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Èññëåäîâàíî ðàçâèòèå ìèîêàðäèòà ó êðûñ ïîñëå îäíîêðàòíîé ïîäêîæíîé èíúåêöèè ñåð-
äå÷íîãî ìèîçèíà êðûñû (800 ìêã/êã) â ñìåñè ñ íåïîëíûì àäúþâàíòîì Ôðåéíäà (ÍÀÔ); êîíò-
ðîëåì ñëóæèëè èíòàêòíûå æèâîòíûå è êðûñû, èíúåöèðîâàííûå òîëüêî ÍÀÔ. Íà 4, 14 è 21-å ñóò-
êè îïûòà ìåòîäàìè ñâåòîâîé è ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè ïðîâîäèëè ìîðôîëîãè÷åñêèé è
ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç òêàíè ìèîêàðäà. Ïîëèìåðàçíîé öåïíîé ðåàêöèåé â ìèîêàðäå èññëå-
äîâàëè ýêñïðåññèþ IL-1â, IL-6, VEGF, TNFá è iNOS. Èììóíîôåðìåíòíûì àíàëèçîì â ñûâî-
ðîòêå êðîâè îöåíèâàëè òèòð àíòèòåë ê ñåðäå÷íîìó ìèîçèíó è óðîâåíü íèòðàòîâ è íèòðèòîâ.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíîêðàòíàÿ ïîäêîæíàÿ èíúåêöèÿ ñåðäå÷íîãî ìèîçèíà â ñìåñè ñ ÍÀÔ âû-
çûâàåò ìèîêàðäèò ó êðûñ óæå íà 4-å ñóòêè îïûòà ñ ìàêñèìóìîì âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà íà
21-å ñóòêè ïîñëå èíúåêöèè, ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíîå ïîâðåæäåíèå è ãèáåëü ÷àñòè êàð-
äèîìèîöèòîâ. Èììóíèçàöèÿ êðûñ ÍÀÔ â îòëè÷èå îò ðàíåå èññëåäîâàâøåãîñÿ ïîëíîãî àäúþ-
âàíòà Ôðåéíäà íå ïðèâîäèëà ê ñóùåñòâåííîìó ðàçâèòèþ âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà â ìèîêàðäå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèîêàðäèò, ÍÀÔ, êàðäèîìèîöèòû, ïðîâîñïàëèòåëüíûå öèòîêèíû.
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Myocarditis development was investigated after immunization rats with single subcutaneous
injection of cardiac myosin (800 ìg/kg) with incomplete Freund’s adjuvant (IFA) (M + IFA group).
Control group received equal volume of IFA alone or nothing (intact group). On days 4, 14, and 21
after injection, light and electron microscopy of heart sections, morphometric analysis, estimation
of proinflammatory cytokines (IL-lp, IL-6, VEGF, TNFa and iNOS) expression were used to evalu-
ate inflammatory response in myocardium. In addition, we estimated cardiac myosin antibody le-
vels in blood serum and nitrite and nitrate levels in blood serum. Our data showed that immunizati-
on with cardiac myosin combined with IFA led to inflammatory response in the rat myocardium.
Acute inflammation (i.e. lymphocyte infiltration of myocardium and increase of proinflammatory
cytokines level) in M + IFA group occurred on 21 days after immunization.
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Ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ìèîêàðäå ñîïðîâîæäàåò òàêèå çàáîëåâà-
íèÿ ñåðäöà, êàê èíôàðêò ìèîêàðäà, èøåìè÷åñêàÿ áîëåçíü, êàðäèîìèîïàòèè, ìèî-
êàðäèòû. Èçîëèðîâàííî îöåíèòü âêëàä âîñïàëåíèÿ â ïîâðåæäåíèå ìèîêàðäà è ðàñ-
ñìîòðåòü åãî êëþ÷åâûå ìåõàíèçìû ìîæíî â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ, íàïðè-
ìåð íà ìîäåëè àóòîèììóííîãî ìèîêàðäèòà æèâîòíûõ[13, 22]. Ïîñêîëüêó òå÷åíèå
ìèîêàðäèòà âî ìíîãîì ñõîäíî ó ÷åëîâåêà è ãðûçóíîâ, ïðèîðèòåòíûìè â èññëåäî-
âàíèè ÿâëÿþòñÿ ìîäåëè ìèîêàðäèòà íà ìûøàõ è êðûñàõ.

Äëÿ ñîçäàíèÿ ìîäåëè àóòîèììóííîãî ìèîêàðäèòà æèâîòíûõ èíúåöèðóþò ñïå-
öèôè÷åñêèìè áåëêàìè ñåðäöà, íàèáîëåå ÷àñòî àíòèãåíîì âûñòóïàåò ñåðäå÷íûé
ìèîçèí [13, 28]. Â êà÷åñòâå íåñïåöèôè÷åñêîãî àêòèâàòîðà èììóíèòåòà îáû÷íî èñïî-
ëüçóþò ïîëíûé àäúþâàíò Ôðåéíäà (ÏÀÔ). Îäíàêî ÏÀÔ ñïîñîáåí ñàì âûçûâàòü
âîñïàëåíèå â ñåðäöå êðûñ óæå íà ðàííèõ ñðîêàõ ïîñëå èíúåêöèè, âåðîÿòíî, áëàãî-
äàðÿ íàëè÷èþ êîìïîíåíòîâ ñòåíîê òóáåðêóëåçíîé ïàëî÷êè â ñâîåì ñîñòàâå [3].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ áûëî âûÿñíåíèå ñðîêîâ ìàêñèìàëüíîé âîñïà-
ëèòåëüíîé ðåàêöèè â ñåðäöå, íå îñëîæíåííîé ñîáñòâåííûì ýôôåêòîì ÏÀÔ, ïîý-
òîìó â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà ïðè ìîäåëèðîâàíèè
àóòîèììóííîãî ìèîêàðäèòà ìû èñïîëüçîâàëè íåïîëíûé àäúþâàíò Ôðåéíäà
(ÍÀÔ), íå ñîäåðæàùèé àãðåññèâíîé ñîñòàâëÿþùåé ÏÀÔ — Micobacterium tuber-
culosum.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ñàìöàõ áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ (n = 68) ñ íà÷àëüíûì âåñîì
225 ± 25 ã, ñîäåðæàâøèõñÿ â âèâàðèè ñ ðåãóëèðóåìûì ðåæèìîì ñâåòîâîãî äíÿ (12 ÷ — äåíü,
12 ÷ — íî÷ü) è ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå è ïèùå.

Ïðîòîêîë ýêñïåðèìåíòà. Àóòîèììóííûé ìèîêàðäèò ìîäåëèðîâàëè îäíîêðàòíûì ïîä-
êîæíûì ââåäåíèåì ìèîçèíà ñåðäöà êðûñû â äîçå 800 ìêã áåëêà/êã âåñà â ñìåñè ñ íåïîëíûì
àäúþâàíòîì Ôðåéíäà (ÍÀÔ) â îáùåì îáúåìå 200 ìêë â 4 òî÷êè ñïèíû: 2 èíâåêöèè â ïîäëî-
ïàòî÷íóþ îáëàñòü ñïðàâà è ñëåâà, â öåíòð ñïèíû è â îñíîâàíèå õâîñòà (ãðóïïà Ì + ÍÀÔ,
n = 28). Êîíòðîëüíûì êðûñàì ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå è â ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå ââîäèëè
ÍÀÔ (ãðóïïà ÍÀÔ, n = 30). Äîïîëíèòåëüíûì êîíòðîëåì ñëóæèëà âîçðàñòíàÿ èíòàêòíàÿ
ãðóïïà (ãðóïïà ÈÊ, n = 10). Ìèîçèí, èñïîëüçîâàííûé äëÿ èììóíèçàöèè, âûäåëÿëè èç ñåðäåö
êðûñ ýòîé æå ïîïóëÿöèè [28]. Åãî ÷èñòîòó ïðîâåðÿëè ìåòîäîì SDS-ýëåêòðîôîðåçà â âîññòà-
íàâëèâàþùèõ óñëîâèÿõ, ñîäåðæàíèå ïðèìåñåé ñîñòàâèëî 5 %. Õðàíèëè ìèîçèí â 0.3 Ì ðàñ-
òâîðå KCl â êîíöåíòðàöèè 8 ìã/ìë ñ äîáàâëåíèåì 50 % ãëèöåðèíà ïðè –20 °Ñ.

Äèíàìèêà ðàçâèòèÿ àóòîèììóííîãî ìèîêàðäèòà èññëåäîâàëè íà 4, 14 è 21-å ñóòêè ïîñëå
èììóíèçàöèè. Îáðàçöû êðîâè è ìèîêàðäà ñåðäöà çàáèðàëè ó íàðêîòèçèðîâàííûõ õëîðàëãèä-
ðàòîâ (400 ìã/êã) êðûñ.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ìèêðîñêî÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ó òðåõ æèâîòíûõ èç êàæäîé ýêñïåðèìåí-
òàëüíîé ãðóïïû èññåêàëè ñåðäöå. Äëÿ ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè êóñî÷êè ìèîêàðäà ëåâîãî æå-
ëóäî÷êà ôèêñèðîâàëè 4 %-ôîðìàëèíîì, îáåçâîæèâàëè â ñïèðòîâûõ ðàñòðîâûõ è çàëèâàëè ñ
ñðåäó Histomix. Ñðåçû îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì ïî ìåòîäó Ìàëëîðè — äëÿ
âûÿâëåíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, à òàêæå ïî ìåòîäó Ðîìàíîâñêîãî, ïðèìåíÿåìîãî äëÿ îêðà-
øèâàíèÿ êëåòîê êðîâè, â ìîäèôèêàöèè äëÿ ïàðàôèíîâûõ ñðåçîâ [9]

Äëÿ ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âûäåëÿëè îòäåëüíûå ìûøå÷íûå âî-
ëîêíà, ôèêñèðîâàëè 4 %-íûì ãëóòàðîâûì àëüäåãèäîì, äîôèêñèðîâàëè 1 %-íûì ðàñòâîðîì
òåòðàîêñèäà îñìèÿ, îáåçâîæèâàëè, çàêëþ÷àëè â ýïîí 812. Äëÿ îðèåíòèðîâêè êàðäèîìèîöè-
òîâ èñïîëüçîâàëè ïîëóòîíêèå ñðåçû, îêðàøåííûå ìåòèëåíîâûì ñèíèì. Óëüòðàòîíêèå ñðåçû
ïðîäîëüíî îðèåíòèðîâàííûõ êàðäèîìèîöèòîâ äîïîëíèòåëüíî êîíòðàñòèðîâàëè 2 %-íûì âî-
äíûì ðàñòâîðîì óðàíèëàöåòàòà è öèòðàòîì ñâèíöà ïî Ðåéíîëäëñó, ïðîñìàòðèâàëè â ýëåêò-
ðîííîì ìèêðîñêîïå JEM-100B.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç. Íà ïàðàôèíîâûõ ñðåçàõ, îêðàøåííûõ ïî ìåòîäó Ðîìàíîâ-
ñêîãî, ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ è òó÷íûõ êëåòîê â ïîëå çðåíèÿ ìèêðîñêîïà
(ïðè óâåëè÷åíèè 10� 90� 1.6 è 10� 40� 1.6 ñîîòâåòñòâåííî). Äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî ïðî-
ñ÷èòûâàëè ïî 80—120 (äëÿ ëèìôîöèòîâ) è 30—60 (äëÿ òó÷íûõ êëåòîê) ïîëåé çðåíèÿ. Ïëî-
ùàäü ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ â èõ ÿäðîñîäåðæàùåé ÷àñòè (S) îïðåäåëÿëè íà
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ñðåçàõ, îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèí-ýîçèíîì, ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Image
Scope; ïðîñ÷èòàíî ïî 100—150 êëåòîê äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî.

Íà ýëåêòðîííîãðàììàõ ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîãî ìåòîäà êâàäðàòíîé òåñòîâîé ñèñòåìû
êîðîòêèõ îòðåçêîâ [6] îïðåäåëÿëè óäåëüíûå äîëè ìèîôèáðèëë (Vvìô) è ìèòîõîíäðèé (Vvìò)
â ñàðêîïëàçìå êàðäèîìèîöèòîâ.

Àïîïòîç êàðäèîìèîöèòîâ íà ïàðàôèíîâûõ ñðåçàõ ìèîêàðäà îöåíèâàëè ìåòîäîì TU-
NEL-àíàëèçà ñ ïîìîùüþ íàáîðà «Apop Tag Plus Peroxidase In situ Apoptosis Detection
kit» [15]. Ñðåçû äîêðàøèâàëè ìåòèëåíîâûì ñèíèì. Ðåçóëüòàò âûðàæàëè êàê îòíîñèòåëüíóþ
äîëþ àïîïòîòè÷åñêèõ ÿäåð îò îáùåãî ÷èñëà ÿäåð êàðäèîìèîöèòîâ íà ñðåçå. Äëÿ êàæäîãî
êîíòðîëüíîãî è îïûòíîãî æèâîòíîãî ïðîñ÷èòûâàëè îêîëî 2000 ÿäåð êàðäèîìèîöèòîâ ïðè
óâåëè÷åíèè 10 � 90 � 1.6.

Ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ è íèòðàòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ôîòîìåò-
ðè÷åñêè ñ ïîìîùüþ öâåòíîé ðåàêöèè Ãðèññà [26]. Â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ðåàêòèâà
Ãðèññà (2 %-íîãî ðàñòâîðà ñóëüôàíèëàìèäà è 0.1 %-íîãî ðàñòâîðà NEDD â ñîîòíîøåíèè
1:1) ñ íèòðèòàìè îáðàçóåòñÿ îêðàøåííûé ïðîäóêò; îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü êîòîðîãî èçìåðÿ-
ëè ïðè ë = 492 íì íà ôîòîìåòðå äëÿ ïëàíøåòîâ Multiskan EX (ThermoLabsystems). Íèòðàò â
ïðîáàõ âîññòàíàâëèâàëè äî íèòðèòà ïðè ïîìîùè VCl3. Äëÿ ðàñ÷åòà êîíöåíòðàöèé íèòðèòîâ
è íèòðàòîâ â ïðîáàõ èñïîëüçîâàëè êàëèáðîâî÷íûå ðàñòâîðû NaNO2 è NaNO3, êîòîðûå ãîòî-
âèëè íà ñìåñè äèñòèëëèðîâàííîé âîäû è 96 %-íîãî ýòàíîëà â ñîîòíîøåíèè 1:2.

Îöåíêà ýêñïðåññèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è èíäóöèáåëüíîé ôîðìû NO-ñèíòàçû
(iNOS). Ðàñòåðòûå â æèäêîì àçîòå îáðàçöû ìèîêàðäà ñîâìåùàëè ñ 10-êðàòíûì îáúåìîì ôîñ-
ôàòíî-ñîëåâîãî áóôåðà (1.7 ìÌ KH2PO4, 5.2 ìÌ Na2HPO4, 0.15 M NaCl, pH 7.4) è ýêâèâàëåí-
òíûì îáúåìîì 6 Ì ðàñòâîðà ãóàíèäèíà. Âûäåëåíèå ÐÍÊ èç îáðàçöîâ, ÄÍÊàçíóþ îáðàáîòêó,
îáðàòíóþ òðàíñêðèïöèþ è ïîëèìåðàçíóþ öåïíóþ ðåàêöèþ (ÏÖÐ) ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðò-
íîé ìåòîäèêå [32]. Ïðàéìåðû äëÿ ÏÖÐ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. ¹1 (SYNTOL, Ðîññèÿ).

Ðåçóëüòàòû ÏÖÐ îöåíèâàëè ìåòîäîì ýëåêòðîôîðåçà â 1.7 %-íîì àãàðîçíîì ãåëå ñ
5—7 ìêë áðîìèäà ýòèäèÿ. Ñîäåðæàíèå êÄÍÊ öèòîêèíîâ â èñõîäíûõ îáðàçöàõ áûëî íîðìè-
ðîâàíî îòíîñèòåëüíî ýêñïðåññèè ãåíà â-àêòèíà.

Îïðåäåëåíèå òèòðà àíòèòåë èììóíîôåðìåíòíûì àíàëèçîì. Òèòð àíòèòåë ê ìèîçèíó
îïðåäåëÿëè â ñûâîðîòêå êðîâè ìåòîäîì òâåðäîôàçíîãî èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà. Àíòè-
ãåí, ìèîçèí ñåðäöà êðûñû, â êîíöåíòðàöèè 1 ìêã/ìë â ïîñàäî÷íîì áóôåðå (150 ìÌ NaCl,
10 ìÌ KH2PO4, pH 7.4) âíîñèëè â ëóíêè è èíêóáèðîâàëè 1.5 ÷ â òåðìîøåéêåðå ïðè +37 °Ñ.
Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå àíòèòåë áëîêèðîâàëè 2 %-íûì ðàñòâîðîì áû÷üåãî ñûâîðî-
òî÷íîãî àëüáóìèíà â îòìûâî÷íîì áóôåðå (150 ìÌ NaCl, 10 ìÌ KH2PO4, 0.1 % Tween 20, pH

Ò à á ë è ö à 1

Ïðàéìåðû èññëåäóåìûõ ãåíîâ è óñëîâèÿ àìïëèôèêàöèè

Ãåí Ïðàéìåðû
Ëîêàëèçàöèÿ

(ï.í.)

Äëèíà ïðîäóêòà

(ï.í.)
t°Ñ îòæèãà

IL-1â CAACAAAAATGCCTCGTGC
TGCTGATGTACCAGTTGGG

464—482
776—794

330 58

IL-2 CATGTACAGCATGCAGCTCGCATCC
CCACCACAGTTGCTGGCTCATCATC

14—38
399—423

409 59

IL-6 GACTGATGTTGTTGACAGCCACTGC
TAGCCACTCCTTCTGTGACTCTAACT

111—135
594—619

508 62

TNFá CACGCTCTTCTGTCTACTGA
GGACTCCGTGATGTCTAAGT

135—154
656—675

540 60

VEGF GGACCCTGGCTTTACTGCTGTACC
TCACCGCCTTGGCTTGTCACA

29—52
625—546

616 60

iNOS GGCTCCTTCAAAGAGGCAAAAATAGA
AGTAATGGCCGACCTGATGTTGC

445—470
704—426

281 58

â-àêòèí TGACGTTGACATCCGTAAAGACCTC
GTAAAACGCAGCTCAGTAACAGTCCG

936—960
1210—1236

300 59

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ï. í. — ïàðû íóêëåîòèäîâ.



7.4). Ñûâîðîòêè â ðàçâåäåíèè 1:50 — 1:109350 èíêóáèðîâàëè íà 96-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå ñ
êðîëè÷üèìè àíòèêðûñèíûìè àíòèòåëàìè ñ ïåðîêñèäàçíîé ìåòêîé. Ðåàêöèþ ïðîÿâëÿëè â òå-
÷åíèå 10 ìèí ðàñòâîðîì ñóáñòðàòà è õðîìîãåíà — 50 ìÌ 0.1 Ì öèòðàòíîãî áóôåðà (50 ìÌ
ëèìîííîé êèñëîòû, 50 ìÌ òðåõçàìåùåííîãî öèòðàòà íàòðèÿ, ðÍ 5.0), 7 ìêã îðòîôåíèëåíäè-
àìèíà, 10 ìêë 30 %-íîãî ðàñòâîðà ïåðåêèñè âîäîðîäà. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì
1 N ðàñòâîðà H2SO4.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè â ïàêåòå ïðîãðàìì STATISTIKA 6.0 ñ ïî-
ìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ ïðèçíàâàëèñü çíà÷èìû-
ìè ïðè ð < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ìåòîäàìè ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè ó êðûñ ãðóïïû Ì + ÍÀÔ íà 4-å ñóòêè ýêñïå-
ðèìåíòà âûÿâëåíû ïðèçíàêè äèôôóçíî-î÷àãîâîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè: èíôè-
ëüòðàöèÿ ëèìôîèäíûõ êëåòîê, ðàñøèðåíèå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ, îòåê èíòåðñòè-
öèÿ. Êàðäèîìèîöèòû â î÷àãàõ âîñïàëåíèÿ èìåëè èçâèòóþ ôîðìó è çîíû öèòîïëàç-
ìû, ëèøåííûå ïîïåðå÷íîé èñ÷åð÷åííîñòè. Íà 14-å ñóòêè èçìåíåíèÿ â ìèîêàðäå
ýòèõ êðûñ ïðîãðåññèðîâàëè, çàòðàãèâàëè âñå áîëüøåå ÷èñëî êàðäèîìèöèòîâ; âû-
ðàæåííûå ñêîïëåíèÿ ëèìôîèäíûõ êëåòîê âñòðå÷àëèñü âñå ÷àùå. (ðèñ. 1) Ê 21-ì
ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà èíôèëüòðàöèÿ èììóííûõ êëåòîê â ìèîêàðä åùå áîëüøå óñè-
ëèëàñü; ìåæäó èçìåíåííûìè êàðäèîìèîöèòàìè îòìå÷àëñÿ äåòðèò. Îêðàñêà ïî ìå-
òîäó Ìàëëîðè âûÿâèëà óâåëè÷åíèå ïðîñëîåê ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè íà 14-å è îñî-
áåííî íà 21-å ñóòêè îïûòà.

Ó êðûñ, èììóíèçèðîâàííûõ òîëüêî ÍÀÔ, èçìåíåíèÿ ìèîêàðäà íàáëþäàëèñü
íà 14-å ñóòêè è â íåñêîëüêî áîëüøåé ñòåïåíè — íà 21-å ñóòêè. Òàê æå êàê â ãðóï-
ïå Ì + ÍÀÔ, èìåëî ìåñòî ðàñøèðåíèå ñîñóäîâ è îòåê òêàíè, î÷àãîâàÿ èíôèëüòðà-
öèÿ ëèìôîèäíûìè êëåòêàìè, èçìåíåíèÿ îòäåëüíûõ êàðäèîìèîöèòîâ. Îäíàêî âñå
ýòî áûëî âûðàæåíî â ìåíüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé Ì + ÍÀÔ (ðèñ. 1)

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç ñðåçîâ ìèîêàðäà, îêðàøåííûõ ïî ìåòîäó Ðîìàíîâ-
ñêîãî, ïîêàçàë, ÷òî â ñåðäå÷íîé òêàíè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ â íåáîëüøîì ÷èñëå
âûÿâëÿþòñÿ ëèìôîöèòû. Â ìèîêàðäå êðûñ, èììóíèçèðîâàííûõ ìèîçèíîì, êîëè-
÷åñòâî ëèìôîöèòîâ óâåëè÷åíî ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûì êîíòðîëåì íà âñåõ ñðî-
êàõ îïûòà, îäíàêî èç-çà áîëüøîãî ðàçáðîñà äàííûõ äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ñ êîíò-
ðîëåì (â 2 ðàçà) îòìå÷àþòñÿ ëèøü íà 14-å ñóòêè. Â ìèîêàðäå êðûñ ãðóïïû ÍÀÔ
óâåëè÷åíèå ÷èñëà ëèìôîöèòîâ îòíîñèòåëüíî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, ñîïîñòàâèìîå
ïî âûðàæåííîñòè ñ äàííûìè äëÿ ãðóïïû Ì + ÍÀÔ, âûÿâëåíî ëèøü íà 21-å ñóòêè.
Ñòàòèñòè÷åñêîé ðàçíèöû ìåæäó ãðóïïàìè Ì-ÍÀÔ è ÍÀÔ ïî äàííîìó ïàðàìåòðó
íà ýòîì ñðîêå ïîêàçàíî íå áûëî (òàáë. 2).

Îïðåäåëåíèå ÷èñëà òó÷íûõ êëåòîê íà òåõ æå ñðåçàõ ìèîêàðäà ïîêàçàëî, ÷òî â
ãðóïïå Ì + ÍÀÔ óæå íà 4-å ñóòêè íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ èõ êîëè-
÷åñòâà ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè â 2.4 ðàçà (p = 0.056), íà 21-å ñóò-
êè òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ñîõðàíÿåòñÿ — êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ ïðåâûøåíû â
3.4 ðàçà (p = 0.067). Ó êðûñ ãðóïïû ÍÀÔ êîëè÷åñòâî òó÷íûõ êëåòîê äîñòîâåðíî íå
îòëè÷àåòñÿ îò èíòàêòíîãî êîíòðîëÿ íà âñåõ ñðîêàõ ýêñïåðèìåíòà (òàáë. 2).

Èçìåðåíèå íà ñðåçàõ ïëîùàäåé ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ êàðäèîìèîöèòîâ (S) ïî-
êàçàëî äîñòîâåðíîå óâåëè÷åíèå ýòîãî ïàðàìåòðà â ãðóïïå Ì + ÍÀÔ ïî ñðàâíåíèþ
ñ ãðóïïîé ÈÊ íà 14-å è 21-å ñóòêè íà 21 è 27 % ñîîòâåòñòâåííî. Â ãðóïïå ÍÀÔ
äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé S íå îòìå÷àëîñü (òàáë. 2).

Íà ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì óðîâíå â î÷àãàõ âîñïàëåíèÿ ìèîêàðäà ó
êðûñ ãðóïïû Ì + ÍÀÔ íà âñåõ ñðîêàõ îïûòà íàáëþäàëè ñõîäíûå èçìåíåíèÿ óëüò-
ðàñòðóêòóðû êëåòîê ñåðäöà, âûðàæåííîñòü ýòèõ èçìåíåíèé íàðàñòàëà ê 21-ì
ñóòêàì ýêñïåðèìåíòà. Ìîæíî áûëî âûäåëèòü äâà òèïà èçìåíåííûõ êàðäè-
îìèîöèòîâ: ñî çíà÷èòåëüíûìè êîíòðàêòóðàìè ìèîôèáðèëë — ÊÌÖ-1 è ñ îòåêîì
öèòîïëàçìû — ÊÌÖ-2.
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Äëÿ ÊÌÖ-1 (ðèñ. 2) õàðàêòåðíû èíâàãèíàöèè ÿäåðíîé îáîëî÷êè, óâåëè÷åíèå
êîëè÷åñòâà ïðèñòåíî÷íîãî õðîìàòèíà è êðóïíûå ãëûáêè êîíäåíñèðîâàííîãî õðî-
ìàòèíà ïî âñåé ïëîùàäè ÿäðà. Õàðàêòåðíû êîíòðàêòóðû ìèîôèáðèëë ÷àñòî â âèäå
ïîïåðå÷íûõ øèðîêèõ ïîëîñ, âïëîòü äî îáðàçîâàíèÿ ãîìîãåííîé ìàññû äåçîðãàíè-
çîâàííûõ ìèîôèëàìåíòîâ. Ìèòîõîíäðèè â òàêèõ êëåòêàõ â îñíîâíîì íå îòëè÷à-
ëèñü îò íîðìû, õîòÿ èíîãäà ïðèñóòñòâîâàëè èõ èçìåíåííûå ôîðìû: êðóïíûå, íà-
áóõøèå ìèòîõîíäðèè ñ ïðîñâåòëåííûì ìàòðèêñîì è äåãðàäèðóþùèìè êðèñòàìè,
ñ ïîâðåæäåííîé íàðóæíîé ìåìáðàíîé. Íàèáîëåå èçìåíåííûå ìèòîõîíäðèè áûëè
ñðåäè ìàññû ïåðåñîêðàùåííûõ ìèîôèáðèëë. Èçðåäêà â ñóáñàðêîëåììàëüíûõ è
îêîëîÿäåðíûõ ó÷àñòêàõ âñòðå÷àëèñü î÷åíü ìåëêèå ìèòîõîíäðèè ñ äîâîëüíî ïëîò-
íûì ìàòðèêñîì è íåìíîãî÷èñëåííûìè êðèñòàìè. Êðîìå òîãî, äëÿ ÊÌÖ-1 õàðàê-
òåðíû âûñòóïû ñóáñàðêîëåììàëüíîé öèòîïëàçìû â âèäå «ïî÷åê» è «ôåñòîíîâ»,
çàïîëíåííûõ ìèòîõîíäðèÿìè, à òàêæå óâåëè÷åíèå ÷èñëà ëèçîñîì.

Óëüòðàñòðóêòóðà ÊÌÖ-2 (ðèñ. 3) îòëè÷àëàñü ïðîñâåòëåííîé, êàê áû îáâîäíåí-
íîé, öèòîïëàçìîé ÷àùå â ñóáñàðêîëåììàëüíîé è ïåðèíóêëåàðíîé çîíàõ. Äëÿ
ÊÌÖ-2 áûëà õàðàêòåðíà íîðìàëüíàÿ ñòðóêòóðà ÿäðà è ìèîôèáðèëë, õîòÿ èíîãäà
âñòðå÷àëèñü ó÷àñòêè ðàçâîëîêíåíèÿ, ëèçèñà, ëîêàëüíîãî ïåðåñîêðàùåíèÿ èëè ïå-
ðåðàñòÿæåíèÿ ìèîôèáðèëë. Ìèòîõîíäðèè îáû÷íî íîðìàëüíîé ñòðóêòóðû ðàñïî-
ëàãàëèñü â îñíîâíîì ðàçðîçíåííî, èíîãäà âñòðå÷àëèñü êðóïíûå è îòäåëüíûå íà-
áóõøèå ìèòîõîíäðèè. Êàíàëû ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà òàêæå âûãëÿäå-
ëè íàáóõøèìè. «Ïî÷êè» è «ôåñòîíû» â òàêèõ êëåòêàõ îòñóòñòâîâàëè èëè áûëè
ñëàáî âûðàæåíû, âñòðå÷àëèñü ó÷àñòêè ðàçðóøåííîé ñàðêîëåììû.

Â êàðäèîìèîöèòàõ îáîèõ òèïîâ èíîãäà ïðèñóòñòâîâàëè êðóïíûå àóòîôàãè÷å-
ñêèå âàêóîëè ñî ñâåòëûì òîíêîçåðíèñòûì ñîäåðæèìûì, îêðóæåííûå îäíîé èëè
äâîéíîé ìåìáðàíîé. Âñòðå÷àëèñü òàêæå êàðäèîìèîöèòû ñ ðàçúåäèíåííûìè âñòà-
âî÷íûìè äèñêàìè è/èëè ïðèçíàêàìè íåêðîòè÷åñêîé äåãðàäàöèè öèòîïëàçìû.
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Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå èììóíèçàöèè ìèîçèíîì â ñìåñè ñ ÍÀÔ è òîëüêî ÍÀÔ íà óðîâåíü íèòðàòîâ è
íèòðèòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ, ìîðôîëîãè÷åñêèå è ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû ÊÌÖ.

Èññëåäóåìûå ïàðàìåòðû

Ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå ãðóï-

ïû

4-å ñóòêè 14-å ñóòêè 21-å ñóòêè

Óðîâåíü NO2-/NO3- â ñûâî-
ðîòêå êðîâè, ìêìîëü

Ì + ÍÀÔ
ÍÀÔ

63.5, 61.5, 72.6
76.6, 70.7, 83.0

57.7, 53.8, 83.2
57.0, 52.3, 62.8

63.5, 58.5, 79.4
71.8, 62.6, 89.5

ÈÊ 67.7, 60.6, 74.1

Ïëîùàäü ïîïåðå÷íîãî ñå÷å-
íèÿ ÊÌÖ, ìêì2

Ì + ÍÀÔ
ÍÀÔ

252, 243, 262
228, 222, 250

297, 278, 299*

265, 246, 266
311, 289, 332*

231, 223, 307

ÈÊ 245, 236, 279

×èñëî ëèìôîöèòîâ íà 100 ïî-
ëåé çðåíèÿ ìèêðîñêîïà

Ì + ÍÀÔ
ÍÀÔ

10, 7, 11
6, 6, 7

10, 9, 10*

5, 5, 8
9, 6, 12

12, 10, 13*

ÈÊ 5, 4, 8

×èñëî òó÷íûõ êëåòîê íà 100
ïîëåé çðåíèÿ ìèêðîñêîïà

Ì + ÍÀÔ
ÍÀÔ

24, 20, 38#

22, 8, 39
21, 11, 31,
13, 3, 13

34, 14, 54+

19, 19, 27

ÈÊ 10, 5, 20

Óäåëüíàÿ äîëÿ
ìèîôèáðèëë, %

Ì + ÍÀÔ
ÍÀÔ

45.2, 41, 7, 47.0
42.9, 42.9, 42.9

41.7, 38. 7, 45.2
39.3, 37.5, 42.3

47.0, 46, 7 47.3
50.0, 46.4, 50.0

ÈÊ 48.8, 47.6, 51.8

Óäåëüíàÿ äîëÿ
ìèòîõîíäðèé, %

Ì + ÍÀÔ
ÍÀÔ

31.0, 30.4, 31.0
33.3, 32.1, 34.5

28.6, 27.4, 29.8
34.5, 33.9, 35.1

30.4, 28.9, 31.8
31.0, 29.8, 33.3

ÈÊ 29.8, 28.9, 30.7

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ï. í. — Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå ìåäèàíû, ïåðâîé è òðåòüåé êâàðòèëåé. Îòëè÷èå îò
ÈÊ: *p < 0.05; #p < 0.056; +p < 0.067.
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Ðèñ. 2. Óëüòðàñòðóêòóðà êàðäèîìèîöèòà èíòàêòíîé êðûñû. Óâ. �13 500.

ß — ÿäðî, ÌÔ — ìèîôèáðèëëû, Ì — ìèòîõîíäðèè, Ð — ñàðêîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, Ë — ëèçî-
ñîìû.

Ðèñ. 3. Óëüòðàñòðóêòóðà êàðäèîìèîöèòà òèïà 1 êðûñû, 14-å ñóòêè ïîñëå èíúåêöèè
Ì + ÍÀÔ. Óâ. �13 500. Çâåçäî÷êîé óêàçàíû êîíòðàêòóðû ìèîôèáðèëë.



Èçðåäêà íàáëþäàëèñü êëåòêè, ñîâìåùàþùèå ÷åðòû âûøåîïèñàííûõ òèïîâ.
Âèçóàëüíî ÊÌÖ-1 ïðåîáëàäàëè ñðåäè ïîâðåæäåííûõ êëåòîê â ìèîêàðäå êðûñ

ãðóïïû Ì+ÍÀÔ íà 4-å ñóòêè, òîãäà êàê êîëè÷åñòâî ÊÌÖ-2 ïîñòåïåííî óâåëè÷è-
âàëîñü ê 14-ì ñóòêàì è îíè ïðåîáëàäàëè íà 21-å ñóòêè.

Ó æèâîòíûõ ãðóïïû ÍÀÔ â êàðäèîìèîöèòàõ íàáëþäàëèñü èçìåíåíèÿ, ñõîä-
íûå ñ îïèñàííûìè äëÿ ãðóïïû Ì + ÍÀÔ. Îäíàêî ÊÌÖ-1 ïðåîáëàäàëè ñðåäè èç-
ìåíåííûõ êëåòîê íà âñåõ ñðîêàõ îïûòà. Êîëè÷åñòâî ÊÌÖ-2 íà 21-å ñóòêè óâåëè-
÷èëîñü, íî íå ïðåâûøàëî êîëè÷åñòâî ÊÌÖ-1.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç, ïðîâåäåííûé íà ýëåêòðîíîãðàììàõ, ïîêàçàë, ÷òî
èíúåêöèÿ Ì-ÍÀÔ èëè òîëüêî ÍÀÔ íå ïðèâîäèëà ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó èç-
ìåíåíèþ óäåëüíîé äîëè ìèîôèáðèëë è óäåëüíîé äîëè ìèòîõîíäðèé ó èììóíèçè-
ðîâàííûõ æèâîòíûõ íà âñåõ ñðîêàõ ýêñïåðèìåíòà, õîòÿ çíà÷åíèÿ ìåäèàí VvìÔ â
ãðóïïàõ Ì-ÍÀÔ è ÍÀÔ çíà÷èòåëüíî ìåíüøå, ÷åì â ãðóïïå ÈÊ, îñîáåííî íà 14-å
ñóòêè îïûòà (òàáë 2).

Â íîðìå êîëè÷åñòâî àïîïòîòè÷åñêèõ ÿäåð â ìèîêàðäå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ñî-
ñòàâèëî 0.104 ± 0.07 % îò îáùåãî ÷èñëà ÿäåð êàðäèîìèîöèòîâ. Â òî æå âðåìÿ ó
êðûñ ãðóïïû Ì+ÍÀÔ äîëÿ ìå÷åíûõ ÿäåð áûëà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî óâåëè÷åíà
â 2.4 ðàçà — 0.253 ± 0.11 % íà 21-å ñóòêè ïîñëå èíúåêöèè – ñðîê ìàêñèìàëüíîé
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè.

Àíàëèç ñîäåðæàíèÿ íèòðèòîâ è íèòðàòîâ ïîêàçàë, ÷òî èììóíèçàöèÿ ñåð-
äå÷íûì ìèîçèíîì ñ ÍÀÔ íå ïðèâîäèëà ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì èçìåíåíè-
ÿì ñîäåðæàíèÿ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà íà âñåõ èññëåäóåìûõ ñðîêàõ. Ýòî
ìîæåò îçíà÷àòü, ÷òî ïðè äàííîé ñõåìå èììóíèçàöèè ó÷àñòèå NO â âîñïàëèòåëü-
íîì ïðîöåññå íà ñèñòåìíîì óðîâíå íå âûÿâëÿåòñÿ. Èíúåêöèÿ îäíîãî ÍÀÔ íå îêà-
çûâàëà äîñòîâåðíîãî âëèÿíèÿ íà óðîâåíü NO2

-/NO3
- â êðîâè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÈÊ

(òàáë 2).
Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû ÏÖÐ, èììóíèçàöèÿ æèâîòíûõ ñåðäå÷íûì ìèîçèíîì

ñ ÍÀÔ ïðèâîäèëà ê ìàññèâíîé ýêñïðåññèè ìÐÍÊ âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ:
IL-1â, VEGF è IL-6 - è iNOS â òêàíè ìèîêàðäà óæå íà 4-å ñóòêè âîñïàëèòåëüíîé
ðåàêöèè (òàáë. 3). Äëÿ ôàêòîðîâ IL-1â è iNOS áûëî âûÿâëåíî ïîñëåäóþùåå ïî-
âòîðíîå ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ èõ ìÐÍÊ íà 21-å ñóòêè. Â ãðóïïå ÍÀÔ óðîâåíü
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Ò à á ë è ö à 3

Âëèÿíèå èììóíèçàöèè ìèîçèíà ñ ÍÀÔ è òîëüêî ÍÀÔ íà ñîäåðæàíèå ìÐÍÊ
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ è iNOS â ìèîêàðäå êðûñ íà ðàçíûõ ñðîêàõ ïîñëå èíúåêöèè.

Öèòîêèíû
Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóï-

ïû
4-e ñóòêè 14-è ñóòêè 21-å ñóòêè

IL-1â Ì + ÍÀÔ
ÍÀÔ

70.0**++

1.6
16.5
9.9

30.8*+

1.2

ÈÊ 2.0

iNOS Ì + ÍÀÔ
ÍÀÔ

18.9**++

0.2
1.9
2.3

4.8**++

0.2

ÈÊ 0.3

VERG Ì + ÍÀÔ
ÍÀÔ

0.5**++

0.005
0.2*++

0.06
0.2**++

0.008

ÈÊ 0.02

IL-6 Ì + ÍÀÔ
ÍÀÔ

918.9**++

5.4
64.4££

32.2
51.2++££

2.0

ÈÊ 18.1

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ï. í. — Îòëè÷èå îò ÈÊ: * p < 0.05; **p < 0.001; îòëè÷èå ìåæäó ãðóïïàìè Ì + ÍÀÔ è
ÍÀÔ: +p < 0.05; ++p < 0.001; îòëè÷èå âíóòðè ãðóïïû Ì + ÍÀÔ íà 4-å ñóòêè îò 14 è 21 ñóòîê: ££

p< 0.001. Äàííûå
ïðåäîñòàâëåíû â âèäå çíà÷åíèé ìÐÍÊ, óìíîæåííûõ íà 1000.
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ýêñïðåññèè ãåíîâ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå îòëè-
÷àëñÿ îò ÈÊ (òàáë. 3).

Èììóíîôåðìåíòíûé àíàëèç ñûâîðîòîê æèâîòíûõ, èììóíèçèðîâàííûõ
Ì+ÍÀÔ èëè òîëüêî ÍÀÔ, íå âûÿâèë ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîãî îòëè÷èÿ â ñîäåð-
æàíèè àíòèòåë ê ñåðäå÷íîìó ìèîçèíó îò ÈÊ íà âñåõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ñðîêàõ.
Òèòð àóòîàíòèòåë áûë âûÿâëåí ó åäèíè÷íûõ æèâîòíûõ íà 14-å è 21-å ñóòêè ïîñëå
èíúåêöèè Ì + ÍÀÔ.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðàêòèêå íàðÿäó ñ ïîëíûì àäúþâàí-
òîì Ôðåéíäà ïðèìåíÿåòñÿ åãî áîëåå ìÿãêèé àíàëîã áåç ôðàãìåíòîâ êëåòî÷íûõ
ñòåíîê ìèêîáàêòåðèé, èñïîëüçîâàíèå íåïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà äëÿ ìîäåëè-
ðîâàíèÿ àóòîèììóííîãî ìèîêàðäèòà äîâîëüíî ðåäêàÿ ïðàêòèêà. Â íàøåì ïðåäû-
äóùåì èññëåäîâàíèè ïîäêîæíàÿ èíúåêöèÿ ÏÀÔ ÷åðåç 3—4 ñóòîê ïðèâîäèëà ê
ðàçâèòèþ âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, êîòîðóþ âûÿâèëè ïðè ìèêðîñêîïè÷åñêîì àíà-
ëèçå ìèîêàðäà êðûñ [3, 6]. ×òîáû èçáåæàòü ðåàêöèè íà êîìïîíåíòû Micobacterium
tuberculosum â ìèîêàðäå è îòäåëèòü åå îò âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà, âûçâàííîãî
àíòèòåëàìè ïðè àêòèâàöèè ãóìîðàëüíîãî çâåíà èììóííîé ðåàêöèè, ìû çàìåíèëè
ÏÀÔ íà ÍÀÔ — áîëåå «ìÿãêèé» àêòèâàòîð íåñïåöèôè÷åñêîãî èììóíèòåòà, íå ñî-
äåðæàùèé â ñâîåì ñîñòàâå àãðåññèâíûõ êîìïîíåíòîâ ñòåíîê ìèêîáàêòåðèé. Ñî-
ãëàñíî íîâîìó ïðîòîêîëó ìîäåëèðîâàíèÿ àóòîèììóííîãî ìèîêàðäèòà, ìû òàêæå
ïðîèçâîäèëè çàáîð áèîëîãè÷åñêîãî ìàòåðèàëà íà 4-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà, ÷òîáû
ïðîñëåäèòü ñîáûòèÿ, ïðîèñõîäÿùèå â ìèîêàðäå íà ðàííèõ ñðîêàõ ïîñëå èíúåê-
öèè. Îïèðàÿñü íà ñîáñòâåííûå ðåçóëüòàòû è ðåçóëüòàòû äðóãèõ èññëåäîâàíèé, äëÿ
âûÿâëåíèÿ ñòàäèè îñòðîé âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè ìû èññëåäîâàëè îáðàçöû êðîâè
è ìèîêàðäà íà 4, 14 è 21-å ñóòêè ïîñëå èíúåêöèè, ñîãëàñíî îáùåïðèíÿòûì ñðî-
êàì [17, 21].

Ïîëó÷åííûå íàìè â ýòîé ðàáîòå ìîðôîëîãè÷åñêèå è ìîðôîìåòðè÷åñêèå äàí-
íûå îá èçìåíåíèè ñòðóêòóðû ìèîêàðäà ïðè èíúåêöèè Ì + ÍÀÔ, â òîì ÷èñëå ñâå-
äåíèÿ îá èíôèëüòðóþùèõ ìèîêàðä êëåòêàõ èììóííîé ñèñòåìû, ñîîòâåòñòâóþò
äèàãíîñòè÷åñêîìó ìîðôîëîãè÷åñêîìó êðèòåðèþ ìèîêàðäèòà, ïðèíÿòîìó â 1986 ã.
(ÑØÀ, Äàëëàñ) [8]. Îíè ñâèäåòåëüñòâóþò îá óìåðåííîì ðàçâèòèè âîñïàëèòåëüíî-
ãî îòâåòà â ñåðäöå íà 4-å ñóòêè ñ ìàêñèìóìîì íà 21-é äåíü ïîñëå îäíîêðàòíîé
èíúåêöèè. Îäíàêî ïðè èììóíîôåðìåíòíîì àíàëèçå ïèêîâîãî íàêîïëåíèÿ àóòîàí-
òèòåë ê ñåðäå÷íîìó ìèîçèíó ìû íå çàðåãèñòðèðîâàëè. Âåðîÿòíî, ïèê íàêîïëåíèÿ
àóòîàíòèòåë ôîðìèðóåòñÿ ïîçäíåå, çà ïðåäåëàìè èññëåäóåìûõ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ ñðîêîâ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ áîëåå ìåäëåííûì ðàçâèòèåì âîñïàëèòåëü-
íîé ðåàêöèè, ÷åì â ýêñïåðèìåíòàõ ñ ïðèìåíåíèåì ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåé-
íäà [3]. Âîçìîæíî òàêæå, ÷òî ñèëà àêòèâàöèè àäàïòèâíîãî çâåíà èììóíèòåòà îêà-
çàëàñü íåäîñòàòî÷íà äëÿ âûðàáîòêè äîñòàòî÷íîãî êîëè÷åñòâà àóòîàíòèòåë.

Îäíîêðàòíàÿ èíúåêöèÿ ÍÀÔ òàêæå ïðèâîäèëà ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ëèì-
ôîöèòîâ â ìèîêàðäå, íî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ëèøü ÷åðåç 21 ñóòêè îïûòà, ïðè-
÷åì íàëè÷èå âîñïàëåíèÿ â ñåðäöå íå ïîäòâåðäèëîñü áèîõèìè÷åñêèìè àíàëèçàìè.
Òàêæå íåò îòëè÷èé ïî ðåçóëüòàòàì ìîðôîìåòðèè, êîëè÷åñòâó òó÷íûõ êëåòîê,
óðîâíþ àïîïòîçà. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îïðåäåëåííîé àäåêâàòíîñòè èñïîëüçî-
âàíèÿ â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ ãðóïïû ÍÀÔ.

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ãëàâíûìè ó÷àñòíèêàìè àóòîèììóííîé ðåàêöèè
â ñåðäöå ÿâëÿþòñÿ ëèìôîöèòû [11, 23]. Îïðåäåëåííûé âêëàä â ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ
âíîñÿò è òó÷íûå êëåòêè [14]. Ïîìèìî óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà ëèìôîöèòîâ â ìèîêàðäå
êðûñ ãðóïïû Ì + ÍÀÔ íàìè áûëà âûÿâëåíà òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ ÷èñëà òó÷-
íûõ êëåòîê óæå íà ðàííèõ ñðîêàõ îïûòà, îíà äîñòèãàëà ìàêñèìóìà ê 21-ì ñóòêàì.
Ñêîðåå âñåãî, ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ÷èñëà òó÷íûõ êëåòîê, òàê æå
êàê è ëèìôîöèòîâ, íà 21-å ñóòêè íå áûëî ïîëó÷åíî â âèäó ìàëîé âûáîðêè æèâîò-



íûõ, ìàòåðèàë êîòîðûõ ïîäâåðãàëñÿ ãèñòîëîãè÷åñêîìó àíàëèçó, è äîñòàòî÷íî áî-
ëüøîãî ðàçáðîñà äàííûõ. Îäíàêî äåòàëüíûé (ïî 9—10 æèâîòíûõ â êàæäîé ýêñïå-
ðèìåíòàëüíîé ãðóïïå) áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç ýêñïðåññèè ìÐÍÊ ïðîâîñïàëèòåëü-
íûõ öèòîêèíîâ â ìèîêàðäå ãîâîðèò î çíà÷èòåëüíîì óâåëè÷åíèè âîñïàëèòåëüíûõ
ðåãóëÿòîðîâ — íà ïîðÿäêè ïî ñðàâíåíèþ ñ ÈÊ, ÷òî îáåñïå÷èâàåòñÿ, ñêîðåå âñåãî,
èíôèëüòðóþùèìè òêàíü ëèìôîöèòàìè. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî òó÷íûå êëåòêè òàê-
æå ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, â ÷àñòíîñòè TNFá, è
ïðîòåàç — îíè òàêæå âíîñÿò âêëàä â ðàçâèòèå âîñïàëåíèÿ è ìîãóò íàïðÿìóþ âû-
çûâàòü ëîêàëüíûå ïîâðåæäåíèÿ â ñåðäöå [2, 11]. Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî òó÷íûå
êëåòêè óñèëèâàþò ñèíòåç êîëëàãåíà ôèáðîáëàñòàìè [1] è ðåìîäåëèðîâàíèå ìèî-
êàðäà. Ýòè ôàêòû ñîãëàñóþòñÿ ñ íàøèìè ðåçóëüòàòàìè îá óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè â ìèîêàðäå ê 21-ì ñóòêàì îïûòà.

Ó êðûñ, èììóíèçèðîâàííûõ Ì + ÍÀÔ, íà 14-å è 21-å ñóòêè íàáëþäàëîñü çíà-
÷èòåëüíîå ïîâðåæäåíèå è ãèáåëü ÷àñòè êàðäèîìèîöèòîâ. Âìåñòå ñ òåì ìîðôîìåò-
ðè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë äîñòîâåðíîå óìåðåííîå óâåëè÷åíèå S ÊÌÖ, èììóíèçè-
ðîâàííûõ Ì+ÍÀÔ êðûñ, íà 14-å è 21-å ñóòêè îïûòà ïî ñðàâíåíèþ ñ ÈÊ. Ïîäîá-
íûå èçìåíåíèÿ ðàçìåðîâ êàðäèîìèîöèòîâ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ðàçâèòèè
ãèïåðòðîôèè ìèîêàðäà. Îäíàêî ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç íå ïîêàçàë óâåëè÷åíèÿ
óäåëüíîé äîëè ìèîôèáðèëë, ÷òî îáû÷íî ñâîéñòâåííî ãèïåðòðîôèðóþùèìñÿ êàð-
äèîìèîöèòàì [6], ñêîðåå äàæå ïðîèñõîäèò åå ñíèæåíèå â ãðóïïå Ì + ÍÀÔ. Ïîýòî-
ìó â äàííîì ñëó÷àå ñ ó÷åòîì õàðàêòåðà èçìåíåíèé óëüòðàñòðóêòóðû êëåòîê ñåðä-
öà (âîçðàñòàíèå ÷èñëà îòå÷íûõ ÊÌÖ-2) ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî óâåëè÷åíèå S ñâÿçà-
íî ñ ðàçâèòèåì îòåêà ìíîãèõ êàðäèîìèîöèòîâ ïî ìåðå ïðîãðåññèðîâàíèÿ
âîñïàëåíèÿ â ìèîêàðäå. ÊÌÖ-2 õàðàêòåðèçîâàëèñü ëèçèñîì ìèîôèëàìåíòîâ, ò.å.
ðàçðóøåíèåì ñîêðàòèòåëüíîãî àïïàðàòà, ñâèäåòåëüñòâóþùèì î ðàçâèòèè â íèõ àò-
ðîôè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [6] (ðèñ. 4).

Îòåê öèòîïëàçìû, íàáëþäàåìûé â ÊÌÖ-2, âåðîÿòíî, ñâÿçàí ñ ïîâðåæäåíèåì
ñàðêîëåììû öèòîòîêñè÷åñêèìè êëåòêàìè, êîòîðûå ó÷àñòâóþò â ðàçâèòèè âîñïàëè-
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Ðèñ. 4. Óëüòðàñòðóêòóðà êàðäèîìèîöèòà òèïà 2 êðûñû, 14-å ñóòêè ïîñëå èíúåêöèè
Ì + ÍÀÔ. Óâ. �13 500.
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òåëüíîé ðåàêöèè â ìèîêàðäå [11]. Ïðîñâåòëåíèå è îòåê öèòîïëàçìû ìîãóò áûòü
ïðèçíàêàìè ðàçâèòèÿ íåêðîòè÷åñêîé ãèáåëè ýòèõ êëåòîê, ÷òî ïîäòâåðæäàåò è íà-
êîïëåíèå äåòðèòà â èíòåðñòèöèè.

Áîëüøîå êîëè÷åñòâî ÊÌÖ-2 íàáëþäàëîñü íà 14-å è îñîáåííî íà 21-å ñóòêè ïî-
ñëå èíúåêöèè Ì+ÍÀÔ, ò.å. êîãäà áûëà íàèáîëåå âûðàæåíà âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàê-
öèÿ â ìèîêàðäå. Íà áîëåå ðàííèõ ýòàïàõ ÷àùå âñòðå÷àëèñü ÊÌÖ-1.

Íàèáîëåå õàðàêòåðíûå äëÿ ÊÌÖ-1 èçìåíåíèÿ — êîíòðàêòóðû ìèîôèáðèëë,
îòìå÷àåìûå èíîãäà è â ÊÌÖ-2, ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì íàðóøåíèÿ ýëåêòðîëèòíî-
ãî áàëàíñà èç-çà óâåëè÷åíèÿ ïðîíèöàåìîñòè ñàðêîëåììû, óòå÷êè èîíîâ êàëèÿ èç
ïîâðåæäåííîé êëåòêè è ïàäåíèÿ åãî âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè [10]. Êðîìå
òîãî, íàëè÷èå êîíòðàêòóð ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá èñòîùåíèè ýíåðãåòè÷åñêèõ
çàïàñîâ ÀÒÔ â ëîêàëüíûõ ïóëàõ ó ìèîôèáðèëë [20]. Ïîñëåäíåå íàïðÿìóþ ñâÿçàíî
ñ íàðóøåíèåì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé. Âûÿâëåííîå íàìè íàáóõàíèå ìè-
òîõîíäðèé ñ ïðîñâåòëåíèåì ìàòðèêñà, äåñòðóêöèåé êðèñò, ïîâðåæäåíèåì íàðóæ-
íîé ìåìáðàíû ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì çíà÷èòåëüíîãî íàðóøåíèÿ èõ ôóíêöèé è ìî-
æåò áûòü ñâÿçàíî ñ ãèïîêñèåé, ðàçâèâàþùåéñÿ â î÷àãàõ âîñïàëåíèÿ, à òàêæå ñ íà-
ðóøåíèåì ýëåêòðîëèòíîãî îáìåíà â öèòîïëàçìå èç-çà ïîâðåæäåíèÿ ñàðêîëåììû.

Äëÿ ÊÌÖ-1 áûëè òàêæå õàðàêòåðíû ïðèçíàêè ïîâðåæäåíèÿ ÿäåðíîãî àïïàðà-
òà — èíâàãèíàöèè ÿäåðíîé îáîëî÷êè, êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà, êîòîðûå ñ÷èòàþò
ïðèçíàêàìè àïîïòîòè÷åñêèõ êëåòîê, â òîì ÷èñëå â êàðäèîìèîöèòàõ [5, 7, 19, 24].
Â ìèîêàðäå êðûñ ãðóïïû Ì-ÍÀÔ TUNEL-àíàëèç âûÿâèë äâóõêðàòíîå óâåëè÷åíèå
÷àñòîòû âñòðå÷àåìîñòè àïîïòîçà íà 21-å ñóòêè îïûòà. Àïîïòîç â êàðäèîìèîöèòàõ
ìîæåò áûòü èíèöèèðîâàí öèòîòîêñè÷åñêèìè CD8+ Ò-êëåòêàìè ÷åðåç Fas-FasL ñè-
ñòåìó è âûñâîáîæäåíèå èìè ñåðèíîâûõ ïðîòåàç, äåéñòâèåì öèòîêèíîâ Th1-êëå-

Ðèñ. 5. Àóòîôàãè÷åñêàÿ âàêóîëü (óêàçàíà çâåçäî÷êîé) è ðàçúåäèíåíèå âñòàâî÷íûõ äèñêîâ
(óêàçàíî ñòðåëêàìè) â êàðäèîìèîöèòàõ êðûñû, 21-å ñóòêè ïîñëå èíúåêöèè Ì + ÍÀÔ.

Óâ. �25 000.



òîê [11]. Âîçìîæíî è ó÷àñòèå â ýòîì òó÷íûõ êëåòîê, ñîäåðæàùèõ â ãðàíóëàõ
TNFá [11, 18]. Èíîãäà â êàðäèîìèîöèòàõ, èìåþùèõ ïðèçíàêè àïîïòîçà, âñòðå÷àëèñü
îáëàñòè ñ îòåêîì, ò. å. íàáëþäàëîñü ñî÷åòàíèå ïðèçíàêîâ àïîïòîçà è íåêðîçà. Ýòî
ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè [7, 16].

Â îáîèõ òèïàõ èçìåíåííûõ êàðäèîìèîöèòîâ íàìè áûëè îáíàðóæåíû àóòîôà-
ãè÷åñêèå âàêóîëè ñ ãîìîãåííûì ñîäåðæèìûì è äåãðàäèðóþùèìè îðãàíåëëàìè.
Â íîðìå àóòîôàãèÿ ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáîì îáíîâëåíèÿ îðãàíåëë [25, 30], îäíàêî â ñòðåñ-
ñîâûõ ñèòóàöèÿõ ïîä äåéñòâèåì àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è ñíèæåíèè ñîäåðæà-
íèÿ ÀÒÔ â öèòîïëàçìå òàêæå ìîæåò áûòü çàïóùåí ïðîöåññ àóòîôàãîöèòîçà. Ïðè
ñèëüíûõ ïîâðåæäåíèÿõ êëåòîê àóòîôàãèÿ ñëóæèò äëÿ óäàëåíèÿ äåãðàäèðîâàâøèõ
ñòðóêòóð [4]. Êàê ïðè÷èíà ãèáåëè êàðäèîìèîöèòîâ îíà îïèñàíà â íåìíîãèõ ðàáî-
òàõ, â ÷àñòíîñòè ïðè äèëàòàöèîííîé êàðäèîìèîïàòèè ó ÷åëîâåêà [29] è ïðè àóòî-
èììóííîì ìèîêàðäèòå, âûçâàííîì ó ìûøåé äèôòåðèéíûì òîêñèíîì [12] (ðèñ. 5)

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ
ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçâèòèè ìèîêàðäèòà ïðè ââåäåíèè ïîäîïûòíûì êðûñàì ñåð-
äå÷íîãî ìèîçèíà â ñìåñè ñ ÍÀÔ, ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëüíîå ïîâðåæäåíèå
è ãèáåëü ÷àñòè êàðäèîìèîöèòîâ. Âîçìîæíî, íàáëþäàåìûå íàìè èçìåíåíèÿ êàðäè-
îìèîöèòîâ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ðàçíûå ñòàäèè èõ ïîâðåæäåíèÿ â õîäå ýêñïåðè-
ìåíòà, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ â èçìåíåíèè ñîîòíîøåíèÿ ÊÌÖ-1 è ÊÌÖ-2 íà ðàçíûõ
ñðîêàõ îïûòà.

Ïîìèìî ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ áûë ïðîâåäåí áèîõèìè÷åñêèé àíà-
ëèç ìèîêàðäà è ñûâîðîòêè êðîâè. Ïîñêîëüêó âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ àêòèâàöèåé iNOS, ñèíòåçèðóþùåé NO â îãðîìíûõ êîëè÷åñòâàõ, îöåíêà
óðîâíÿ ñîäåðæàíèÿ íèòðèòîâ è íèòðàòîâ — êîíå÷íûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçî-
òà — ìîæåò äàòü ïðåäñòàâëåíèå îá àêòèâíîñòè èììóííîé ñèñòåìû îðãàíèçìà. Èñ-
ñëåäîâàíèå ñóììàðíîãî ñîäåðæàíèÿ íèòðèòîâ è íèòðàòîâ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ
äàëî áîëüøîé ðàçáðîñ äàííûõ, è äîñòîâåðíîãî îòëè÷èÿ èììóíèçèðîâàííûõ æè-
âîòíûõ îò ÈÊ íà âñåõ ñðîêàõ îïûòà çàðåãèñòðèðîâàíî íå áûëî. Òàêèì îáðàçîì, íà
ñèñòåìíîì óðîâíå îòñóòñòâóåò èçìåíåíèå óðîâíÿ êîíå÷íûõ ìåòàáîëèòîâ NO, ÷òî
óêàçûâàåò íà íåçíà÷èòåëüíûé âîñïàëèòåëüíûé îòâåò, ðàçâèâàþùèéñÿ â ñåðäöå.
Êðîìå òîãî, ÍÀÔ íå ñîäåðæèò ñòåíîê óáèòûõ òóáåðêóëåçíûõ ïàëî÷åê — îäíîãî
èç âàæíûõ èíäóêòîðîâ çàïóñêà ýêñïðåññèè iNOS. Îäíàêî ìåòîäîì ÏÖÐ íàìè áû-
ëî îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ìÐÍÊ iNOS â ìèîêàðäå êðûñ ãðóïïû
Ì+ÍÀÔ íà 4-å è 21-å ñóòêè îïûòà, êîòîðîå, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ àêòèâíîñòüþ
ëèìôîöèòîâ, èíôèëüòðóþùèõ ìèîêàðä.

Ïîêàçàíî, ÷òî èíèöèàöèÿ è ðàçâèòèå àóòîèììóííîãî ìèîêàðäèòà ó êðûñ â îò-
âåò íà èíúåêöèþ ìèîçèíà â ñìåñè ñ ÏÀÔ ñâÿçàíî ñ äåéñòâèåì ïðîâîñïàëèòåëüíûõ
öèòîêèíîâ õåëïåðíûõ ëèìôîöèòîâ Th1 [23]. Íà÷àëî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ âûñâîáîæäåíèåì öèòîêèíîâ IL-1â, IL-6, VEGF. Íàìè áûëî ïîêàçà-
íî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ìÐÍÊ ýòèõ öèòîêèíîâ â ìèîêàðäå êðûñ ãðóïïû
Ì + ÍÀÔ íà 4-å ñóòêè îïûòà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè [17, 28].
Äëÿ IL-1â, òàê æå êàê è äëÿ iNOS, áûëà âûÿâëåíà âòîðàÿ âîëíà óâåëè÷åíèÿ ýêñï-
ðåññèè íà 21-å ñóòêè, âåðîÿòíî, ñâÿçàííàÿ ñ êàñêàäíûì íàêîïëåíèåì ïîâðåæäåíèé
â ìèîêàðäå è íåîáõîäèìîñòüþ âîâëåêàòü âñå áîëüøåå ÷èñëî èììóííûõ êëåòîê äëÿ
ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ óäàëåíèÿ äåòðèòà è ðåìîäåëèðîâàíèÿ òêàíè.

Êàê íàìè áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, èììóíèçàöèÿ ñåðäå÷íûì ìèîçèíîì â ñìåñè ñ
ÏÀÔ áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ ïðèâîäèëà ê çíà÷èòåëüíîìó âîñïàëåíèþ â ìèîêàð-
äå óæå íà 2-å ñóòêè îïûòà [3, 6]. Ìàêñèìàëüíîå ïðîÿâëåíèå âîñïàëèòåëüíîé ðåàê-
öèè â ìèîêàðäå íàáëþäàëè íà 14—21-å ñóòêè, ê 28-ì ñóòêàì âîñïàëåíèå óãàñàëî.
Ñîïîñòàâëÿÿ ýòè äàííûå ñ íîâîé ìîäåëüþ, ãäå èììóíèçàöèÿ ñåðäå÷íûì ìèîçèíîì
ïðîâîäèëàñü â ñìåñè ñ ÍÀÔ, ëåãêî çàìåòèòü, ÷òî ïðè èñïîëüçîâàíèè ÍÀÔ ðàçâè-
òèå âîñïàëèòåëüíîãî îòâåòà â ìèîêàðäå ðàñòÿãèâàåòñÿ âî âðåìåíè, ìàêñèìàëüíàÿ
èíôèëüòðàöèÿ ëèìôîöèòîâ îòìå÷àåòñÿ íà áîëåå ïîçäíèõ ñðîêàõ. Âåðîÿòíî, ýòî
ñâÿçàíî ñ ïðèìåíåíèåì áîëåå ìÿãêîãî àêòèâàòîðà èììóííîãî îòâåòà: ÍÀÔ, äåïî-
íèðóÿ ñåðäå÷íûé ìèîçèí, ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ âðåìåíè ïðåäñòàâëåíèÿ àíòè-
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ãåíà ìàêðîôàãàì è àíòèãåí ïðåçåíòèðóþùèì êëåòêàì ñåðäöà, îäíàêî íå ñîäåðæèò
ìîùíîãî àêòèâàòîðà èììóíèòåòà — ôðàãìåíòîâ ñòåíîê òóáåðêóëåçíîé ïàëî÷êè.
Èììóíèçàöèÿ êðûñ îäíèì ÍÀÔ íå ïðèâîäèëà ê ñóùåñòâåííîìó ðàçâèòèþ âîñïà-
ëèòåëüíîãî îòâåòà â ìèîêàðäå, ÷òî óêàçûâàåò íà àäåêâàòíîñòü âûáðàííîãî íàìè
êîíòðîëÿ â äàííîé ìîäåëè àóòîèììóííîãî ìèîêàðäèòà.

Òàêèì îáðàçîì, äàííûé ýêñïåðèìåíò ïîêàçàë, ÷òî èììóíèçàöèÿ ñåðäå÷íûì ìèîçè-
íîì â ñìåñè ñ ÍÀÔ âûçûâàåò ðàçâèòèå ìèîêàðäèòà ó êðûñ. Ñîãëàñíî ïðî-
âåäåííûì ìîðôîëîãè÷åñêèì è áèîõèìè÷åñêèì òåñòàì, âîñïàëèòåëüíàÿ ðåàê-
öèÿ íà÷èíàåòñÿ íà 4 ñóòêè ïîñëå èíúåêöèè è íàèáîëåå âûðàæåíà ê 21-ì ñóòêàì îïûòà.
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