷åñêèå, îïòè÷åñêèå ñâîéñòâà, à òàêæå
áèîëîãè÷åñêóþ ñîâìåñòèìîñòü [2].

Â çàâèñèìîñòè îò âëèÿíèÿ íà áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà
âñå èìïëàíòèðóåìûå ìàòåðèàëû ðàçäåëÿþò íà 4 ãðóïïû

— òîêñè÷íûå, êîãäà èñïîëüçóåìûé ìàòåðèàë äåéñòâóåò
òîêñè÷íî íà êëåòêè è îêðóæàþùóþ òêàíü; èíåðòíûå, êîã-
äà âîêðóã ìàòåðèàëà îáðàçóåòñÿ âîëîêíèñòàÿ êàïñóëà;
áèîàêòèâíûå, êîãäà èíêàïñóëÿöèÿ ìèíèìàëüíà, èëè îò-
ñóòñòâóåò è áèîðåçîðáèðóåìûå, êîãäà ìàòåðèàë ïîñòåïåí-
íî ðàçðóøàåòñÿ è çàìåíÿåòñÿ òêàíüþ. Âñå ïåðå÷èñëåííûå
ìàòåðèàëû, êðîìå òîêñè÷íûõ, ïðèíÿòî ñ÷èòàòü áèîëîãè-
÷åñêè ñîâìåñòèìûìè [3].

Äëÿ îöåíêè âçàèìîäåéñòâèé «èìïëàíòàò — òêàíü»
â îôòàëüìîëîãèè òðàäèöèîííî èñïîëüçóþò ìîäåëü èìï-
ëàíòàöèè in vivo, ÷àùå âñåãî íà êðîëèêàõ. Îäíàêî äàí-
íàÿ ìîäåëü îáëàäàåò íåäîñòàòêàìè — íàáëþäàåòñÿ çíà-
÷èòåëüíûé ðàçáðîñ èíäèâèäóàëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ
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ïàðàìåòðîâ â ïîïóëÿöèè æèâîòíûõ; èíòåðïðåòàöèÿ ïî-
ëó÷àåìûõ äàííûõ çà÷àñòóþ ñëîæíà; ýêñïåðèìåíòû òðå-
áóþò äëèòåëüíîãî âðåìåíè è áîëüøèõ ìàòåðèàëüíûõ çà-
òðàò. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ ïî èçó÷åíèþ áå-
çîïàñíîñòè è áèîñîâìåñòèìîñòè ðàçðàáàòûâàåìûõ íî-
âûõ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ ïðîâîäÿò íà ìîäåëÿõ îð-
ãàííûõ è êëåòî÷íûõ êóëüòóð in vitro. Èñïîëüçîâàíèå êó-
ëüòóðû êëåòîê ïîçâîëÿåò èçó÷àòü êëåòî÷íóþ àäãåçèþ,
ìèãðàöèþ, ïðîëèôåðàöèþ, ýêñïðåññèþ îñíîâíûõ êëå-
òî÷íûõ ìàðêåðîâ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-
òîâ äåëàþò âûâîä î ïåðñïåêòèâå èñïîëüçîâàíèÿ íîâûõ
ìàòåðèàëîâ [4]. Ïðåèìóùåñòâàìè òàêîãî ïîäõîäà ÿâëÿ-
þòñÿ ìèíèìàëüíîå âðåìÿ èññëåäîâàíèÿ è âûñîêàÿ âîñ-
ïðîèçâîäèìîñòü ðåçóëüòàòîâ.

Òðàäèöèîííîå èñïîëüçîâàíèå in vitro èçâåñòíûõ
ëèíèé òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê ÷åëîâåêà èëè êëå-
òîê, ïîëó÷åííûõ èç îïóõîëåâûõ òêàíåé (ëèíèè HeLa
è 3T3) [5], íå îòðàæàåò ïîâåäåíèå íîðìàëüíûõ êëå-
òîê, ïîýòîìó ñîçäàíèå ìîäåëè êóëüòóðû äèïëîèäíûõ
êëåòîê ÷åëîâåêà ïðåäñòàâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì. Íàèáî-
ëåå ïåðñïåêòèâíîé äëÿ èçó÷åíèÿ áèîáåçîïàñíîñòè è
áèîñîâìåñòèìîñòè íîâûõ îôòàëüìîëîãè÷åñêèõ èìï-
ëàíòîâ ÿâëÿåòñÿ ìîäåëü ïåðâè÷íûõ êóëüòóð êëåòîê ÷å-
ëîâåêà, âûäåëåííûõ èç ïîñòìîðòàëüíûõ òêàíåé. Ïî-
ñêîëüêó êåðàòîöèòû (ÊÖ) ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè êëåò-
êàìè ñòðîìû ðîãîâèöû, ó÷àñòâóþò â ïîääåðæàíèè
àäåêâàòíîãî âîäíî-ñîëåâîãî òðàíñïîðòà, ìåòàáîëèçìà
ñòðîìû ðîãîâèöû è ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ [6] è
ïîääàþòñÿ êóëüòèâèðîâàíèþ, òî èìåííî îíè ÿâëÿþòñÿ
ïîäõîäÿùèìè êàíäèäàòàìè äëÿ ñîçäàíèÿ êëåòî÷íîé
ìîäåëè äëÿ èññëåäîâàíèÿ áèîñîâìåñòèìîñòè in vitro
ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ, ïîòåíöèàëüíî ïðèãîäíûõ
äëÿ èìïëàíòàöèè â îôòàëüìîëîãèè. Â äîñòóïíîé ëèòå-
ðàòóðå ïðåäñòàâëåíû åäèíè÷íûå ðàáîòû îá èñïîëüçî-
âàíèè ÊÖ ðîãîâèöû ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ äëÿ èçó÷å-
íèÿ áèîñîâìåñòèìîñòè îôòàëüìîèìïëàíòàòîâ [4] èç
ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ, ÷òî îáóñëîâèëî âûáîð öåëè
íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ.

Öåëü — èçó÷åíèå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ
êóëüòóð êåðàòîöèòîâ ÷åëîâåêà, âûäåëåííûõ èç ïî-
ñòìîðòàëüíîé ðîãîâèöû, â êà÷åñòâå ìîäåëè äëÿ îöåí-
êè áèîñîâìåñòèìîñòè ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ, ïðè-
ãîäíûõ äëÿ ðîãîâè÷íîé èìïëàíòàöèè.

Ìåòîäèêà

Êóëüòóðà êëåòîê

Äëÿ âûäåëåíèÿ êëåòîê ÊÖ èñïîëüçîâàëè ïîñòìîð-
òàëüíûå ðîãîâèöû ãëàç æåíùèíû 43 ëåò. Âðåìÿ îò
ìîìåíòà ñìåðòè äî íà÷àëà âûäåëåíèÿ ÊÖ ñîñòàâëÿëî
íå áîëåå 12 ÷. Ïîêàçàòåëü ïîñìåðòíîé æèçíåñïîñîá-
íîñòè ñîîòâåòñòâîâàë ñòåïåíè Â ñîãëàñíî ìåòîäó
Ñ.À. Áîðçåíêà ïî àäðåíàëèíîâîé ïðîáå.

Âûäåëåíèå è êóëüòèâèðîâàíèå ÊÖ îñóùåñòâëÿ-
ëîñü ïî ïðîòîêîëó, ïðåäëîæåííîìó íàìè ðàíåå [4].
Ôðàãìåíò òêàíè, âûäåëåííûé èç öåíòðàëüíîé çîíû
ðîãîâèöû (16 ìì), äåçàãðèãèðîâàëè â ðàñòâîðå êîëëà-
ãåíàçû II òèïà ïðè òåìïåðàòóðå +4°Ñ â òå÷åíèå 15 ÷.
Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ êëåòîê ïðîìûâàëè ñòåðèëü-
íûì ðàñòâîðîì ôîñôàòíîãî áóôåðà (PBS) è öåíòðè-
ôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 1400 îá./ìèí. Ê ïî-
ëó÷åííîìó îñàäêó äîáàâëÿëè ïîëíóþ ïèòàòåëüíóþ
ñðåäó DMEM/F12 (1:1) ñ äîáàâëåíèåì 10% ñûâî-
ðîòêè ýìáðèîíîâ êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà è ñìåñè àí-
òèáèîòèêîâ (ïåíèöèëëèí è ñòðåïòîìèöèí ïî
100 åä./ìë). Êîíöåíòðàöèþ êëåòîê äîâîäèëè äî
3õ105 êë/ìë è ïåðåíîñèëè íà ÷àøêó Ïåòðè (35 ìì).
Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ
â CO2-èíêóáàòîðå ñ êîíöåíòðàöèåé óãëåêèñëîãî ãàçà
5%, àòìîñôåðíîãî âîçäóõà 95%, è ïîâûøåííîé
âëàæíîñòüþ ïðè òåìïåðàòóðå 37°C. Êàæäûå 3 ñóò.
ïðîâîäèëè ïîëíóþ ñìåíó ñðåäû. Êóëüòèâèðîâàíèå
ïðîâîäèëè äî 4-ãî ïàññàæà.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ôåíîòèïà êëåòîê ïðîâîäèëè
èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå íà ñïåöèôè÷å-
ñêèå ìàðêåðû ÊÖ — ëþìèêàí, êåðàòîêàí è êåðà-
òàí-ñóëüôàò, íåñïåöèôè÷åñêèé ìàðêåð òêàíåé ìåçåí-
õèìíîãî òèïà — âèìåíòèí è ñïåöèôè÷åñêèé ìàðêåð
ìèîôèáðîáëàñòîâ — ãëàäêîìûøå÷íûé àêòèí
(
-SMA). ÊÖ ïîñëå 3-ãî ïàññàæà âûðàùèâàëè íà
ïîêðîâíîì ñòåêëå äî ôîðìèðîâàíèÿ ìîíîñëîÿ
ñ 70%-íîé êîíôëþýíòíîñòüþ, ôèêñèðîâàëè
â 4%-íîì ðàñòâîðå ïàðàôîðìàëüäåãèäà â PBS â òå-
÷åíèå 10 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî
îòìûâàëè â ðàñòâîðå PBS. Êëåòêè îáðàáàòûâàëè ðàñ-
òâîðîì Òðèòîíà Õ-100 â êîíöåíòðàöèè 0,25%
â PBS â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå,
îòìûâàëè PBS è èíêóáèðîâàëè ñ ïåðâè÷íûìè àíòèòå-
ëàìè anti-Vimentin â ðàçâåäåíèè 1:200 (ab92547;
Abcam, ÑØÀ), anti-Lumican 1:50 (sc-33785; Santa
Cruz, ÑØÀ), anti-SMA 1:50 (sc-53142; Santa Cruz,
ÑØÀ), anti-Keratocan 1:50 (sc-66941; Santa Cruz,
ÑØÀ), anti-Keratan-sulfate 1:50 (sc-73518; Santa
Cruz, ÑØÀ) â òåìíîòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå
â òå÷åíèå 60 ìèí ñ ïîñëåäóþùèì îòìûâàíèåì â ðàñ-
òâîðå PBS. Çàòåì èíêóáèðîâàëè ñ âòîðè÷íûìè àíòè-
òåëàìè goat anti-rabbit Alexa Fluor 594 (ab150080,
Abcam, ÑØÀ) è goat anti-mouse Alexa Fluor 488
(ab150113, Abcam, ÑØÀ). ßäðà êëåòîê îêðàøèâàëè
ðàñòâîðîì Hoechst 33258 (ÏàíÝêî) â òå÷åíèå
10 ìèí â òåìíîòå ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Îêðà-
øåííûå ïðåïàðàòû èçó÷àëè íà ëàçåðíîì ñêàíèðóþ-
ùåì êîíôîêàëüíîì ìèêðîñêîïå Fluoview FV10i
(Olympus, ßïîíèÿ). Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê îöå-
íèâàëè â êàìåðå Ãîðÿåâà (ÌèíèÌåä, Ðîññèÿ) ïî
ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêîëó ñ îêðàñêîé òðèïàíîâûì ñè-
íèì [7].
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Ïîëèìåðíûå ìàòåðèàëû

Â ðàáîòå èññëåäîâàëè ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííûå
ÎÎÎ Ðåïåð-ÍÍ (Íèæíèé Íîâãîðîä) 4 âèäà îáðàç-
öîâ ðàçíûõ ìîäèôèêàöèé áèñ-ÃÌÀ ïî 24 åäèíèöû
êàæäîãî âèäà (òàáë. 1). Ïîëèìåð áèñôåíîë-À-ãëèöå-
äèëìåòàêðèëàòà (áèñ-ÃÌÀ) øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ
â ñòîìàòîëîãèè è çàðåêîìåíäîâàë ñåáÿ êàê íåòîêñè÷-
íûé è âûñîêîñòàáèëüíûé ìàòåðèàë. Èíòåðåñ îôòàëü-
ìîëîãîâ ê íåìó ñâÿçàí ñ òåì, ÷òî áèñ-ÃÌÀ, îáëàäàÿ
âûñîêèìè îïòè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, èìååò ðÿä òåõíî-
ëîãè÷åñêèõ ïðåèìóùåñòâ ïåðåä äðóãèìè èìïëàíòàöè-
îííûìè ïîëèìåðàìè, óæå èñïîëüçóþùèìèñÿ â îôòà-
ëüìîëîãèè.

Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè îáðàçöû ïîëè-
ìåòèëìåòàêðèëàòà (ÏÌÌÀ) èäåíòè÷íûõ ðàçìåðîâ
(10,0 õ 0,5 ìì), ïðåäîñòàâëåííûå ÎÎÎ ÍÝÏ
ÌÍÒÊ «ÌÃ» (Ìîñêâà) â êîëè÷åñòâå 24 åäèíèö.
ÏÌÌÀ — ïðîçðà÷íûé ìàòåðèàë ñ âûñîêîé ïðî÷íî-
ñòüþ, ñòàáèëüíîñòüþ è ñëàáî âûðàæåííîé òîêñè÷íî-
ñòüþ, òðàäèöèîííî èñïîëüçóþùèéñÿ â îôòàëüìîëî-
ãèè, õîðîøî èçó÷åí êàê â êëèíèêå, òàê è â ýêñïåðè-
ìåíòàõ íà æèâîòíûõ [8]. Îáðàçöû èññëåäóåìûõ ìà-
òåðèàëîâ èìåëè ôîðìó ïðîçðà÷íûõ øàéá äèàìåòðîì
10 ìì è âûñîòîé 0,5 ìì. Âûáîð ôîðìû è ðàçìåðîâ
îáðàçöîâ áûë îïîñðåäîâàí ðàçìåðîì ëóíîê ñòàíäàðò-
íîãî 24-ëóíî÷íîãî ïëàíøåòà äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê.

Èññëåäîâàíèå áèîñîâìåñòèìîñòè
ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ

Äëÿ îöåíêè áèîñîâìåñòèìîñòè ïîëèìåðíûõ ìàòå-
ðèàëîâ êàæäûé èññëåäóåìûé îáðàçåö ïîìåùàëè
â ëóíêó 24-ëóíî÷íîãî êóëüòóðàëüíîãî ïëàíøåòà

(Corning, ÑØÀ), âíîñèëè ïî 20õ103 ÊÖ, îáúåì
ñðåäû â ëóíêàõ äîâîäèëè äî 1 ìë. Èíêóáèðîâàëè
â òå÷åíèå 6 ñóò. â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ, ñìåíó ñðåäû
ïðîâîäèëè îäíîêðàòíî íà 3-è ñóò. êóëüòèâèðîâàíèÿ.
Ïëàíøåòû ñ áèñ-ÃÌÀ ñîñòàâèëè 4 îïûòíûå ãðóïïû
(«Áèñ-ÃÌÀ 1-4»). Ïëàíøåò ñ îáðàçöàìè ÏÌÌÀ
ñëóæèë ïåðâîé ãðóïïîé êîíòðîëÿ («ÏÌÌÀ Ê1»).
Â êà÷åñòâå âòîðîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ïëàíøåò
ñ êëåòêàìè, íî áåç ïîëèìåðîâ («Ê2») — êëåòêè êîí-
òàêòèðîâàëè òîëüêî ñ ìàòåðèàëîì êóëüòóðàëüíîãî
ïëàíøåòà — ïîëèñòèðîëîì (òàáë. 2).

Äëÿ îöåíêè áèîòîêñè÷íîñòè è áèîñîâìåñòèìîñòè
ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ êîíòðîëèðîâàëè àäãåçèþ
êëåòîê è èõ ïðîëèôåðàöèþ. Êëåòêè ïîäñ÷èòûâàëè ÷å-
ðåç êàæäûå 24 ÷ â òå÷åíèå 6 ñóò. Êîëè÷åñòâî êëåòîê
4 ëóíîê êàæäîãî ïëàíøåòà ïðåäñòàâëÿëè êàê ñðåäíåå
(Ì) ñî ñðåäíèì êâàäðàòè÷íûì îòêëîíåíèåì (�).
Ìàòåðèàëû îòíîñèëè ê òîìó èëè èíîìó òèïó áèîëîãè-
÷åñêè ñîâìåñòèìûõ â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíÿòûìè îïðå-
äåëåíèÿìè — ïî äèíàìèêå êëåòî÷íîãî ðîñòà, óðîâíþ
èíêàïñóëÿöèè è ôèçè÷åñêèì èçìåíåíèÿì îáðàçöîâ
ìàòåðèàëîâ [3].

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè
ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ Excel (Microsoft) è Statis-
tica 7.0 (Statsoft). Óðîâåíü çíà÷èìîñòè ñòàòèñòè÷å-
ñêèõ ðàçëè÷èé p ïðèíèìàëè ðàâíûì 0,05. Â ñèëó ìà-
ëûõ îáúåìîâ îòäåëüíûõ âûáîðîê (n = 4) èñïîëüçîâà-
ëè êðèòåðèé Óèëêîêñîíà.

Èññëåäîâàíèå âíåøíåãî ñîñòîÿíèÿ îáðàçöîâ
ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ

Ïîëó÷åííûå îáðàçöû ìàòåðèàëîâ ïîñëå êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ôåðìåíòàòèâíî î÷èùàëè îò êëåòîê è äëÿ âè-
çóàëüíîé îöåíêè ïðîçðà÷íîñòè ìàòåðèàëà èññëåäîâà-
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Òàáëèöà 1
Õàðàêòåðèñòèêà îáðàçöîâ áèñ-ÃÌÀ*

Ãðóïïà Ñîñòàâ

Áèñ-ÃÌÀ 1 2000Ò-65%; áèñÃÌÀ-14% ÌÝÃ 14% ÌÀÊ 7%

Áèñ-ÃÌÀ 2 6000Ò 60% áåíçÌÀ 25% ÎÌÀ 15%

Áèñ-ÃÌÀ 3 áèñÃÌÀ 22,5% áåíçÌÀ 22,5% 2000Ò 45% ÒÃÌ-3 10%

Áèñ-ÃÌÀ 4 áèñÃÌÀ 43% áåíçÌÀ 17% ÒÃÌ-9 25% ÎÌÀ 15%

Ïðèìå÷àíèå. * Ñîêðàùåíèÿ, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå: 2000Ò — îëèãîóðåòàíìåòàêðèëàò ìàðêè 2000Ò; 6000Ò — îëèãîóðåòàíìå-
òàêðèëàò ìàðêè 6000Ò; áèñ-ÃÌÀ — áèñôåíîë-À-äèãëèöåäèëìåòàêðèëàò; ÌÝÃ — ìîíîìåòàêðèëîâûé ýôèð ýòèëåíãëèêîëÿ; ÌÀÊ
— ìåòàêðèëîâàÿ êèñëîòà; áåíçà-ÌÀ — áåíçèëìåòàêðèëàò; ÎÌÀ — îëèãîóðåòàíìåòàêðèëàò.

Òàáëèöà 2
Ðàñïðåäåëåíèå ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ ïî ãðóïïàì ñðàâíåíèÿ

Ïàðàìåòðû Áèñ-ÃÌÀ 1 Áèñ-ÃÌÀ 2 Áèñ-ÃÌÀ 3 Áèñ-ÃÌÀ 4 ÏÌÌÀ Ê1 Ê2

Êîëè÷åñòâî ëóíîê 24 24 24 24 24 24

Êîëè÷åñòâî îáðàçöîâ 24 24 24 24 24 —

Êîëè÷åñòâî ÊÖ íà ëóíêó 20 x103 20 x103 20 x103 20 x103 20 x103 20 x103



ëè íà ôîòîìåòðå Haze-Gard I (BYK-Gardner, Ãåðìà-
íèÿ), ïîçâîëÿþùåì èçó÷àòü êîýôôèöèåíò îáùåãî
ïðîïóñêàíèÿ (ÊÎÏ). ÊÎÏ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé îò-
íîøåíèå ïðîõîäÿùåãî ñâåòà ê ïàäàþùåìó ñâåòó, çà-
âèñèò îò ñâîéñòâ ïîãëîùåíèÿ è îòðàæåíèÿ, è âûðàæà-
åòñÿ â ïðîöåíòàõ. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà áàçå
ÝÒÏ «Ìèêðîõèðóðãèÿ ãëàçà».

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êà÷åñòâåííàÿ îöåíêà ðîñòà è ôåíîòèïà êëåòîê

Âî âñåõ èññëåäóåìûõ ãðóïïàõ êàê íà ïîâåðõíîñòè
ìàòåðèàëîâ, òàê è íà ïîâåðõíîñòè êóëüòóðàëüíîé ïî-
ñóäû â òå÷åíèå ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàëè ïðîëèôåðà-
òèâíóþ àêòèâíîñòü ÊÖ, êîòîðûå áûëè ïðåäñòàâëåíû
áèïîëÿðíûìè ìåçåíõèìîïîäîáíûìè êëåòêàìè
(ðèñ. 1). Ìîðôîëîãè÷åñêè êëåòêè îïûòíûõ è êîíò-
ðîëüíûõ ãðóïï íå ðàçëè÷àëèñü.

Èììóíîöèòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå ïîêàçàëî,
÷òî ÊÖ àêòèâíî ýêñïðåññèðóþò ëþìèêàí, êåðàòîêàí
è âèìåíòèí, ñëàáî ýêñïðåññèðóþò êåðàòàí-ñóëüôàò, è
íå ýêñïðåññèðóþò ñïåöèôè÷åñêèé ìàðêåð ìèîôèá-
ðîáëàñòîâ — ãëàäêîìûøå÷íûé àêòèí (ðèñ. 2).

Êîëè÷åñòâåííûå õàðàêòåðèñòèêè ðîñòà êëåòîê

Êîëè÷åñòâî äåëÿùèõñÿ ÊÖ íà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
îáðàçöàõ è â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ â ðàçíûå ñðîêè êó-
ëüòèâèðîâàíèÿ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3 è íà
ðèñ. 2—3.

Ñðîêè êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
(êðèòåðèé Óèëêîêñîíà) âëèÿëè íà êîëè÷åñòâî êëåòîê
â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ. Ïðè àíàëèçå êðèâîé

èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà êåðàòîöèòîâ (ðèñ. 3) áûëî âû-
ÿâëåíî, ÷òî â òå÷åíèå 1—2 ñóò. íàáëþäàëàñü ôàçà
àäàïòàöèè (lag-ôàçà êðèâîé ðîñòà). Ìàêñèìàëüíàÿ
ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè ÊÖ ïðèõîäèëàñü íà
2-å-4-å ñóò. êóëüòèâèðîâàíèÿ (log-ôàçà), íà
5-å—6-å ñóò. ãðàôèê âûõîäèë íà ôàçó ïëàòî, ïðè
ýòîì ðàçíèöà ìåæäó êîëè÷åñòâîì êëåòîê íà 5-å è
6-å ñóò. âî âñåõ ãðóïïàõ ñðàâíåíèÿ ñòàíîâèëàñü ñòàòè-
ñòè÷åñêè íåçíà÷èìîé (êðèòåðèé Óèëêîêñîíà).

Ïðè ñðàâíåíèè êîëè÷åñòâ ÊÖ íà êîíå÷íîì ñðîêå
êóëüòèâèðîâàíèÿ íàáëþäàëè íàèìåíüøóþ àêòèâíîñòü
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Òàáëèöà 3
Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà êåðàòîöèòîâ ïî ãðóïïàì ñðàâíåíèÿ, òûñ. êë. íà ëóíêó

Ñðîêè, ñóò. Áèñ-ÃÌÀ 1 Áèñ-ÃÌÀ 2 Áèñ-ÃÌÀ 3 Áèñ-ÃÌÀ 4 ÏÌÌÀ Ê1 Ê2

1 18,62 ± 8,6 21,88 ± 4,2 12 ± 2,5 16,87 ± 3,5 13,7 ± 1,6 19,75 ± 1,0

2 45,3 ± 15,2 40,1 ± 6,5 30 ± 5,5 32,35 ± 7,3 31,9 ± 3,5 32,98 ± 3,1

3 72,31 ± 19,0 85,56 ± 13,6 42,88 ± 2,9 80,06 ± 13,4 117,9 ± 12,0 91,37 ± 11,3

4 151,75 ± 25,6 137,88 ± 10,3 76,19 ± 4,9 132,25 ± 23,3 184,9 ± 10,4 137,31 ± 13

5 262,75 ± 44,2 249,6 ± 46,8 122,13 ± 22,9 210,9 ± 29,0 256,4 ± 11,1 202,31 ± 20,3

6 279,25 ± 72,1 272,94 ± 80,0 181,69 ± 19,6 237,06 ± 28,8 290,06 ± 11,7 223,3 ± 30,1

Òàáëèöà 4
Êîýôôèöèåíò îáùåãî ïðîïóñêàíèÿ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ

Ïîëèìåðíûé ìàòåðèàë ÊÎÏ äî êóëüòèâèðîâàíèÿ ÊÎÏ ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ

Áèñ-ÃÌÀ 1 85% 85%

Áèñ-ÃÌÀ 2 87% 87%

Áèñ-ÃÌÀ 3 92% 92%

Áèñ-ÃÌÀ 4 90% 90%

ÏÌÌÀ 92% 92%

Ðèñ. 1. Êóëüòóðà êëåòîê êåðàòîöèòîâ ïàññàæ 4, ìîíîñëîéíàÿ êóëüòó-
ðà. Ôàçîâî-êîíòðàñòíàÿ ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ óâ. 100Õ



äåëåíèÿ êëåòîê â ãðóïïå Áèñ-ÃÌÀ ¹ 3, à íàèáîëü-
øóþ — â ãðóïïàõ Áèñ-ÃÌÀ ¹ 1, ¹ 2 è â ãðóïïå
ñðàâíåíèÿ ÏÌÌÀ Ê1. Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìû. Â ãðóïïå Áèñ-ÃÌÀ ¹ 4 íå áûëî îòìå÷åíî
îäíîçíà÷íîé òåíäåíöèè ê óñèëåíèþ èëè îñëàáëåíèþ
ïðîëèôåðàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ Ê2.

Âíåøíåå ñîñòîÿíèå
îáðàçöîâ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ

ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ

Ïðè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè (óâ. õ10) è èññëåäîâà-
íèè íà ôîòîìåòðå Haze-Gard I áûëî âûÿâëåíî, ÷òî
âíåøíèå õàðàêòåðèñòèêè è ïðîçðà÷íîñòü âñåõ îáðàç-
öîâ íå îòëè÷àëèñü îò èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ äî êóëüòè-
âèðîâàíèÿ (òàáë. 4).

ÊÖ â êóëüòóðå 4-ãî ïàññàæà îáëàäàëè õàðàêòåðíû-
ìè âíåøíèìè ïðèçíàêàìè ìåçåíõèìíûõ êëåòîê è ýêñï-
ðåññèðîâàëè êëåòî÷íûå ìàðêåðû, òèïè÷íûå äëÿ ÊÖ.
Íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà íàáëþäàëñÿ óñòîé-
÷èâûé ðîñò äåëåíèÿ ÊÖ âî âñåõ ãðóïïàõ. Íè îäèí èç
èññëåäîâàííûõ îáðàçöîâ ïîëèìåðíûõ ìàòåðèàëîâ íå
ïîäàâëÿë ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê è íå ïðîÿâëÿë ïðèçíà-
êîâ òîêñè÷íîñòè, â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ãðàôèêè êëåòî÷-
íîãî ðîñòà íîñèëè áû íèñõîäÿùèé õàðàêòåð.

Ïî îêîí÷àíèè íàáëþäåíèÿ íå áûëî îòìå÷åíî íè
ãåîìåòðè÷åñêèõ, íè îïòè÷åñêèõ èçìåíåíèé ñòðóêòóðû
îáðàçöîâ, ñëåäîâàòåëüíî, íè îäèí èç èññëåäîâàííûõ
ìàòåðèàëîâ íå ÿâëÿëñÿ áûñòðî áèîäåãðàäèðóåìûì.
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Ðèñ. 3. Êðèâàÿ èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà êåðàòîöèòîâ â ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ãðóïïàõ â êîíòðîëüíûå ñðîêè.

Ðèñ. 2. Êóëüòóðà êëåòîê êåðàòîöèòîâ ïàññàæ 4, èììóíîôëóîðåñöåíòíàÿ îêðàñêà ñ àíòèòåëàìè: À — Ëþìèêàí; B — Êåðàòîêàí; C — Êåðàòàí-ñó-
ëüôàò; Ä — Âèìåíòèí; E — a-SMA. Îêðàñêà ÿäåð Hoechst. Óâ. 600Õ.



Òàêèì îáðàçîì, â ñèëó ñëàáî âûðàæåííîé àäãåçèè è
ïðîëèôåðàöèè ÊÖ ïîëèìåð áèñ-ÃÌÀ ¹ 3 ìîæåò áûòü
ðåêîìåíäîâàí äëÿ èçãîòîâëåíèÿ ðîãîâè÷íûõ îïòè÷åñêèõ
èìïëàíòàòîâ-ëèíç, òðåáóþùèõ ìàêñèìàëüíî äëèòåëüíîãî
ñîõðàíåíèÿ ïðîçðà÷íîñòè. Ïîëèìåðû áèñ-ÃÌÀ ¹ 1 è
¹ 2 ìîãóò áûòü ðåêîìåíäîâàíû äëÿ èçãîòîâëåíèÿ ðîãî-
âè÷íûõ èìïëàíòîâ, òðåáóþùèõ ìàêñèìàëüíî âûðàæåííîé
èììîáèëèçàöèè â ñòðîìàëüíîé òêàíè ðîãîâèöû (âíóòðè-
ðîãîâè÷íûå óêðåïëÿþùèå ñåãìåíòû, îïîðíûå ýëåìåíòû
êåðàòîïðîòåçà, áèîèñêóññòâåííàÿ ðîãîâèöà).
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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (ÕÑÍ)
ó êðûñ, ïîçâîëÿþùåé, ñ îäíîé ñòîðîíû, èçó÷èòü òîíêèå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå äàííîé ïàòîëîãèè, à ñ äðóãîé
ñòîðîíû, âûÿâèòü íîâûå áèîìèøåíè äëÿ ïîèñêà è èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ èííîâàöèîííûõ ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ. Ìåòîäèêà. Èñïîëüçîâàí êîìïëåêñ ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ, ìîðôîëîãè÷åñêèõ, áèîõèìè÷åñêèõ è ìîëåêóëÿð-
íî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïîçâîëÿþùèé îöåíèâàòü è äèôôåðåíöèðîâàòü ýòàïû ôîðìèðîâàíèÿ ÕÑÍ. Ðåçóëüòà-
òû. Äèíàìè÷åñêèå ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÕÑÍ ôîðìèðóåòñÿ ÷åðåç 90 äíåé ïîñëå âîñïðî-
èçâåäåíèÿ ïåðåäíåãî òðàíñìóðàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà. Ê ýòîìó âðåìåíè ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû îòìå÷àåòñÿ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò. ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà
ñíèæåíèå ÔÂ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà (ñîîòâåòñòâåííî 55,9 ± 1,4 è 63,9 ± 1,6%, ð = 0,0008). Ñíèæåíèå íàñîñíîé
ôóíêöèè ñåðäöà (íà 13% ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò. ïîñëå îïåðàöèè è íà �40% ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíû-
ìè) ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ÊÑÐ è ÊÄÐ (ñîîòâåòñòâåííî ñ 2,49 ± 0,08 äî 3,91 ± 0,17 ìì, ð = 0,0002, è
ñ 3,56 ± 0,11 äî 5,20 ± 0,19 ìì, ð = 0,0001), òî åñòü ê ýòîìó ñðîêó ðàçâèâàåòñÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü. Ðåçóëüòà-
òû ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîäòâåðæäåíû äàííûìè ìîðôîìåòðèè ìèîêàðäà, ïðîäåìîíñòðèðîâàâøèìè äè-
ëàòàöèþ ïðàâîãî è ëåâîãî æåëóäî÷êîâ ñåðäöà. Ïàðàëëåëüíî ïðîâåäåííûå ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâó-
þò î íàëè÷èè ïàòîãíîìîíè÷íûõ äëÿ äàííîé ïàòîëîãèè èçìåíåíèé ìèîêàðäà (ïîñòèíôàðêòíûé êàðäèîñêëåðîç, êîìïåí-
ñàòîðíàÿ ãèïåðòðîôèÿ êàðäèîìèîöèòîâ, î÷àãè èñ÷åçíîâåíèÿ ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè ìûøå÷íûõ âîëîêîí è ò.ä.) è
ïðèçíàêîâ âåíîçíîãî çàñòîÿ â ëåãêèõ è ïå÷åíè. Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ âûÿâèëè çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå êîíöåíòðà-
öèè â ïëàçìå êðîâè áèîõèìè÷åñêîãî ìàðêåðà ÕÑÍ — ìîçãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà. Äàííûå ìîëåêóëÿð-
íî-áèîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ïîçâîëÿþò ãîâîðèòü î íàëè÷èè ãèïåðàêòèâíîñòè ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé è
ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñòåì, èãðàþùèõ êëþ÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÕÑÍ. Çàêëþ÷åíèå. Ðàçðàáîòàíà òðàíñëÿöèîííàÿ
ìîäåëü ÕÑÍ ó êðûñ, âîñïðîèçâîäÿùàÿ îñíîâíûå êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ. Ïîêàçàíî íà-
ëè÷èå êîððåëÿöèè ìåæäó ìîðôîìåòðè÷åñêèìè, ãèñòîëîãè÷åñêèìè, áèîõèìè÷åñêèìè è ìîëåêóëÿðíûìè ìàðêåðàìè ïðî-
ãðåññèðóþùåé ÕÑÍ è ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèìè äèàãíîñòè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü íåèíâàçèâ-
íûé ìåòîä ýõîêàðäèîãðàôèè, õàðàêòåðèçóþùèé ñîñòîÿíèå âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè, â êà÷åñòâå îñíîâíîãî êðèòå-
ðèÿ îöåíêè íàëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ äàííîé ïàòîëîãèè.
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Kryzhanovskii S.A.1, Tsorin I.B.1, Ionova E.O.1, Stolyaruk V.N.1, Vititnova M.B.1,

Barchukov V.V.1, Miroshkina I.A.1, Sorokina A.V.1, Kozhevnikova L.M.2, Durnev A.D.1

A translational model of chronic heart failure in rats
1 V.V. Zakusov Institute of Pharmacology, Baltiyskaya Str. 8, Moscow 125315, Russia
2 Institute of General Pathology and Pathophysiology, Baltiyskaya Str. 8, Moscow 125315, Russia

Aim. Development of a translational model for chronic heart failure (CHF) in rats to identify new biotargets for finding
and studying mechanisms of innovative drug effect in this disease. Methods. A set of echocardiographic, morphological, bio-
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echocardiographic studies showed that CHF developed in 90 days after anterior transmural myocardial infarction. By that
time, left ventricular ejection fraction was significantly decreased in animals of the main group compared with rats studied on
day 2 after experimental myocardial infarction (55.9 ± 1.4% vs. 63.9 ± 1.6%, respectively, p<0.0008). The decrease in
heart’s pumping function (by 13% compared with day 2 after infarction and by approximately 40% compared to intact ani-
mals) was associated with increased ESD and EDD (from 2.49 ± 0.08 to 3.91 ± 0.17 mm, p = 0.0002, and from
3.56 ± 0.11 to 5.20 ± 0.19 mm, respectively, p = 0.0001); therefore, heart failure developed by that time. The results of
echocardiographic studies were confirmed by myocardial morphometry, which demonstrated dilatation of both right and left
ventricles. Paralleled histological studies indicated presence of the changes pathognomonic for this myocardial pathology
(postinfarction cardiosclerosis, compensatory hypertrophy of cardiomyocytes, foci of disappeared transverse striation of mus-
cle fibers, etc.) and signs of venous congestion in lungs and liver. Biochemical studies demonstrated a significant increase in
plasma concentration of brain natriuretic peptide, a biochemical marker of CHF. Results of molecular studies suggested hy-
peractivity of the renin-angiotensin-aldosterone and sympathoadrenal systems, which play a key role in the pathogenesis of
CHF. Conclusions. A translational model of CHF in rats was developed, which reproduced major clinical and diagnostic
criteria for this disease. Morphometric, histological, biochemical, and molecular markers for progressive CHF were corre-
lated with echocardiographic diagnostic signs, which allows using this echocardiographic, noninvasive method characterizing
the intracardiac hemodynamics as a major criterion for the presence / absence of this pathology.
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Ââåäåíèå

Ðàçâèòèå ñîâðåìåííîé ìåäèöèíñêîé íàóêè íåâîç-
ìîæíî áåç ðàçðàáîòêè è âíåäðåíèÿ â ïîâñåäíåâíóþ
ïðàêòèêó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ òðàíñëÿöèîííûõ ìîäå-
ëåé, â äîñòàòî÷íî ïîëíîé ìåðå îòîáðàæàþùèõ íàáëþ-
äàåìóþ â êëèíèêå ñèòóàöèþ. Òàêîãî ðîäà ìîäåëè äîë-
æíû ðåïðîäóöèðîâàòü êëèíè÷åñêóþ ïàòîëîãèþ, áûòü
ëåãêî âîñïðîèçâîäèìûìè, îòíîñèòåëüíî íåäîðîãèìè è,
÷òî íå ìåíåå âàæíî, èìåòü êëþ÷åâîé äèàãíîñòè÷åñêèé
ïðèçíàê, ïîçâîëÿþùèé íåèâàçèâíûì ìåòîäîì ñóäèòü î
ïîëíîìàñøòàáíîì ôîðìèðîâàíèè ó æèâîòíîãî ìîäåëè-
ðóåìîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ïîñëåäíåå ÿâëÿåòñÿ
îáÿçàòåëüíûì, ïîñêîëüêó ïîçâîëÿåò îáúåêòèâíî, áåç
èñïîëüçîâàíèÿ òðàâìàòè÷åñêèõ ïðîöåäóð, óñòàíîâèòü
íàëè÷èå ó æèâîòíîãî ìîäåëèðóåìîé ïàòîëîãèè è â ñëó-
÷àå ïîäòâåðæäåíèÿ ðåçóëüòàòà ïðèñòóïèòü ê ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé òåðàïèè ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ íîâûõ âûñîêî-
ýôôåêòèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ.

Õðîíè÷åñêàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü (ÕÑÍ)
— ñëîæíûé êëèíè÷åñêèé ñèíäðîì, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ
èñõîäîì ïðàêòè÷åñêè ëþáîãî ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî
çàáîëåâàíèÿ. Ñîãëàñíî äàííûì ÂÎÇ, ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòü ÕÑÍ â îáùåé ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿåò 1,5—2%,
à ñðåäè ëèö ñòàðøå 65 ëåò — 6—10%, è, íåñìîòðÿ
íà çíà÷èòåëüíûå óñïåõè â ëå÷åíèè ñåðäå÷íî-ñîñóäè-
ñòûõ çàáîëåâàíèé, ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÕÑÍ íå
òîëüêî íå ñíèæàåòñÿ, íî íåóêëîííî âîçðàñòàåò. Ïî
äàííûì Ôðàìèíãåéìñêîãî èññëåäîâàíèÿ (Framing-
ham Heart Study), ñðåäíÿÿ 5-ëåòíÿÿ ñìåðòíîñòü âî
âñåé ïîïóëÿöèè áîëüíûõ ÕÑÍ (ñ ó÷åòîì íà÷àëüíûõ
è óìåðåííûõ ñòàäèé) ñîñòàâëÿåò 65% äëÿ ìóæ÷èí è
47% — äëÿ æåíùèí [1, 2]. Â Ðîññèéñêîé Ôåäåðà-
öèè, ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì ýïèäåìèîëîãè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé ÝÏÎÕÀ-Î-ÕÑÍ è ÝÏÎÕÀ-ÕÑÍ,
ðàñïðîñòðàíåííîñòü ÕÑÍ I-IV ôóíêöèîíàëüíîãî
êëàññà ñîñòàâèëà 7% (7,9 ìëí ÷åë.) îò îáùåãî ÷èñëà
íàñåëåíèÿ [3]. Ïðèìåðíî ïîëîâèíà áîëüíûõ ÕÑÍ
óìèðàåò â òå÷åíèå ïåðâûõ 4 ëåò ñ ìîìåíòà âåðèôèêà-
öèè äèàãíîçà, à â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ — ñòîëüêî æå
â òå÷åíèå ïåðâîãî ãîäà, è ýòî ïðîèñõîäèò, íåñìîòðÿ íà
ïîâñåìåñòíîå âíåäðåíèå â øèðîêóþ ìåäèöèíñêóþ
ïðàêòèêó ñàìûõ ýôôåêòèâíûõ íà ñîâðåìåííîì ýòàïå
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ: èíãèáèòîðîâ àíãèîòåí-
çèí-ïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà, �-áëîêàòîðîâ, àíòàãî-
íèñòîâ àëüäîñòåðîíà è ò.ä. [4]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
åäèíñòâåííûì ýôôåêòèâíûì ñïîñîáîì ëå÷åíèÿ äå-
êîìïåíñèðîâàííîé ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ ïåðåñàäêà ñåðäöà
[5]. Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòêà è âíåäðåíèå ëåãêî
âîñïðîèçâîäèìîé òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè ÕÑÍ, íå-
ñîìíåííî, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíîé.

Ïðè àíàëèçå ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåííîé ìîäåëè-
ðîâàíèþ ÕÑÍ íà êðûñàõ, â áàçå äàííûõ PubMed
íà çàïðîñ «heart failure rats model» áûëè ïîëó÷åíû
ññûëêè íà 2497 íàó÷íûõ ñòàòåé. Äàëåå ñëåïûì ìå-

òîäîì èç íèõ áûëî îòîáðàíî è ïðîàíàëèçèðîâàíî
25 ñòàòåé, îïóáëèêîâàííûõ â ïåðèîä ñ 2000 ïî
2017 ãã., à òàêæå 9 îáçîðîâ ëèòåðàòóðû, ïîñâÿùåí-
íûõ ìîäåëèðîâàíèþ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ïàòîëîãèè
ó ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ. Êàê ñëåäóåò èç ðåçóëüòà-
òîâ ïðîâåäåííîãî àíàëèçà, ÕÑÍ íà ìåëêèõ ëàáîðà-
òîðíûõ æèâîòíûõ âîñïðîèçâîäÿò ðàçëè÷íûìè ñïîñî-
áàìè. Äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçóþò ãèïåðîñîëåâóþ [6]
è ìåòèîíèíîâóþ [7] äèåòû; êàðäèîòîêñè÷åñêèå àãåí-
òû — àíòèáèîòèê àíòðàöèêëèíîâîãî ðÿäà äîêñèðó-
áèöèí [8, 9], ïèððîëèçèäèíîâûé àëêàëîèä ìîíîêðî-
òàëèí [10]; íåñåêòèâíûé �-àäðåíîñòèìóëÿòîð èçîï-
ðîòåðåíîë [11, 12]; êîàðêòàöèþ ãðóäíîãî èëè àáäî-
ìèíàëüíîãî îòäåëîâ àîðòû [8, 13, 14]. Îäíàêî
â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ ìîäåëèðîâàíèå ÕÑÍ ïðîèç-
âîäÿò ïóòåì îäíîìîìåíòíîé ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé
àðòåðèè [14—16]. Ðåæå äëÿ ýòîé öåëè èñïîëüçóþò
îêêëþçèþ ñ ïîñëåäóþùåé ðåïåðôóçèåé êîðîíàðíîé
àðòåðèè [17]. Íåò è åäèíîãî ïîäõîäà êàê ê ñðîêàì
ôîðìèðîâàíèÿ ÕÑÍ, òàê è ê êðèòåðèÿì îöåíêè íà-
ëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ ìîäåëèðóåìîé ïàòîëîãèè, ÷òî
çàòðóäíÿåò ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ â èññëåäîâà-
íèÿõ ðàçëè÷íûõ àâòîðîâ. Ñðîêè ôîðìèðîâàíèÿ
ÕÑÍ âíå çàâèñèìîñòè îò ñïîñîáà ìîäåëèðîâàíèÿ
âàðüèðóþò îò 10 äî 70 äíåé [6—13, 15—17], ïðåè-
ìóùåñòâåííî 28—36 [8] èëè 48—56 äíåé [6, 15].
Êàê ïðàâèëî, î íàëè÷èè/îòñóòñòâèè ÕÑÍ ñóäÿò ïî
ñîñòîÿíèþ èíîòðîïíîé ôóíêöèè ëåâîãî æåëóäî÷êà
ñåðäöà, êîòîðóþ îöåíèâàþò èëè ïðè ïîìîùè ýõîêàð-
äèîãðàôèè [6, 16], èëè èçìåðÿþò dp/dt â ëåâîì æå-
ëóäî÷êå ñåðäöà [9]. Ïîìèìî ýòîãî, â ðÿäå ñëó÷àåâ
îöåíèâàþò óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ â ïëàçìå êðîâè áèî-
õèìè÷åñêîãî ìàðêåðà ÕÑÍ — ìîçãîâîãî íàòðèé-
óðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà [10, 11] è/èëè áèîõèìè÷åñêîãî
ìàðêåðà ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà — òðîïîíèíà I [11].
Òàêæå îöåíèâàþò ìàññó ìèîêàðäà è ïðîâîäÿò ìîð-
ôîìåòðè÷åñêóþ îöåíêó ðàçìåðîâ ñåðäöà [6]. Îäíàêî
îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òîò ôàêò, ÷òî àâòîðû èñ-
ñëåäîâàíèé íå ïðèâîäÿò êàêèõ-ëèáî óáåäèòåëüíûõ
àðãóìåíòîâ ïî ïîâîäó âûáðàííûõ èìè ñðîêîâ ôîð-
ìèðîâàíèÿ ÕÑÍ, èñïîëüçóÿ â êà÷åñòâå îñíîâîïîëà-
ãàþùåãî êðèòåðèÿ óðîâåíü ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà.
Òàêîé ïîäõîä ïðåäñòàâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî ñïîðíûì,
ïîñêîëüêó õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ÕÑÍ ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé ìíîãîôàêòîðíûé ñèìïòîìîêîìïëåêñ, âêëþ÷à-
þùèé â ñåáÿ, ïîìèìî ñîáñòâåííî ñíèæåíèÿ ñîêðàòè-
òåëüíîé ñïîñîáíîñòè ñåðäöà, äèëàòàöèþ åãî ïîëî-
ñòåé, äåñòðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ ìèîêàðäà, ïîðàæå-
íèå îðãàíîâ-ìèøåíåé, ãèïåðàêòèâíîñòü ðåíèí-àíãè-
îòåíçèí-àëüäîñòåðîíîâîé è ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñè-
ñòåì è ò.ä. [18]. Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî â ïðî-
àíàëèçèðîâàííûõ èññëåäîâàíèÿõ îöåíêà ñîñòîÿíèÿ
èíîòðîïíîé ôóíêöèè ñåðäöà êàê îñíîâíîãî êðèòåðèÿ
íàëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ ÕÑÍ, à òàêæå áèîõèìè÷åñêèõ
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è/èëè êàêèõ-ëèáî äðóãèõ ïîêàçàòåëåé, êàê ïðàâèëî,
ïðîâîäèòñÿ òîëüêî â êîíå÷íîé âðåìåííîé òî÷êå ýêñ-
ïåðèìåíòà, òî åñòü äèíàìèêà ôîðìèðîâàíèÿ ÕÑÍ íå
îòñëåæèâàåòñÿ.

Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ðàçðàáîòêà
òðàíñëÿöèîííîé ìîäåëè ÕÑÍ ó êðûñ, âîñïðîèçâîäÿ-
ùåé îñíîâíûå êëèíèêî-äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ: ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå ïðèçíàêè
(ñíèæåíèå ñîêðàòèòåëüíîãî ñòàòóñà ìèîêàðäà, äèëà-
òàöèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà), ìîðôîìåòðè÷åñêèå è
ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè, õàðàêòåðèçóþùèå ñîñòîÿ-
íèå ñåðäöà ïðè ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÕÑÍ, óðîâåíü
â ïëàçìå êðîâè áèîõèìè÷åñêèõ ìàðêåðîâ ÕÑÍ (ìîç-
ãîâîé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä) è ýêñïðåññèè ðå-
öåïòîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññàõ ïàòîëîãè÷åñêîãî
ðåìîäåëèðîâàíèÿ ìèîêàðäà (AT1A-R è �-AR), à
òàêæå ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ îðãà-
íîâ-ìèøåíåé (ïå÷åíü, ëåãêèå).

Ìåòîäèêà

Æèâîòíûå

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ
êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 160—180 ã, ïîëó÷åííûõ èç
ÔÃÁÓÍ «Íàó÷íûé öåíòð áèîìåäèöèíñêèõ òåõíîëî-
ãèé Ôåäåðàëüíîãî ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà»,
ôèëèàë «Ñòîëáîâàÿ». Æèâîòíûå èìåëè âåòåðèíàðíûé
ñåðòèôèêàò è ïðîøëè êàðàíòèí â âèâàðèè ÔÃÁÍÓ
«ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â.Â. Çàêóñîâà». Æèâîò-
íûõ ñîäåðæàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèêàçîì Ìèíçäðàâà
Ðîññèè ¹ 199 îò 01 àïðåëÿ 2016 ã. «Îá óòâåðæäåíèè
ïðàâèë íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè» è ÑÏ
2.2.1.3218-14 «Ñàíèòàðíî-ýïèäåìèîëîãè÷åñêèå òðåáî-
âàíèÿ ê óñòðîéñòâó, îáîðóäîâàíèþ è ñîäåðæàíèþ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷åñêèõ êëèíèê (âèâàðèåâ)» îò
29 àâãóñòà 2014 ã. ¹ 51. Âñå ýêñïåðèìåíòû ñ æèâîò-
íûìè ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåæäóíàðîäíûìè
ïðàâèëàìè (European Communities Council Directive of
November 24,1986 (86/609/EEC)), à òàêæå â ñîîò-
âåòñòâèè ñ «Ïðàâèëàìè ðàáîòû ñ æèâîòíûìè», óòâåð-
æäåííûìè áèîýòè÷åñêîé êîìèññèåé ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ
ôàðìàêîëîãèè èìåíè Â.Â. Çàêóñîâà».

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ïðîòîêîë

Ïîñêîëüêó èç äàííûõ ëèòåðàòóðû è ñîáñòâåííûõ
íàáëþäåíèé ñëåäóåò, ÷òî íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì è
áëèçêèì ê êëèíè÷åñêîé ñèòóàöèè ñïîñîáîì âîñïðîèç-
âåäåíèÿ ÕÑÍ ÿâëÿåòñÿ ïåðìàíåíòíîå ëèãèðîâàíèå
êîðîíàðíîé àðòåðèè [19—21], äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ
ÕÑÍ èñïîëüçîâàëè îäíîìîìåíòíóþ ïåðåâÿçêó ëåâîé
êîðîíàðíîé àðòåðèè íåïîñðåäñòâåííî â ìåñòå åå âû-
õîäà èç-ïîä óøêà ñåðäöà [22]. Ëîæíîîïåðèðîâàííûì
æèâîòíûì ïîäâîäèëè ëèãàòóðó ïîä êîðîíàðíóþ àðòå-
ðèþ. Íà 2-å ñóò. ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ èíôàðêòà
ìèîêàðäà ïðîâîäèëè ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå èññëåäî-

âàíèÿ è â äàëüíåéøèé ýêñïåðèìåíò îòáèðàëè òîëüêî
òåõ æèâîòíûõ, ó êîòîðûõ äèàãíîñòèðîâàëñÿ ïåðåäíèé
òðàíñìóðàëüíûé èíôàðêò ìèîêàðäà.

Êðèòåðèåì ôîðìèðîâàíèÿ ïîñòèíôàðêòíîé ÕÑÍ áû-
ëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò. ïî-
ñëå ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè ñíèæåíèå ôðàêöèè
âûáðîñà + äèëàòàöèÿ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà.

Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Íàðêîòèçèðîâàííûõ æèâîòíûõ (êåòàìèí,
100 ìã/êã) ôèêñèðîâàëè â ïîëîæåíèè íà ñïèíå íà îïå-
ðàöèîííîì ñòîëèêå. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè â óñëîâèÿõ
çàêðûòîé ãðóäíîé êëåòêè è ñïîíòàííîãî äûõàíèÿ â îä-
íîìåðíîì Ì- è äâóõìåðíîì Â-ìîäàëüíûõ ðåæèìàõ ïðè
ïîëîæåíèè äàò÷èêà ýõîêàðäèîãðàôà â ïàðàñòåðíàëüíîé
ïîçèöèè ïî äëèííîé îñè ñåðäöà. Â Ì-ìîäàëüíîì ðåæè-
ìå îöåíèâàëè êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé (ÊÑÐ) è êîíå÷-
íî-äèàñòîëè÷åñêèé (ÊÄÐ) ðàçìåðû ëåâîãî æåëóäî÷êà
ñåðäöà, çàòåì ïî ìåòîäó Teichholz ðàññ÷èòûâàëè ôðàê-
öèþ âûáðîñà (ÔÂ), ôðàêöèþ óêîðî÷åíèÿ (ÔÓ), êî-
íå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé îáúåì (ÊÑÎ), êîíå÷íî-äèàñòîëè-
÷åñêèé îáúåì (ÊÄÎ) ëåâîãî æåëóäî÷êà. Îöåíêó ïîêà-
çàòåëåé ïðîâîäèëè êàê ìèíèìóì ïî ïÿòè ïîñëåäîâàòåëü-
íûì ñåðäå÷íûì öèêëàì. Âñå èçìåðåíèÿ âûïîëíÿëè â ñî-
îòâåòñòâèè ñ Ðåêîìåíäàöèÿìè Àìåðèêàíñêîãî îáùåñòâà
è Åâðîïåéñêîé àññîöèàöèè ïî ýõîêàðäèîãðàôèè. Â ðà-
áîòå èñïîëüçîâàëè öèôðîâîé óëüòðàçâóêîâîé ýõîêàðäè-
îãðàô DP-6600 (Mindray, Êèòàé) ñ ýëåêòðîííûì ìèê-
ðîêîíâåêñíûì äàò÷èêîì 65Ñ15ÅÀ (6,5/8,0 ÌÃö).
Îöåíêó ñîñòîÿíèÿ âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè ïðî-
âîäèëè íà 2-å, 7-å, 14-å, 30-å, 60-å è 90-å ñóò. ïîñëå
âîñïðîèçâåäåíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà.

Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ìîðôîëîãè÷åñêóþ îöåíêó ñîñòîÿíèÿ ìèîêàðäà,
ëåãêèõ è ïå÷åíè ïðîèçâîäèëè ó æèâîòíûõ ïî îêîí÷à-
íèè ïîñëåäíåãî ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ.
Äëÿ ýòèõ öåëåé æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè, ñåðäöå,
ëåãêèå è ïå÷åíü èçâëåêàëè è ôèêñèðîâàëè â 10%-íîì
çàáóôåðåííîì ðàñòâîðå ôîðìàëèíà è îáðàáàòûâàëè
ïî îáùåïðèíÿòûì â ãèñòîëîãèè ìåòîäàì äëÿ äàëüíåé-
øåãî ìîðôîìåòðè÷åñêîãî è ãèñòîëîãè÷åñêîãî èçó÷å-
íèÿ. Ïàðàôèíîâûå ñðåçû (5 ìêì) îêðàøèâàëè ãàëëî-
öèàíèí-õðîìîâûìè êâàñöàìè c ïîñëåäóþùåé äîêðàñ-
êîé 1%-ì âîäíûì ðàñòâîðîì ýîçèíà. Ìèêðîñêîïèþ
îñóùåñòâëÿëè â ïðîõîäÿùåì ñâåòå (ìèêðîñêîï Nikon
eclipse 55i, óâåëè÷åíèå õ100, õ200, õ400, ßïîíèÿ).
Ãèñòîëîãè÷åñêèå ñðåçû ñåðäåö ôîòîãðàôèðîâàëè, ñî-
õðàíÿëè â ôîðìàòå Jpeg è àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû Adobe Photoshop CS5, îöåíèâàÿ òîëùèíó
ñòåíîê, ïëîùàäü æåëóäî÷êîâ è èõ ïîëîñòåé. Ìîðôî-
ìåòðè÷åñêèå èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè íà ïîïåðå÷íîì
ñðåäèííîì ñðåçå ñåðäöà.
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Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ïî îêîí÷àíèè ïîñëåäíåãî ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêîãî
èññëåäîâàíèÿ ó æèâîòíûõ èç áåäðåííîé âåíû çàáèðàëè
êðîâü äëÿ èììóíîôåðìåíòíîãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ
â ïëàçìå ìîçãîâîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà (brain
natriuretic peptide — BNP). Îïðåäåëåíèå ñîäåðæàíèÿ
BNP ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîãî áèîõèìè-

÷åñêîãî è èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçàòîðà «Chem Well
2910 Combi» (ÑØÀ). Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè íàáîð
äëÿ èììóíîôåðìåíòíîãî îïðåäåëåíèÿ BNP ó êðûñ
RMP900 (R&D Systems, ÑØÀ).

Ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Äëÿ ìîëåêóëÿðíûõ èññëåäîâàíèé çàáèðàëè îáðàç-
öû ìèîêàðäà ëåâîãî æåëóäî÷êà. Îáðàçöû îòìûâàëè
îò êðîâè â èçîòîíè÷åñêîì ðàñòâîðå íàòðèÿ õëîðèäà
ïðè +4°Ñ, ïîñëå ÷åãî èõ ïîìåùàëè â ðàñòâîð RNAla-
ter (Ambion, ÑØÀ) è õðàíèëè äî âûäåëåíèÿ ÐÍÊ
ïðè òåìïåðàòóðå -20° Ñ. Òêàíè, èçâëå÷åííûå èç ðàñ-
òâîðà RNAlater, ãîìîãåíèçèðîâàëè â æèäêîì àçîòå.
Âûäåëåíèå òîòàëüíîé ÐÍÊ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ
íàáîðà GeneJet (ThermoScientific) â ñîîòâåòñòâèè
ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ. Êîíöåíòðàöèþ ñóììàð-
íîé ÐÍÊ â îáðàçöàõ îïðåäåëÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåò-
ðå NanoDrop® ND-1000 (Thermo Fisher Scientific
Inc., ÑØÀ). Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ êîíòàìèíàöèè ãå-
íîìíîé ÄÍÊ âûäåëåííóþ ñóììàðíóþ ÐÍÊ îáðàáà-
òûâàëè ÄÍÊàçîé I. Äîáàâèâ âñå êîìïîíåíòû, ñìåñü
èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí. Ôåðìåíò
èíàêòèâèðîâàëè íàãðåâàíèåì ïðè 65°C â òå÷åíèå
10 ìèí, ïðåäâàðèòåëüíî äîáàâèâ 25 ìÌ ÝÄÒÀ, èç
ðàñ÷åòà 1 ìêë íà 10 ìêë ðåàêöèîííîé ñìåñè, äëÿ ïðåä-
îòâðàùåíèÿ ãèäðîëèçà ÐÍÊ â ïðîöåññå íàãðåâàíèÿ.
Ðåàêöèþ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè ïðîâîäèëè ñ èñïî-
ëüçîâàíèåì ãåêñàìåðíûõ Random ïðàéìåðîâ è îáðàò-
íîé òðàíñêðèïòàçû M-MuLV â ñîñòàâå íàáîðà Re-
vertAid H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit
(ÑØÀ) â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåëÿ.
Äëÿ àìïëèôèêàöèè ôðàãìåíòîâ êÄÍÊ èññëåäóåìûõ
ãåíîâ è ãåíîâ «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» èñïîëüçîâàëè
íàáîðû ñïåöèôè÷åñêèõ ïðàéìåðîâ è óíèâåðñàëüíûé
íàáîð ðåàêòèâîâ äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÏÖÐ «â ðåàëüíîì
âðåìåíè» (ÏÖÐ-ÐÂ) ôèðìû «Åâðîãåí» (Ðîññèÿ),
ñîäåðæàùèé ðåôåðåíòíûé êðàñèòåëü ROX. Â êà÷åñò-
âå ãåíà «äîìàøíåãî õîçÿéñòâà» áûë èñïîëüçîâàí ãåí
�-àêòèíà. Ïðàéìåðû äëÿ ãåíîâ áûëè ïðåäîñòàâëåíû
OOO «ÄÍÊ-Ñèíòåç» ñ äîïîëíèòåëüíûì ïðàéìå-
ðîì-çîíäîì, ñîäåðæàùèì ôëóîðåñöåíòíûé êðàñèòåëü
FAM è åãî «òóøèòåëü» BHQ1. ÏÖÐ-ÐÂ ïðîâîäèëè
â 96-ëóíî÷íîì ÏÖÐ-ïëàíøåòå («Bio-Rad Laborato-
ries, Inc.», ÑØÀ) íà àìïëèôèêàòîðå CFX96TM Re-
al-Time PCR Detection Systems (Bio-Rad Laboratori-
es, Inc., ÑØÀ). Ïðåäâàðèòåëüíóþ îáðàáîòêó ðåçó-
ëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíîãî
îáåñïå÷åíèÿ, ïðèëàãàåìîãî ê ïðèáîðó. Äàëüíåéøàÿ
îáðàáîòêà ïðîâîäèëàñü ñ èñïîëüçîâàíèåì àëãîðèòìà
2-��Ct. Ðàñ÷åò óðîâíÿ ìàòðè÷íîé ÐÍÊ (ìÐÍÊ)
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì àëãîðèòìà deltadel-
ta(Ct), â îñíîâó êîòîðîãî ïîëîæåíû îòíîñèòåëüíûå
èçìåíåíèÿ ïîðîãîâûõ öèêëîâ (Ct) èññëåäóåìîãî è ðå-
ôåðåíñíîãî ãåíà â îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ.
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Ðèñ. 1. Ýõîêàðäèîãðàììû êðûñ: À — èíòàêòíîå æèâîòíîå; Á — 2-å
ñóò. ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ïåðåäíåãî òðàíñìóðàëüíîãî ÈÌ; Â —
90-å ñóò. ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ÈÌ (æèâîòíûå ñî ñôîðìèðîâàâ-
øåéñÿ ÕÑÍ); ÊÄÐ — êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð, ÊÑÐ — êîíå÷-
íî-ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåð; ÏÏÑ — ïåðåäíÿÿ ñòåíêà; ÇÑ — çàäíÿÿ
ñòåíêà ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà.



Ñòàòèñòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Äëÿ àíàëèçà äèíàìèêè èçìåíåíèé ýõîêàðäèîãðà-
ôè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé èñïîëüçîâàëè äèñïåðñèîííûé
àíàëèç ïîâòîðíûõ èçìåðåíèé ñ ïîñëåäóþùåé îáðà-
áîòêîé ìåòîäîì ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé ïî Íüþ-
ìåíó—Êåéëñó. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòàòèñòè÷åñêîé çíà-
÷èìîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó ëîæíîîïåðèðîâàííûìè è
îïûòíûìè êðûñàìè èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé Ñòüþ-
äåíòà äëÿ íåçàâèñèìûõ âûáîðîê. Ïðè ïðîâåäåíèè ãè-
ñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ïðîâîäèëè áàëëüíîå øêàëè-
ðîâàíèå ãèäðîôèëüíîé äèñòðîôèè ïå÷åíè è âåíîçíîãî
çàñòîÿ â ëåãêèõ. Äàííûå, èçìåðåííûå ñ ïîìîùüþ
îäèíàðíîé øêàëû, îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòå-
ðèÿ Ìàííà—Óèòíè, ðåçóëüòàòû âûðàæàëè â âèäå ìå-
äèàí, íèæíåãî è âåðõíåãî êâàðòèëåé. Ïðè îöåíêå
äàííûõ ìîëåêóëÿðíûõ èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëè
t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïîêàçàòåëÿ-
ìè ñ÷èòàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ðåçóëüòàòû òåñòîâûõ ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ èñ-
ñëåäîâàíèé, âûïîëíåííûõ íà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ
ïåðåä èõ ðàíäîìèçàöèåé ïî ãðóïïàì, ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî ïîêàçàòåëè, õàðàêòåðèçóþùèå ñîñòîÿíèå
âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè ó âêëþ÷åííûõ â ýêñ-

ïåðèìåíò æèâîòíûõ, êîëåáëþòñÿ â ïðåäåëàõ ôèçèîëî-
ãè÷åñêîé íîðìû (ðèñ. 1, À): êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé
ðàçìåð (ÊÑÐ) — 1,60—2,31 ìì; êîíå÷íî-äèàñòîëè-
÷åñêèé ðàçìåð (ÊÄÐ) — 3,35—4,18 ìì; ôðàêöèÿ
óêîðî÷åíèÿ (ÔÓ) — 47,8—59,1% è ôðàêöèÿ âû-
áðîñà (ÔÂ) — 86,4—94,2%.

Ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ (n = 8) íà
2-å ñóò. ïîñëå îïåðàöèè âåëè÷èíû, õàðàêòåðèçóþùèå
ñîñòîÿíèå âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè, íå îòëè÷à-
ëèñü îò èñõîäíûõ (òàáë. 1). Âåëè÷èíû ÊÑÐ, ÊÄÐ,
ÔÓ è ÔÂ ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿëèñü è â äàëüíåé-
øåì íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèÿ
(3 ìåñ.).

Ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû (n = 12) íà 2-å ñóò.
ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà (â ýòó
ãðóïïó âêëþ÷åíû òîëüêî æèâîòíûå ñ äîêóìåíòàëüíî
ïîäòâåðæäåííûì ïåðåäíèì òðàíñìóðàëüíûì èíôàðê-
òîì ìèîêàðäà) çàðåãèñòðèðîâàíû ñóùåñòâåííûå èç-
ìåíåíèÿ â ñîñòîÿíèè ñèñòîëè÷åñêîé ôóíêöèè ëåâîãî
æåëóäî÷êà ñåðäöà (òàáë. 1, ðèñ. 1, Á) — ñòàòèñòè÷å-
ñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñ ëîæíîîïåðèðîâàííûìè
æèâîòíûìè óâåëè÷åíèå ÊÑÐ è óìåíüøåíèå ÔÂ, òîã-
äà êàê ÊÄÐ ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû è ëîæíîî-
ïåðèðîâàííûõ êðûñ ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè÷àëñÿ. Ýòè
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ó æèâîòíûõ óæå
ñî 2-õ ñóò. íà÷èíàåò ôîðìèðîâàòüñÿ ñèñòîëè÷åñêàÿ
ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü.
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Òàáëèöà 1
Èçìåíåíèÿ êàðäèîãåìîäèíàìèêè, âîçíèêàþùèå â óñëîâèÿõ ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè,

âûçâàííîé ýêñïåðèìåíòàëüíûì èíôàðêòîì ìèîêàðäà ó êðûñ

Óñëîâèÿ Ïîêàçàòåëü Ñðîêè ïîñëå îïåðàöèè, ñóòêè

2 30 60 90

Ëîæíîîïåðèðîâàííûå,
n = 8

Êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåð, ìì 1,67 ± 0,10 1,76 ± 0,14
p1 = 0,622

1,85 ± 0,18
p1 = 0,561

1,88 ± 0,19
p1 = 0,619

Êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð, ìì 3,55 ± 0,13 3,63 ± 0,15
p1 = 0,920

3,64 ± 0,20
p1 = 0,971

3,83 ± 0,22
p1 = 0,646

Ôðàêöèÿ óêîðî÷åíèÿ, % 52,9 ± 1,5 51,6 ± 1,4
p1 = 0,401

49,2 ± 1,5
p1 = 0,075

50,9 ± 1,2
p1 = 0,395

Ôðàêöèÿ âûáðîñà, % 88,6 ± 1,8 87,6 ± 1,7
p1 = 0,606

85,7 ± 1,9
p1 = 0,455

87,1 ± 1,6
p1 = 0,726

ÕÑÍ,
n = 12

Êîíå÷íî-ñèñòîëè÷åñêèé ðàçìåð, ìì 2,49 ± 0,08
p = 0,0018

3,05 ± 0,12
p = 0,0001
p1 = 0,002

3,36 ± 0,15
p = 0,0001
p1 = 0,0001

3,91 ± 0,17
p = 0,0001
p1 = 0,0002

Êîíå÷íî-äèàñòîëè÷åñêèé ðàçìåð, ìì 3,56 ± 0,11
p = 0,984

4,21 ± 0,13
p = 0,076

p1 = 0,0146

4,63 ± 0,17
p = 0,0007
p1 = 0,0002

5,20 ± 0,19
p = 0,0002
p1 = 0,0001

Ôðàêöèÿ óêîðî÷åíèÿ, % 30,0 ± 1,3
p = 0,0001

27,9 ± 1,2
p = 0,0001
p1 = 0,164

27,7 ± 1,3
p = 0,0002
p1 = 0,284

25,1 ± 1,0
p = 0,0001
p1 = 0,0105

Ôðàêöèÿ âûáðîñà, % 63,9 ± 1,6
p = 0,0001

60,6 ± 1,5
p = 0,0001
p1 = 0,094

60,1 ± 1,6
p = 0,0002
p1 = 0,136

55,9 ± 1,4
p = 0,0001
p1 = 0,0008

Ïðèìå÷àíèå. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± m; n — ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå; ð óêàçàíî ïî îòíîøåíèþ ê ëîæíîîïåðèðîâàí-
íûì æèâîòíûì, p1 — ïî îòíîøåíèþ ê óðîâíþ 2-õ ñóò. ïîñëå îïåðàöèè



Áëèçêàÿ êàðòèíà çàðåãèñòðèðîâàíà è ê êîíöó
1-ãî ìåñ. îò ìîìåíòà âîñïðîèçâåäåíèÿ ýêñïåðèìåí-
òàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà (òàáë. 1). Îòìå÷àåòñÿ
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò.
ïîñëå îïåðàöèè óâåëè÷åíèå ÊÑÐ. Âìåñòå ñ òåì, ñó-
ùåñòâåííûõ èçìåíåíèé ÊÄÐ è ÔÂ ëåâîãî æåëóäî÷êà
ñåðäöà íå ïðîèñõîäèò.

×åðåç 2 ìåñ. ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ñîñòîÿíèå
âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè ïðåòåðïåâàåò ñóùåñò-
âåííûå íåãàòèâíûå èçìåíåíèÿ: ó íèõ íà÷èíàåò ôîðìèðî-
âàòüñÿ äèëàòàöèîííàÿ ïîñòèíôàðêòíàÿ ñåðäå÷íàÿ íåäî-
ñòàòî÷íîñòü (òàáë. 1). Îá ýòîì, â ÷àñòíîñòè, ñâèäåòåëü-
ñòâóåò íå òîëüêî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå äèíàìè÷åñêîå
óâåëè÷åíèå ÊÑÐ çà ìåñÿö, íî è ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò. ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîãî èíôàðêòà ìèîêàðäà óâåëè÷åíèå ÊÄÐ.
Îäíàêî ÔÂ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà ïî ñðàâíåíèþ êàê
ñî 2-ìè ñóò., òàê è ñî cðîêîì 1 ìåñ. ïîñëå îïåðàöèè
ïðàêòè÷åñêè íå ìåíÿåòñÿ (òàáë. 1). Ýòè íàáëþäåíèÿ

ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âûÿâëåííûå ê ýòîìó âðåìå-
íè èçìåíåíèÿ ãåîìåòðèè ëåâîãî æåëóäî÷êà íîñÿò êîì-
ïåíñàòîðíûé õàðàêòåð, ïîçâîëÿþùèé ïîääåðæèâàòü íà-
ñîñíóþ ôóíêöèþ ñåðäöà íà îòíîñèòåëüíî óäîâëåòâîðè-
òåëüíîì óðîâíå: ñíèæåíèå ÔÂ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêò-
íûìè æèâîòíûìè ìåíåå 30%, à ñî 2-ìè ñóò. ïîñëå îïå-
ðàöèè — â ïðåäåëàõ 5%.

×åðåç 3 ìåñ. ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ èíôàðêòà ìè-
îêàðäà ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû îòìå÷àåòñÿ ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ïî ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò. ñíè-
æåíèå ÔÂ ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà (òàáë. 1, ðèñ. 1,
Â). Ñíèæåíèå íàñîñíîé ôóíêöèè ñåðäöà (íà 13% ïî
ñðàâíåíèþ ñî 2-ìè ñóò. ïîñëå îïåðàöèè è íà �40% ïî
ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè) ñîïðîâîæäàåò-
ñÿ äàëüíåéøèì äèíàìè÷åñêèì óâåëè÷åíèåì ÊÑÐ è
ÊÄÐ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçâèòèè ê ýòîìó ñðîêó
ñåðäå÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ê ýòîìó ïåðèîäó íà-
áëþäåíèÿ ó 4 èç 12 æèâîòíûõ ôîðìèðóåòñÿ ïîñòèí-
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Òàáëèöà 2
Ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ñåðäöà êðûñ â óñëîâèÿõ ÕÑÍ (90-å ñóò. ïîñëå îïåðàöèè)

Ïîêàçàòåëü Êðûñû ñ ÕÑÍ, n = 9 Ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå, n = 8

Ïëîùàäü ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà, ìì2 30,09 ± 1,92
ð = 0,00015

18,24 ± 1,24

Îòíîñèòåëüíàÿ, ïëîùàäü ïîëîñòè ëåâîãî æåëóäî÷êà, % 32,54 ± 1,71
ð = 0,00023

21,88 ± 1,35

Ìàêñèìàëüíûé äèàìåòð ëåâîãî æåëóäî÷êà, ìì 7,84 ± 0,39
ð = 0,00049

5,85 ± 0,19

Ìèíèìàëüíûé äèàìåòð ëåâîãî æåëóäî÷êà, ìì 5,00 ± 0,28
ð = 0,00462

3,81 ± 0,20

Òîëùèíà ïåðåäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà, ìì 1,36 ± 0,14
ð = 0,00001

2,63 ± 0,13

Òîëùèíà ìåææåëóäî÷êîâîé ïåðåãîðîäêè, ìì 1,86 ± 0,22
ð = 0,03078

2,52 ± 0,05

Ïðèìå÷àíèå. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå M ± m; n — ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå; ð óêàçàíî ïî îòíîøåíèþ ê ëîæíîîïåðèðîâàí-
íûì æèâîòíûì.

Ðèñ. 2. Àíåâðèçìà ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà. À — ýõîãðàììà; Á — ìàêðîïðåïàðàò. ÏÏÑ — ïåðåäíÿÿ ñòåíêà, ÇÑ — çàäíÿÿ ñòåíêà ëåâîãî æåëó-
äî÷êà ñåðäöà, Àî — àîðòà, ËÏ — ëåâîå ïðåäñåðäèå, ÏÆ — ïðàâûé æåëóäî÷åê, Â — âåðõóøêà ñåðäöà.



ôàðêòíàÿ àíåâðèçìà ïåðåäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷-
êà ñåðäöà (ðèñ. 2, À).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû äèíàìè÷åñêîãî ýõî-
êàðäèîãðàôè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ê êîíöó 3-ãî
ìåñ. âî âñåõ ñëó÷àÿõ ôîðìèðóåòñÿ ïîñòèíôàðêòíàÿ
ñåðäå÷íàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü, òå÷åíèå êîòîðîé â 33%
ñëó÷àåâ îòÿãîùåíî ðàçâèòèåì ïîñòèíôàðêòíîé àíåâ-
ðèçìû ïåðåäíåé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà.

Ðåçóëüòàòû ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
íàïðÿìóþ êîððåëèðóþò ñ äàííûìè ìîðôîìåòðèè.
Òàê, åñëè ðàçìåðû ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà ó ëîæ-
íîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ íàõîäÿòñÿ â ïðåäåëàõ
àíàòîìè÷åñêîé íîðìû (òàáë. 2, ðèñ. 3, À), òî ó æè-
âîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû âûÿâëåíà ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìàÿ äèëàòàöèÿ åãî ïîëîñòè. Ïëîùàäü ëåâîãî
æåëóäî÷êà ñåðäöà ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ïî÷-
òè â 2 ðàçà áîëüøå, ÷åì ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ
(òàáë. 2, ðèñ. 3, Á).

Ãèñòîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Ñåðäöå

Âèçóàëüíî ñåðäöà æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû óâå-
ëè÷åíû â ðàçìåðàõ è ïî ñâîåé ôîðìå çíà÷èòåëüíî îò-
ëè÷àëèñü îò ñåðäåö ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ,
ïîñêîëüêó èìåëè íå êîíóñîîáðàçíóþ, à øàðîâèäíóþ
ôîðìó, ïîëîñòè ëåâîãî è ïðàâîãî æåëóäî÷êîâ ðàñøèðå-
íû. Ìèîêàðä æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû äðÿáëîé
êîíñèñòåíöèè ñ ãëèíèñòûì îòòåíêîì. Â ïåðåäíåé ñòåí-
êå ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà îïðåäåëÿëñÿ òðàíñìóðàëü-
íûé ðóáåö íåïðàâèëüíîé ãåîìåòðè÷åñêîé ôîðìû.
Ó æèâîòíûõ ñ àíåâðèçìîé âèçóàëèçèðóåòñÿ ìåøêîâèä-
íîå âûïÿ÷èâàíèå èñòîí÷åííîé ñòåíêè ëåâîãî æåëóäî÷-
êà ñåðäöà, ìèîêàðä ëåâîãî æåëóäî÷êà ñåðäöà çà ïðåäå-
ëàìè àíåâðèçìû óòîëùåí (ðèñ. 2, Á). Ïðè ìèêðîñêî-
ïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ìèîêàðäà æåëóäî÷êîâ ó æè-
âîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû âûÿâëÿþòñÿ î÷àãè èñ÷åçíîâå-

íèÿ ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè ìûøå÷íûõ âîëîêîí,
âîëíîîáðàçíàÿ äåôîðìàöèÿ, âàêóîëèçàöèÿ è ôðàãìåí-
òàöèÿ êàðäèîìèîöèòîâ (ðèñ. 4.I).

Ïîìèìî ýòîãî ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ïî
ñðàâíåíèþ ñ ëîæíîîïåðèðîâàííûìè ñòàòèñòè÷åñêè
çíà÷èìî (ð = 0,001) óâåëè÷åíî êîëè÷åñòâî êàðäèîìè-
îöèòîâ, ñîäåðæàùèõ ìåëêèå ÿäðà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâó-
åò î ïðåîáëàäàíèè â ìèîêàðäå ýòèõ æèâîòíûõ äèñòðî-
ôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ìîðôîãèñòîëîãè÷åñêîãî
àíàëèçà ìàêðî- è ìèêðîïðåïàðàòîâ ñåðäåö æèâîòíûõ
îñíîâíîé ãðóïïû, ñ îäíîé ñòîðîíû, ñâèäåòåëüñòâóþò
î íàëè÷èè êîìïåíñàòîðíîé ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà,
ïðîòåêàþùåé íà ôîíå ïîñòèíôàðêòíîãî êàðäèîñêëå-
ðîçà, ñ äðóãîé ñòîðîíû, íàáëþäàåìûå ïàðàëëåëüíî
ñ ãèïåðòðîôèåé ìèîêàðäà äèëàòàöèÿ ïîëîñòåé è èñ-
÷åçíîâåíèå ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè ÷àñòè êàðäèìè-
îöèòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î ñíèæåíèè èõ ñîêðàòèòåëü-
íîé ñïîñîáíîñòè.

Ëåãêèå

Âèçóàëüíî ëåãêèå æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû óâå-
ëè÷åíû â ðàçìåðàõ, èìåþò áîëåå ïëîòíóþ êîíñèñòåí-
öèþ è áóðûé îòòåíîê ëåãî÷íîé òêàíè ïî ñðàâíåíèþ
ñ ëîæíîîïåðèðîâàííûìè æèâîòíûìè. Òàêæå îòìå÷à-
åòñÿ ðàñøèðåíèå ëåãî÷íûõ âåí.

Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ëåãî÷íîé
òêàíè æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ïîêàçàíî, ÷òî,
â îòëè÷èå îò ëîæíîîïåðèðîâàííûõ, êàïèëëÿðû
ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïåðåãîðîäîê ïåðåïîëíåíû êðîâüþ,
â àëüâåîëàõ ìíîæåñòâåííûå äèàïåäåçíûå êðîâîèçëèÿ-
íèÿ (ðèñ. 4.II), îáóñëîâëèâàþùèå íà÷àëî ôîðìèðîâà-
íèÿ ïàòîãíîìîíè÷íîãî äëÿ âåíîçíîãî çàñòîÿ â ëåãêèõ
ãåìîñèäåðîçà.

Ïðè ïðîâåäåíèè áàëëüíîãî øêàëèðîâàíèÿ èíòåí-
ñèâíîñòè êðîâåíàïîëíåíèÿ ëåãêèõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû, ïî ñðàâíåíèþ ñ ëîæíî-
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Ðèñ. 3. Ìàêðîïðåïàðàòû ñåðäöà êðûñ: À — èíòàêòíûå æèâîòíûå, Á — æèâîòíûå ñî ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÕÑÍ (90-å ñóòêè ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ ÈÌ).



îïåðèðîâàííûìè, ïðîÿâëåíèÿ âåíîçíîãî çàñòîÿ è
ýðèòðîñòàçà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå (ð = 0,02).

Ïå÷åíü

Âèçóàëüíî ïå÷åíü æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû,
óâåëè÷åíà â ðàçìåðàõ, êðàÿ çàêðóãëåíû. Íà ðàçðåçå
òêàíü áîëåå ïëîòíàÿ, ïîâåðõíîñòü ðàçðåçà èìååò ñå-

ðî-æåëòûé îòòåíîê ñ òåìíî-êðàñíûìè âêðàïëåíèÿìè
— ïàòîãíîìîíè÷íàÿ äëÿ âåíîçíîãî çàñòîÿ «ìóñêàòíàÿ
ïå÷åíü». Ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè ïå÷å-
íè æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû âûÿâëåíî ïîëíîêðî-
âèå, ðàñøèðåíèå öåíòðàëüíûõ âåí è ïðèëåãàþùèõ
ê íèì ñèíóñîèäîâ, îòìå÷åíû î÷àãè êðîâîèçëèÿíèé,
äèñêîìïëåêñàöèè ïå÷åíî÷íûõ áàëîê, çíà÷èòåëüíàÿ
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Ðèñ. 4. Ãèñòîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ìèîêàðäà (I), ëåãêèõ (II) è ïå÷åíè (III) ó æèâîòíûõ ñ ÕÑÍ. Îêðàñêà ãàëëîöèàíèí-ýîçèíîì, õ10.
I: À — ÕÑÍ, çîíà èíôàðêòà; Á — ÕÑÍ, ïåðèèíôàðêòíàÿ çîíà; Â — ëîæíîîïåðèðîâàííûå.
1 — âîëíîîáðàçíàÿ äåôîðìàöèÿ êàðäèîìèîöèòîâ; 2 — èñ÷åçíîâåíèå ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè ìûøå÷íûõ âîëîêîí.
II: À — ÕÑÍ; Á — ëîæíîîïåðèðîâàííûå. 1 — ïåðåïîëíåííûå êðîâüþ êàïèëëÿðû.
III: À — ÕÑÍ; Á — ëîæíîîïåðèðîâàííûå. 1 — ãèäðîïè÷åñêàÿ äèñòðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ; 2 — îòåê ïåðèñèíóñîèäàëüíûõ ïðîñòðàíñòâ Äèññå.



÷àñòü ãåïàòîöèòîâ èìåëà íå÷åòêèå êîíòóðû
(ðèñ. 4.III). Ïîëíîêðîâèå è îòåê ïåðèôåðè÷åñêèõ äî-
ëåê ïå÷åíè áûë ìåíåå âûðàæåí.

Áûëî ïðîâåäåíî áàëëüíîå øêàëèðîâàíèå èíòåñèâ-
íîñòè ãèäðîôèëüíîé äèñòðîôèè ïå÷åíè. Ïîêàçàíî,
÷òî ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ïî ñðàâíåíèþ
ñ ëîæíîîïåðèðîâàííûìè èíòåñèâíîñòü ãèäðîôèëüíîé
äèñòðîôèè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå (ð = 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ìîðôîãèñòîëîãè÷åñêî-
ãî àíàëèçà ìàêðî- è ìèêðîïðåïàðàòîâ òêàíåé ïå÷åíè è
ëåãêèõ æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ñâèäåòåëüñòâóþò î
íàëè÷èè ó íèõ õðîíè÷åñêîãî âåíîçíîãî ïîëíîêðîâèÿ,
õàðàêòåðíîãî äëÿ ÕÑÍ.

Áèîõèìè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Â êà÷åñòâå áèîõèìè÷åñêîãî ìàðêåðà ÕÑÍ èñïîëü-
çîâàëè BNP. BNP ïðåèìóùåñòâåííî ñåêðåòèðóåòñÿ
êàðäèîìèîöèòàìè æåëóäî÷êîâ è â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ðàññìàòðèâàåòñÿ êàê «çîëîòîé ñòàíäàðò» â äèàãíîñòè-
êå ÕÑÍ [23]. Ïîêàçàíî, ÷òî ó æèâîòíûõ ÷åðåç
3 ìåñ. ïîñëå ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè êîíöåíò-
ðàöèÿ BNP â ïëàçìå êðîâè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî
(ð = 0,014) âûøå, ÷åì ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ
(ðèñ. 5). Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ BNP (íà 35%)
â ïëàçìå êðîâè æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ÿâëÿåòñÿ
äîïîëíèòåëüíûì ñâèäåòåëüñòâîì ðàçâèòèÿ ó æèâîò-
íûõ ÕÑÍ.

Ìîëåêóëÿðíî-áèîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ðåíèí-àíãèîòåíçèí-àëüäî-
ñòåðîíîâàÿ (ÐÀÀÑ) è ñèìïàòîàäðåíàëîâàÿ (ÑÀÑ)
ñèñòåìû çàíèìàþò îäíî èç âåäóùèõ ìåñò â ïàòîãåíåçå
ÕÑÍ [24, 25]. Â óñëîâèÿõ ñôîðìèðîâàâøåéñÿ ÕÑÍ
ýòè ñèñòåìû, äåéñòâóÿ ñèíåðãè÷íî, èíèöèèðóþò àêòè-
âàöèþ ðÿäà ïàòîëîãè÷åñêèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäîâ, îòâåòñòâåííûõ, â ÷àñòíîñòè, çà
ñíèæåíèå èíîòðîïíîé ôóíêöèè, àðèòìîãåíåç è ðåìî-
äåëèðîâàíèå ñåðäå÷íîé ìûøöû.

Èçâåñòíî, ÷òî àíãèîòåíçèí II (ATII) â èøåìèçè-
ðîâàííîì ìèîêàðäå âûñòóïàåò â êà÷åñòâå ìîäóëÿòîðà
ðåìîäåëèðîâàíèÿ, ñïîñîáñòâóÿ ðàçâèòèþ ãèïåðòðîôèè
è/èëè ôèáðîçà ìèîêàðäà [26, 27]. ATII â êàðäèîìè-
îöèòàõ ðåàëèçóåò ñâîè âíóòðèêëåòî÷íûå ýôôåêòû
ïðåèìóùåñòâåííî çà ñ÷åò àêòèâàöèè AT1A-R. Ïîêà-
çàíî, ÷òî â ïîñòèíôàðêòíîì ïåðèîäå êàê â èíôàðêò-
íîé çîíå, òàê è â íåïîâðåæäåííûõ îòäåëàõ ñåðäöà
óðîâåíü ýêñïðåññèè AT1-R ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì
ÀÒ2-R [28].

Î ñîñòîÿíèè ÐÀÀÑ è ÑÀÑ ñóäèëè ïî óðîâíþ ýê-
ñïðåññèè AT1A-R è �-àäðåíîðåöåïòîðîâ (�-AR).
Ïîêàçàíî, ÷òî ó æèâîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ÷åðåç
3 ìåñ. ïîñëå ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè óðîâåíü
ìÐÍÊ AT1A-R áîëåå ÷åì íà 40% ïðåâûøàåò òàêî-

âîé, çàôèêñèðîâàííûé ó ëîæíîîïåðèðîâàííûõ æè-
âîòíûõ (ðèñ. 6, À).

Åùå â 1995 ã. áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
â ïîñòèíôàðêòíîì ïåðèîäå êàê â ïåðèèíôàðêòíîé çî-
íå, òàê è â íåïîâðåæäåííûõ îòäåëàõ ñåðäöà óðîâåíü
ýêñïðåññèè ìÐÍÊ äëÿ AT1-R ñóùåñòâåííî âûøå,
÷åì òàêîâîé äëÿ ÀÒ2-R [28]. Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâà-
öèÿ ÀÒ1-R âëå÷åò çà ñîáîé ãèïåðòðîôèþ êàðäèîìèî-
öèòîâ, ñòèìóëèðóåò ñèíòåç âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà,
ãèïåðïëàçèþ ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê êîðîíàðíûõ
àðòåðèé è óâåëè÷åíèå èõ æåñòêîñòè [29].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî AT1-R èíäóöèðóþò ýêñïðåññèþ
�-òðàíñôîðìèðóþùåãî ôàêòîðà (TGF�1), ïîñðåäñò-
âîì êîòîðîãî è ðåàëèçóåòñÿ ãèïåðòðîôè÷åñêèé ðîñò
êàðäèîìèîöèòîâ [30]. Àêòèâàöèÿ ñèãíàëüíîãî êàñêà-
äà îò ðåöåïòîðîâ TGF�1 òàêæå óâåëè÷èâàåò òðàíñëî-
êàöèþ áåëêîâ Smad â ÿäðî è òðàíñêðèïöèþ ãåíîâ òà-
êèõ áåëêîâ êàê êîëëàãåí, ôèáðîíåêòèí è ôàêòîð ðîñòà
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Ðèñ. 6. Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ ÀÒ1A-R (À), �1- è �2-AR (Á) â ëåâîì
æåëóäî÷êå ñåðäöà êðûñ ñ ÕÑÍ.

Ðèñ. 5. Ñîäåðæàíèå BNP â ïëàçìå êðîâè êðûñ ÷åðåç 3 ìåñ. ïîñëå
âîñïðîèçâåäåíèÿ èíôàðêòà ìèîêàðäà.



ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè (CTGF) [31]. Òàêèì îáðàçîì,
èíäóöèðóåìûå â óñëîâèÿõ ÕÑÍ ATII/TGF�1
àóòîêðèííî-ïàðàêðèííûå êëåòî÷íûå îòâåòû â ñåðäå÷-
íûõ ôèáðîáëàñòàõ, ìèîêàðäèàëüíîì èíòåðñòèöèè è
êàðäèîìèîöèòàõ âûçûâàþò ãèïåðòðîôèþ ìèîêàðäà.

AT1-R òàêæå ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì ìåäèàòîðîì îêèñ-
ëèòåëüíîãî ñòðåññà è ROS-îïîñðåäîâàííîé ñèãíàëè-
çàöèè, ÷òî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïàãóáíûõ ïîñëåäñòâèé
àêòèâàöèè RAS. Ðåàêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà
(ROS) èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîãðåññèðîâàíèè ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ äèñôóíêöèé è õðîíè÷åñêîé ñåðäå÷-
íîé íåäîñòàòî÷íîñòè [32].

Óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíîâ �1-AR è �2-AR ó æè-
âîòíûõ îñíîâíîé ãðóïïû ÷åðåç 3 ìåñ. ïîñëå ïåðåâÿçêè
êîðîíàðíîé àðòåðèè ïðåâûøàë òàêîâîé ó ëîæíîîïå-
ðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ñîîòâåòñòâåííî íà 35 è 48%
(ðèñ. 6, Á); ðàçëè÷èÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìû —
ð = 0,001 è p = 0,0001. Óâåëè÷åíèå ìÐÍÊ �-AR,
ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì õðîíè÷åñêîé àêòè-
âàöèè ñèìïàòè÷åñêîãî îòäåëà âåãåòàòèâíîé íåðâíîé
ñèñòåìû, ïàòîãíîìîíè÷íîé äëÿ ÕÑÍ. Íà ôîíå ñíè-
æåíèÿ èíîòðîïíîé ôóíêöèè ñåðäöà (íà 40%) óâåëè-
÷åíèå ýêñïðåññèè �-ÀR, âåðîÿòíî, ÿâëÿåòñÿ îòâåòíîé
ðåàêöèåé íà äåñåíñèòèçàöèþ ýòèõ ðåöåïòîðîâ, õàðàê-
òåðíóþ äëÿ ÕÑÍ [33]. Ïîëó÷åííûå äàííûå òàêæå
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ê êîíöó 3-ãî ìåñ. ïîñëå
ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àðòåðèè íà÷èíàåò ôîðìèðîâà-
òüñÿ õàðàêòåðíûé äëÿ ÕÑÍ ôåíîìåí îáðàòíîé ðåãó-
ëÿöèè (down è up-regulation) — ñíèæåíèå ïëîòíîñòè
�1- è óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè �2-AR, âñòðîåííûõ
â êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó êàðäèîìèîöèòîâ.

Ðîëü �-AR â ðåãóëÿöèè äåÿòåëüíîñòè ñåðäöà õî-
ðîøî èçâåñòíà. Âñòðîåííûå â êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó
êàðäèîìèîöèòîâ �1-AR ñîïðÿæåíû ñ Gs ñèãíàëüíû-
ìè áåëêàìè. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ èõ àêòèâà-
öèÿ èíèöèèðóåò ïîëîæèòåëüíûé èíîòðîïíûé, ëóçèò-
ðîïíûé è õðîíîòðîïíûé ýôôåêòû. Îäíàêî ïðè ÕÑÍ
èçáûòî÷íàÿ ñòèìóëÿöèÿ �1-AR è ïîñëåäóþùàÿ àêòè-
âàöèÿ PI3K-Akt-GSK-3� ñèãíàëüíîãî ïóòè èíèöèè-
ðóåò ãèïåðòðîôèþ, àïîïòîç, à â ðÿäå ñëó÷àåâ è íåêðîç
êàðäèîìèîöèòîâ; ñïîñîáñòâóåò ðåìîäåëèðîâàíèþ ñåð-
äöà, ÷òî, ñîáñòâåííî, è ëåæèò â îñíîâå ïàòîãåíåçà
ýòîãî çàáîëåâàíèÿ [34]. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo, âû-
ïîëíåííûõ íà òðàíñãåííûõ ìûøàõ, ïîêàçàíî, ÷òî ãè-
ïåðýêñïðåññèÿ �1-AR ïðèâîäèò ê ãèïåðòðîôèè, ôèá-
ðîçó è àïîïòîçó êàðäèîìèîöèòîâ â òå÷åíèå ïåðâûõ
íåäåëü ïîñëå ðîæäåíèÿ. Â äàëüíåéøåì ó ýòèõ æèâîò-
íûõ â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ìåñÿöåâ ôîðìèðóåòñÿ
ÕÑÍ, ïî ñâîèì ôóíêöèîíàëüíûì è ãèñòîëîãè÷åñêèì
õàðàêòåðèñòèêàì áëèçêàÿ ê òàêîâîé, íàáëþäàåìîé
ïðè äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèè ó ÷åëîâåêà [35].
Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè òðàíñãåííûõ ìûøåé çíà-
÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ.

Åñëè óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè �1-AR ïðè ÕÑÍ îò-
âåòñòâåííà çà ôîðìèðîâàíèå ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé ìèîêàðäà, òî íàáëþäàåìàÿ, â òîì ÷èñëå è â íàøèõ
ýêñïåðèìåíòàõ, ãèïåðýêñïðåññèè �2-AR, ñîïðÿæåí-
íûõ íå òîëüêî ñ Gs, íî è ñ Gi ñèãíàëüíûìè áåëêàìè,
íîñèò êîìïåíñàòîðíûé õàðàêòåð. Â èññëåäîâàíèÿõ íà
òðàíñãåííûõ ìûøàõ áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî
ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ �2-AR â óñëîâèÿõ ÕÑÍ íå
òîëüêî óëó÷øàåò ôóíêöèþ æåëóäî÷êîâ, íî è óìåíü-
øàåò ãèïåðòðîôèþ ìèîêàðäà [36]. Ýòîò êàðäèîïðî-
òåêòèâíûé ýôôåêò îïîñðåäóåòñÿ Gi ñèãíàëüíûìè áåë-
êàìè [37]. Â áîëåå ïîçäíèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî òðàíñôåêöèÿ Adv-�2AR â êàðäèîìèîöè-
òû, âûäåëåííûå èç ñåðäåö ñîáàê ñ ÕÑÍ, óâåëè÷èâàëà
ñîäåðæàíèå öÀÌÔ è óëó÷øàëà èõ ñîêðàòèòåëüíóþ
ôóíêöèþ [38].

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî óâåëè÷åíèå â ìèîêàðäå æè-
âîòíûõ ÷åðåç 3 ìåñ. ïîñëå ïåðåâÿçêè êîðîíàðíîé àð-
òåðèè ýêñïðåññèè ãåíîâ AT1A-R è �-AR ñâèäåòåëü-
ñòâóåò îá àêòèâàöèè ÐÀÀÑ è ÑÀÑ, èãðàþùèõ êëþ-
÷åâóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ÕÑÍ.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ðàçðàáîòàíà òðàíñëÿöèîííàÿ ìî-
äåëü ÕÑÍ ó êðûñ, âîñïðîèçâîäÿùàÿ îñíîâíûå êëè-
íèêî-äèàãíîñòè÷åñêèå êðèòåðèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ
(ñíèæåíèå ñîêðàòèìîñòè è äèëàòàöèÿ æåëóäî÷êîâ
ñåðäöà, ïðèçíàêè âåíîçíîãî çàñòîÿ, óâåëè÷åíèå
â ïëàçìå áèîõèìè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, ãèïåðýêñïðåññèÿ
AT1A-R è �-AR). Óñòàíîâëåíà êîððåëÿöèÿ ìåæäó
ìîðôîìåòðè÷åñêèìè, ãèñòîëîãè÷åñêèìè, áèîõèìè÷å-
ñêèìè è ìîëåêóëÿðíûìè ìàðêåðàìè ïðîãðåññèðóþùåé
ÕÑÍ è ýõîêàðäèîãðàôè÷åñêèìè äèàãíîñòè÷åñêèìè
ïðèçíàêàìè, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü íåèíâàçèâ-
íûé ìåòîä ýõîêàðäèîãðàôèè, õàðàêòåðèçóþùèé ñî-
ñòîÿíèå âíóòðèñåðäå÷íîé ãåìîäèíàìèêè, â êà÷åñòâå
îñíîâíîãî êðèòåðèÿ îöåíêè íàëè÷èÿ/îòñóòñòâèÿ äàí-
íîé ïàòîëîãèè. Ïîìèìî ýòîãî, ýõîêàðäèîãðàôèÿ äàåò
âîçìîæíîñòü â äèíàìèêå îöåíèâàòü ýòàïû ôîðìèðî-
âàíèÿ ýòîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà. Ðàçðàáîòàííàÿ
òðàíñëÿöèîííàÿ ìîäåëü ïîçâîëÿåò íå òîëüêî èçó÷àòü
òîíêèå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ýòîãî ïàòîëîãè-
÷åñêîãî ïðîöåññà, íî è ñîçäàåò ôóíäàìåíòàëüíóþ áà-
çó äëÿ ïîèñêà è äîêëèíè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ íîâûõ îðè-
ãèíàëüíûõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äëÿ ïðîôèëàêòèêè
è ëå÷åíèÿ ÕÑÍ.
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