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Èñ ñëå äî âà ëîñü âëè ÿ íèå ñå ëåê òèâ íî ãî èí ãè áè òî ðà îá ðàò íî ãî çà õâà òà ñå ðî òî íè íà (ÑÈÎÇÑ) — ôëó îê -
ñå òè íà íà äè íà ìè êó ïî ðî ãîâ òåð ìî íî öè öåï òèâ íûõ ðå àê öèé êàê îä íî ãî èç âàæ íåé øèõ ìàð êå ðîâ ñî ñòî ÿ íèÿ 
ýí äî ãåí íîé îïèî èä íîé ñè ñ òå ìû. Áû ëî âû ÿâ ëå íî, ÷òî ïîä âëè ÿ íè åì ôëó îê ñå òè íà íà áëþ äà åò ñÿ àí òè íî öè -
öåï òèâ íûé ýô ôåêò, âû ðà æåí íûé â ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð íîì ïî âû øå íèè ëà òåí ò íûõ ïå ðè î äîâ ðå àê -
öèè îò âå äå íèÿ õâî ñ òà (ËÏ ÐÎÕ) ó ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ â îò âåò íà ïðåäú ÿâ ëå íèå òåð ìà ëü -
íî ãî íî öè öåï òèâ íî ãî ðàç äðà æè òå ëÿ. Îä íà êî áû ëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïðè äëè òå ëü íîì ïðè ìå íå íèè ýòî ãî
ïðå ïà ðà òà ôîð ìè ðó åò ñÿ òî ëå ðàí ò íîñòü ê åãî äåé ñò âèþ è àí òè íî öè öåï òèâ íûé ýô ôåêò íå ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ,
íå ñìîò ðÿ íà óâå ëè ÷å íèå äî çû ôëó îê ñå òè íà. Â òî æå âðåìÿ â êà ÷å ñò âå ïðå ïà ðà òà èç êëàñ ñà ÑÈÎÇÑ ôëó -
îê ñå òèí ìî æåò áûòü èñ ïî ëü çî âàí êàê ýô ôåê òèâ íîå ñðåä ñò âî êîð ðåê öèè íà ðó øå íèé ìî òè âà öè îí íî ãî ïî -
âå äå íèÿ, ïñè õî ý ìî öè î íà ëü íîé ñôå ðû è êîã íè òèâ íûõ ôóí ê öèé, âõî äÿ ùèõ â ñèì ï òî ìî êîì ï ëåêñ íàð êî ëî ãè -
÷å ñêèõ çà áî ëå âà íèé è òðå áó þ ùèõ äëè òå ëü íî ãî ïðè ìå íå íèÿ. Â ñâÿ çè ñ ýòèì âî âòî ðîé ÷à ñ òè ðà áî òû èñ -
ñëå äî âà ëàñü âîç ìîæ íîñòü ïî äàâ ëå íèÿ òî ëå ðàí ò íî ñòè ê äåé ñò âèþ ôëó îê ñå òè íà ìà ëû ìè äî çà ìè íà ëîê ñî -
íà (0,2 ìã/êã). Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü òà òû ïî êà çà ëè, ÷òî íà ëîê ñîí, ïðî ÿâ ëÿ þ ùèé â äàí íîé äî çå ñâîé ñò âà
èí ãè áè òî ðà ýí êå ôà ëè íàç íîé àê òèâ íî ñòè, ýô ôåê òèâ íî ïî äàâ ëÿ åò òî ëå ðàí ò íîñòü ê äåé ñò âèþ ôëó îê ñå -
òè íà è ýòî ñî âìå ñò íîå âëè ÿ íèå ÷å ðåç âçàè ìî äåé ñò âèå ñå ðî íè íåð ãè ÷å ñêîé è ýí äî ãåí íîé îïèî èä íîé ñè ñ òåì
ìî æåò îá óñëîâ ëè âàòü åãî ýô ôåê òèâ íîñòü â äîñ òè æå íèè äëè òå ëü íûõ ðå ìèñ ñèé â íà ðêî ëî ãèè.
Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ôëó îê ñå òèí, àí òè íî öè öåï öèÿ, íà ëîê ñîí, ýí äî ãåí íàÿ îïè î èä íàÿ ñèñòåìà

Ââå äå íèå

Õ
î ðî øî èç âåñ òíî, ÷òî ñëîæ íûé ñèì ïòî ìî êîì ïëåêñ
íà ðêî ëî ãè ÷åñ êèõ çà áî ëå âà íèé ÷å ëî âå êà, âêëþ ÷à þ -
ùèé â ñåáÿ íà ðó øå íèå ìî òè âà öè îí íî ãî ïî âå äå íèÿ, 

ïñè õî ý ìî öè î íàëü íîé ñôå ðû, êîã íè òèâ íûõ ôóíê öèé è ïà -
òî ëî ãèè â ðà áî òå ïðàê òè ÷åñ êè âñåõ æèç íåí íî âàæ íûõ
ôóíê öè î íàëü íûõ ñèñ òåì îðãà íèç ìà ÿâ ëÿ åò ñÿ ðå çóëü òà òîì
òåñ íî ãî âçà è ìî äå éñòâèÿ íå é ðî íàëü íî ãî è íå é ðî õè ìè ÷åñ -
êî ãî ñóá ñòðà òîâ ýòèõ ñèñ òåì. Íà è áîëü øåå çíà ÷å íèå èìå åò 
âçà è ìî äå éñòâèå íå é ðî ìå äè à òîð íûõ è ýí äî ãåí íîé îïè î èä -

íîé ñèñ òåì êàê ïðè ôîð ìè ðî âà íèè íà ðêî ìà íèè, òàê è ïðè 
ðàç ðà áîò êå ñïî ñî áîâ êîð ðåê öèè ñ ïðè ìå íå íè åì òåõ èëè
èíûõ ôàð ìà êî ëî ãè ÷åñ êèõ ïðå ïà ðà òîâ. Ïî äàâ ëå íèå îò -
äåëü íûõ ñèì ïòî ìîâ çà áî ëå âà íèÿ íå ìî æåò ïðè âåñ òè ê
äëè òåëü íîé, ñòà áèëü íîé ðå ìèñ ñèè. Óñïåø íîñòü íà ïðàâ -
ëåí íîé, ïà òî ãå íå òè ÷åñ êè îá îñíî âàí íîé òå ðà ïèè çà âè ñèò
îò ñïî ñî áîâ êîð ðåê öèè, âêëþ ÷à þ ùèõ âîç ìîæ íîñòü âîç -
äå éñòâèÿ íà ñî âî êóï íîñòü óêà çàí íûõ íà ðó øå íèé â ðà áî òå 
ôóíê öè î íàëü íûõ ñèñ òåì. Ïî äîá íûé ïîä õîä ìî æåò áûòü
îñó ùå ñòâëåí ïðè êîì ïëåê ñíîì èç ó÷å íèè íà ýêñ ïå ðè ìåí -
òàëü íûõ ìî äå ëÿõ âëè ÿ íèÿ ïðè ìå íÿ å ìûõ ôàð ìà êî ëî ãè ÷åñ -
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êèõ ïðå ïà ðà òîâ íà âçà è ìî äå éñòâèå íå é ðî ìå äè à òîð íûõ è
ýí äî ãåí íîé îïè î èä íîé ñèñ òåì, êî òî ðûå êîí òàê òè ðó þò íà
óðîâ íå ïðå- è ïî ñòñè íàï òè ÷åñ êèõ îá ðà çî âà íèé, à îïè î èä -
íûå ïåï òè äû ìî ãóò áûòü ìî äó ëÿ òî ðà ìè ñè íàï òè ÷åñ êîé
ïå ðå äà ÷è [1]. Ýôôåê òèâ íîñòü ÑÈÎÇÑ, â ÷àñ òíîñ òè
ôëó îê ñå òè íà, â ñâÿ çè ñ âîç ìîæ íîñ òüþ êîð ðåê öèè ïñè õî ý -
ìî öè î íàëü íûõ ñî ñòî ÿ íèé ïî êà çà íà â ïî ñëåä íèå ãîäû íà
íî âûõ ñî âðå ìåí íûõ ýêñ ïå ðè ìåí òàëü íûõ ìî äå ëÿõ äåï ðåñ -
ñèé, ñâÿ çàí íûõ, íà ïðè ìåð, ñ íå îæè äàí íûì îò ñó òñòâè åì
ïîä êðåï ëå íèÿ èëè åãî ñî êðà ùå íè åì [15], àñ ñî öè è ðó å ìûõ
ñ êëè íè ÷åñ êè ìè ñëó ÷à ÿ ìè âîç íèê íî âå íèÿ äåï ðåñ ñèé â
ñâÿ çè ñ ïðî áëå ìà ìè ðàç ðå øå íèÿ òðóä íîñ òåé â æèç íè,
âêëþ ÷àÿ ðàñ ñòðî éñòâà è ïå ðå æè âà íèÿ. Íà ìî äå ëè
ñòðåññ-èí äó öè ðî âàí íî ãî ñî öè àëü íî ãî èç áå ãà íèÿ (êðû ñû)
òàê æå ïî êà çà íà âû ñî êàÿ ýô ôåê òèâ íîñòü ôëó îê ñå òè íà â
äî çàõ 1, 3, 5 ìã/êã äëÿ óñòðà íå íèÿ áåñ ïî êî éñòâà, áåç
âëè ÿ íèÿ íà äâè ãà òåëü íóþ àê òèâ íîñòü â òåñ òå «îò êðû òîå
ïîëå» [13]. Êðî ìå òîãî, ïî êà çà íà íî âàÿ ðîëü ôëó îê ñå òè íà 
êàê ïðî òåê òî ðà àïîï òî çà è àê òè âà òî ðà ýêñ ïðåñ ñèè ãåíà
c-FLIP [9], à òàê æå åãî ðîëü â âîñ ñòà íîâ ëå íèè íå é ðîï -
ëàñ òè÷ íîñ òè â ãèï ïî êàì ïàëü íûõ ñòðóê òó ðàõ [7] è óâå ëè -
÷å íèè ñèí òå çà íå é ðîò ðî ôè ÷åñ êî ãî ôàê òî ðà ìîç ãà ñ ñî õðà -
íå íè åì ýô ôåê òà íà ïðî òÿ æå íèè 6 íå äåëü ïðè èñ ïîëü çî -
âà íèè íèç êèõ äîç ôëó îê ñå òè íà (0,67 ìã/êã) [31]. Òà êèì
îá ðà çîì, äàí íûå ëè òå ðà òó ðû è íàøè ñî áñòâåí íûå äàí -
íûå, îïóá ëè êî âàí íûå ðà íåå [5], ñâè äå ò åëüñòâó þò î âû ñî -
êîé ýô ôåê òèâ íîñ òè ôëó îê ñå òè íà ïðè êîð ðåê öèè ïñè õî ý -
ìî öè î íàëü íîé ñôå ðû è êîã íè òèâ íûõ ôóíê öèé. Îáðà ùà åò 
íà ñåáÿ âíè ìà íèå ôàêò èñ ïîëü çî âà íèÿ â ïðè âå äåí íûõ èñ -
ñëå äî âà íèÿ íèç êèõ äîç ïðå ïà ðà òà, íà ÷òî â íà øåì ïðåä û -
äó ùåì èñ ñëå äî âà íèè áûëî îá ðà ùå íî îñî áîå âíè ìà íèå,
òàê êàê îá û÷ íî èñ ïîëü çó å ìûå âû ñî êèå äîçû ïðå ïà ðà òà
(15, 20 ìã/êã) ðåç êî âëè ÿ ëè íà ñî ñòî ÿ íèå æè âîò íî ãî, íå
äà âàÿ âîç ìîæ íîñ òè ïðî âî äèòü ýêñ ïå ðè ìåíò. Ïî ìè ìî
ýòî ãî íàìè óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ôëó îê ñå òèí ïîä àâ ëÿ åò òî ëå -
ðàí òíîñòü ê äå éñòâèþ ìîð ôè íà [5]. Â ïî ñëåä íåå âðå ìÿ
ïî ÿ âè ëèñü ñî îá ùå íèÿ, ïîä òâåð æäà þ ùèå ýòè äàí íûå î
ïðè ìå íå íèè ôëó îê ñå òè íà äëÿ ïîä àâ ëå íèÿ òî ëå ðàí òíîñ òè è 
çà âè ñè ìîñ òè ê äå éñòâèþ ìîð ôè íà [21] è îá ðà ùà þ ùèå
âíè ìà íèå íà ðîëü ñå ðî òî íè íåð ãè ÷åñ êîé ñèñ òå ìû â ýòîì
ïðî öåñ ñå. Ïî êà çà íà ýô ôåê òèâ íîñòü áëî êà òî ðà îá ðàò íî ãî
çà õâà òà ñå ðî òî íè íà — âåí ëà ôàê öè íà â ïîä àâ ëå íèè ñèí -
äðî ìà îò ìå íû ìîð ôè íà [14]. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî èí ãè áè òî -
ðû îá ðàò íî ãî çà õâà òà ñå ðî òî íè íà, êðî ìå óìåíü øå íèÿ âû -
ðà æåí íîñ òè ñèí äðî ìà îò ìå íû ó âçðîñ ëûõ æè âîò íûõ, ìî -
ãóò óìåíü øàòü âû ðà æåí íîñòü (áåç ïî áî÷ íûõ ýô ôåê òîâ)
íà ëîê ñîí âûç âàí íî ãî ñèí äðî ìà îò ìå íû ó 5-äíåâ íûõ
Ñïðýã—Äî ó ëè êðûñ, ðîæ äåí íûõ îò æè âîò íûõ, ïî ëó ÷àâ -
øèõ ìîð ôèí â òå ÷å íèå íå äå ëè äî ñïà ðè âà íèÿ [30].
Àâòîðàìè ñäå ëàí âû âîä î ïåð ñïåê òèâ íîñ òè ïðè ìå íå íèÿ
èí ãè áè òî ðîâ îá ðàò íî ãî çà õâà òà ñå ðî òî íè íà â ëå ÷å íèè íå -
îíà òàëü íî ãî ñèí äðî ìà îò ìå íû. Â ïî ñëåä íèå ãîäû
ÑÈÎÇÑ (ôëó îê ñå òèí èëè öè òà ëîï ðàì) íà øëè ïðè ìå íå -
íèå â êëè íè êå â êà ÷åñ òâå áî ëå ó òî ëÿ þ ùèõ ñðåäñòâ [22].

Èìå þ ùè å ñÿ â ëè òå ðà òó ðå äàí íûå îá ó÷àñ òèè ñå ðî òî íè -
íåð ãè ÷åñ êèõ ìå õà íèç ìîâ ìîç ãà â ðå à ëè çà öèè àíàëü ãå òè -
÷åñ êî ãî ýô ôåê òà îïè à òîâ äîñ òà òî÷ íî ìíî ãî ÷èñ ëåí íû, íî
íå îäíîç íà÷ íû ïî èí òåð ïðå òà öèè [11, 12, 28]. Ïðåä ïî ëà -
ãà þò, ÷òî ñå ðî òî íè íåð ãè ÷åñ êèå ìå õà íèç ìû îêà çû âà þò
âëè ÿ íèå íà ôîð ìè ðî âà íèå áî ëå âî ãî ïî ðî ãà ó ÷å ëî âå êà
[24], à òàê æå àí òè íî öè öåï òèâ íî ãî ýô ôåê òà àíàëü ãå òè êîâ
[24, 25]. Àíàëüãåòè÷åñêèé ýô ôåêò ìîð ôè íà ó êðûñ,
îñëàá ëåí íûé íà ôîíå ðå çåð ïè íà, ìî æåò áûòü âîñ ñòà íîâ -
ëåí ñèñ òåì íûì ââå äå íè åì 5-îêñèò ðèï òî ôà íà (5-ÎÒÔ)
— ïðåä øåñ òâåí íè êà ñå ðî òî íè íà (5-îêñèò ðèï òà ìè íà,
5-ÎÒ) — èëè èíú åê öè ÿ ìè ñå ðî òî íè íà â æå ëó äî÷ êè ìîç -
ãà [23], îäíà êî â îïû òàõ íà ìû øàõ ñ îöåí êîé àíàëü ãå çèè
ïî Ãàô íå ðó ýô ôåêò ìîð ôè íà óäà âà ëîñü âîñ ñòà íî âèòü ââå -
äå íè åì L-ÄÎÔÀ, íî íå 5-ÎÒ [16]. Àíàëüãåòè÷åñêèé
ýô ôåêò ìîð ôè íà è àíà ëî ãà ýí êå ôà ëè íà óñè ëè âàë ñÿ ïî ñëå
ââå äå íèÿ â æå ëó äî÷ êè ìîç ãà 5-ÎÒ è îñëàá ëÿë ñÿ â óñëî -
âè ÿõ ïðåä âà ðè òåëü íî ãî ââå äå íèÿ êðû ñàì ðå çåð ïè íà.
Èíãè áè ðî âà íèå îá ðàò íî ãî çà õâà òà 5-ÎÒ ñ ïî ìîùüþ õëî -
ðè ìèï ðà ìè íà òàê æå óñè ëè âà ëî äå éñòâèå ìîð ôè íà è àíà -
ëî ãà ýí êå ôà ëè íà [12]. Äî êà çà ò åëüñòâîì âàæ íîé ìî äó ëè -
ðó þ ùåé ðîëè ñå ðî òî íè íåð ãè ÷åñ êèõ ñèñ òåì ìîç ãà â ôîð -
ìè ðî âà íèè ìîð ôè íî âîé àíàëü ãå çèè ñëó æèò òî, ÷òî èí ãè -
áè òîð ñèí òå çà 5-ÎÒ ïàðà-õëîð ôå íè ëà ëà íèí (ï-ÕÔÀ)
îñëàá ëÿë àíàëü ãå òè ÷åñ êèé ýô ôåêò ìîð ôè íà [25, 26, 27],
à 5-ÎÒÔ, âû çû âà þ ùèé ïî âû øå íèå ñî äåð æà íèÿ 5-ÎÒ â 
ìîç ãå, åãî óñè ëè âàë [18]. 5-ÎÒ, ââå äåí íûé â ëþì áàð íîå
èí òðà òå êàëü íîå ïðî ñòðà íñòâî ìîç ãà êðûñ, âû çû âàë
àíàëü ãå òè ÷åñ êèé ýô ôåêò, êî òî ðûé çà âè ñåë îò äîçû 5-ÎÒ 
è îñëàá ëÿë ñÿ àí òà ãî íèñ òîì ñå ðî òî íè íà ìå òè ñåð ãè íîì
[29]. Ïîâ ðåæ äå íèå íè ñõî äÿ ùèõ ñå ðî òî íè íåð ãè ÷åñ êèõ ïó -
òåé ñïèí íî ãî ìîç ãà ñ ïî ìîùüþ 5,7-äè ãèä ðîê ñèò ðèï òà ìè -
íà — íå é ðî òîê ñè ÷åñ êî ãî ÿäà, èç áè ðà òåëü íî ðàç ðó øà þ -
ùå ãî íå é ðî íû, ñî äåð æà ùèå 5-ÎÒ, òàê æå âû çû âà ëî ñíè -
æå íèå óðîâ íÿ 5-ÎÒ â ñïèí íîì ìîç ãå è çà ìåò íîå óìåíü -
øå íèå ìîð ôè íî âîé àíàëü ãå çèè [10, 27]. Â íà ñòî ÿ ùåå
âðå ìÿ àí òè äåï ðåñ ñàí òû êëàñ ñà ÑÈÎÇÑ äîñ òà òî÷ íî øè -
ðî êî èñ ïîëü çó þò ñÿ â òå ðà ïèè ìèã ðå íè è íå é ðî ïà òè ÷åñ êîé
áîëè [20]. Ïî êà çà íî, ÷òî èõ ñèñ òåì íîå ââå äå íèå îêà çû -
âà åò ñó ùåñ òâåí íûé àí òè íî öè öåï òèâ íûé ýô ôåêò, îäíà êî
ýòî âîç äå éñòâèå âåëî ê ôîð ìè ðî âà íèþ òî ëå ðàí òíîñ òè,
â ñâÿ çè ñ ÷åì îíè ïðè ìå íÿ ëèñü êî ðîò êèé ïðî ìå æó òîê
âðå ìå íè. Ôëó îê ñå òèí ïî êà çû âàë ñó ùåñ òâåí íûé àí òè íî -
öè öåï òèâ íûé ýô ôåêò â òåéë-ôëèê- è õîò-ïëåéò- òåñ òàõ â
ýêñ ïå ðè ìåí òàõ íà æè âîò íûõ, à òàê æå ïðè êîð ÷àõ ó êðûñ,
âû çâàí íûõ óêñóñ íîé êèñ ëî òîé. Ó æè âîò íûõ ñ íå äîñ òàò -
êîì ñå ðî òî íè íà ôëó îê ñå òèí íå ïî êà çàë àí òè íî öè öåï òèâ -
íî ãî ýô ôåê òà. Àâòîðû äå ëà þò âû âîä î âîâ ëå ÷å íèè â
ôëó îê ñå òèí âûç âàí íóþ àí òè íî öè öåï öèþ è öåí òðàëü íî ãî
îïè î è äåð ãè ÷åñ êî ãî, è ñå ðî òî íè íåð ãè ÷åñ êèõ ïó òåé. Ýòîò
âû âîä ñî îò âå òñòâó åò âû ñêà çàí íî ìó íàìè ìíå íèþ [5] î
âëè ÿ íèè óâå ëè ÷å íèÿ ñèí òå çà ñå ðî òî íè íà â ñòðóê òó ðàõ
öåí òðàëü íîé íå ðâíîé ñèñ òå ìû ïîä äå éñòâè åì ôëó îê ñå òè -
íà [9] íà ýí äî ãåí íóþ îïè î èä íóþ ñèñ òå ìó. Êàê õî ðî øî
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èç âåñ òíûé àí òè äåï ðåñ ñàíò ôëó îê ñå òèí èñ ïîëü çó åò ñÿ â ëå -
÷å íèè äåï ðåñ ñèé, âû çâàí íûõ ìíî æåñ òâîì ðàç ëè÷ íûõ
ôàê òî ðîâ [8], è òå ÷å íèå êî òî ðûõ ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ñèëü -
íû ìè ïðè ñòó ïà ìè áîëè. Â óêà çàí íîé ðà áî òå îïè ñàí áî ëå -
ó òî ëÿ þ ùèé ýô ôåêò, êî òî ðûé èç ìå ðÿë ñÿ ñïóñ òÿ 90 è
120 ìèí ïî ñëå ââå äå íèÿ ôëó îê ñå òè íà â äî çàõ 5, 10 è
20 ìã/êã â ýêñ ïå ðè ìåí òàõ íà æè âîò íûõ.
Àíòèíîöèöåïòèâíûé ýô ôåêò íà áëþ äàë ñÿ ïðè âñåõ ïðè -
ìå íåí íûõ äî çè ðîâ êàõ, ïðè ÷åì òà êîé æå ñòå ïå íè âû ðà -
æåí íîñ òè êàê è ïðè ìå íå íèå ïðå ïà ðà òà â äîçå 5 ìã/êã â
êîì áè íà öèè ñ ìîð ôè íîì.

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè âå äåí íûå äàí íûå ëè òå ðà òó ðû, à
òàê æå íà øèõ ñî áñòâåí íûõ èñ ñëå äî âà íèé, öè òè ðî âàí íûõ
âûøå, óêà çû âà þò íà òî, ÷òî ôëó îê ñå òèí êàê ïðå ïà ðàò
êëàñ ñà ÑÈÎÇÑ ìî æåò áûòü èñ ïîëü çî âàí êàê ýô ôåê òèâ -
íîå ñðå äñòâî êîð ðåê öèè íà ðó øå íèé ïñè õî ý ìî öè î íàëü íîé
ñôå ðû, ìî òè âà öè îí íî ãî ïî âå äå íèÿ, êîã íè òèâ íûõ ôóíê öèé 
è áî ëå âî ãî ñèí äðî ìà, âõî äÿ ùèõ â ñèì ïòî ìî êîì ïëåêñ íà -
ðêî ëî ãè ÷åñ êèõ çà áî ëå âà íèé. Îäíà êî äëÿ ýòî ãî òðå áó åò ñÿ
äëè òåëü íîå åãî ïðè ìå íå íèå, ïî ìå õîé êî òî ðî ìó ìî æåò
áûòü ýô ôåêò ôîð ìè ðî âà íèÿ òî ëå ðàí òíîñ òè. Â ñâÿ çè ñ
âû øå èç ëî æåí íûì öåëüþ íà ñòî ÿ ùå ãî èñ ñëå äî âà íèÿ
áûëî èç ó÷å íèå äè íà ìè êè ïî ðî ãîâ òåð ìî íî öè öåï òèâ íûõ
ðå àê öèé (ÒÍÖÐ) êàê îä íî ãî èç âàæ íåé øèõ ìàð êå ðîâ
ñî ñòî ÿ íèÿ ýí äî ãåí íîé îïè î èä íîé ñèñ òå ìû, ïðè ñèñ òåì íîì 
ââå äå íèè ôëó îê ñå òè íà â òå ÷å íèå äëè òåëü íî ãî âðå ìå íè, à
òàê æå èñ ñëå äî âà íèå âîç ìîæ íîñ òè ïîä àâ ëå íèÿ òî ëå ðàí -
òíîñ òè ê åãî àí òè íî öè öåï òèâ íî ìó ýô ôåê òó ïðè ïðè ìå íå -
íèè ìà ëûõ äîç íà ëîê ñî íà, â êî òî ðûõ îí ïðî ÿâ ëÿ åò ñâî -
éñòâà èí ãè áè òî ðà ýí êå ôà ëè íàç íîé àê òèâ íîñ òè [4, 3].

Ìà òå ðè à ëû è ìå òî äû èñ ñëå äî âà íèÿ

Ðà áî òà ïðî âî äè ëàñü íà ñàì öàõ êðûñ ëè íèè Wistar
âå ñîì 250—280 ã. Èçó ÷å íèå äè íà ìè êè ïî ðî ãîâ
ÒÍÖÐ  ïðî âî äè ëîñü ñ ïðè ìå íå íè åì òåéë-ôëèê-òåñ òà
íà ýëåê òðî ííîì àâ òî ìà òè ÷åñ êîì àíàëü ãå çè ìåò ðå. Ýêñïå -
ðè ìåí òàëü íîé ãðóï ïå æè âîò íûõ (n = 10) ïåð âîé ñå ðèè
åæåä íåâ íî ïî ñëå èç ìå ðå íèÿ ôî íî âûõ ïî ðî ãîâ òåð ìî íî -
öè öåï òèâ íûõ ðå àê öèé (ËÏ ÐÎÕ) ââî äèë ñÿ ôëó îê ñå -
òèí (10 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) â òå ÷å íèå 26 îïûò íûõ 
äíåé, íà 27-, 28- è 29-é äíè ââî äèë ñÿ ôëó îê ñå òèí â äî -
çàõ 15 è 20 ìã/êã è ÷å ðåç 30 ìèí ïðî âî äè ëîñü èç ìå ðå -

íèå ïî ðî ãîâ. Æè âîò íûì êîí òðîëü íîé ãðóï ïû (n=10)
âìåñ òî íà ëîê ñî íà ââî äè ëîñü ýê âè îáú åì íîå êî ëè ÷åñ òâî
0,9%-íîãî NaCl. Æè âîò íûì âòî ðîé ýêñ ïå ðè ìåí òàëü -
íîé ñå ðèè (n = 10) ñ 1-ãî ïî 15-é äíè ââî äèë ñÿ ôëó îê -
ñå òèí (10 ìã/êã, âíóò ðèá ðþ øèí íî) à çà òåì íà 16-é
äåíü — ïî ñëå èç ìå ðå íèÿ ôî íî âûõ ïî ðî ãîâ, ââå äå íèÿ
ôëó îê ñå òè íà è èç ìå ðå íèÿ ïî ðî ãîâ — ââî äèë ñÿ íà ëîê ñîí 
(Sigma, 3 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) è èç ìå ðÿ ëèñü ïî ðî -
ãè ïî ñëå ââå äå íèÿ. Â òðåòü åé ñå ðèè ýêñ ïå ðè ìåí òîâ ôëó -
îê ñå òèí (10 ìã/êã) ââî äèë ñÿ â òå ÷å íèå 10 äíåé, íà ÷è íàÿ 
ñ 11-ãî äíÿ: ÷å ðåç 20 ìèí ïî ñëå ââå äå íèÿ ôëó îê ñå òè íà
(10 ìã/êã) ââî äèë ñÿ íà ëîê ñîí â äîçå 0,2 ìã/êã è ÷å ðåç
30 ìèí ïðî èç âî äè ëîñü èç ìå ðå íèå ËÏ ÐÎÕ. Äàí íàÿ
ñå ðèÿ îïû òîâ ïðî äîë æà ëàñü, êàê è ïåð âàÿ, 29 äíåé.

Ïðè êîìïü þ òåð íîé ñòà òè ñòè ÷å ñêîé îá ðà áîò êå ðå -
çó ëü òà òîâ èñ ïî ëü çî âà ëè t-êðè òå ðèé Ñòüþ äåí òà, êðè -
òå ðèé Âèë êîê ñî íà — Ìàí íà — Óèò íè è òå ñ òà Äóí -
êàí (ANOVA-2).

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ïðî âå äåí íîå èñ ñëå äî âà íèå ïî êà çà ëî, ÷òî ïðè ââå äå -
íèè ôëó îê ñå òè íà íà áëþ äà åò ñÿ ñòà òè ñòè ÷å ñêè äî ñòî âåð -
íîå (ð<0,001) óâå ëè ÷å íèå ËÏ ÐÎÕ (àí òè íî öè öåï òèâ -
íûé ýô ôåêò) â ãðóï ïå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ
(îò 9,6±0,1 ñ â ôî íå äî 13,5±0,2 ñ ïî ñëå ââå äå íèÿ ôëó -
îê ñå òè íà). Â ãðóï ïå êîí ò ðî ëü íûõ æè âîò íûõ èç ìå íå íèé
ïî ðî ãîâ ÒÍÖÐ íå íà áëþ äà ëîñü (ðèñ. 1). Îä íà êî íà ÷è -
íàÿ ñ 20-ãî äíÿ â ãðóï ïå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íûõ æè âîò íûõ
íà áëþ äà ëîñü ïî ñòå ïåí íîå óìå íü øå íèå àí òè íî öè öåï òèâ -
íî ãî ýô ôåê òà è íà 26-é äåíü âå ëè ÷è íû ïî ðî ãîâ ÒÍÖÐ
ïå ðå ñòà ëè îò ëè ÷à òü ñÿ îò ôî íî âûõ çíà ÷å íèé (ðèñ. 1),
ôîð ìè ðî âà ëàñü òî ëå ðàí ò íîñòü ê äåé ñò âèþ ôëó îê ñå òè íà.
Óâå ëè ÷å íèå äî çû ôëó îê ñå òè íà íà 27—29-é äíè äî
15 ìã/êã íå èç ìå íÿ ëî âå ëè ÷èí ïî ðî ãîâ, êî òî ðûå äî êîí -
öà ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ îñòà âà ëèñü íà óðîâ íå ôî íî âûõ.

Òà êèì îá ðà çîì, â ýòîé ÷àñ òè ðà áî òû íà øå èñ ñëå äî âà -
íèå ïîä òâåð äè ëî èìå þ ùè å ñÿ äàí íûå ëè òå ðà òó ðû è íàøè
ñî áñòâåí íûå î íà ëè ÷èè àí òè íî öè öåï òèâ íî ãî ýô ôåê òà
ôëó îê ñå òè íà. Êðîìå òî ãî, äëè òå ëü íîñòü ïðî âå äå íèÿ ýê ñ -
ïå ðè ìåí òà ïî çâî ëè ëà âû ÿ âèòü ôå íî ìåí ôîð ìè ðî âà íèÿ òî -
ëå ðàí ò íî ñòè ê äåé ñò âèþ ïðå ïà ðà òà, ÷òî âåñü ìà ñó ùåñ -
òâåí íî ïðè åãî êëè íè ÷å ñêîì èñ ïî ëü çî âà íèè. Îä íà êî òîò
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Ðèñ. 1. Äè íà ìè êà ïî ðî ãîâ òåð ìî íî öè öåï òèâ íûõ ðå àê öèé (ËÏ ÐÎÕ) ïðè ââå äå íèè ôëó îê ñå òè íà íà ïðî òÿ æå íèè 29 îïûò íûõ äíåé



ôàêò, ÷òî óâå ëè ÷å íèå äî çû ïðå ïà ðà òà íå êîì ïåí ñè ðó åò
ñôîð ìè ðî âàí íóþ òî ëå ðàí ò íîñòü, êàê ýòî ïðî èñ õî äèò ïðè
ôîð ìè ðî âà íèè òî ëå ðàí ò íî ñòè ê äåé ñò âèþ ìîð ôè íà, êîã äà 
óâå ëè ÷å íèå äî çû âå äåò ê ïðî ÿâ ëå íèþ îá åç áî ëè âà íèÿ
âïëîòü äî ôîð ìè ðî âà íèÿ òî ëå ðàí ò íî ñòè ê íî âîé äî çå è
òàê ìíî ãî êðàò íî âïëîòü äî ôîð ìè ðî âà íèÿ çà âè ñè ìî ñòè,
ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î ðàç ëè÷ íûõ ìå õà íèç ìàõ ýòèõ
ïðî öåñ ñîâ è ìîæ íî áû ëî ïðåä ïî ëà ãàòü ÷èñ òî ñå ðî òî íè -
íåð ãè ÷å ñêèå ìå õà íèç ìû, îïî ñðå äî âàí íûå ÷å ðåç ñå ðî òî íè -
íåð ãè ÷å ñêóþ ñè ñ òå ìó ðå ãó ëÿ öèè áî ëå âîé ÷óâ ñò âè òå ëü íî -
ñòè [2] â ñëó ÷àå ñ ôëó îê ñå òè íîì. 

Äëÿ âû ÿñ íå íèÿ ýòî ãî ïðåä ïî ëî æå íèÿ âî âòî ðîé
÷à ñ òè ðà áî òû íà ìè áû ëî èñ ñëå äî âà íî âëè ÿ íèå íà ëîê -
ñî íà êàê àí òà ãî íè ñòà îïèî è äîâ â äî çå 3 ìã/êã íà àí -
òè íî öè öåï òèâ íûå ýô ôåê òû ôëó îê ñå òè íà. Ïðî âî äè -
ëîñü ñè ñ òåì íîå ââå äå íèå ôëó îê ñå òè íà, à çà òåì â òî÷ êå 
åãî âû ðà æåí íî ãî âëè ÿ íèÿ íà ïî ðî ãè ÒÍÖ-ðå àê öèé
æè âîò íûì ïî ñëå èç ìå ðå íèÿ ËÏ ÐÎÕ ââî äèë ñÿ íà -
ëîê ñîí è ÷å ðåç 30 ìèí ïîñ ëå åãî ââå äå íèÿ èç ìå ðÿ ëèñü 
ïî ðî ãè ÒÍÖÐ. Áûëî óñòà íîâ ëå íî, ÷òî ïî ñëå ââå äå -
íèÿ íà ëîê ñî íà â äî çå 3 ìã/êã ïî ðî ãè ÒÍÖ-ðå àê öèé ó 
âñåõ èñ ñëå äî âàí íûõ æè âîò íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé
ãðóï ïû óìå íü øè ëèñü äî óðîâ íÿ ôî íî âûõ ïî êà çà òå ëåé
è óðîâ íÿ ïî ðî ãîâ ÒÍÖÐ â êîí ò ðî ëü íîé ãðóï ïå
(ñ 14,4 ± 0,3 ñ. äî 9,5 ± 0,2 ñ — ïî ñëå ââå äå íèÿ íà -
ëîê ñî íà (ð<0,001) (ðèñ. 2). Ïî ëó ÷åí íûå â ýòîé ÷àñ -
òè ðà áî òû äàí íûå ïîä òâåð äè ëè âû ñêà çàí íûå íà ìè ðà -
íåå ïðåä ïî ëî æå íèÿ [5] î ðî ëè âçàè ìî äåé ñò âèÿ ñå ðî -
òî íè íåð ãè ÷å ñêîé è ýí äî ãåí íîé îïèî èä íîé ñè ñ òåì â
àí òè íî öè öåï òèâ íîì ýô ôåê òå ôëó îê ñå òè íà è äà ëü íåé -
øåì ôîð ìè ðî âà íèè òî ëå ðàí ò íî ñòè ê åãî äåé ñò âèþ.
Ïî ñêî ëü êó ðå àê öèÿ íà íî öè öåï òèâ íûé ðàç äðà æè òåëü
îïî ñðå äó åò ñÿ ÷å ðåç ýí äî ãåí íóþ àí òè íî öè öåï òèâ íóþ
ñè ñ òå ìó, à ïî ðî ãè óêà çàí íûõ ðå àê öèé ÿâ ëÿ þò ñÿ íàè -
áî ëåå ñó ùå ñò âåí íû ìè ìàð êå ðà ìè ñî ñòî ÿ íèÿ ýí äî ãåí -
íîé îïèî èä íîé ñè ñ òå ìû, ìîæ íî ïðåä ïî ëà ãàòü, ÷òî ñè -
ñ òåì íîå ââå äå íèå ÑÈÎÇÑ, óâå ëè ÷è âàÿ ñèí òåç è ñî -
äåð æà íèå äàí íî ãî ìå äè à òî ðà â ñòðóê òó ðàõ ìîç ãà [9],
îêà çû âà åò ñòè ìó ëè ðó þ ùåå âëè ÿ íèå íà ýí äî ãåí íóþ
îïèî èä íóþ ñè ñ òå ìó, àê òè âè ðóÿ, â ñâîþ î÷å ðåäü, ñèí -
òåç ýí äî ãåí íûõ îïèî è äîâ. Ýòî óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà -
íèÿ ýí äî ãåí íûõ îïèî è äîâ è ïðè âî äèò ê ñòîé êî ìó óâå -

ëè ÷å íèþ ïî ðî ãîâ ÒÍÖÐ, à â äà ëü íåé øåì — ê ôîð -
ìè ðî âà íèþ òî ëå ðàí ò íî ñòè. 

Òåñò íà ïðè ìå íå íèå íà ëîê ñî íà êàê àí òà ãî íèñ òà
îïè î è äîâ âñåã äà ïðè ìå íÿ åò ñÿ äëÿ äî êà çà ò åëüñòâà
ó÷àñ òèÿ ýí äî ãåí íîé îïè î èä íîé ñèñ òå ìû â ïðî ÿâ ëå íèè
àí òè íî öè öåï òèâ íî ãî ýô ôåê òà ïðå ïà ðà òà. Â íà øåì èñ -
ñëå äî âà íèè ýòîò òåñò äî êà çàë âîâ ëå ÷å íèå îïè î èä íîé
ñèñ òå ìû â àí òè íî öè öåï òèâ íûé ýô ôåêò ôëó îê ñå òè íà.
Ðà íåå ñ÷è òà ëîñü äî êà çàí íûì, ÷òî ñó ùåñ òâó åò ñà ìîñ -
òî ÿ òåëü íûé ñå ðî òî íè íåð ãè ÷åñ êèé ìå õà íèçì ðå ãó ëÿ öèè 
áî ëå âîé ÷ó âñòâè òåëü íîñ òè, ñâÿ çàí íûé ñ ôóíê öè ÿ ìè
öåí òðàëü íî ãî ñå ðî ãî îêî ëîï ðî âîä íî ãî âå ùåñ òâà è ÿä -
ðà ìè øâà ñòâî ëà ìîç ãà, îò ëè÷ íûé îò îïè î èä íî ãî ìå -
õà íèç ìà [2]. Îäíà êî â ïî ñëåä íèå ãîäû ïî ÿ âè ëèñü ñî -
îá ùå íèÿ, êî òî ðûå, õîòÿ è ïðî òè âî ðå ÷è âû â òðàê òîâ êå
ó÷àñ òèÿ ýí äî ãåí íîé îïè î èä íîé ñèñ òå ìû â ìå õà íèç ìàõ 
àí òè íî öè öåï öèè è âëè ÿ íèÿ ïðå ïà ðà òîâ êëàñ ñà
ÑÈÎÇÑ íà ïîä àâ ëå íèå ñî ñòî ÿ íèé ìîð ôèí íîé òî ëå -
ðàí òíîñ òè è çà âè ñè ìîñ òè, îá ðà ùà þò âíè ìà íèå íà
ó÷àñ òèå â ýòèõ ïðî öåñ ñàõ êàê ñå ðî òî íè íåð ãè ÷åñ êîé,
òàê è îïè î èä íîé ñèñ òåì. Òàê, â ÷àñ òè ðà áîò [20, 22]
â ñâÿ çè ñ íå äîñ òà òî÷ íîñ òüþ çíà íèé î ìå õà íèç ìàõ
äåéñòâèÿ àí òè äåï ðåñ ñàí òîâ èç êëàñ ñà ÑÈÎÇÑ, â
÷àñ òíîñ òè ôëó îê ñå òè íà, ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå åãî
àí òè íî öè öåï òèâ íî ãî ýô ôåê òà ñ ïðè ìå íå íè åì
hot-plate- è tail-flick-òåñ òîâ, â êî òî ðîì ïî êà çàí ñó ùåñ -
òâåí íûé àí òè íî öè öåï òèâ íûé ýô ôåêò â îá îèõ òåñ òàõ.
Ýòîò ýô ôåêò áûë ÷ó âñòâè òå ëåí ê áëî êà äå íà ëîê ñî íîì 
è íà ëòðåê ñî íîì. Îäíà êî ó êðûñ ñ íå äîñ òàò êîì ñå ðî -
òî íè íà àí òè íî öè öåï òèâ íûé ýô ôåêò îò ñó òñòâî âàë.
Àâòîðàìè ñäå ëàí âû âîä, ÷òî ôëó îê ñå òèí âûç âàí íàÿ
àí òè íî öè öåï öèÿ âîâ ëå êà åò è öåí òðàëü íûé îïè î è äåð -
ãè ÷åñ êèé, è ñå ðî òî íè íåð ãè ÷åñ êèå ïóòè. Óòâåð æäà åò ñÿ, 
÷òî â ñâÿ çè ñ èñ ïîëü çî âà íè åì ÑÈÎÇÑ â êëè íè êå êàê 
áî ëå ó òî ëÿ þ ùèõ ñðåäñòâ, ê êî òî ðûì ôîð ìè ðó åò ñÿ òî -
ëå ðàí òíîñòü, èõ ýô ôåê òèâ íîñòü îá ú ÿñ íÿ åò ñÿ íå òîëü -
êî ìî äó ëÿ öè åé ñå ðî òî íè íåð ãè ÷åñ êèõ ïó òåé, íî è ïðÿ -
ìûì èëè êîñ âåí íûì ó÷àñ òè åì îïè î è äåð ãè ÷åñ êèõ
ñòðóê òóð â ýòîì ýô ôåêòå. Îïè ñà íà ýô ôåê òèâ íîñòü
ïðè ìå íå íèÿ ôëó îê ñå òè íà â ñíè æå íèè ìîð ôèí íîé òî -
ëå ðàí òíîñ òè è çà âè ñè ìîñ òè ÷å ðåç ìî äó ëÿ öèþ
NO-cGMP(DA) ñå ðî òî íè íåð ãè ÷åñ êî ãî ïóòè [21].
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Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå íà ëîê ñî íà (3 ìã/êã) íà ïî ðî ãè òåð ìî íî öè öåï òèâ íûõ ðå àê öèé ïî ñëå ñè ñ òåì íî ãî ââå äå íèÿ ôëó îê ñå òè íà



Â ïðî òè âî ïî ëîæ íîñòü ýòî ìó â íå êî òî ðûõ ðà áî òàõ ñ
èñ ïîëü çî âà íè åì ñå ëåê òèâ íûõ è âû ñî êî ñå ëåê òèâ íûõ
ÈÎÇÑ — ôëó îê ñå òè íà, ôëó âîê ñà ìè íà, öè òà ëîï ðà ìà 
è ýñ öè òà ëîï ðà ìà — ïðî âî äè ëîñü ñðàâ íå íèå èõ àí òè -
íî öè öåï òèâ íûõ ñâîéñòâ [19]. Óòâåð æäà åò ñÿ, ÷òî ôëó -
îê ñå òèí, ôëó âîê ñà ìèí è öè òà ëîï ðàì âû çû âà ëè òîëü êî 
ñëà áûé àí òè íî öè öåï òèâ íûé ýô ôåêò, íå îïîñ ðå äî âàí -
íûé ÷å ðåç îïè î èä íûå ìå õà íèç ìû, òàê êàê íå ïîä àâ -
ëÿë ñÿ íà ëîê ñî íîì, à ýñ öè òà ëîï ðàì íå îá ëà äàë àí òè -
íî öè öåï òèâ íû ìè ñâî éñòâà ìè.

Âû ÿâ ëåí íîå íà ìè âçàè ìî äåé ñò âèå ñå ðî òî íè íåð ãè ÷å -
ñêîé è ýí äî ãåí íîé îïèî èä íîé ñè ñ òåì â ôîð ìè ðî âà íèè òî -
ëå ðàí ò íî ñòè ê äåé ñò âèþ ôëó îê ñå òè íà ïî ñëó æè ëî îñíî âà -
íè åì ê ïðî âå äå íèþ òðå òüåé ÷à ñ òè èñ ñëå äî âà íèÿ ñ öå ëüþ
ðàç ðà áîò êè ñïî ñî áà ïî äàâ ëå íèÿ òî ëå ðàí ò íî ñòè ê äåé ñò -
âèþ ôëó îê ñå òè íà äëÿ âîç ìîæ íî ñòè åãî äëè òå ëü íî ãî ïðè -
ìå íå íèÿ â êëè íè êå. Îïè ðà ÿñü íà äàí íûå íà øèõ ïðå äû äó -
ùèõ èñ ñëå äî âà íèé [3, 4] â òðå òüåé ÷à ñ òè ðà áî òû èçó ÷à -
ëîñü âëè ÿ íèå ìà ëûõ äîç íà ëîê ñî íà, â êî òî ðûõ îí ïðî ÿâ -
ëÿ åò ñâîé ñò âà èí ãè áè òî ðà ýí êå ôà ëè íàç íîé àê òèâ íî ñòè, íà 
ôîð ìè ðî âà íèå òî ëå ðàí ò íî ñòè ê äåé ñò âèþ ôëó îê ñå òè íà.
Æè âîò íûì â òå ÷å íèå 10 äíåé ââî äèë ñÿ ôëó îê ñå òèí,
à ñ 11-ãî äíÿ ýêñ ïå ðè ìåí òîâ ÷å ðåç 30 ìèí ïî ñëå èíú åê öèè 
ôëó îê ñå òè íà åæå äíåâ íî ââî äèë ñÿ íà ëîê ñîí â äî çå
0,2 ìã/êã. Òà êîå ñî ÷å òàí íîå ââå äå íèå ïðå ïà ðà òîâ îñó ùå -
ñò â ëÿ ëîñü äî êîí öà ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ñå ðèè (äî 29-ãî
äíÿ) ñ åæå äíåâ íûì èç ìå ðå íè åì ïî ðî ãîâ ÒÍÖÐ. Ïî êà -
çà íî, ÷òî ìà ëûå äî çû íà ëîê ñî íà ýô ôåê òèâ íî ïî äàâ ëÿ þò
òî ëå ðàí ò íîñòü ê äåé ñò âèþ ôëó îê ñå òè íà, ïðè ÷åì ïî ðî ãè
ÒÍÖÐ ïî ñëå ââå äå íèÿ íà ëîê ñî íà è ôëó îê ñå òè íà áû ëè
äà æå íå ñêî ëü êî âû øå, ÷åì ïðè ââå äå íèè òî ëü êî ôëó îê ñå -
òè íà, êàê ó æè âîò íûõ äàí íîé ñå ðèè äî ñî ÷å òàí íî ãî ââå -
äå íèÿ, òàê è â ïåð âîé ñå ðèè ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ. Ôîð ìè ðî âà -
íèÿ òî ëå ðàí ò íî ñòè íå ïðî èñ õî äè ëî íà ïðî òÿ æå íèè âñå ãî
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íî ãî ïå ðè î äà (ðèñ. 3).

Çàêëþ÷åíèå

Ðå çóëü òà òû ïðî âå äåí íî ãî èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çû âà -
þò, ÷òî óñïåø íîñòü ïà òî ãå íå òè ÷åñ êè îá îñíî âàí íîé òå -
ðà ïèè íà ðêî ëî ãè ÷åñ êèõ çà áî ëå âà íèé çà âè ñèò îò ýô ôåê -
òèâ íîñ òè êîì ïëåê ñíî ãî âîç äå éñòâèÿ íà ôóíê öè î íàëü -
íûå ñèñ òå ìû, âîâ ëå ÷åí íûå â ôîð ìè ðî âà íèå ñèì ïòî ìî -
êîì ïëåê ñà çà áî ëå âà íèÿ, íà è áîëü øåå çíà ÷å íèå ïðè ýòîì 

èìå åò íå îá õî äè ìîñòü íà ïðàâ ëåí íî ãî âëè ÿ íèÿ íà âçà è -
ìî äå éñòâèå íå é ðî ìå äè à òîð íûõ è ýí äî ãåí íîé îïè î èä -
íîé ñèñ òåì.

Íà íå îá õî äè ìîñòü êîì áè íà öè îí íîé òå ðà ïèè óêà çû âà -
åò è ðà áî òà [17], âû ïîë íåí íàÿ íà òðåõ ëè íè ÿõ ïðåä ïî ÷è -
òà þ ùèõ àë êî ãîëü êðûñ, â êî òî ðîé âû ÿâ ëå íî, ÷òî èíú åê -
öèè íà ëòðåê ñî íà, ôëó îê ñå òè íà è àíà ëî ãà ÒÀ-0910 ïî îò -
äåëü íîñ òè íå èç ìå íÿ ëè ñó ùåñ òâåí íî ïî òðåá ëå íèå ïèùè,
âîäû èëè ïî òðåá ëå íèå àë êî ãî ëÿ, òîã äà êàê ñî ÷å òàí íîå èõ
ïðè ìå íå íèå â òåõ æå äî çàõ ïðè âî äè ëî ê äëè òåëü íî ìó ýô -
ôåê òó ïîä àâ ëå íèÿ ïî òðåá ëå íèÿ àë êî ãî ëÿ, íå çà òðà ãè âàÿ
ïî òðåá ëå íèå ïèùè. Àâòîðû äå ëà þò âû âîä, ÷òî êîì áè íà -
öè îí íàÿ òå ðà ïèÿ, ðàç ðà áî òàí íàÿ äëÿ îä íî âðå ìåí íî ãî âîç -
äå éñòâèÿ íà ñå ðî òî íè íåð ãè ÷åñ êèå, äî ôà ìè íåð ãè ÷åñ êèå è
îïè î è äåð ãè ÷åñ êèå ñèñ òå ìû, ìî æåò ýô ôåê òèâ íî óìåíü -
øèòü ïî òðåá ëå íèå àë êî ãî ëÿ äàæå òîã äà, êîã äà äîçû ïðå -
ïà ðà òîâ â ñìå ñè îò íî ñè òåëü íî íèç êè è íå ýô ôåê òèâ íû,
åñëè ïðè ìå íÿ þò ñÿ ïî îò äåëü íîñ òè, òàê êàê áî ëåå ÷åì
îäíà ñèñ òå ìà âîâ ëå ÷å íà â àë êî ãîëü ïî èñ êî âîå ïî âå äå íèå è, 
ñëå äî âà òåëü íî, òå ðà ïåâ òè ÷åñ êèé ïîä õîä äîë æåí àä ðå ñî -
âàòü ñÿ áî ëåå ÷åì ê îä íîé ôóíê öè î íàëü íîé ñèñ òå ìå.

Â öå ëîì äàí íûå íà øèõ ïðåä û äó ùèõ èñ ñëå äî âà íèé,
ïðî âå äåí íûõ ñî âìåñ òíî ñ ðó êî âî äè òå ëåì îò äå ëå íèÿ äåò -
ñêîé è ïîä ðîñ òêî âîé íà ðêî ëî ãèè ÔÃÓ ÍÍÖ íà ðêî ëî ãèè 
À.Â. Íà äåæ äè íûì, âåä.í.ñ. Å.Þ. Òå òå íî âîé è çàâ. îò -
äå ëå íè åì È.Â. Ìè õà ëå âûì [4, 6], ñâè äå ò åëüñòâó þ ùèå
îá ýô ôåê òèâ íîñ òè ïðè ìå íå íèÿ ìà ëûõ äîç íà ëîê ñî íà ñ
öåëüþ ïîä àâ ëå íèÿ ìî òè âà öè îí íî îá ðà çó þ ùå ãî ôàê òî ðà
âîç îá íîâ ëå íèÿ íà ðêî òè çà öèè, â ñî âî êóï íîñ òè ñ ïî ëó ÷åí -
íû ìè â ïðåä ñòàâ ëåí íîé ðà áî òå ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëà ãàòü
öå ëå ñî îá ðàç íîñòü ââå äå íèÿ â êîì ïëåêñ òå ðà ïåâ òè ÷åñ êèõ
ìå ðîï ðè ÿ òèé â êëè íè êå ãå ðî è íî âîé íà ðêî ìà íèè ôëó îê ñå -
òè íà êàê àí òè äåï ðåñ ñàí òà êëàñ ñà ÑÈÎÇÑ. Íà ëîê ñîí,
ïðè ìå íåí íûé â ìà ëûõ äî çàõ, ïî ìè ìî óêà çàí íîé åãî ðîëè
â ïîä àâ ëå íèè âëå ÷å íèÿ, îá åñ ïå ÷èò (êàê ñëå äó åò èç äàí íîé 
ðà áî òû) âîç ìîæ íîñòü äëè òåëü íî ãî ïðè ìå íå íèÿ ôëó îê ñå -
òè íà äëÿ ñíÿ òèÿ áî ëå âî ãî ñèí äðî ìà, à òàê æå ñ öåëüþ êîð -
ðåê öèè êîã íè òèâ íûõ ôóíê öèé [5], ìî òè âè ðî âàí íî ãî ïî âå -
äå íèÿ è ïñè õî ý ìî öè î íàëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ. Èñïîëü çî âà íèå
ñî ÷å òà íèÿ ýòèõ ïðå ïà ðà òîâ ìî æåò ñòàòü îäíèì èç ñïî ñî -
áîâ äîñ òè æå íèÿ äëè òåëü íîé ðå à áè ëè òà öèè, îñíî âàí íîé íà 
íå é ðî õè ìè ÷åñ êèõ ìå õà íèç ìàõ âçà è ìî äå éñòâèÿ íå é ðî ìå -
äè à òîð íûõ è ýí äî ãåí íîé îïè î èä íîé ñèñ òåì.
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Ðèñ. 3. Äåé ñò âèå ñî ÷å òàí íî ãî ââå äå íèÿ ôëó îê ñå òè íà è íà ëîê ñî íà (0,2 ìã/êã) íà äè íà ìè êó ïî ðî ãîâ òåð ìî íî öè öåï òèâ íûõ ðå àê öèé (ËÏ ÐÎÕ)
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SE RO TO NI NER GIC AND EN DO GE NO US OPIO ID SYS TEMS IN TE RAC TI ON DU RING (AT) TO LE RAN CE
DE VE LOP MENT TO FLU O XE TI NE AN TI NO CI CEP TI VE EF FECTS AND AD MI NIS T RA TI ON OF
NA LO XO NE SMALL DO SES IN OR DER TO SUP PRESS IT

Litvinova S.V.1,2, Aristova V.V.1, Kalyuzhniy A.L.1, Shulgovskiy V.V.1, Terebilina N.N.2, Panchenko L.F.2

1 — Lo mo no sov Mos cow Sta te Uni ver si ty, Bi o lo gi cal fa cul ty
2 — Na ti o nal Re se arch Cen ter on ad dic ti ons

The pres ent study was de signed to ex am ine ef fects of the se lec tive se ro to nin reuptake in hib i tor fluoxetine on thresh olds dy nam ics of
thermonociceptive re sponses as one of the most im por tant mark ers of en dog e nous opioid sys tem state. It has been re vealed that fluoxetine caused
antinociceptive ef fect ex pressed in stat i cally sig nif i cant in crease of tail flick la ten cies pro voked by ther mal no ci cep tive stim u lus. Nev er the less, it has 
been shown that a long fluoxetine ad min is tra tion leads to tol er ance de vel op ment to the drug and antinociceptive ef fect is not man i fested de spite
doses in creased. At the same time, fluoxetine as a se lec tive se ro to nin reuptake in hib i tor can be used as the ef fec tive means of the cor rec tion of mo -
ti va tional be hav iour, psy cho emo tional sphere and cog ni tive func tions dis tur bances, en ter ing the symp toms com plex of narcologic dis eases and
de mand ing long fluoxetine ad min is tra tion. In con nec tion with this, we in the sec ond part of the work in ves ti gated the pos si bil ity of the sup pres -
sion of the tol er ance to fluoxetine ac tion with low naloxone dose (0.2 mg/kg), man i fest ing in this dose prop er ties of enkephalinase ac tiv ity in -
hib i tor. The data ob tained has shown that naloxone ef fec tively sup presses tol er ance to fluoxetine ac tion and this joint in flu ence car ried out by
in ter ac tion of serotoninergic and en dog e nous opioid sys tems can be an ef fec tive rem edy of pro longed re mis sions in narcological clin ics.
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