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Èñïîëüçîâàíèå èíäóêòîðîâ àïîïòîçà â òåðàïèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðèïïîçíîé èíôåêöèè

Ãðèïï ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííóþ âî âñåì ìèðå ðåñïèðàòîðíóþ èíôåêöèþ.
Îñëîæíåíèÿ ãðèïïà ðàçíîîáðàçíû è âî ìíîãèõ ñëó÷àÿõ âêëþ÷àþò êàê ôàêòîð ïàòîãåíåçà èçáûòî÷íóþ
ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê â ðåñïèðàòîðíîì òðàêòå. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åíà ýôôåêòèâíîñòü èñïîëüçîâà-
íèÿ èíäóêòîðà àïîïòîçà 6-[3-(1-àäàìàíòèë)-4-ãèäðîêñèôåíèë]-2-íàôòàëåíêàðáîëîâîé êèñëîòû (AHPN)
äëÿ ïðîôèëàêòèêè õðîíè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ëåãêèõ íà ñòàäèè ïîñòãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè. Ìûøåé èíôè-
öèðîâàëè âèðóñîì ãðèïïà A/mallard/Pennsylvania/10218/84(H5N2), ïîñëå ÷åãî èçó÷àëè óðîâåíü ðåïðî-
äóêöèè âèðóñà â ëåãêèõ, ñïåöèôè÷åñêóþ ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ è ìîðôîëîãè÷åñêóþ ñòðóêòóðó î÷àãîâ
ïîñòãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè íà 15-å ñóò ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. Ïîêàçàëè, ÷òî AHPN ñíèæàåò èíôåêöè-
îííóþ àêòèâíîñòü âèðóñà â òêàíè ëåãêèõ íà 1.2—1.5 lgÝÈÄ50/0.2 ìë â çàâèñèìîñòè îò èñïîëüçîâàííîé
äîçû ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé è ïðèâîäèò ê ñëàáîìó ñíèæåíèþ ñìåðòíîñòè æèâîòíûõ (èí-
äåêñ çàùèòû ñîñòàâèë 12.5—37.5 %). Ïðèìåíåíèå AHPN îãðàíè÷èâàëî êàê ïðîëèôåðàòèâíûé, òàê è èí-
ôèëüòðàòèâíûé êîìïîíåíòû õðîíè÷åñêèõ î÷àãîâ ïîñòãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè. Íàèáîëåå âûðàæåííîå
âëèÿíèå íà ìîðôîëîãèþ òêàíè ëåãêèõ îí îêàçûâàë ïðè ïðèìåíåíèè íà 4—7-å ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ, ò. å.
â ïåðèîä íàèáîëüøåé àêòèâàöèè ïðîöåññîâ âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèè òêàíè è ðåãåíåðàöèè áðîíõè-
îëÿðíîãî ýïèòåëèÿ. Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå èíäóêòîðîâ àïîïòîçà ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü ðàçâèòèå
ïîñòãðèïïîçíûõ îñëîæíåíèé ñ ïðîëèôåðàòèâíûì êîìïîíåíòîì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãðèïï, ïîñòãðèïïîçíàÿ ïíåâìîíèÿ, àïîïòîç, èíäóêòîðû àïîïòîçà, AHPN, õè-
ìèîòåðàïèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÑÏÆ — ñðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè, ÕÎÁË — õðîíè÷åñêàÿ
îáñòðóêòèâíàÿ áîëåçíü ëåãêèõ, ÝÈÄ50 — 50 % ýêñïåðèìåíòàëüíîé èíôåêöèîííîé äîçû, LD50 — 50 %
ëåòàëüíîé äîçû.

Ãðèïï ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí-
íóþ âî âñåì ìèðå ðåñïèðàòîðíóþ èíôåêöèþ. Îí âûçûâà-
åò åæåãîäíûå ýïèäåìèè, áûñòðî ðàñïðîñòðàíÿþùèåñÿ èç
ñòðàíû â ñòðàíó, âîâëåêàÿ â òÿæåëûõ ñëó÷àÿõ (ïàíäåìèè)
çíà÷èòåëüíóþ ÷àñòü ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè. Îí òàêæå
ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé 20—40 òûñ. ñìåðòåëüíûõ èñõîäîâ â
ãîä â ÑØÀ (Ghendon, 1992). Íåñìîòðÿ íà óñïåõè, äîñòèã-
íóòûå â îáëàñòè õèìèîòåðàïèè, âàêöèíîïðîôèëàêòèêè è
èììóíîëîãèè ãðèïïà, îí îñòàåòñÿ òðóäíî êîíòðîëèðóå-
ìîé èíôåêöèåé âñëåäñòâèå âûñîêîé ãåíåòè÷åñêîé èçìåí-
÷èâîñòè è ðàçëè÷íûõ äîëãîâðåìåííûõ îñëîæíåíèé ïîñëå
îñòðîé ñòàäèè. Îñëîæíåíèÿ ïðèâîäÿò ê «ñêðûòîé», èëè
âòîðè÷íîé, ñìåðòíîñòè, âûçâàííîé íå ñàìèì âèðóñîì
ãðèïïà, íî âèðóñèíäóöèðîâàííûìè âòîðè÷íûìè ïðîöåñ-
ñàìè (Zambon, 1999).

Ôàêòîðû ïàòîãåíåçà ãðèïïîçíîé èíôåêöèè âêëþ÷àþò
â ñåáÿ êàê âèðóñîñïåöèôè÷åñêèå, òàê è ðåàêòèâíûå ïðî-
öåññû. Ïðè òÿæåëûõ ôîðìàõ ãðèïïà èìåííî ïîñëåäíèå
âûñòóïàþò â ðîëè âåäóùèõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ
òÿæåñòü è èñõîä çàáîëåâàíèÿ. Ê ÷èñëó òàêèõ ôàêòîðîâ îò-
íîñÿòñÿ âîñïàëèòåëüíûå ðåàêöèè, íàïðàâëÿåìûå ïðîâîñ-

ïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè. Êðîìå òîãî, ïî çàâåðøåíèè
îñòðîé ñòàäèè ãðèïïà êëåòêè ðåãåíåðèðóþùåãî áðîíõèî-
ëÿðíîãî ýïèòåëèÿ, ïîäâåðãàÿñü ìåòàïëàñòè÷åñêèì èçìå-
íåíèÿì, ôîðìèðóþò ó÷àñòêè õðîíè÷åñêèõ ðàçðàñòàíèé.
Ýòè ðàçðàñòàíèÿ ïðåïÿòñòâóþò íîðìàëüíîìó ãàçîîáìåíó
è íåðåäêî ïðèâîäÿò ê ðàçâèòèþ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëå-
íèÿ, ïðèñîåäèíåíèþ áàêòåðèàëüíûõ ñóïåðèíôåêöèé è
äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè.

Ñðåäè îòäàëåííûõ îñëîæíåíèé ãðèïïà îòìå÷åíû èí-
ôåêöèîííûé ìèîçèò (Attarian, Azulay, 2001), áàêòåðèàëü-
íàÿ è ñî÷åòàííàÿ âèðóñíî-áàêòåðèàëüíàÿ ïíåâìîíèÿ (Ve-
enstra et al., 2000), ìèîêàðäèò (Nolte et al., 2000; Vilchez
et al., 2000), õðîíè÷åñêèé îáëèòåðèðóþùèé áðîíõèîëèò
(Schlesinger et al., 1998), îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ íåäîñòàòî÷-
íîñòü (Asaka et al., 2000), ýíöåôàëîïàòèÿ íåñêîëüêèõ òè-
ïîâ (Okabe et al., 2000; Ekstrand et al., 2012) è àóòîèììóí-
íûå ðàññòðîéñòâà (Rott et al., 1994). Êðîìå òîãî, ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ãðèïïîçíàÿ èíôåêöèÿ ïðèâîäèò ê
õðîíè÷åñêèì ôèáðîãåííûì ïðîöåññàì â ëåãêèõ (Conway
et al., 1992; Jakab, Hemenway, 1992; Quiao et al., 2009). Áî-
ëåå òîãî, ðÿä àâòîðîâ ðàññìàòðèâàþò ãðèïï êàê ôàêòîð
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ðèñêà äëÿ ðàçâèòèÿ òàêèõ ëåãî÷íûõ ïàòîëîãèé, êàê ÷å-
øóé÷àòàÿ ìåòàïëàçèÿ áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ è êàðöè-
íîìà ëåãêîãî (Baky et al., 1980).

Õðîíè÷åñêèå îñëîæíåíèÿ ïîñëå îñòðîé ñòàäèè ãðèï-
ïà ñìîäåëèðîâàíû íà æèâîòíûõ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïî
ïðîøåñòâèè îñòðîé ñòàäèè ãðèïïà â ëåãêèõ âîçíèêàþò
õðîíè÷åñêèå ïîðàæåíèÿ. Ýòè ïîðàæåíèÿ ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé î÷àãè, èëè óçåëêè, ãèïåðïðîëèôåðàöèè íèçêîäèô-
ôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê ðåñïèðàòîðíîãî ýïèòåëèÿ, çà-
ïîëíÿþùèõ ïðîñâåòû áðîíõîâ è àëüâåîëÿðíûå ïðîñòðàí-
ñòâà. Ýòî âåäåò ê íåñïîñîáíîñòè àëüâåîëîöèòîâ II òèïà
ïðîäóöèðîâàòü ñóðôàêòàíò, ÷òî ñíèæàåò îáúåì ãàçîîáìå-
íà è ôîðìèðóåò óñëîâèÿ äëÿ âòîðè÷íûõ èíôåêöèé è ëå-
ãî÷íîé íåäîñòàòî÷íîñòè (Lemercier et al., 1976). Áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî êëåòêè, îáðàçóþùèå ïîñòãðèïïîçíûå
óçåëêè, ïðîèñõîäÿò îò ðåãåíåðèðóþùèõ êëåòîê âûñòèëêè
áðîíõîâ (Loosli et al., 1975). Ïîêàçàíî äëèòåëüíîå (äî
120 ñóò ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ) ïðèñóòñòâèå âèðóñíîãî
àíòèãåíà â ëåãêèõ ìûøåé, òîãäà êàê èíôåêöèîííûé âèðóñ
îïðåäåëÿëñÿ ëèøü â òå÷åíèå 10 ñóò (Jakab et al., 1983). Äî
íàñòîÿùåãî âðåìåíè ïðèðîäà ïåðñèñòèðóþùåãî âèðóñíî-
ãî àíòèãåíà, åãî ëîêàëèçàöèÿ è ìåõàíèçìû åãî ïîääåðæà-
íèÿ íå âûÿñíåíû. Íåäîñòàòî÷íî èçó÷åíû òàêæå ïðè÷èíû
ïîÿâëåíèÿ òàêèõ îñëîæíåíèé, ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íîé äèô-
ôåðåíöèðîâêè â î÷àãàõ ðàçðàñòàíèé è ïóòè èõ îáðàòíîãî
ðàçâèòèÿ è ðåìîäåëèðîâàíèÿ ëåãêèõ. Äàííûå ðÿäà àâ-
òîðîâ, èçó÷àâøèõ ïîñòãðèïïîçíûå õðîíè÷åñêèå ïîðàæå-
íèÿ ëåãêèõ, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â èõ ðàçâèòèè
ïðèíèìàåò ó÷àñòèå òàêæå ìèêîïëàçìåííàÿ ñóïåðèíôåê-
öèÿ (Áåçóãëîâà è äð., 1991), è ýòîò ôàêò åùå áîëåå îñëîæ-
íÿåò ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ õðîíè÷åñêîé ãðèïïîçíîé
èíôåêöèè. Â ïîääåðæàíèå íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííîãî
ñîñòîÿíèÿ áðîíõèîëÿðíûõ êëåòîê ìîãóò òàêæå áûòü âî-
âëå÷åíû ìåõàíèçìû íåñïåöèôè÷åñêîãî îòâåòà íà ïàòîãåí
(Leigh et al., 2002).

Òàêèì îáðàçîì, èçáûòî÷íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê íà
ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ãðèïïîçíîé èíôåêöèè ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé âàæíûé ôàêòîð ïàòîãåííîñòè ãðèïïà è èãðàåò âåäó-
ùóþ ðîëü â õðîíèçàöèè èíôåêöèè è ðàçâèòèè åå îñëîæ-
íåíèé. Äàííûå ðÿäà ðàáîò ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ïðåïàðàòû, çàìåäëÿþùèå ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, èãðàþò
ðîëü ñóïðåññîðîâ ãðèïïîçíîé èíôåêöèè (Mazur et al.,
2007; Planz, 2013). Áîëåå òîãî, ïðèìåíåíèå õèìèîïðåïà-
ðàòîâ, îãðàíè÷èâàþùèõ êëåòî÷íóþ ïðîëèôåðàöèþ, ìî-
æåò îêàçàòüñÿ ïåðñïåêòèâíûì ñðåäñòâîì ñíèæåíèÿ òÿæå-
ñòè çàáîëåâàíèÿ è ïðîôèëàêòèêè õðîíè÷åñêèõ îñëîæíå-
íèé ïðè ãðèïïå. Â îðãàíèçìå ñíèæåíèå óðîâíÿ êëåòî÷íîé
ïðîëèôåðàöèè ìîæåò áûòü äîñòèãíóòî êàê çà ñ÷åò îñòà-
íîâêè êëåòî÷íîãî öèêëà, òàê è ïðè ïîìîùè àêòèâàöèè ìå-
õàíèçìà àïîïòîçà. Â îáîèõ ìåõàíèçìàõ êëþ÷åâóþ ðîëü
èãðàåò áåëîê ð53, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì òðàíñ-
êðèïöèîííûì ôàêòîðîì-îíêîñóïðåññîðîì ó ÷åëîâåêà
(Barlev et al., 2010) è òàêæå ó÷àñòâóåò â îòâåòå îðãàíèçìà
íà âèðóñíóþ èíôåêöèþ (Munoz-Fontela et al., 2011).

Àïîïòîç ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãåíåòè÷åñêè êîíòðîëè-
ðóåìóþ ãèáåëü êëåòêè. Â õîäå ýòîãî ïðîöåññà óìèðàþùàÿ
êëåòêà ñîõðàíÿåò öåëîñòíîñòü ìåìáðàíû, è ëèøü ïî çà-
âåðøåíèè ïðîãðàììû àïîïòîçà ðàçðóøåíèå êëåòî÷íîé
îáîëî÷êè ñëóæèò ñèãíàëîì äëÿ ðàñïîëîæåííûõ âáëèçè
ôàãîöèòîâ ê ïîãëîùåíèþ îñòàâøèõñÿ ôðàãìåíòîâ. Áëàãî-
äàðÿ ýòîìó óäàëåíèå óìèðàþùèõ êëåòîê ïðîèñõîäèò áåç
ðàçâèòèÿ âîñïàëåíèÿ. Àïîïòîç ïðîèñõîäèò â 2 ñòàäèè.
Ïåðâàÿ ñòàäèÿ — ñòàäèÿ îáðàòèìûõ èçìåíåíèé, âî âðåìÿ
êîòîðîé ïðîöåññ àïîïòîçà ìîæåò áûòü îñòàíîâëåí è
êëåòî÷íûå ñòðóêòóðû áóäóò ðåïàðèðîâàíû. Ýòîò ýòàï

äëèòñÿ îò èíèöèàöèè àïîïòîçà äî íà÷àëà ôðàãìåíòàöèè
ÄÍÊ. Âòîðàÿ ñòàäèÿ àïîïòîçà, âî âðåìÿ êîòîðîé êëåòî÷-
íûå ñòðóêòóðû ðàçðóøàþòñÿ è êëåòêà îáðàçóåò àïîïòîòè-
÷åñêèå òåëüöà, ÿâëÿåòñÿ íåîáðàòèìîé.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷åíà ðîëü èíäóêòîðà àïîïòîçà
6-[3-(1-àäàìàíòèë)-4-ãèäðîêñèôåíèë]-2-íàôòàëåíêàðáî-
ëîâîé êèñëîòû (AHPN) â ïðåäîòâðàùåíèè õðîíè÷åñêèõ
ïîðàæåíèé ëåãêèõ íà ñòàäèè ïîñòãðèïïîçíîé ïíåâìî-
íèè. Ïîêàçàíî, ÷òî åãî èñïîëüçîâàíèå â ïåðèîä èíèöèà-
öèè ðåïàðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ëåãêèõ (4—7 ñóò ïîñëå
èíôèöèðîâàíèÿ) ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïëîùàäè î÷àãîâ
ïîðàæåíèÿ è óãíåòåíèþ âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèè
òêàíè. Ïðè ýòîì íå îòìå÷åíî ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ
AHPN íè íà èíôåêöèîííûé òèòð âèðóñà, íè íà ñïåöèôè-
÷åñêóþ ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

È ñ ñ ë å ä î â à ë è 6-[3-(1-àäàìàíòèë)-4-ãèäðîêñèôå-
íèë]-2-íàôòàëåíêàðáîëîâóþ êèñëîòó (AHPN), ñèíòåçèðî-
âàííóþ ïðè ïîìîùè îïòèìèçèðîâàííîãî ìåòîäà ñèíòåçà
àäàìàíòèëçàìåùåííûõ àðèëáîðíûõ êèñëîò (Òðèáóëîâè÷,
2010).

Â è ð ó ñ û è ê ë å ò ê è. Äëÿ îöåíêè ïðîòèâîâèðóñíîé
àêòèâíîñòè èñïûòóåìîãî ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè âèðóñ
ãðèïïà A/mallard/Pennsylvania/10218/84(H5N2) èç êîëëåê-
öèè âèðóñíûõ øòàììîâ ÍÈÈ ãðèïïà (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).
Âèðóñ íàêàïëèâàëè â òå÷åíèå 48 ÷ â àëëàíòîèñíîé ïîëî-
ñòè 10—12-ñóòî÷íûõ êóðèíûõ ýìáðèîíîâ.

Ý ê ñ ï å ð è ì å í ò à ë ü í à ÿ ã ð è ï ï î ç í à ÿ è í ô å ê -
öèÿ. Äëÿ çàðàæåíèÿ æèâîòíûõ èñïîëüçîâàëè ãîìîãåíàò
ëåãî÷íîé òêàíè ìûøåé, ïðåäâàðèòåëüíî çàðàæåííûõ âè-
ðóñîì, íà 3-è ñóò ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ. Èç íåãî ãîòîâèëè
ñåðèþ 10-êðàòíûõ ðàçâåäåíèé íà ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-
òâîðå, ïîñëå ÷åãî èíôåêöèîííóþ àêòèâíîñòü âèðóñà â çà-
ðàæàþùåì ìàòåðèàëå îïðåäåëÿëè â îòäåëüíîì ýêñïåðè-
ìåíòå ïðè ïîìîùè òèòðîâàíèÿ ïî ëåòàëüíîñòè íà æèâîò-
íûõ. Òèòð âèðóñà ðàññ÷èòûâàëè ïî îïèñàííîìó ìåòîäó
(Reed, Muench, 1938).

Èññëåäóåìûé ïðåïàðàò â íåîáõîäèìûõ êîíöåíòðàöè-
ÿõ ââîäèëè æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî â îáúåìå 0.2 ìë
1 ðàç â ñóòêè â òå÷åíèå ñëåäóþùèõ ñðîêîâ: ïåðâàÿ ãðóïïà
æèâîòíûõ ïîëó÷àëà ïðåïàðàò â 1—4-å ñóò ïîñëå èíôèöè-
ðîâàíèÿ æèâîòíûõ, âòîðàÿ — íà 4—7-å ñóò, òðåòüÿ — íà
7—10-å ñóò, ÷åòâåðòàÿ — â 1—10-å ñóò. Â êà÷åñòâå ïëàöå-
áî êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè ôèçèîëîãè÷å-
ñêèé ôîñôàòíûé áóôåðíûé ðàñòâîð. Â êà÷åñòâå îòðèöàòå-
ëüíîãî êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, êî-
òîðûõ ñîäåðæàëè â òåõ æå óñëîâèÿõ, ÷òî è îïûòíûå
ãðóïïû.

Âèðóñ ââîäèëè æèâîòíûì èíòðàíàçàëüíî ïîä ëåãêèì
ýôèðíûì íàðêîçîì â äîçå 10 (ýêñïåðèìåíòû ïî ëåòàëüíî-
ñòè) èëè 0.1 (ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ) îò LD50.
Ïðè èçó÷åíèè ëåòàëüíîñòè æèâîòíûõ â êàæäóþ ãðóïïó
íàáëþäåíèÿ áðàëè ïî 25 ìûøåé. Íà 3-è ñóò ïîñëå çàðàæå-
íèÿ 5 æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû ýâòàíàçèðîâàëè,
âñêðûâàëè è èçîëèðîâàëè ëåãêèå, êîòîðûå èñïîëüçîâàëè
äëÿ îïðåäåëåíèÿ èíôåêöèîííîé àêòèâíîñòè âèðóñà (çàìî-
ðàæèâàëè è õðàíèëè ïðè –20 °Ñ äî ïîñòàíîâêè ñîîòâåòñò-
âóþùèõ ýêñïåðèìåíòîâ — ñì. íèæå).

Íàáëþäåíèå çà îñòàâøèìèñÿ æèâîòíûìè îñóùåñòâ-
ëÿëè â òå÷åíèå 15 ñóò — ñðîêà, â òå÷åíèå êîòîðîãî
ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãðèïïå îòìå÷àåòñÿ ñìåðòíîñòü
æèâîòíûõ. Åæåäíåâíî ôèêñèðîâàëè ñìåðòíîñòü æèâîò-
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íûõ â êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ ãðóïïàõ. Íà îñíîâàíèè ïî-
ëó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé ñìåðòíîñòè â êàæäîé ãðóïïå îïðå-
äåëÿëè ñìåðòíîñòü (Ì), èíäåêñ çàùèòû (IP) è ñðåäíþþ
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè æèâîòíûõ (MDD) çà 14 ñóò íà-
áëþäåíèÿ â ñîîòâåòñòâèè ñî ñëåäóþùèìè ôîðìóëàìè:
MDD = (SND)/Nt, ãäå N — ÷èñëî æèâîòíûõ, ïðîæèâøèõ
D äíåé, Nt — îáùåå ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå; M = M/Nt,
ãäå M — ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå, ïàâøèõ â òå÷åíèå 14
ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ; IP = [(Mc – Me)/Mc]�100 %, ãäå Mc
è Me — ñìåðòíîñòü (%) â êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóï-
ïàõ ñîîòâåòñòâåííî.

Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé â êàæäóþ ýêñïå-
ðèìåíòàëüíóþ ãðóïïó áðàëè ïî 5 æèâîòíûõ, êîòîðûõ èí-
ôèöèðîâàëè âèðóñîì â äîçå 0.1 LD50, çàáèâàëè íà 15-å ñóò
ïîñëå çàðàæåíèÿ è èçó÷àëè ëåãêèå ïðè ïîìîùè ìîðôîëî-
ãè÷åñêîãî àíàëèçà (ñì. íèæå).

Ä ë ÿ î ï ð å ä å ë å í è ÿ è í ô å ê ö è î í í î ã î ò è ò ð à
â è ð ó ñ à ã ð è ï ï à â ëåãî÷íîé òêàíè æèâîòíûõ ëåãêèå
ìûøåé, èçâëå÷åííûå íà 3-è ñóò ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ,
ãîìîãåíèçèðîâàëè â 10-êðàòíîì îáúåìå ñòåðèëüíîãî ôè-
çèîëîãè÷åñêîãî ôîñôàòíîãî áóôåðà è ãîòîâèëè èç ãîìîãå-
íàòîâ ñåðèþ 10-êðàòíûõ ðàçâåäåíèé íà òîì æå áóôåðå.
Ïðè îïðåäåëåíèè òèòðà âèðóñà ãðèïïà èñïîëüçîâàëè
êóëüòóðó êëåòîê MDCK, âûðàùåííûõ íà 96-ëóíî÷íûõ
ïàíåëÿõ íà ñðåäå ÌÅÌ. Êëåòêè çàðàæàëè ñåðèéíûìè
10-êðàòíûìè ðàçâåäåíèÿìè ëåãî÷íîãî ãîìîãåíàòà îò 100

äî 10–6 è èíêóáèðîâàëè â òåðìîñòàòå â òå÷åíèå 48 ÷. Ïî
îêîí÷àíèè ñðîêà èíêóáàöèè êóëüòóðàëüíóþ æèäêîñòü ïå-
ðåíîñèëè â ëóíêè ïëàíøåòà äëÿ èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàê-
öèé, ïîñëå ÷åãî äîáàâëÿëè ðàâíûé îáúåì ôèçèîëîãè÷å-
ñêîãî ðàñòâîðà, ñîäåðæàùåãî 1 % êóðèíûõ ýðèòðîöèòîâ.

Óðîâåíü ðåïðîäóêöèè âèðóñà â ëóíêàõ ïàíåëè îöåíè-
âàëè ïî ðåàêöèè ãåìàããëþòèíàöèè (ÐÃÀ) ýðèòðîöèòîâ. Çà
òèòð âèðóñà ïðèíèìàëè âåëè÷èíó, ïðîòèâîïîëîæíóþ äå-
ñÿòè÷íîìó ëîãàðèôìó íàèáîëüøåãî ðàçâåäåíèÿ âèðóñà,
ñïîñîáíîãî âûçâàòü ïîëîæèòåëüíóþ ðåàêöèþ ãåìàããëþ-
òèíàöèè, è âûðàæàëè â ëîãàðèôìàõ 50%-íîé ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé èíôåêöèîííîé äîçû âèðóñà (lgÝÈÄ50).

Ã è ñ ò î ë î ã è ÷ å ñ ê è é à í à ë è ç. Â ëåãêèõ æèâîòíûõ,
çàðàæåííûõ äîçîé âèðóñà 0.1 LD50, íà 15-å ñóò ïîñëå
èíôèöèðîâàíèÿ ìàêðîñêîïè÷åñêè îöåíèâàëè ïëîùàäü
õðîíè÷åñêèõ î÷àãîâ ïîñòãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè. Îáùóþ
ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè ëåãêèõ ïðèíèìàëè çà 100 % è îöå-

íèâàëè ñóììàðíóþ ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè, çàíÿòóþ âèäè-
ìûìè ïàòîëîãè÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè (èçìåíåíèå öâåòà
ëåãêèõ è íàðóøåíèå íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû ïîâåðõíî-
ñòè). Ïëîùàäü î÷àãîâ ïîðàæåíèÿ âûðàæàëè â % îò îáùåé
ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè ëåãêèõ.

Äëÿ ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ëåãêèå ôèêñè-
ðîâàëè 10%-íûì ôîðìàëèíîì íà ôîñôàòíîì áóôåðå, îò-
ìûâàëè â ïðîòî÷íîé âîäå â òå÷åíèå íî÷è, äåãèäðàòèðî-
âàëè â ýòàíîëå íàðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè, ïðîâîäèëè
÷åðåç õëîðîôîðì, çàëèâàëè â ïàðàôèí è ãîòîâèëè èç ïî-
ëó÷åííûõ áëîêîâ ñðåçû òîëùèíîé 4 ìêì. Ñðåçû îñâîáîæ-
äàëè îò ïàðàôèíà êñèëîëîì, ðåãèäðàòèðîâàëè â ýòàíîëå
óáûâàþùåé êîíöåíòðàöèè, îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèí-
ýîçèíîì, äèôôåðåíöèðîâàëè â ïîäêèñëåííîì ñïèðòå,
îêîí÷àòåëüíî îáåçâîæèâàëè â ñïèðòàõ âîçðàñòàþùåé
êîíöåíòðàöèè, ïðîâîäèëè ÷åðåç äâå ñìåíû êñèëîëà è çà-
êëþ÷àëè â áàëüçàì. Ïîëó÷åííûå ïðåïàðàòû èññëåäîâàëè
ïîä ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì Leica DM1000. Êà÷åñòâåííî
îöåíèâàëè èíòåíñèâíîñòü è êëåòî÷íûé ñîñòàâ âîñïàëè-
òåëüíîãî èíôèëüòðàòà â î÷àãàõ ïíåâìîíèè, à òàêæå ñòå-
ïåíü äåãåíåðàòèâíûõ è ïðîëèôåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â
òêàíè ëåãêèõ.

Ðåçóëüòàòû

Äåéñòâèå èíãèáèòîðà àïîïòîçà îöåíèâàëè ïðè ëå-
òàëüíîé ãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ó áåëûõ ìûøåé, âûçâàí-
íîé àäàïòèðîâàííûì âèðóñîì A/mallard/Pennsylvania/
10218/84(H5N2). Êàê áûëî ïîêàçàíî â õîäå ïðåäâàðèòåëü-
íûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïî èçó÷åíèþ îñòðîé òîêñè÷íîñòè,
50%-íàÿ ëåòàëüíàÿ äîçà AHPN äëÿ æèâîòíûõ ñîñòàâèëà
45 ìã íà 1 êã ìàññû æèâîòíîãî. Èñõîäÿ èç ýòîãî â ðàáîòå
èñïîëüçîâàëè êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà 5 è 15 ìã/êã. Äàí-
íûå ïî ïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè AHPN ñóììèðîâàíû â
òàáë. 1.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ äàííûõ, ïðàêòè÷åñêè
âî âñåõ èçó÷åííûõ äîçàõ è ðåæèìàõ ïðèìåíåíèÿ AHPN
ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ ñïåöèôè÷åñêîé ñìåðòíîñòè â ãðóï-
ïàõ ýêñïåðèìåíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è óâåëè÷å-
íèþ ñðåäíåé ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æèâîòíûõ. Èñê-
ëþ÷åíèå ñîñòàâèëà ãðóïïà, ïîëó÷àâøàÿ ìàêñèìàëüíóþ
äîçó ïðåïàðàòà íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà ýêñïåðè-

Èñïîëüçîâàíèå èíäóêòîðîâ àïîïòîçà â òåðàïèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðèïïîçíîé èíôåêöèè 243

Ò à á ë è ö à 1

Âëèÿíèå AHPN íà ïîêàçàòåëè ñìåðòíîñòè áåëûõ ìûøåé,
èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãðèïïà A/mallard/Pennsylvania/10218/84(H5N2)

Âðåìÿ ââåäåíèÿ
AHPN ïîñëå

çàðàæåíèÿ, ñóò

Ñóòî÷íàÿ
äîçà ÀHPN,

ìã/êã

Ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè

ñìåðòíîñòü, %
(n = 10)

ÑÏÆ,à ñóò
Èíäåêñ

çàùèòû, %
DÑÏÆ,á ñóò

ÒÂË íà 3-è ñóò,
lgÝÈÄ50/0.2ìë

1—4 5 60 13.2 25.0 +1.3 4.3 � 0.2

15 70 12.7 12.5 +0.8 4.0 � 0.1

4—7 5 50 13.6 37.5 +1.7 Íå îïðåäåëÿëè

15 60 12.9 25.0 +1.0 Òî æå

7—10 5 70 12.8 12.5 +0.9 » »

15 70 12.9 12.5 +1.0 » »

0—10 5 80 12.7 0.0 +0.8 » »

15 100 11.6 –25.0 –0.3 » »

Êîíòðîëü âèðóñà 80 11.9 0 0 5.5 � 0.2

Ï ð è ì å ÷ à í è å. àÑðåäíÿÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè. áÈçìåíåíèå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. ÒÂË — òèòð âèðóñà â
ëåãêèõ.



ìåíòà (0—10 ñóò). Ýòîò ôàêò, êàê è ìåíüøóþ ýôôåêòèâ-
íîñòü äîçû 15 ìã/êã ïî ñðàâíåíèþ ñ 5 ìã/êã, ìîæíî îáúÿñ-
íèòü êóìóëÿòèâíîé òîêñè÷íîñòüþ ïðåïàðàòà, ó÷èòûâàÿ
íåáîëüøóþ ðàçíèöó ìåæäó äîçîé 15 ìã/êã è åãî LD50

(45 ìã/êã).
Ëåãêèå æèâîòíûõ, âûæèâøèõ ê 15-ì ñóò ïîñëå èíôè-

öèðîâàíèÿ, èçó÷àëè ìàêðîñêîïè÷åñêè, ïîñëå ÷åãî ïðè ïî-
ìîùè ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà îöåíèâàëè ñòðóêòóðó ëå-
ãî÷íîé òêàíè â î÷àãàõ õðîíè÷åñêîé ïîñòãðèïïîçíîé
ïíåâìîíèè. Äàííûå ïî îöåíêå ñðåäíåé ïëîùàäè õðîíè÷å-
ñêèõ ïîðàæåíèé ïðè ãðèïïå ñóììèðîâàíû â òàáë. 2.

Êàê ñëåäóåò èç ïðåäñòàâëåííûõ ðåçóëüòàòîâ, ïðèìå-
íåíèå AHPN ñíèæàëî ïëîùàäü õðîíè÷åñêèõ ïîðàæåíèé
ëåãêèõ ïðè ïîñòãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè ïðàêòè÷åñêè ïðè
âñåõ äîçàõ è ðåæèìàõ ïðèìåíåíèÿ. Íè â îäíîì ñëó÷àå,
îäíàêî, ýòè ðàçëè÷èÿ íå äîñòèãàëè ñòàòèñòè÷åñêîé äîñòî-
âåðíîñòè âñëåäñòâèå ìàëîé âûáîðêè è ïîýòîìó áîëüøîãî
ðàçáðîñà èñõîäíûõ äàííûõ. Íàèáîëüøàÿ ýôôåêòèâíîñòü

áûëà âûÿâëåíà â ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ AHPN â
ìàëîé äîçå (5 ìã/êã) ñ 3-õ ïî 6-å ñóò ïîñëå èíôèöèðîâà-
íèÿ. Ýòè äàííûå íàõîäÿòñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåçóëüòàòà-
ìè àíàëèçà âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ, ãäå íàèáîëüøèé
èíäåêñ çàùèòû áûë òàêæå äîñòèãíóò â ýòîé æå ãðóïïå.

Íà ñëåäóþùåì ýòàïå èññëåäîâàíèé áûëè èçó÷åíû
îñîáåííîñòè ìîðôîãåíåçà ãðèïïîçíîé èíôåêöèè â îðãà-
íèçìå æèâîòíûõ â óñëîâèÿõ ïðèìåíåíèÿ èññëåäóåìûõ
ïðåïàðàòîâ.

Ëåãêèå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ íå èìåëè ìàêðîñêîïè-
÷åñêèõ ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ. Êðóïíûå áðîíõè áûëè âû-
ñòëàíû îäíîñëîéíûì ýïèòåëèåì, êëåòêè åãî âûãëÿäåëè
èíòàêòíûìè — â íèõ íå áûëî ïðèçíàêîâ âàêóîëèçàöèè,
êîíäåíñàöèè èëè ôðàãìåíòàöèè ÿäåð, à òàêæå âíóòðè-
ÿäåðíûõ èëè öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ âêëþ÷åíèé. Â ïðîñâå-
òàõ áðîíõîâ íå îòìå÷àëè ýêññóäàòà è êëåòî÷íîãî äåòðèòà,
õàðàêòåðíûõ äëÿ äåñòðóêòèâíûõ ïðîöåññîâ â òêàíè. Ðåñ-
ïèðàòîðíûå îòåëû âûãëÿäåëè âîçäóøíûìè, àëüâåîëÿð-
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Âëèÿíèå AHPN íà ðàçâèòèå î÷àãîâ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ
â ëåãêèõ áåëûõ ìûøåé, èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì ãðèïïà

A/mallard/Pennsylvania/10218/84(H5N2)

Âðåìÿ ïðèìåíåíèÿ
AHPN ïîñëå

çàðàæåíèÿ, ñóò

Ñðåäíèé ðàçìåð î÷àãîâ ïíåâìîíèè (äîëÿ ïëîùàäè ëåãêèõ, %)
ïðè äîçå ïðåïàðàòà, ìã/êã

5 15 0 (êîíòðîëü âèðóñà)

1—4 19 � 2 (n = 5) 27 � 4 (n = 5)

45 � 4 (n = 5)
4—7 14 � 2 (n = 5) 26 � 7 (n = 5)

7—10 33 � 4 (n = 5) 18 � 2 (n = 5)

0—10 20 � 4 (n = 5) —

Î÷àãè õðîíè÷åñêîé ïîñòãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè íà 15-å ñóò ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ âèðóñîì ãðèïïà A/mallard/Pennsylvania/
10218/84(H5N2) áåç ïðèìåíåíèÿ (à) è â óñëîâèÿõ ëå÷åáíîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà AHPN (3—6 ñóò).

à — èíòåíñèâíûé êëåòî÷íûé èíôèëüòðàò è èçáûòî÷íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ áðîíõèîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ; á — êëåòêè ìåòàïëàçèðîâàííîãî ýïèòåëèÿ âàêóîëè-
çèðîâàíû, âîñïàëèòåëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ íåçíà÷èòåëüíà. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì. Îá. 20�.



íûå ñòåíêè íå áûëè óòîëùåíû, èç êëåòîê èíôèëüòðàòà â
ëåãî÷íîé ïàðåíõèìå îòìå÷àëè îòäåëüíûå àëüâåîëÿðíûå
ìàêðîôàãè. Ïðèçíàêîâ ñåðîçíîãî èëè ãåìîððàãè÷åñêîãî
ýêññóäàòà â àëüâåîëÿðíûõ ïîëîñòÿõ íå îáíàðóæèëè.

Ó çàðàæåííûõ æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèÿ,
ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ëåãî÷íîé òêàíè íà 3-è ñóò
ïîñëå èíôèöèðîâàíèÿ õàðàêòåðèçîâàëèñü ïîðàæåíèÿìè â
âèäå ñêîïëåíèé íåéòðîôèëîâ è êëåòî÷íîãî äåòðèòà â ïðî-
ñâåòàõ êðóïíûõ áðîíõîâ, âèðóñîñïåöèôè÷åñêèì ïîðàæå-
íèåì êëåòîê áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ ñ ôîðìèðîâàíèåì â
íèõ âèðóñíûõ âêëþ÷åíèé è îòòîðæåíèåì ïîðàæåííûõ
êëåòîê â ïðîñâåò áðîíõà, èíòåíñèâíîãî ñåðîçíîãî èíòåð-
ñòèöèàëüíîãî îòåêà, î÷àãîâ ãåìîððàãè÷åñêîãî îòåêà, íåé-
òðîôèëüíîé èíôèëüòðàöèè è ðàñïàäà êëåòîê â ðåñïèðà-
òîðíûõ îòäåëàõ, ðàñøèðåíèåì ñîñóäîâ è ñïàäåíèåì àëü-
âåîë. Çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü íåéòðîôèëîâ ïðè ýòîì
íàõîäèëàñü â ñòàäèè ðàñïàäà.

Ó âûæèâøèõ æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ëå÷åíèÿ, ê
15-ì ñóò ðàçâèòèÿ èíôåêöèè ñåðîçíûé ýêññóäàò çàìåùàë-
ñÿ êëåòî÷íûì, ñîñòîÿùèì èç íåéòðîôèëîâ, ëèìôîöèòîâ è
ìàêðîôàãîâ. Ñòðóêòóðà ëåãî÷íîé òêàíè ïðåòåðïåâàëà êà-
÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ îñòðîé ñòàäèåé
èíôåêöèè è ïî ñðàâíåíèþ ñ òêàíüþ ëåãêèõ èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ. Ïîðàæåííûé ñëîé áðîíõèàëüíîãî ýïèòåëèÿ
âîññòàíàâëèâàëñÿ, îáðàçóÿ õàðàêòåðíûå ñòðóêòóðû ãèïåð-
ïëàçèðîâàííûõ êëåòîê. Èçáûòî÷íûå ïðîëèôåðàòèâíûå è
ðåïàðàòèâíûå ïðîöåññû â òêàíè ëåãêèõ ïðèâîäèëè ê
áðîíõèîëÿðíîé ìåòàïëàçèè àëüâåîëÿðíîãî ýïèòåëèÿ, îá-
ðàçóþùåãî àäåíîìàòîçíûå ñòðóêòóðû, îêðóæåííûå ìàñ-
ñèâíûìè èíôèëüòðàòàìè ëèìôîèäíî-ìàêðîôàãàëüíûõ
ýëåìåíòîâ, ÷òî ïðèâîäèëî ê êàðíèôèêàöèè îáøèðíûõ îò-
äåëîâ ëåãêèõ. Ýïèòåëèé êðóïíûõ áðîíõîâ áûë ãèïåðïëà-
çèðîâàí. Ïðîñâåòû áðîíõîâ áûëè çàïîëíåíû ýêññóäàòîì,
ñîñòîÿùèì èç íåéòðîôèëîâ, êðóãëîêëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ
è êëåòî÷íîãî äåòðèòà. Â ïðîñâåòàõ àòåëåêòàçèðîâàííûõ
àëüâåîë â ðåñïèðàòîðíûõ îòäåëàõ îòìåòèëè ìîùíóþ êëå-
òî÷íóþ âîñïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ è áîëüøîå êîëè÷åñòâî
êëåòî÷íîãî äåòðèòà. Ïåðå÷èñëåííûå ÿâëåíèÿ òèïè÷íû
äëÿ âèðóñíîé ïíåâìîíèè, è ñòåïåíü èõ âûðàæåííîñòè ìî-
æåò ñëóæèòü êðèòåðèåì äëÿ îöåíêè òÿæåñòè ïðîöåññà.

Ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ëåãêèõ ìûøåé â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå è â ãðóïïå, ïîëó÷àâøåé AHPN, ïîêàçàë, ÷òî â öå-
ëîì ñòðóêòóðà î÷àãîâ õðîíè÷åñêîé ïîñòãðèïïîçíîé ïíåâ-
ìîíèè ÿâëÿåòñÿ ñõîäíîé âî âñåõ ãðóïïàõ îïûòà. Ìàêñè-
ìàëüíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëåì è ýêñïåðèìåíòîì ïî
ïðèìåíåíèþ AHPN áûëè íà 3—6-å ñóò ïîñëå èíôèöèðî-
âàíèÿ. Ýòè ðàçëè÷èÿ çàêëþ÷àëèñü â ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà
êëåòîê âîñïàëèòåëüíîãî èíôèëüòðàòà ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè. Êëåòêè ìåòàïëàçèðîâàííî-
ãî ýïèòåëèÿ âûãëÿäåëè ñâåòëåå è õàðàêòåðèçîâàëèñü íå-
ñêîëüêî áîëåå âûðàæåííîé âàêóîëèçàöèåé ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì (ñì. ðèñóíîê).

Îáñóæäåíèå

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî,
÷òî èñïîëüçîâàíèå èíäóêòîðà àïîïòîçà AHPN ïðè ëåòà-
ëüíîé ãðèïïîçíîé èíôåêöèè îãðàíè÷èâàåò è ïðîëèôåðà-
òèâíûé, è èíôèëüòðàòèâíûé êîìïîíåíòû õðîíè÷åñêèõ
î÷àãîâ ïîñòãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè. Íàèáîëåå âûðàæåí-
íîå âëèÿíèå íà ìîðôîëîãèþ òêàíè ëåãêèõ îí îêàçûâàåò,
êîãäà ïðèìåíÿåòñÿ íà 4—7-å ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ, ò. å. â
ïåðèîä íàèáîëüøåé àêòèâàöèè ïðîöåññîâ âîñïàëèòåëü-
íîé èíôèëüòðàöèè òêàíè è ðåãåíåðàöèè áðîíõèîëÿðíîãî

ýïèòåëèÿ. Ïðè ýòîì, íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå òèòðà âèðóñà
â ëåãêèõ, îí ïðèâîäèò ê ñëàáîìó ïðîòåêòèâíîìó ýôôåêòó
(èíäåêñ çàùèòû 12.5—37.5 %).

Ðÿä ïàòîëîãèé ëåãêèõ ÷åëîâåêà èìååò ñõîäñòâî ñ ìî-
äåëüþ ïîñòãðèïïîçíûõ îñëîæíåíèé ó æèâîòíûõ, îïèñàí-
íîé âûøå. Â ýòîì îòíîøåíèè õðîíè÷åñêèå íåñïåöèôè÷å-
ñêèå çàáîëåâàíèÿ ëåãêèõ ñ âîñïàëèòåëüíûì êîìïîíåíòîì
è äîáðîêà÷åñòâåííûå îïóõîëè ëåãêèõ, òàêèå êàê ìíîãî-
ôîêóñíàÿ àëüâåîëÿðíàÿ ãèïåðïëàçèÿ (Lantuejoul et al.,
1997), àòèïè÷åñêàÿ àëüâåîëÿðíàÿ ãèïåðïëàçèÿ (Kerr et al.,
1994) è ìèêðîóçåëêîâàÿ ãèïåðïëàçèÿ ïíåâìîöèòîâ (Po-
pper et al., 1991), áîëåå áëèçêè ê ïîñòãðèïïîçíûì ðàçðàñ-
òàíèÿì ó ìûøåé, ÷åì äðóãèå íåîïëàçèè ÷åëîâåêà (àäåíî-
êàðöèíîìà ëåãêèõ, áðîíõèîëîàëüâåîëÿðíîêëåòî÷íàÿ àäå-
íîìà, ÷åøóåêëåòî÷íàÿ êàðöèíîìà è äð.), ïîñêîëüêó äëÿ
íèõ ïðîíèêíîâåíèå ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê ÷åðåç áà-
çàëüíóþ ìåìáðàíó àëüâåîë íåòèïè÷íî. Ãèïåðïðîëèôåðà-
öèÿ àëüâåîëîöèòîâ II òèïà õàðàêòåðíà è äëÿ èäèîïàòè÷å-
ñêîãî ôèáðîçà ëåãêèõ (Mori et al., 2004).

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïîñûëêè ê ïðîâåäåíèþ îïèñàí-
íûõ èññëåäîâàíèé çàêëþ÷àëèñü â òîì, ÷òî ðàçâèòèå ãðèï-
ïîçíîé èíôåêöèè âêëþ÷àåò â ñåáÿ ðÿä ïðîöåññîâ, íà õîä
êîòîðûõ ìîãóò âëèÿòü õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ — èíäóêòî-
ðû àïîïòîçà. 1. Àïîïòîç â âèðóñèíôèöèðîâàííûõ êëåòêàõ.
Ðàçìíîæåíèå âèðóñà â êëåòêàõ-ìèøåíÿõ ñàìî ïî ñåáå èí-
äóöèðóåò àïîïòîòè÷åñêèå ïðîöåññû, îäíàêî èõ äîïîëíè-
òåëüíàÿ ñòèìóëÿöèÿ ìîæåò åùå áîëåå îãðàíè÷èâàòü ÷èñëî
öèêëîâ ðåïëèêàöèè, ñíèæàÿ òèòð âèðóñà è óìåíüøàÿ ñòå-
ïåíü ïðîÿâëåíèÿ ðåàêòèâíûõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå.

2. Ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûå öèòîêèíû. Èçâåñòíî, ÷òî ïîìèìî ñîáñòâåííî
âèðóñèíäóöèðîâàíííûõ ïðîöåññîâ ïîâðåæäåíèå òêàíåé
âûçûâàåòñÿ ìåñòíûìè âîñïàëèòåëüíûìè ðåàêöèÿìè, ñòè-
ìóëèðóåìûìè ïðîâîñïàëèòåëüíûìè öèòîêèíàìè. Ïî-
ñëåäíèå â ñâîþ î÷åðåäü ïðîäóöèðóþòñÿ àêòèâèðîâàííû-
ìè êëåòêàìè ëèìôîèäíîé ñèñòåìû, è îãðàíè÷åíèå èõ
ïðîëèôåðàöèè ìîæåò èãðàòü èììóíîñóïðåññèâíóþ ðîëü,
ñíèæàÿ óðîâåíü äåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â òêàíè.

3. Èçáûòî÷íàÿ ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê áðîíõèîëÿðíîãî
ýïèòåëèÿ ïðè ðåãåíåðàöèè ñëîÿ, ðàçðóøåííîãî â õîäå îñò-
ðîé èíôåêöèè. Áàçàëüíûå êëåòêè ýïèòåëèÿ, ñîõðàíèâøèå-
ñÿ ïîñëå îñòðîé ñòàäèè ãðèïïà, â õîäå ðåïàðàòèâíûõ ïðî-
öåññîâ ôîðìèðóþò îáøèðíûå î÷àãè ìåòàïëàñòè÷åñêèõ
ðàçðàñòàíèé, êîòîðûå çàïîëíÿþò ïðîñâåòû áðîíõîâ è àëü-
âåîëÿðíûå ïîëîñòè, ñíèæàÿ óðîâåíü ãàçîîáìåíà, ïðèâîäÿ
ê äûõàòåëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè è êàê îäíî èç ñëåäñò-
âèé — ê âòîðè÷íûì ñóïåðèíôåêöèÿì è õðîíè÷åñêîìó
âîñïàëåíèþ. Ïðèìåíåíèå èíäóêòîðîâ àïîïòîçà íà ýòîé
ñòàäèè ïîçâîëèò îãðàíè÷èòü óðîâåíü ïðîëèôåðàöèè ýòèõ
êëåòîê è óìåíüøèòü ñòåïåíü ðàçâèòèÿ õðîíè÷åñêèõ ïî-
ñëåäñòâèé ïðè ãðèïïå. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî ðÿä èíäóêòîðîâ
àïîïòîçà èçáèðàòåëüíî âîçäåéñòâóåò íà íèçêîäèôôåðåí-
öèðîâàííûå êëåòêè è ÷òî èìåííî òàêèå êëåòêè ôîðìèðó-
þò çîíû õðîíè÷åñêèõ ðàçðàñòàíèé, ìîæíî îæèäàòü ñåëåê-
òèâíîé äåãåíåðàöèè ïîðàæåííîé òêàíè ëåãêîãî íà ñòàäèè
õðîíè÷åñêîé ïîñòãðèïïîçíîé ïíåâìîíèè.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèìåíåíèå èíäóêòîðîâ àïîïòîçà
â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îãðàíè÷åíî ïðîòè-
âîîïóõîëåâîé òåðàïèåé. Îäíàêî íåêîòîðûå ïðåïàðàòû
èñïîëüçóþòñÿ äëÿ êîððåêöèè èììóííûõ ïàòîëîãèé, ñâÿ-
çàííûõ ñ èçáûòî÷íîé ïðîëèôåðàöèåé êëåòîê. Ê ýòîé
ãðóïïå îòíîñÿòñÿ òàêèå ïðåïàðàòû, êàê Ðåìèêàä è Ýòà-
íåðöåïò, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ðåêîìáèíàíòíûå àíòèòå-
ëà ê TNF è èíäóöèðóþùèå àïîïòîç â èììóííûõ êëåòêàõ
(Machet et al., 2013). Íàèáîëåå èññëåäîâàííûì ñîåäèíå-

Èñïîëüçîâàíèå èíäóêòîðîâ àïîïòîçà â òåðàïèè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðèïïîçíîé èíôåêöèè 245



íèåì êëàññà ñèíòåòè÷åñêèõ ðåòèíîèäîâ, ïðîÿâëÿþùèõ
ïðîàïîïòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü, ÿâëÿåòñÿ àäàïàëåí, øè-
ðîêî ïðèìåíÿåìûé ïðè ëå÷åíèè acne vulgaris. Îäíàêî ñî-
åäèíåíèÿ, ñîäåðæàùèå äåìåòèëèðîâàííóþ îêñèãðóïïó â
ôåíèëüíîì ôðàãìåíòå ìîëåêóëû, èìåþò áîëåå âûðàæåí-
íóþ àêòèâíîñòü â êà÷åñòâå èíäóêòîðîâ àïîïòîçà. Èç íèõ
íàèáîëåå èññëåäîâàííûì ÿâëÿåòñÿ AHPN (CD437) (Kada-
ra et al., 2006; Pan et al., 2009). Ïîìèìî èíäóêöèè àïîïòî-
çà óïîìÿíóòûå ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿþòñÿ ñèíòåòè÷åñêèìè ëè-
ãàíäàìè ðåöåïòîðîâ ðåòèíîèäîâ, ñòèìóëèðóþùèõ äèô-
ôåðåíöèðîâêó êëåòîê (Costa et al., 2001). Ìîæíî îæèäàòü,
÷òî èõ ïðèìåíåíèå áóäåò ñòèìóëèðîâàòü ïîìèìî èíäóê-
öèè àïîïòîçà ïðîöåññû äèôôåðåíöèðîâêè ìåòàïëàçèðî-
âàííûõ êëåòîê â î÷àãàõ õðîíè÷åñêèõ ðàçðàñòàíèé.

Â ñâÿçè ñ ýòèì âåñüìà àêòóàëüíûì ÿâëÿåòñÿ âîïðîñ
ó÷àñòèÿ îíêîñóïðåññîðíîãî áåëêà ð53 â êîíòðîëå çà ïðî-
öåññàìè ïîñòèíôåêöèîííîé íåîïëàçèè. Öåëûé ðÿä ðàáîò
ïîñëåäíåãî âðåìåíè ïîêàçàë, ÷òî â îòâåò íà âèðóñíóþ èí-
ôåêöèþ ð53 àêòèâèðóåòñÿ (Shen et al., 2009) è çàïóñêàåò
èíòåðôåðîíîâûé îòâåò îðãàíèçìà, âûçûâàÿ òåì ñàìûì
âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ â ëåãêèõ (Turpin et al., 2005).
Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâàöèÿ áåëêà ð53 ïðî-
èñõîäèò çà ñ÷åò ðåïðåññèè åãî ñïåöèôè÷åñêîé Å3-óáèêâè-
òèíëèãàçû Mdm2 (Wang et al., 2012), êîòîðàÿ âûçûâàåò
óáèêâèòèíèðîâàíèå áåëêà ð53 è ïðèâîäèò ê åãî ïðîòåî-
ñîìíîé äåãðàäàöèè (Mittenberg et al., 2008). Ïîýòîìó èí-
ãèáèðîâàíèå ïðîòåîëèòè÷åñêîé è íåêàíîíè÷åñêèõ àêòèâ-
íîñòåé ïðîòåàñîì (Kulichkova et al., 2010) ïîëîæèòåëüíî
ñêàçûâàåòñÿ íà òå÷åíèè èíôåêöèè, ïðåäîòâðàùàÿ ðàñïðî-
ñòðàíåíèå âèðóñà (Dudek et al., 2010).

Íåäîñòàòêîì èçó÷åííîãî ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ åãî âûñî-
êàÿ òîêñè÷íîñòü. Èçâåñòíî, ÷òî èíäóêòîðû àïîïòîçà, ïðèìå-
íÿåìûå â îíêîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå, ïðîÿâëÿþò øèðîêèé
ñïåêòð ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Ýòè ýôôåêòû â ïåðâóþ î÷åðåäü
îáóñëîâëåíû íèçêîé èçáèðàòåëüíîñòüþ äåéñòâèÿ õèìèîïðå-
ïàðàòîâ. Èõ öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîÿâëÿåòñÿ êàê â
îòíîøåíèè êëåòîê îïóõîëè, òàê è â îòíîøåíèè äðóãèõ èí-
òåíñèâíî äåëÿùèõñÿ êëåòîê. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîðàæåíèþ
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê (êîæè, êèøå÷íèêà è äð.), à òàêæå ê
èììóíîñóïðåññèè, âûçâàííîé ïîäàâëåíèåì ñèñòåìû êðî-
âåòâîðåíèÿ (Postow et al., 2012; Belum et al., 2013).

Òî æå ìîæíî ñêàçàòü î ðåçóëüòàòàõ ïðîâåäåííîãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Íåâûñîêàÿ ñåëåêòèâíîñòü èíäóêòîðîâ àïîï-
òîçà, â ÷àñòíîñòè AHPN, äåëàåò ýòè ïðåïàðàòû òîêñè÷íû-
ìè, à èõ èñïîëüçîâàíèå — ðèñêîâàííûì èç-çà âûñîêîé âå-
ðîÿòíîñòè ðàçâèòèÿ ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ. Äåéñòâèòåëüíî,
ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ AHPN íà ïðîòÿæåíèè
10 ñóò, ïðåâûñèëà ñìåðòíîñòü â êîíòðîëüíîé ãðóïïå.
Èíûìè ñëîâàìè, ïîëîæèòåëüíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà áûë ñ
èçáûòêîì íèâåëèðîâàí åãî íåãàòèâíûì âëèÿíèåì. Òàêèì
îáðàçîì, îòäåëüíûì íàïðàâëåíèåì èññëåäîâàíèé äîëæíû
áûòü ýêñïåðèìåíòû ïî ïîâûøåíèþ èçáèðàòåëüíîñòè äåé-
ñòâèÿ è íàïðàâëåííîé äîñòàâêè ïðåïàðàòà, ÷òî, âîç-
ìîæíî, ïðèâåäåò ê ñíèæåíèþ òîêñè÷íîñòè è ïîçâîëèò
äîáèòüñÿ óìåíüøåíèÿ åãî äîçû. Ïðè ýòîì óñëîâèè âîç-
ìîæíî áîëåå äåòàëüíîå îáîñíîâàíèå öåëåñîîáðàçíîñòè
èñïîëüçîâàíèÿ èíäóêòîðîâ àïîïòîçà ïðè ëå÷åíèè õðîíè-
÷åñêîé ãðèïïîçíîé èíôåêöèè è (èëè) äðóãèõ âèðóñíûõ
çàáîëåâàíèé, âêëþ÷àþùèõ ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê â êà÷å-
ñòâå ôàêòîðà ïàòîãåíåçà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ (êîíòðàêò ¹ 14.740.
11.0920) è ÑÏáÃÓ çà 2012—2013 ãã., ìåðîïðèÿòèå 3
(12.39.1050.2012).
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THE USE OF APOPTOSIS INDUCERS IN THE THERAPY OF EXPERIMENTAL INFLUENZA

INFECTION AND PREVENTING OF CHRONIC POST-INFLUENZA LUNG DAMAGE

V. V. Zarubaev,1 V. G. Tribulovich,1 S. V. Belyaevskaya,1 N. A. Barlev,2 O. I. Kiselev1

1 Influenza Research Institute, Ministry of Health Care of Russian Federation,
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Influenza is a respiratory infection widely spread around the world. Influenza complications are various in
nature and in most cases involve the excessive proliferation of cells in respiratory tract as a factor of pathogene-
sis. In the present work the efficacy of the use of apoptosis inducer 6-[3-(1-adamantyl)-4-hydroxyphenyl]-2-na-
phtalenecarboxylic acid (AHPN) for prophylaxis of chronic damage on the stage of post- influenza pneumonia
has been studied. Mice were infected with influenza virus A/mallard/Pennsylvania/10218/84(H5N2) with fur-
ther study of the level of influenza virus reproduction in the lungs, specific mortality of animals and morpholo-
gy of the foci of post-influenza pneumonia on the 15th day post inoculation. AHPN was shown to decrease the
infectious activity of the virus in the lungs by 1.2—1.5 log10 EID50/0.2 mL depending on the dose as compared
to the control group, in a weak decrease in mortality of animals (protection index was 12.5—37.5 %). The ap-
plication of AHPN restricted both the proliferative and infiltrative component in chronic post-influenza lesions.
It demonstrated the most pronounced effect on the lung morphology when applied on days 4 to 7 post inoculati-
on, i. e. in the period of maximal activation of inflammatory tissue infiltration and regeneration of bronchiolar
epithelium. In conclusion, the use of apoptosis inducers can partially prevent the development of chronic
post-influenza lesions with proliferative component.

K e y w o r d s: influenza, post-influenza pneumonia, apoptosis, apoptosis inducers, AHPN, chemotherapy.
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