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ВЛИЯНИЕ ИНДИВИДУАЛЬНОГО ОПЫТА ПОЕДИНКОВ 
НА ЭФФЕКТИВНОСТЬ АГОНИСТИЧЕСКОГО ПОВЕДЕНИЯ 
СВЕРЧКОВ GRYLLUS BIMACULATUS С РАЗНЫМИ 
БИОМЕТРИЧЕСКИМИ ПОКАЗАТЕЛЯМИ
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1 Санкт-Петербургский государственный педиатрический медицинский университет. 194100, Санкт-Петербург, 
Литовская ул.,2
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РЕЗЮМЕ. Насекомые широко используются в современной прикладной и фундаменталь-
ной физиологии. Они обладают более простой биологической организацией, поведением 
и требованиями к культивированию по сравнению с позвоночными. Вместе с тем базовые 
принципы организации и жизнедеятельности этих групп животных во многом схожи. Это 
позволяет использовать насекомых в исследованиях, которые сложно или невозможно про-
вести на позвоночных. Важным направлением физиологии является изучение механизмов 
агонистического поведения, обеспечивающего регуляцию территориального, полового, 
пищевого и социального поведения особей. В большинстве работ, посвященных изучению 
агонистического поведения сверчковых, рассматривается влияние только одного фактора, 
влияющего на его успешность. Поскольку интерес представляет взаимосвязь факторов, 
определяющих успех особи в «столкновении» с представителем своего вида, в работе сделан 
упор на их комплексное влияние, в частности, в статье представлены результаты сравнения 
двух факторов: опыта предыдущих боёв и массы особи. Для данного исследования были 
выбраны представители семейства Gryllus bimaculatus, так как они обладают относительно 
небольшим числом хорошо изученных поведенческих реакций, развитой акустической ком-
муникацией, сравнительно легко содержатся и воспроизводится в лабораторных условиях. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что опыт предыдущих боёв способен компен-
сировать разницу в весе в поединке с более массивным неопытным противником, при этом 
временной интервал между боями не должен превышать 15 минут, а разница в весе — 25 %.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: агонистическое поведение, Gryllus bimaculatus, морфо–
физиологическая асимметрия. 

INFLUENCE OF THE INDIVIDUAL EXPERIENCE OF 
CONNECTIONS ON THE EFFECTIVENESS OF THE 
AGONISTIC BEHAVIOR OF GRYLLUS BIMACULATUS 
CANDLES WITH DIFFERENT BIOMETRIC INDICES
©Mikhail L. Oppedisano1, Aleksandr M. Lunichkin2

1 Saint-Petersburg State Pediatric Medical University. 194100, Russia, Saint-Рetersburg, Litovskaya str., 2
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ABSTRACT. Insects are widely used in modern applied and fundamental physiology. They have 
a simpler biological organization, behavior and cultivation requirements compared to vertebrates. 
At the same time, the basic principles of the organization and functioning of these groups of 
animals are very similar. This allows the use of insects in studies that are difficult or impossible 
to conduct on vertebrates. An important direction of physiology is the study of the mechanisms 
of agonistic behavior, which ensures the regulation of the territorial, sexual, food and social be-
havior of individuals. In most works devoted to the study of agonistic behavior of crickets, the 
influence of only one factor influencing its success is considered. Since the relationship of the 
factors determining the success of an individual in a “collision” with a representative of their 
species is of interest, the emphasis is placed on their complex influence, in particular, the article 
presents the results of a comparison of two factors: the experience of previous battles and the 
mass of an individual. Representatives of the Gryllus bimaculatus family were selected for this 
study, since they have a relatively small number of well-studied behavioral reactions, developed 
acoustic communication, are easily contained and reproduced in laboratory conditions. The data 
obtained indicate that the experience of previous battles is able to compensate for the difference 
in weight in a duel with a more massive inexperienced opponent, while the time interval between 
fights should not exceed 15 minutes, and the difference in weight — 25%.

KEY WORDS: agonistic behavior, Gryllus bimaculatus, morpho-physiological asymmetry.

ко содержится и воспроизводится в лаборатор-
ных условиях. Важно отметить, что в 
лабораторных условиях сохраняются все фор-
мы поведения (за исключением миграционно-
го), характерные для природных популяций 
[2]. Интересно, что в странах Востока, напри-
мер, в Китае, с древних времен сохранилась 
традиция публичных сверчковых поединков и 
культура содержания сверчков в неволе. Поэ-
тому использование агонистического поведе-
ния именно сверчков может помочь прибли-
зиться к пониманию механизмов, лежащих в 
основе агонистического поведения животных 
и человека. 

Ранее было показано, что у сверчков на 
успех в агонистическом поведении оказыва-
ют влияние возраст и масса животного, общее 
состояние, присутствие самки и «обладание» 
укрытием (эффект резидента), история пре-
дыдущих столкновений (эффекты победителя 
и проигравшего). В большинстве работ, по-
священных изучению агонистического пове-
дения сверчковых, рассматривается влияние 
только одного фактора, влияющего на его 
успешность [4, 5, 14]. Так, было выявлено, 
что самцы с большей массой успешнее в пое-
динках [13]. Было сделано предположение, 
что опыт победителя предыдущих боёв повы-
шает шансы на победу. 

Целью данного исследования было уста-
новить, может ли успешный опыт предыду-
щих боёв компенсировать разницу в весе в 

ВВЕДЕНИЕ

Агонистическое поведение представляет 
собой сложный комплекс агрессивных и за-
щитных реакций, сопровождающих развитие 
конфликта между особями одного вида 
(рис. 1). Такая форма взаимодействия являет-
ся неотъемлемой частью внутривидовой ком-
муникации, регулирующей территориальное, 
половое, пищевое и социальное поведение 
особей. Оно описано у всех представителей 
царства животных, в том числе и у человека. 
Несмотря на активное изучение агонистиче-
ского поведения как в естественных, так и в 
лабораторных условиях, в том числе с при-
влечением этологических, биохимических и 
физиологических методов, в этой области 
остается много нерешенных вопросов. Один 
из таких вопросов заключается в следующем: 
какие факторы определяют успех особи в 
«столкновении» с представителем своего 
вида и как эти факторы взаимосвязаны друг с 
другом [6, 8, 12].

Удобным объектом для изучения агонисти-
ческого поведения являются представители се-
мейства сверчковые (Grylloidea), в частности, 
двупятнистый сверчок (Gryllus bimaculatus) 
(рис. 2). Этот вид является классическим объ-
ектом лабораторных исследований, обладает 
относительно небольшим числом хорошо изу-
ченных поведенческих реакций, развитой аку-
стической коммуникацией, сравнительно лег-
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поединке с более крупным противником. Для 
этого были поставлены следующие задачи: 

•	 разработать протокол исследования;
•	 подготовить лабораторную культуру для 

проведения этологических экспериментов 
(определить наиболее показательный пе-
риод онтогенетического развития самцов);

•	 изучить влияние разницы масс участни-
ков поединка на успех в агонистических 
отношениях сверчков, не обладающих 
опытом «сражения»;

•	 изучить, влияет ли полученный опыт по-
беды на успех в последующих агонисти-
ческих отношениях, и, если влияет, то 
как долго;

•	 изучить, влияет ли полученный опыт по-
ражения на успех в последующих агони-
стических отношениях, и, если влияет, 
то как долго.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В работе были использованы 100 поло-
возрелых самцов G. bimaculatus, не имеющих 
опыта «боев»,   из круглогодичной лаборатор-
ной культуры лаборатории «Сравнительной 
физиологии сенсорных систем».   Для исклю-
чения получения опыта агонистических отно-
шений, сверчки содержались по одному в сад-

ках размером 15 × 11 × 11 см (рис. 3). В работе 
был использован метод «открытое поле». Все 
«бои» (рис. 4) проводились на арене размером 
20 × 20 см и записывались для дальнейшего 
анализа при помощи видеокамеры Genius 
e-Face 2025, изображение с которой выводи-
лось на компьютер в программе CrazyTalk 
CamSuite PRO (рис. 5). Для исключения субъ-
ективной интерпретации результатов агони-
стического поведения анализ видеофрагмен-
тов производился двумя исследователями.

Была применена следующая схема экспе-
римента (рис.  6): на первом этапе 2 сверчка 
равной массы (в пределах масс от 0.8 до 1 г, с 
разницей в массе не более 5 %) помещались 
на квадратную арену в индивидуальных сад-
ках. После адаптации (спустя 15 минут) жи-
вотные выпускались из садков и фиксирова-
лось их агонистическое поведение. После 
определения «победителя» (пение сигнала 
«победы», преследование «проигравшего») и 
«проигравшего» (избегание «победителя») 
животные вновь изолировались. На втором 
этапе «победителю» и «проигравшему» 
предъявлялся сверчок большей массы (масса 
в пределах 1–1,2 г, отличие в массе более 
5 %), не имеющий опыт «сражения».  Второй 
этап проводился с паузой в 15 и 60 минут по-
сле первого, с последовательным чередовани-

Рис. 2. Gryllus bimaculatus

Рис. 1.	«Сражение» половозрелых самцов сверчка 
G. bimaculatus

Рис. 3. Садки для содержания сверчков 
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ем «победителя» и «проигравшего» в каждом 
следующем опыте.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Задачей первого этапа исследования было 
убедиться в том, что выводы, сделанные Rillich в 
2011 году (самцы с большей массой успешнее в 
поединках), корректны. Контрольный опыт, в 

ходе которого изучалась агрессия неопытных 
сверчков различного веса (разница между особя-
ми превышала 5 %), показал, что более тяжелый 
по весу самец побеждал в 90 % случаев (общее 
количество боев в ходе опыта — 10) (рис. 7).  

На втором этапе исследовалось влияние 
опыта боя на агрессию. Было установлено, 
что самец, обладающий опытом победы, в 
70 % случаев побеждал более тяжелого про-
тивника (разница в весе между противниками 
превышала 5 %) спустя 15 мин (проведено 10 
поединков, достоверные отличия от контроля 
по U-критерию Манна-Уитни, p < 0,05), но 
всегда проигрывал спустя 60 мин (проведено 
10 поединков, достоверных отличий от кон-
троля нет, p > 0,05). Опытный самец побеждал 
неопытного в случае, если разница в их массе 
не превышала 25 % (рис. 8). 

Самец, который обладал опытом проигры-
ша, всегда проигрывал во втором бою вне за-
висимости от прошедшего времени (проведе-

Рис. 6. Схема эксперимента

Рис. 5. Экспериментальная установка

Рис. 4. Арена для проведения боёв
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но 10 поединков, достоверных отличий от 
контроля нет, p > 0,05) (рис. 9).  

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представленные данные свидетельствуют 
о том, что опыт предыдущих боёв способен 
компенсировать разницу в весе в поединке с 
более массивным неопытным противником, 
при этом временной интервал между боями 
не должен превышать 15 минут, а разница в 
весе — 25 %.
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Рис. 8. Результаты агонистического взаимодействию 
сверчка с «эффектом победителя» и неопытного 
сверчка большей массы (разница > 5 %). По вер-
тикали: количество побед ( %) (n = 10).
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10.	 Khazräıe K., Campan M. The role of prior agonistic 
experience in dominance relationships in male crick-
ets Gryllus bimaculatus (Orthoptera: Gryllidae). Be-
havioural Processes 44; 1999: 341–348.

11.	M aynard Smith, J., Price, G.R., 1973. The logic of an-
imal conflict. Nature. 1973; 246: 15–8.

12.	 Pellis S.M. Agonistic versus amicable targets of attack 
and defense: conse quences for the origin function and 
descriptive classification of play fighting. Aggr. Be-
hav., 1988; 14: 85–104.

13.	 Rillich J., Stevenson P.A. Winning fights induces hy-
peraggression via the action of the biogenic amine oc-
topamine in crickets. PLoS ONE 2011.

14.	 Stevenson P., Schildberger K. Mechanisms of experi-
ence dependent control of aggression in crickets. Curr. 
Opin. Neurobiol., 2013; 23: 318–23.



оригина льные статьи 9

forcipe том 2   № 4   2019 eISSN 2658-4182

УДК 616.831-006.6-008.64-089-092.91+616-093/.-098+612.821+619

ОПУХОЛЕВАЯ ПРОГРЕССИЯ ГЛИОБЛАСТОМЫ C6 ПРИ 
ИЗМЕНЕННОМ ТИРЕОИДНОМ СТАТУСЕ
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РЕЗЮМЕ: цель работы заключается в исследовании влияния индуцированного медика-
ментозно гипотиреоза на продолжительность жизни лабораторных животных с предвари-
тельно перевитой глиобластомой. Исследование представляло собой две последовательные 
серии экспериментов, в которых участвовали 6 и 40 лабораторных мышей соответствен-
но. Каждому из этих животных в боковой желудочек мозга перевивалась культура клеток 
глиобластомы C6. Лабораторные животные в рамках каждой серии подразделялись на две 
группы в зависимости от тиреоидного статуса: контрольная (эутиреоидная) группа и гипо-
тиреоидная группа. В ходе экспериментов сравнивалась продолжительность жизни мышей 
контрольной и гипотиреоидной групп.  По итогам данных установлена взаимосвязь тире-
оидного статуса организма и уровня опухолевой прогрессии глиобластомы С6. В первой 
экспериментальной группе, состоявшей из 6 мышей, средняя продолжительность жизни в 
сутках составила 9,0 ± 1,0 дней для контрольной подгруппы, 19,0 ± 2,0 дней для подгруппы 
индуцированного гипотиреоза. Во второй экспериментальной группе, включавшей в себя 
40 лабораторных животных, медиана выживаемости составила 8,9 ± 0,6 для эутиреоидной 
подгруппы, 18,7 ± 1,7 суток для подгруппы индуцированного гипотиреоза, в целом соот-
ветствуя результатам, полученным в ходе первого эксперимента. Из полученных резуль-
татов следует, что индуцированный гипотиреоз является фактором, снижающим скорость 
прогрессирования глиобластомы. 
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: тиреоидный статус, глиобластома, гипотиреоз, опухоли 
головного мозга.
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ABSTRACT: The aim of the work lies in studying the effect of drug-induced hypothyroidism on 
the life expectancy of laboratory animals with previously transplanted glioblastoma. The study 
was two consecutive series of experiments in which 6 and 40 laboratory mice participated, re-
spectively. The C6 glioblastoma cell culture was transplanted in the lateral ventricle of the brain 
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in each of these animals. Laboratory animals within each series were divided into two groups 
depending on thyroid status: control (euthyroid) group and hypothyroid group. During the experi-
ments, the life expectancy of mice of the control and hypothyroid groups was compared. Accord-
ing to the data, the relationship between the thyroid status of the organism and the level of tumor 
progression of glioblastoma C6 was established. In the first experimental group consisting of 6 
mice, the average life expectancy per day was 9.0 ± 1.0 days for the control subgroup, 19.0 ± 2 days 
for the hypothyroid subgroup. In the second experimental group, which included 40 laboratory 
animals, the median survival was 8.9 ± 0.6 for the euthyroid subgroup, 18.7 ± 1.7 days for the sub-
group of induced hypothyroidism, generally consistent with the results obtained during the first 
experiment. Based on the results, it follows that induced hypothyroidism is a factor that reduces 
the rate of glioblastoma progression.
KEY WORDS: Thyroid state, glioblastoma, hypothyroidism, brain tumors.

ляются рецепторы к тиреоидным гормонам 
четырех типов. Тип экспрессируемого клет-
кой рецептора зависит от органоспецифично-
сти и стадии клеточного цикла, в которой 
клетка пребывает в данный момент [1]. Гор-
моны щитовидной железы являются эссенци-
альными факторами в процессах роста и раз-
вития нервной ткани, осуществлении аде-
кватного энергетического обеспечения 
центральной и периферической нервной си-
стемы. Согласно недавним исследованиям, 
было установлено, что гормоны щитовидной 
железы приводят к увеличению экспрессии 
на поверхности клеток интегрина avb3, в ре-
зультате взаимодействия с которым происхо-
дит индукция пролиферации опухолевых кле-
ток, ангиогенеза, а также увеличение инвазив-
ности опухолевой ткани и метастазирование, 
что существенно усугубляет течение заболева-
ния [3, 6]. Блокирование данных эффектов ти-
реоидных гормонов посредством введения 
больных глиобластомой в гипотиреоз может 
значительно улучшить качество жизни паци-
ентов, поскольку приводит к торможению 
опухолевой прогрессии, а, следовательно, и 
ослаблению эффектов, вызываемых опухо-
лью [5]. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ

Изучить влияние медикаментозно изме-
ненного тиреоидного статуса на продолжи-
тельность жизни лабораторных животных с 
перевитой глиобластомой.

МЕТОДИКА

Лабораторные животные. 
В эксперименте использовались самки и 

самцы беспородных мышей весом 180–220 
грамм и возрастом 40 ± 10 дней. Мыши имели 
свободный доступ к воде и пище, содержались 

АКТУАЛЬНОСТЬ

Глиобластома  — одна из самых частых и 
самых агрессивных форм опухолей головного 
мозга, характеризуемая массивной и диффуз-
ной инфильтрацией в окружающие неповре-
жденные ткани мозга, интенсивным ангиоге-
незом и высоким показателем опухолевой ге-
терогенности. Около 17 % всех внутричерепных 
опухолей и 54 % всех глиом представлены 
глиобластомами [9]. Глиобластома быстро 
приводит к летальному исходу даже при ин-
тенсивном лечении, поскольку ее течение 
осложняется частыми рецидивами. Заболева-
ние манифестирует, как правило, в возрасте от 
60 до 80 лет, поэтому в последнее время ввиду 
старения населения регистрируется большее 
число случаев заболеваемости глиобластомой. 
На данный момент глиобластома является 
неизлечимым заболеванием, средняя продол-
жительность жизни больного  — от 10 до 11 
месяцев при стандартном лечении, которое 
включает в себя хирургические операции и хи-
миотерапию. Кроме того, пятилетняя выжива-
емость больных, страдающих данным заболе-
ванием, составляет не более, чем 3–5 %. 
Глиобластома ассоциирована с такими факто-
рами, как генетические мутации и воздействие 
ионизирующего излучения и, помимо этого, с 
тиреоидным статусом организма [8]. 

Гормоны щитовидной железы являются 
ключевыми регуляторами биохимических 
процессов в биологических системах. Осуще-
ствление биологических функций гормонами 
щитовидной железы во многом зависит от 
стимулов окружающей среды. На основании 
воздействия данных стимулов происходит ре-
гулирование уровня метаболизма и другие 
адаптивные изменения гомеостаза. Тиреоид-
ные гормоны участвуют в процессах клеточ-
ной пролиферации, дифференцировки клеток 
и их созревания [2]. Точкой приложения яв-
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в стандартных условиях вивария (температура 
20–22°C, двенадцатичасовой цикл темного и 
светлого времени суток). Экспериментальные 
действия выполнялись согласно этическим 
принципам обращения с лабораторными жи-
вотными и одобрены Локальным этическим 
комитетом. Длительность карантина (акклима-
тизационного периода) для всех мышей со-
ставляла не менее 10–14 дней. В течение ка-
рантина проводили осмотр каждого животного 
(поведение и общее состояние) дважды в день: 
в утренние и вечерние часы. Лабораторные 
животные с подозрением на любое заболева-
ние и/или имеющие изменения в поведении 
исключались из исследования в течение каран-
тина. После окончания карантина лаборатор-
ные животные были рандоминизированно рас-
пределены на 2 равные экспериментальные 
группы, контрольную и гипотиреоидную. 

Модель глиобластомы C6.  
Модель глиобластомы воспроизводилась с 

использованием клеток мышиной глиобласто-
мы линии C6, полученных от мышей, которые 
длительно подвергались воздействию канце-
рогена. Для накопления материала клетки ин-
травентрикулярно трансплантировались 
8–9 мышам, не включенным в исследование. 
Инокуляцию разведенного в физиологиче-
ском растворе ликвора проводили на каждом 
из 46 лабораторных животных

Модель гипотиреоза
На мышах, в результате рандомизированно-

го отбора попавших в гипотиреоидную группу, 
в ходе данного эксперимента была воспроизве-
дена модель индуцированного медикаментоз-
ного гипотиреоза, а оставшиеся животные слу-
жили контрольной подгруппой для сравнения. 
Модель гипотиреоза была получена путём до-
бавления пропилтиоурацила мышам в воду 
для питья в расчетах по 2 мг на 100  г массы 
тела животного 1 раз в сутки. Для индукции 
гипотиреоза из наиболее распространённых 
тиреостатиков был выбран именно пропилтио-
урацил в связи с его фармакодинамическими 
свойствами: дополнительное ингибирование 
дейодиназы в периферических тканях и высо-
кий профиль безопасности. 

Стереотаксис
Стереотаксические операции осуществля-

лись под неингаляционной анестезией (про-
пофол 2 % в/в). Метамизол (2мг/мл) добав-
лялся в воду для питья для анальгезии за 3 
дня до и 3 дня после проведения стереотакси-
ческой операции. Трансплантация опухоли 
проводилась через трефинационное отвер-
стие в височной кости на расстоянии 2–3 мм 

от сагиттального шва и 2 мм каудальнее ве-
нечного шва. Кожа животных обрабатывалась 
спиртом и затем йодом. Отверстие проделыва-
лось зубоврачебным бором. Мыши подверга-
лись инокуляции не менее 1 × 10 7 клеток опу-
холи, содержавшихся в 0,5 мл разведенного в 
физиологическом растворе ликвора. Шприцом 
на глубину 3–4 мм в головной мозг, достигая 
дна правого бокового желудочка, вводились 
опухолевые клетки.

Оценка продолжительности жизни
День трансплантации опухоли принимался 

за нулевой, а день, предшествующий дню 
смерти, считался последним днем жизни. 
Аутопсия производилась в первые 12 часов по-
сле смерти животного. Статистический анализ 
полученных данных осуществлялся посред-
ством персонального компьютера с помощью 
таких программ, как Excel, GraphPadPrism 7. 
Для сравнения продолжительности жизни мы-
шей использовались средние величины со 
стандартной статистической ошибкой. Стати-
стический анализ кривых выживаемости 
производился с вовлечением критерия Лилие-
фольда, а построение кривых производилось 
методом Каплана-Мейера. Стандартная ошиб-
ка выживаемости подсчитывалась по формуле 
Гринвуда. Данные признавались статистиче-
ски значимыми при p < 0,05. 

Рис. 1. Выполнение трансплантации клеток глиобласто-
мы животному.
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РЕЗУЛЬТАТЫ

По итогам данных, полученных в ходе 2 
серий экспериментов, установлена взаимо-
связь тиреоидного статуса организма и уров-
ня опухолевой прогрессии глиобластомы С6. 
Продолжительность жизни перевитых лабо-
раторных животных в зависимости от уровня 
тиреоидных гормонов представлена в табли-
цах 1 и 2 для первой и второй серии экспери-
ментов соответственно.

В первой экспериментальной группе, со-
стоявшей из 6 мышей, средняя продолжи-
тельность жизни в сутках составила 9,0 ± 1,0 
дней для контрольной группы, 19,0 ± 2,0 дней 
для группы индуцированного гипотиреоза. 
Во второй экспериментальной группе, вклю-
чавшей в себя 40 лабораторных животных, 
медиана выживаемости составила 8,9 ± 0,6 
для контрольной группы, 18,7 ± 1,7 суток для 
группы индуцированного гипотиреоза, в це-
лом соответствуя результатам, полученным в 
ходе первого эксперимента.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Культура клеток глиобластомы C6, исполь-
зованная в исследовании, привела к развитию 
глиобластомы у всех лабораторных животных 
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Рис. 2. Кривые выживаемости лабораторных 
животных гипотиреоидной и контрольной 
подгрупп.

Таблица 1
Влияние тиреоидного статуса на продолжительность жизни мышей 

с перевитой глиобластмой С6

Подгруппа

Продолжительность жизни лабораторных животных

Мин
(сут)

Количество живых особей в группах по дням  
эксперимента, сутки Макс.

(сут)
8 9 10 17 18 21

Контрольная подгруппа 8 3 2 1 0 0 0 10
Подгруппа гипотиреоза 18 3 3 3 3 2 1 21

Таблица 2
Продолжительность жизни лабораторных мышей с различным тиреоидным статусом 

в рамках второй серии экспериментов

Подгруппа

Продолжительность жизни лабораторных животных

Мин
(сут)

Количество живых особей в группах по дням эксперимента 
(абсолютная) Макс

(сут)
7 8 9 10 13 15 17 19 20 21

Контрольная 
подгруппа 7 20 18 16 3 0 0 0 0 0 0 10

Подгруппа
гипотиреоза 14 20 20 20 20 20  19 18 17 4 1 21
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(46/46), что регистрировалось по результатам 
аутопсии и значимой потере животных в массе 
тела. Данный факт наглядно демонстрирует вы-
сокую биологическую агрессивность использо-
ванной линии глиобластомы. И статистические 
расчеты, и экспериментальные наблюдения на-
глядно демонстрируют значимость влияния ме-
дикаментозно индуцированного пропилтиоура-
цилом гипотиреоза на продолжительность жиз-
ни лабораторных животных с глиобластомой. 

Согласно результатам исследований, полу-
ченных на других моделях опухолей, гипоти-
реоидные состояния уменьшают агрессив-
ность опухолевой ткани, инвазивность опухо-
лей и ангиогенез в опухолевом очаге. 
Существует несколько взглядов на природу 
данного явления: одни авторы полагают, что 
такие эффекты тиреоидных гормонов, как сти-
муляция пролиферации опухолевых клеток, 
ангиогенез, миграция и метастазирование реа-
лизуются через интегрин avb3, также повыша-
ющий экспрессию на поверхности клеточной 
мембраны третьего типа человеческой сиали-
дазы (NEU3). С NEU3 и её влиянием на ряд 
клеточных структур связано увеличение ра-
диорезистентности опухолевой ткани и повы-
шение эффективности систем репарации в 
очаге [7, 10]. Некоторые исследователи полага-
ют, что тиреоидные гормоны влияют на опухо-
левый процесс через стимуляцию синтеза ак-
вапорина 4, который, как предполагается, мо-
жет выполнять роль потенциального канала 
для распространения опухолевых клеток [4]. 

Как бы то ни было, но достоверным по ре-
зультатам нашего исследования является на-
личие прямой корреляционной связи между 
уровнем тиреоидных гормонов в организме 
лабораторного животного и степенью агрес-
сивности глиобластомы C6. 

ВЫВОДЫ

1.	 Уровень тиреоидных гормонов определяет 
прогрессирование глиобластомы и степень 
выраженности клинических проявлений, 
существенно влияет на продолжитель-
ность жизни лабораторных животных.

2.	 Индуцированный гипотиреоз приводит к 
достоверному увеличению медианы выжи-
ваемости среди лабораторных мышей с пе-
ревитой глиобластомой.
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РОЛЬ АУТОГЕННЫХ ДЕНДРИТНЫХ КЛЕТОК В ТЕРАПИИ 
ДИССЕМИНИРОВАННОЙ МЕЛАНОМЫ КОЖИ
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РЕЗЮМЕ: Разработка эффективных методов терапии диссеминированной меланомы на 
сегодняшний день весьма актуальна в связи с доказанной высокой иммуногенностью это-
го вида опухолей. В качестве одного из современных методов лечения данного заболева-
ния применяется активная специфическая иммунотерапия с использованием дендритных 
клеток. В данной работе уделено внимание истории исследования и биологии дендритных  
клеток, принципам создания дендритноклеточной  вакцины, возможностям её клиниче-
ского применения в лечении, роли иммунной системы в элиминации опухолевых клеток.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: дендритные клетки, диссеминированная меланома, противоопу
холевый ответ, иммунотерапия. 

THE ROLE OF AUTOLOGOUS DENDRITIC CELLS IN THE 
TREATMENT OF DISSEMINATED SKIN MELANOMA
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ABSTRACT: The development of effective therapies for disseminated melanoma is extremely 
relevant today due to the proven high immunological potency of this type of tumor. As one of the 
modern methods of treating this disease active specific immunotherapy using dendritic cells is 
used. In this paper attention is paid to the history of research and biology of dendritic cells, the 
principles of creating a dendritic cell vaccine, the possibilities of its clinical use in treatment, the 
role of the immune system in the elimination of tumor cells. 
KEY WORDS: dendritic cells, disseminated melanoma, antitumor response, immunotherapy. 

ВВЕДЕНИЕ

Лечение злокачественных опухолей яв-
ляется одной из наиболее острых проблем, 
стоящих перед современным обществом. Аб-
солютно эффективные методы терапии не раз-
работаны, увеличение средней продолжитель-
ности жизни пациентов с исчерпанными воз-

можностями на несколько недель или месяцев 
считается важным достижением. Большие 
надежды в настоящее время возлагаются на 
иммунотерапию с использованием дендрит-
ных клеток. Преимущества данного подхода 
достаточно очевидны: при минимальных по-
бочных явлениях оказывается высокоспеци-
фическое противоопухолевое воздействие, 
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при этом положительный эффект сохраняется 
и после прекращения иммунотерапии. Пер-
вое упоминание о дендритных клетках отно-
сится к 1868 г., когда П. Лангерганс обнару-
жил в поверхностных слоях кожи человека 
белые отростчатые эпидермоциты, впослед-
ствие названные его именем [7]. Позднее, в 
1973 г. Р. Штейнман выделил из селезенки 
мыши особый тип клеток, которые из-за на-
личия ветвистых отростков назвали дендрит-
ными [17]. Он предположил, что дендритные 
клетки участвуют в развитии и поддержании 
адаптивного иммунного ответа. Результаты 
первых экспериментов были встречены со 
скептицизмом, однако последующие исследо-
вания Р. Штейнмана и других ученых под-
твердили первоначальную гипотезу. Спустя 
многие годы данное открытие получило при-
знание, когда 3 октября 2011 г. автор совмест-
но с Ж. Хоффманном и Б. Бётлером  были 
удостоены Нобелевской премии по физиоло-
гии и медицине за «открытие дендритных 
клеток и их роли в адаптивном иммунитете» 
[28]. 

Учёными было установлено, что дендрит-
ные клетки являются истинными антиген-
представляющими клетками [4]. Их главная 
функция  — инициация и регуляция как пер-
вичного, так и вторичного Т- и В-клеточного 
иммунного ответа [1, 3, 26, 36]. Именно это 
уникальное свойство побудило многих иссле-
дователей к созданию различных предклини-
ческих моделей иммунотерапии рака ден-
дритными клетками. В настоящее время в 
мире проводится более 300 клинических ис-
пытаний по использованию вакцин на основе 
стволовых и дендритных клеток для лечения 
онкологических заболеваний, из которых 232 
в США и только 3 в России (согласно данным 
U.S.National Institutes of Health) (табл. 1).

ЦЕЛЬ И ЗАДАЧИ

Изучить морфофункциональную характе-
ристику дендритных клеток, их участие в 
противоопухолевом иммунном ответе с це-
лью определения возможности использова-
ния для лечения больных диссеминированной 
меланомой.

Происхождение дендритных 
клеток

По происхождению дендритные клетки де-
лятся на миелоидные и плазмацитоидные. 
Миелоидные и макрофаги имеют общего 

костномозгового предшественника, несущего 
на своей поверхности маркер CD34. Более 
зрелые предшественники тканевых дендрит-
ных клеток, присутствующие в крови, также 
имеют морфологию моноцитов, но молекулы 
CD34 на их мембране отсутствуют. Эти клет-
ки несут на своей поверхности маркеры мие-
лоидной дифференцировки: CD11c, CD13, 
CD14, CD33. После выхода из кровотока в ба-
рьерных органах (кожа, печень, лёгкие) и сли-
зистых оболочках из данных клеток могут 
формироваться дендритные клетки и макро-
фаги. Клетки Лангерганса, присутствующие в 
эпидермисе и эпителии слизистых, в отличие 
от интерстициальных дендроцитов, образу-
ются из CD14-негативных моноцитов. 

Плазмацитоидные дендритные клетки так-
же происходят от CD34-позитивного предше-
ственника, однако по своим морфологическим 
признакам и мембранному фенотипу они су-
щественно отличаются от миелоидных ден-
дроцитов. Их родительские клетки, присут-
ствующие в крови, внешне похожи на плазма-
тические, но их фенотип уникален: CD11c¯, 
CD123ᶧ, CD45RAᶧ, HLA-DRᶧ (рис. 1), [36].

Участие дендритных клеток 
в противоопухолевом 
иммунитете

По степени дифференцировки дендритные 
клетки делятся на следующие виды: зрелые, 
незрелые и предшественники. Главная функ-
ция незрелых дендритных клеток состоит в 
захвате чужеродного антигена, его процес-
синге и транспортировке во вторичные лим-
фоидные органы, где запускается 1-й этап 
специфического иммунного ответа. После 
контакта с антигеном в присутствии дополни-
тельных костимуляторных сигналов дендрит-
ные клетки активируются и созревают. Про-
цессинг заключается в эндосомальной дегра-
дации чужеродного антигена до пептидных 
фрагментов, которые после образования 
комплекса с молекулами MHC II класса до-
ставляются на поверхность дендритных кле-
ток для последующей активации наивных 
CD4ᶧ Т-лимфоцитов. В контексте молекулы 
MHC I класса ДК представляют эндогенно 
синтезированные пептиды, эти комплексы 
могут активировать наивные CD8ᶧ Т-лимфо-
циты. Для эффективной реализации противо-
опухолевого иммунного ответа дендритная 
клетка должна активировать обе субпопуля-
ции Т-лимфоцитов (CD4ᶧ и СD8ᶧ). После акти-
вации эффекторных клеток последние 
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Таблица.1
Иммунотерапия опухолей с помощью ДК в клинических испытаниях

Тип опухоли Фаза
Кол-во  

пациен-
тов

Вакцина
Путь 

введе-
ния

Результат

Опухоль поджелу-
дочной железы и 

желчных протоков
I/II 12 ДК + пептиды MUC-1; 

ФНО-α, ИЛ-1β, ИЛ-16
в/к — 

п/к

↑экспрессии перфорина и гранзима CD8+ 
Т-лимфоцитами; ↑средней выживаемости 
до 26 мес. (8/12) и более 7 лет (4/12) [12]

Метастатическая
меланома I/II 16 ДК + пептид MART-

126-35 в/к Частичный ответ (2/16); полный ответ 
(2/16) [15]

Глиобластома I 21 ДК + PEP-3-KLH в/к Средняя продолжительность жизни — 1,8 
года [14]

Немелкоклеточный 
рак лёгкого III 103

ДК +  
лимфоциты;

ИЛ-2
п/к

Двухлетняя общая выживаемость до 
93.4%; пятилетняя общая выживаемость 

до 81.4% [4]

Рак толстого ки-
шечника I 16

ДК + мРНК СЕА (5/16) 
или пептид САР-1 

(11/16);
ПГЕ2, ФНО-α, ИЛ-1β, 

ИЛ-6

в/к — 
в/в

СЕА-специфические Т-клетки (8/11, 
пептидная группа; 0/5, РНК-группа); 
↑уровня СЕА вкрови (7/11, пептидная 

группа; 2/5, РНК-группа); средняя выжива-
емость без прогрессии 18 мес. (пептидная 

группа) и 26  мес. (РНК-группа) [8]

Рак предстатель-
ной железы II 12 ДК + PSCA, PSA п/к Стабилизация заболевания (6/16) [20]

Гепатоцеллюляр-
ная карцинома I/II 5

ДК + гибридный 
белок; ПГЕ2, ФНО-α, 
ИЛ-1β, ИЛ-6, ИФН-γ, 

ОК432

п/к
Опухолеспецифический Т-клеточный 

ответ (5/5); стабилизация заболевания (1/5) 
[19]

Колоректальный 
рак I 10 ДК + пептид CEA в/в

Полный ответ (1/10); минимальный ответ 
(1/10); стабилизация заболевания (2/10) 

[11]

Рак почки II 18 ДК + аутологичный 
опухолевые лизаты в/к

Полный ответ (3/18); частичный ответ 
(6/18); стабилизация заболевания (5/18) 

[16]

Миелоидный 
лейкоз I 4

ДК + апоптотические 
лейкозные клетки; 

KLH, ОК432
в/к

Антилейкозный CD8+ Т-клеточный ответ 
(2/4); ↓количества лейкозных клеток в 

костном мозге в 2.1 раза (¼) [5]

Т-клеточный 
лейкоз I 3

ДК + tах-пептиды 
LLFGYPVYV или 

SFHSLHLLY; ФНО-α, 
KLH, ОК432

п/к

Тах-специфический ЦТЛ-ответ на 16–20 
нед. (3/3); полный ответ (1/3); частичный 

ответ (1/3); стабилизация заболевания (1/3) 
[18]

Лимфоцитарный 
лейкоз I 15

ДК + аутологичные 
апоптотические 

В-клетки; ФНО-α
в/к Антилейкозный CD8+ Т-клеточный ответ 

(10/15) [13]

Саркома I/II 30 ДК + HLA-A2 п/к Пятилетняя общая выживаемость — 81.4% 
[10]

Рак яичников I/II 11

ДК + пептиды hTERT 
988Y, Her2/neu 

369VV2V9, Her2/neu 
68, PADRE; Klebsiella 
pneumoniae, ИФН-γ

в/к

Рецидив заболевания в течение вакцина-
ции (2/11); рецидив заболевания после 

вакцинации (3/11); отсутствие признаков 
заболевания в течение >36 мес. (6/11); 

36-месячная общая выживаемость  — 90% 
[2]

Множественная 
миелома II 27 ДК (APC8020, 

MylovengeTM) в/в Общая выживаемость — 5,3 года; 3,4 года 
в контрольной группе [6]

Опухоль печени I 67

ДК + опухолевый 
лизат аутологичных и 
аллогенных опухоле-
вых клеток; ФНО-α

в/л
Полный ответ (0/67); частичный ответ 

(5/67); стабилизация заболевания (29/67) 
[9]

Примечание: в/в — внутривенный путь; п/к — подкожный путь; в/к — внутрикожный путь; в/л — внутрь лимфоузлов.
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устремляются в опухоль, где осуществляют 
лизис раковых клеток посредством секреции 
перфорина и гранзима В (рис. 2) [3, 23, 26, 30, 
35].

Технология приготовления 
дендритноклеточной вакцины

Технология приготовления дендритнокле-
точной вакцины включает в себя несколько 
этапов (рис. 3) [23, 31]:

•	 выделение незрелых дендритных клеток 
из мононуклеаров периферической кро-
ви (МНК) донора или пациента;

•	 забор образца опухоли у больного или в 
криобанке и получение из неё кратковре-
менной культуры клеток;

•	 разрушение культуральных клеток и 
приготовление из них РТАᶧ содержащего 
опухолевого лизата;

•	 нагрузка и активация незрелых дендрит-
ных клеток лизатом  РТАᶧ;

•	 вакцинация пациента.
Дендритные клетки получают из перифери-

ческой крови с использованием стандартной 
процедуры [32]. Вначале из крови пациента 
или донора с помощью центрифугирования 
выделяют МНК. Затем полученные моноциты 

высаживают на подложку флакона. В каче-
стве ростовой среды используют среду 
CellGroDC. Моноциты обладают высоким 
дифференцировочным потенциалом [37], 
поэтому для формирования дендритных кле-
ток используются ростовые факторы и факто-
ры дифференцировки GM- CSF и IL-4. На 3-й 
и 5-й день культивирования добавляют све-
жую порцию GM-CSF и IL-4. 

В это время производится забор образца 
опухоли у больного или в криобанке для по-
лучения из неё кратковременной культуры 
клеток. Клеточные линии, экспрессирующие 
РТАᶧ (т.е. содержащие раково-тестикулярные 
антигены NY-ESO, MAGE, HAGE, GAGE и 
др.),  смешивают в равных пропорциях и про-
водят 6 последовательных циклов моменталь-
ного замораживания/оттаивания в фосфатно-
солевом буфере, центрифугируют и фильтру-
ют надосадочную фракцию  — РТАᶧ 
содержащий опухолевый лизат [32]. 

На 7-й день культивирования во флакон 
добавляют ростовые факторы и факторы диф-
ференцировки GM-CSF, IL-4 и TNF-α, а так-
же в качестве антигенной нагрузки добавляют 
лизат из расчета 3 клетки культуры на 1 ден-
дритную клетку [23,25,30]. Для реализации 
противоопухолевого ответа зрелые активиро-

Рис. 1. Пути образования ДК [36]
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Рис. 2. Участие ДК в противораковом иммунном ответе [35]

Рис. 3. Схема приготовления ДК вакцины
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ванные дендритные клетки должны достичь 
Т-клеточной зоны вторичного лимфоидного 
органа. В проведенных к настоящему време-
ни клинических исследованиях применялись 
различные способы введения вакцин, среди 
них: внутрикожный, подкожный, внутривен-
ный и  в лимфатический узел 23,25,30,31].

Эффективность лечения 
диссеминированной меланомы 
дендритноклеточной вакциной 
в Санкт-Петербурге

Диссеминированная меланома  — это вид 
ракового заболевания кожных покровов, бе-
рущий свое начало из перерожденных мела-
ноцитов. Её лечение остается одной из наибо-
лее сложных и актуальных проблем совре-
менной онкологии, так как эту опухоль 
характеризует агрессивное течение и, как 
следствие, высокие показатели смертности. 
По данным отечественных и зарубежных ав-
торов, медиана продолжительности жизни 
этой категории пациентов при положитель-
ном ответе на классическое лекарственное ле-
чение (лишь 23 %) колеблется от 4 до 9 мес, а 
5-летняя выживаемость не превышает 5 % 
[27, 33, 34]. В случае отсутствия эффекта от 
стандартного лечения прибегают к использо-
ванию дендритно-клеточной иммунотерапии. 

Данные, опубликованные НМИЦ онколо-
гии им. Н.Н Петрова (г. Санкт-Петербург), 
свидетельствуют о том, что у больных диссе-
минированной меланомой активная специфи-
ческая иммунотерапия на основе аутологич-
ных дендритных клеток  в сочетании с ФДТ и 
низкими дозами циклофосфамида представ-
ляется действенным методом лечения и ока-
зывает клинически значимый противоопухо-
левый эффект. В частности, клинический эф-
фект у больных с исчерпанными 
возможностями достигает 37 %, частичный 
регресс наблюдается в 7,4 % случаев. Медиа-
на общей выживаемости составляет 8,4 меся-
ца. Помимо этого, иммунотерапия ДК-ФДТ 
безопасна и хорошо переносится больными. 
Побочные эффекты, наблюдаемые у пациен-
тов, незначительны и могут быть охарактери-
зованы как нежелательные явления I или II 
степени [22]. 

ВЫВОД

Как показывают результаты эксперимен-
тальных и клинических исследований, исполь-
зование дендритных клеток в иммунотерапии 

диссеминированной меланомы является пер-
спективным методом лечения. Мы убеждены, 
что дендритные клетки, нагруженные антиге-
ном, не станут терапией̆ повсеместного выбо-
ра, но в скором будущем займут своё место в 
арсенале противоопухолевых средств.
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РЕЗЮМЕ. Применение проточной цитометрии в лабораторных исследованиях на сего-
дняшний день весьма актуально в связи с высокой точностью измерения физиологических 
внутриклеточных параметров и скоростью получения данных для каждой конкретной 
клетки. Данный метод анализа является универсальным для использования как в онкоим-
мунологии, так и в других смежных областях исследования клеточных образцов и харак-
теристик их отдельных структур. В работе уделено внимание принципам оценки физико-
химических параметров клеток, истории создания, а также возможностям клинического 
применения проточной цитофлюориметрии в определении иммунного статуса онкологи-
ческих больных.
КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: проточная цитометрия, иммунный статус, проточный анализатор, 
иммунодиагностика, онкоиммунология, моноклональные антитела, флюорохромы.
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ABSTRACT. The use of flow cytometry in laboratory research today is very important due to 
the high accuracy of measuring physiological intracellular parameters and the speed of obtaining 
data for each specific cell. This analysis method is universal for use both in oncological immunol-
ogy and in other related fields of study of cell samples and the characteristics of their individual 
structures. The work focuses on the principles of assessing the physicochemical parameters of 
cells, the history of creation, as well as the possibilities of the clinical use of flow cytofluorimetry 
in determining the immune status of cancer patients.
KEY WORDS: flow cytometry, immunological status, immunodiagnosis, oncoimmunology, 
monoclonal antibodies, fluorochromes.

ВВЕДЕНИЕ

Проточная цитометрия (цитофлюориме-
трия) — это современная технология быстро-
го измерения физических и химических па-
раметров клеток, органелл и происходящих в 

них процессов [2, 5]. Разработка и внедрение 
в лабораторную практику данного метода по-
зволили проводить исследования метаболиз-
ма каждой клетки в отдельности от всей кле-
точной субпопуляции с высокой точностью, 
относительной простотой и в сжатые сроки. 
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На сегодняшний день имеющиеся на рынке 
проточные цитометры сделали возможными 
анализы со скоростью до 100 000 событий в 
секунду, регистрируя при этом до 106 –108 

клеток в образце. Такие возможности у мето-
да появились не сразу [2, 4, 5]. Первое упо-
минание о проточных цитофлюометрах отно-
сится к 1934 году, когда была опубликована 
статья с упоминанием полуавтоматического 
проточного оптического счетчика клеток. 
Позднее, в 1965 году, был создан волюметри-
ческий проточный сортер, позволивший раз-
делять клеточные структуры по размеру. 
Спустя четыре года получил патент первый 
коммерческий флюоресцентный проточный 
анализатор, определявший не только разме-
ры клеток, но и концентрацию внутриклеточ-
ных органелл за счёт флюоресценции и све-
торассеяния. Пик развития метода был до-
стигнут только спустя полвека, когда стали 
разрабатываться анализаторы с потенциаль-
ными возможностями детекции до 50 пара-
метров [1]. Благодаря достигнутому данный 
метод помимо изначально запланированного 
определения количества клеток позволил 
проводить также исследования их функцио-
нального состояния [2, 3, 4, 5, 6]. Другим 
преимуществом цитофлюориметрии являет-
ся её универсальность, позволяющая иссле-
довать форменные элементы периферической 
крови человека, диссоциированные клетки 
любых тканей, бактерии, клетки животных и 

растений [4, 5, 11]. Помимо этого, с помощью 
проточной цитометрии можно определять 
уровень цитокинов  — одного из основных 
показателей функциональной активности 
дендритных клеток [3, 5, 6, 10].

ПРИНЦИП МЕТОДА

Принцип метода проточной цитометрии 
включает в себя три основных этапа (рис. 1) 
[2, 3, 5]: 

•	 окрашивание проб флюорисцирующими 
красителями;

•	 измерение и регистрация оптических па-
раметров клеток в проточной кювете и 
преобразование света в электрический 
сигнал;

•	 определение количественной величины 
измеряемых параметров. 

В основе метода лежит принцип гидроди-
намического фокусирования. Суспензия кле-
ток, предварительно окрашенных флюорес-
центными красителями, под давлением по-
даётся в проточную ячейку. За счет разности 
давлений между образцом и проточной жид-
костью происходит гидродинамическое фоку-
сирование струи в струе, вследствие чего об-
разуется два ламинарных потока жидкости и 
предотвращается их перемешивание (рис. 2). 
Диаметр внутренней струи соответствует раз-
мерам проходящих клеток, поэтому клетки 
выстраиваются друг за другом [2, 5, 8].

Рис. 1. Принцип проточной цитометрии.
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В определенной зоне клетки пересекают 
луч источника света, после чего происходит 
регистрация информации об их параметрах. 
В ходе цитометрического анализа регистри-
руются такие показатели, как светорассеяние 
клеток и интенсивность флюоресценции. 
Первый включает в себя два компонента: FSC 
(forward side scatter)  — показатель прямого 
светорассеяния и SSC (side scatter) — показа-
тель бокового светорассеяния (рис. 3) [2, 5].

Прямое светорассеяние (FSC) позволяет 
определять размеры самой клетки. Отклоне-
ния лазерных лучей при этом светорассеянии 
не должны превышать 9–12 градусов. Боковое 
светорассеяние (SSC) дает информацию о вну-
триклеточных параметрах (наличие гранул, 
клеточных включений, концентрации физио-
логически значимых химических соединений 
в цитоплазме клеток. При прохождении сквозь 
клетку лазерный луч преломляется и рассеива-
ется, затем излучение собирается по детекто-
рам бокового и малоуглового (прямого) свето-
рассеяния. Сам анализ показателей светорас-
сеяния зависит от морфофункциональных 
особенностей клеток [2, 4, 5].

Предварительно клеточную фракцию на-
гружают моноклональными антителами 
(МАТ) и красителями — флюорохромами — 

органическими полимерами, содержащими 
сопряженные ароматические фрагменты. И 
только после этого раствор с содержимым по-
даётся в проточную кювету цитометра. Мо-
ноклональные антитела (МАТ) необходимы в 
данном анализе, поскольку именно с ними 
взаимодействуют флюорохромы [2, 5].

Принцип действия флюорохромов следую-
щий: в результате присоединения к МАТ по-
лимерного красителя образуется π-орбиталь-
ная система (рис.  4). Для неё характерна 
большая делокализация электронного облака. 
За счет  флюоресцентного красителя флюо-
рохромы обладают очень высоким квантовым 
выходом, что позволяет регистрировать даже 
самые слабые сигналы [2, 4].

Рис. 2. Схема проточной системы.

Рис. 3. Светорассеяния клетки.
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Основной параметр, регистрируемый про-
точными цитометрами  — интенсивность 
флюоресценции исследуемой субпопуляции 
клеток или внутриклеточных компонентов. В 
момент пересечения клеткой луча лазера 
флюорохромы, связанные с моноклональны-
ми антителами, переходят в возбуждённое со-
стояние, в результате чего происходит изме-
нение длины волны испускаемых флюорес-
центными красителями квантов света. Данное 
излучение проходит через оптическую систе-
му прибора (рис.  5), после чего происходит 
регистрация детекторами. Заключительный 
этап анализа проточного цитометра — преоб-
разование оптических сигналов в электриче-
ские с последующим компьютерным анали-
зом полученной информации [2, 4, 5].

Компьютерное отображение результатов 
цитофлюориметрии представляет собой гра-
фик зависимости различных клеточных пара-
метров. Ось абсцисс характеризует размеры 

клеток, ось ординат  — концентрацию кле-
точного содержимого. Также по осям могут 
быть заданы другие показатели для исследова-
ния, к примеру, по оси абсцисс — наличие на 
клеточных мембранах определённых класте-
ров дифференцировки (СD), а по оси ординат 
структура клеток. На рисунке 6 представлена 
оценка субпопуляционного состава иммуно-
компетентных клеток крови: нейтрофилы име-
ют большие размеры и количество компонен-
тов внутриклеточного содержимого по сравне-
нию с моноцитами и лимфоцитами, поэтому 
на графике представлены выше и правее 
остальных [2]. По такому принципу и происхо-
дит анализ полученных данных методом про-
точной цитометрии. В итоге, из  одной пробы 
материала пациента можно получить инфор-
мацию о субпопуляционной фракции клеток, 
а также для каждой популяции из пробы оце-
нить уровень апоптоза, пролиферации, экс-
прессии клеточных рецепторов, внутриклеточ-
ных белков и другие показатели [2, 4, 5, 11].

ПРЕИМУЩЕСТВА МЕТОДА

Метод проточной цитометрии обладает ря-
дом преимуществ, делающих его востребо-
ванным в лабораторной практике. В первую Рис. 4. Принцип действия фикоэритрина R-PE.

Рис. 5. Схема оптической системы.
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очередь, этот метод позволяет осуществить 
быстрый анализ большого количества клеток 
и определить физико-химические показатели 
каждой конкретной клетки за счёт количе-
ственного измерения интенсивности флюорес-
ценции. Такой результат достигается только 
при наличии высокоэффективных и высоко-
чувствительных фотоприёмников, регистриру-
ющих сигналы, полученные от оптической си-
стемы прибора. Кроме того, с помощью цито-
метрического анализа можно измерять 
физиологические внутриклеточные парамет-
ры: уровень pH, потенциал клеточной мем-
браны, концентрацию свободных ионов, а 
также оценить активность ферментов, входя-
щих в состав клетки. Благодаря подобным 
возможностям проточная цитофлюориметрия 
применяется во многих областях медицины и 
биологии (рис. 7) [6, 7, 8, 9, 17]. К примеру, в 
биологической химии данный метод исполь-
зуется для определения уровня внутрикле-
точного кальция и синтеза в клетке активных 
форм кислорода, генерируемых во время ре-
спираторного «взрыва» [5, 13, 14]. Проточная 
цитометрия может быть использована для ко-
личественного анализа питательных веществ, 

необходимых организму. Так, флуорохром 
«нильский красный» позволяет с хорошей 
воспроизводимостью регистрировать как на-
копление липидов в небольших по размеру 
липидных тельцах, так и уменьшение их 
уровня в живых клетках, не специализиро-
ванных на создании жирового депо [5, 13, 15]. 
В цитологии с помощью цитометрического 
анализа можно исследовать практически все 
показатели фагоцитарного звена иммунной 
системы [5, 13]. Помимо этого, описываемый 
метод используется и в микробиологии при 
оценке бактерицидной функции фагоцитов 
периферической крови, причём по сравнению 
с классическими микробиологическими ме-
тодами цитофлюориметрия сокращает время 
анализа в несколько раз [5, 14, 16]. Также на 
проточном цитометре проводится оценка апо-
птоза активированных лимфоцитов крови че-
ловека. При данном исследовании использу-
ется меченый флюорохромом аннексин V. 
Данный компонент связывается с фосфати-
дилсерином, который появляется на мембра-
не клеток, подвергающихся апоптозу [5, 13]. 
Наиболее широко метод используется в им-
мунологии. Отдельное внимание стоит уде-

Рис. 6. Диаграмма бокового-прямого (SSC-FSC) светорассеяния для суспензии иммунокомпетентных клеток крови
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лить его применению в онкоиммунологиче-
ских исследованиях.

ПРОТОЧНАЯ ЦИТОМЕТРИЯ 
В ИММУНОДИАГНОСТИКЕ

В настоящее время c помощью проточной 
цитофлюориметрии производится оценка про-
лиферативной активности лимфоцитов, необ-
ходимая для анализа иммунного статуса онко-
логических больных. Для определения состоя-
ния иммунитета необходимо количественное 
измерение продукции в организме внеклеточ-
ных и внутриклеточных цитокинов. Этот про-
цесс осуществляется за счёт связывания кон-
кретных цитокинов с моноклональными анти-
телами: на проточном цитометре отражается 
интенсивность свечения частиц, коррелирую-
щая с количеством искомого цитокина. Стиму-
ляция цитокинов in vitro даёт возможность су-
дить о функциональной активности тех или 
иных иммунокомпонентных клеток [5, 10, 12, 
17]. Цитометрический анализ также позволяет 
исследовать различные параметры фагоцитар-
ных клеток иммунной системы: он определяет 
не только поверхностные рецепторные моле-
кулы фагоцитов, но их функциональную ак-
тивность на этапе самого процесса фагоцитоза. 
Помимо этого, описываемый метод позволяет 
изучать активационный апоптоз лимфоцитов. 
С помощью флюоресцентного красителя PI вы-
являются гиподиплоидные клетки и анализиру-
ется количество клеток с утраченной частью 
ДНК. С клинической точки зрения исследова-
ние уровня апоптоза играет важную роль при 
оценке иммунного статуса пациента, посколь-
ку апоптоз является одной из форм ответа лим-
фоцитов на патогенный стимул [5, 9]. Цитоме-

трический анализ может применяться также 
при исследовании функциональной активно-
сти естественных киллерных клеток, осущест-
вляемой по экспрессируемым маркёрам или же 
за счёт меченых радионуклидов. Во втором слу-
чае цитофлюориметрический анализ показыва-
ет высокую степень корреляции с радиоизотоп-
ным тестом оценки функциональной активно-
сти естественных киллерных клеток [9, 19]. 
Отдельно стоит выделить роль проточной ци-
тометрии в иммунофенотипировании лимфо-
цитов. Основой для данного исследования яв-
ляется взаимодействие моноклональных анти-
тел, связанных флюоресцентной меткой. По 
интенсивности свечения анализируемых кле-
ток иммунной системы определяется выра-
женность конкретного антигена на поверхно-
сти клеточной мембраны [5, 20, 21]. Подобные 
исследования с применением проточной цито-
метрии позволяют проводить мониторинг им-
мунной системы онкологических пациентов, 
оценивать их противоопухолевый ответ и на 
основе полученных данных определять стра-
тегию лечения.

ВЫВОД

На примере вышеописанных данных мож-
но убедиться, что возможности проточной 
цитофлюориметрии достаточно обширны. 
При наличии подходящих друг к другу мо-
ноклональных антител и флюорохромов мож-
но определить не только концентрацию им-
мунокомпонентных клеток крови, но и факто-
ры апоптоза и некротических образований, 
что имеет большое значение в иммунодиа-
гностике онкологических больных. Проточ-
ная цитометрия — уникальная методика ла-

Иммунология Ревматология 

Гематология 

Инфекционные болезни  

Биохимия 

Микробиология Фармакология 

ПРОТОЧНАЯ ЦИТОМЕТРИЯ  трансnлантология

Цитология 

Онкология 

Рис. 7. Области применения проточной цитометрии
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бораторной диагностики в биологии и меди-
цине, которая, по нашему мнению, уже в 
ближайшем будущем займёт место среди 
передовых технологий наиболее точного кле-
точного и молекулярного анализа.
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лы» (Intern. committee of medical journal 
editors. Uniform requirements for manuscripts 
submitted to biomedical journals  // Ann. Intern. 
Med. 1997; 126: 36–47).

В Журнале печатаются ранее не опублико-
ванные работы по профилю Журнала (хотя бы 
один из соавтров статьи должен буть либо сту-
дентом. либо молодым ученым  — до 35 лет). 

Журнал не рассматривает работы, ре-
зультаты которых по большей части уже были 
опубликованы или описаны в статьях, пред-
ставленных или принятых для публикации в 

другие печатные или электронные средства 
массовой информации  Представляя статью, 
автор всегда должен ставить редакцию в из-
вестность обо всех направлениях этой статьи 
в печать и о предыдущих публикациях, кото-
рые могут рассматриваться как множествен-
ные или дублирующие публикации той же 
самой или очень близкой работы  Автор дол-
жен уведомить редакцию о том, содержит ли 
статья уже опубликованные материалы и 
предоставить ссылки на предыдущую, чтобы 
дать редакции возможность принять решение, 
как поступить в данной ситуации  Не прини-
маются к печати статьи, представляющие со-
бой отдельные этапы незавершенных иссле-
дований, а также статьи с нарушением «Пра-
вил и норм гуманного обращения с 
биообъектами исследований» 

Размещение публикаций возможно только 
после получения положительной рецензии. 

Все статьи, в том числе статьи аспирантов 
и докторантов, публикуются бесплатно.

ПРЕДСТАВЛЕНИЕ РУКОПИСИ В ЖУРНАЛ

Авторский оригинал принимает редакция. 
Подписанная Автором рукопись должна быть 
отправлена в адрес редакции по электронной 
почте на адрес sovetsno.gpmu@gmail.com. Ав-
тор должен отправить конечную версию руко-
писи и дать файлу название, состоящее из фа-
милии первого автора и первых 2–3 сокра-
щенных слов из названия статьи. 

СОПРОВОДИТЕЛЬНЫЕ ДОКУМЕНТЫ

К авторскому оригиналу необходимо при-
ложить экспертное заключение о возможно-
сти опубликования в открытой печати (бланк 

правила для авторов
Утв. приказом и.о. ректора 
ФГБОУ ВО СПбГПМУ Минздрава России от 07.12.18

НАСТОЯЩИЕ ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ 
ЯВЛЯЮТСЯ ИЗДАТЕЛЬСКИМ ДОГОВОРОМ
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можно запросить sovetsno.gpmu@gmail.
com).

Рукопись считается поступившей в Редак-
цию, если она представлена комплектно и 
оформлена в соответствии с описанными требо-
ваниями. Предварительное рассмотрение руко-
писи, не заказанной Редакцией, не является фак-
том заключения между сторонами издательско-
го Договора.

При представлении рукописи в Журнал Ав-
торы несут ответственность за раскрытие 
своих финансовых и других конфликтных ин-
тересов, способных оказать влияние на их ра-
боту. В рукописи должны быть упомянуты все 
лица и организации, оказавшие финансовую 
поддержку (в виде грантов, оборудования, ле-
карств или всего этого вместе), а также другое 
финансовое или личное участие.

АВТОРСКОЕ ПРАВО

Редакция отбирает, готовит к публикации 
и публикует переданные Авторами материа-
лы. Авторское право на конкретную статью 
принадлежит авторам статьи. Авторский го-
норар за публикации статей в Журнале не 
выплачивается. Автор передает, а Редакция 
принимает авторские материалы на следую-
щих условиях:
1) 	Редакции передается право на оформление, 

издание, передачу Журнала с опубликован-
ным материалом Автора для целей рефери-
рования статей из него в Реферативном 
журнале ВИНИТИ, РНИЦ и базах данных, 
распространение Журнала/авторских мате-
риалов в печатных и электронных издани-
ях, включая размещение на выбранных 
либо созданных Редакцией сайтах в сети 
Интернет в целях доступа к публикации в 
интерактивном режиме любого заинтере-
сованного лица из любого места и в любое 
время, а также на распространение Журна-
ла с опубликованным материалом Автора 
по подписке;

2) 	территория, на которой разрешается ис-
пользовать авторский материал, — Россий-
ская Федерация и сеть Интернет;

3) 	срок действия Договора  — 5 лет. По ис-
течении указанного срока Редакция остав-
ляет за собой, а Автор подтверждает бес-
срочное право Редакции на продолжение 
размещения авторского материала в сети 
Интернет;

4) 	Редакция вправе по своему усмотрению без 
каких-либо согласований с Автором заклю-
чать договоры и соглашения с третьими ли-

цами, направленные на дополнительные 
меры по защите авторских и издательских 
прав;

5) Автор гарантирует, что использование Ре-
дакцией предоставленного им по настоя-
щему Договору авторского материала не 
нарушит прав третьих лиц;

6) Автор оставляет за собой право использо-
вать предоставленный по настоящему До-
говору авторский материал самостоятель-
но, передавать права на него по договору 
третьим лицам, если это не противоречит 
настоящему Договору;

7) Редакция предоставляет Автору возмож-
ность безвозмездного получения справки с 
электронными адресами его официальной 
публикации в сети Интернет;

8) при перепечатке статьи или ее части ссылка 
на первую публикацию в Журнале обязатель-
на.

ПОРЯДОК ЗАКЛЮЧЕНИЯ ДОГОВОРА 
И ИЗМЕНЕНИЯ ЕГО УСЛОВИЙ

Заключением Договора со стороны Редак-
ции является опубликование рукописи дан-
ного Автора в журнале «Forcipe» и размеще-
ние его текста в сети Интернет. Заключением 
Договора со стороны Автора, т. е. полным и 
безоговорочным принятием Автором усло-
вий Договора, является передача Автором 
рукописи и экспертного заключения.

ОФОРМЛЕНИЕ РУКОПИСИ

Статья должна иметь (НА РУССКОМ И 
АНГЛИЙСКОМ ЯЗЫКАХ): 
1. Заглавие (Title) должно быть кратким (не 

более 120 знаков), точно отражающим со-
держание статьи. 

2. Сведения об авторах (публикуются). Для 
каждого автора указываются: фамилия, 
имя и отчество, место работы, почтовый 
адрес места работы, e-mail. Фамилии авто-
ров рекомендуется транслитерировать так 
же, как в предыдущих публикациях или по 
системе BGN (Board of Geographic Names), 
см. сайт http://www.translit.ru. 

2. Резюме (Summary) (1500–2000 знаков, или 
200–250 слов) помещают перед текстом 
статьи. Резюме не требуется при публика-
ции рецензий, отчетов о конференциях, ин-
формационных писем. 
Авторское резюме к статье является основ-

ным источником информации в отечествен-
ных и зарубежных информационных системах 
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и базах данных, индексирующих журнал. Ре-
зюме доступно на сайте журнала «Forcipe» и 
индексируется сетевыми поисковыми систе-
мами. Из аннотации должна быть понятна 
суть исследования, нужно ли обращаться к 
полному тексту статьи для получения более 
подробной, интересующей его информации. 
Резюме должно излагать только существен-
ные факты работы.

Рекомендуемая структура аннотации: вве-
дение (Background), цели и задачи (Purposes 
and tasks), методы (Materials and methods), ре-
зультаты (Results), выводы (Conclusion). 
Предмет, тему, цель работы нужно указы-
вать, если они не ясны из заглавия статьи; 
метод или методологию проведения работы 
целесообразно описывать, если они отлича-
ются новизной или представляют интерес с 
точки зрения данной работы. Объем текста 
авторского резюме определяется содержани-
ем публикации (объемом сведений, их науч-
ной ценностью и/или практическим значени-
ем) и должен быть в пределах 200–250 слов 
(1500–2000 знаков). 
3. 	Ключевые слова (Key words) от 3 до 10 

ключевых слов или словосочетаний, кото-
рые будут способствовать правильному 
перекрестному индексированию статьи, 
помещаются под резюме с подзаголовком 
«ключевые слова». Используйте термины 
из списка медицинских предметных заго-
ловков (Medical Subject Headings), приве-
денного в Index Medicus (если в этом 
списке еще отсутствуют подходящие 
обозначения для недавно введенных тер-
минов, подберите наиболее близкие из 
имеющихся). Ключевые слова разделяют-
ся точкой с запятой.

4.	 Литература (References). Список литера-
туры должен представлять полное биб-
лиографическое описание цитируемых 
работ в соответствии с NLM (National 
Library of Medicine) Author A. A., Author 
B. B., Author C. C. Title of article. Title of 
Journal. 2005;10(2):49–53. Фамилии и 
инициалы авторов в пристатейном списке 
приводятся в алфавитном порядке, снача-
ла русского, затем латинского алфавита. В 
описании указываются ВСЕ авторы пуб-
ликации. Библиографические ссылки в 
тексте статьи даются цифрой в квадрат-
ных скобках. Ссылки на неопубликован-
ные работы не допускаются.
Книга: Автор(ы) название книги (знак точ-

ка) место издания (двоеточие) название изда-
тельства (знак точка с запятой) год издания. 

Если в качестве автора книги выступает 
редактор, то после фамилии следует ред.

Преображенский Б. С., Тёмкин Я. С., Ли-
хачёв А. Г. Болезни уха, горла и носа. М.: Ме-
дицина; 1968.

Радзинский В. Е., ред. Перинеология: 
учебное пособие. М.: РУДН; 2008.

Brandenburg J.H., Ponti G.S., Worring A.F. 
eds. Vocal cord injection with autogenous fat. 3 
rd ed. NY: Mosby; 1998.

Глава из книги: Автор (ы) название главы 
(знак точка) В кн.: или In: далее описание 
книги [Автор (ы) название книги (знак точка) 
место издания (двоеточие) название издатель-
ства (знак точка с запятой) год издания] (двое-
точие) стр. от и до.

Коробков Г.А. Темп речи. В кн.: Современ-
ные проблемы физиологии и патологии речи: 
сб. тр. Т. 23. М.; 1989: 107–11.

Статья из журнала
Автор (ы) название статьи (знак точка) на-

звание журнала (знак точка) год издания (знак 
точка с запятой) том (если есть в круглых 
скобках номер журнала) затем знак (двоето-
чие) страницы от и до.

Кирющенков А. П., Совчи М. Г., Ивано-
ва П. С. Поликистозные яичники. Акушер-
ство и гинекология. 1994; N 1: 11–4.

Brandenburg J. H., Ponti G. S., Worring A. F. 
Vocal cord injection with autogenous fat: a long-
term magnetic resona. Laryngoscope. 1996; l06 
(2, pt l): 174–80.

Тезисы докладов, материалы научных конф.
Бабий А. И., Левашов М. М. Новый алго-

ритм нахождения кульминации эксперимен-
тального нистагма (миниметрия). III съезд 
оториноларингологов Респ. Беларусь: тез. 
докл. Минск; 1992: 68–70.

Салов И.А., Маринушкин Д.Н. Акушер-
ская тактика при внутриутробной гибели пло-
да. В кн.: Материалы IV Российского форума 
«Мать и дитя». М.; 2000; ч. 1: 516–9.

Авторефераты
Петров С. М. Время реакции и слуховая 

адаптация в норме и при периферических по-
ражениях слуха. Автореф. дис… канд. мед. 
наук. СПб.; 1993.

Описание Интернет-ресурса
Щеглов И. Насколько велика роль микро-

флоры в биологии вида-хозяина? Живые си-
стемы: научный электронный журнал. Досту-
пен по: http://www.biorf.ru/catalog.aspx?cat_
id = 396&d_no = 3576 (дата обращения 
02.07.2012).

Kealy M. A., Small R. E., Liamputtong P. 
Recovery after caesarean birth: a qualitative 
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study of women’s accounts in Victoria, Australia. 
BMC Pregnancy and Childbirth. 2010. Available 
at: http://www.biomedcentral.com/1471–
2393/10/47/. (accessed 11.09.2013)

Для всех статей, имеющих DOI, индекс 
необходимо указывать в конце библиографи-
ческого описания.

По новым правилам, учитывающим требо-
вания международных систем цитирования, 
библиографические списки (References) вхо-
дят в англоязычный блок статьи и, соответ-
ственно, должны даваться не только на языке 
оригинала, но и в латинице (романским алфа-
витом). Поэтому авторы статей должны давать 
список литературы в двух вариантах: один на 
языке оригинала (русскоязычные источники 
кириллицей, англоязычные латиницей), как 
было принято ранее, и отдельным блоком тот 
же список литературы (References) в ро-
манском алфавите для Scopus и других между-
народных баз данных, повторяя в нем все ис-
точники литературы, независимо от того, име-
ются ли среди них иностранные. Если в списке 
есть ссылки на иностранные публикации, они 
полностью повторяются в списке, готовящем-
ся в романском алфавите.

В романском алфавите для русскоязычных 
источников требуется следующая структура 
библиографической ссылки: автор(ы) (трансли-
терация), перевод названия книги или статьи на 
английский язык, название источника (трансли-
терация), выходные данные в цифровом форма-
те, указание на язык статьи в скобках (in 
Russian). 

Технология подготовки ссылок с использо-
ванием системы автоматической транслитера-
ции и переводчика.

На сайте http://www.translit.ru можно бес-
платно воспользоваться программой трансли-
терации русского текста в латиницу. Програм-
ма очень простая.
1. Входим в программу Translit.ru. В окошке 

«варианты» выбираем систему трансли-
терации BGN (Board of Geographic Names). 
Вставляем в специальное поле весь текст 
библиографии на русском языке и нажима-
ем кнопку «в транслит».

2. Копируем транслитерированный текст в го-
товящийся список References.

3. Переводим с помощью автоматического 
переводчика  название книги, статьи, по-
становления и т.д. на английский язык, 
переносим его в готовящийся список. 
Перевод, безусловно, требует редактиро-
вания, поэтому данную часть необходимо 

готовить человеку, понимающему англий-
ский язык.

4. Объединяем описания  в соответствии с 
принятыми правилами  и редактируем спи-
сок. 

5. В конце ссылки в круглых скобках указыва-
ется (in Russian). Ссылка готова.
Примеры транслитерации русскоязычных 

источников литературы для англоязычного 
блока статьи

Книга: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak 
tochka) [The title of the book in english] (znak 
tochka)  Mesto izdaniya (dvoetochie) Nazvanie 
izdatel’stva (znak tochka s zapyatoy) god 
izdaniya.

Preobrazhenskiy B. S., Temkin Ya. S., 
Likhachev A. G. Bolezni ukha, gorla i nosa. 
[Diseases of the ear, nose and throat]. M.: 
Meditsina; 1968. (in Russian).

Radzinskiy V. E., ed. Perioneologiya: 
uchebnoe posobie. [Perineology tutorial]. M.: 
RUDN; 2008. (in Russian).

Глава из книги: Avtor (y) Nazvanie glavy 
(znak tochka) [The title of the article in english] 
(znak tochka) In: Avtor (y) Nazvanie knigi (znak 
tochka) Mesto izdaniya (dvoetochie) Nazvanie 
izdatel’stva (znak tochka s zapyatoy) god 
izdaniya]. (dvoetochie) stranisi ot i do.

Korobkov G. A. Temp rechi. [Rate of speech]. 
V kn.: Sovremennye problemy fiziologii i 
patologii rechi: sb. tr. T. 23. M.; 1989: 107–11. 
(in Russian).

Cтатья из журнала: Avtor (y) Nazvanie stat’I 
(znak tochka)  [The title of the article in english] 
(znak tochka) Nazvanie zhurnala (znak tochka) 
god izdaniya (znak tochka s zapyatoy) tom (esli 
est’ v kruglykh skobkakh nomer zhurnala) zatem 
(znak dvoetochie) stranitsy ot i do.

Kiryushchenkov A. P., Sovchi M. G., 
Ivanova P. S. Polikistoznye yaichniki. [Polycystic 
ovary]. Akusherstvo i ginekologiya. 1994; N 1: 
11–4. (in Russian).

Тезисы докладов, материалы научных 
конф.

Babiy A. I., Levashov M. M. Novyy algoritm 
nakhozhdeniya kul’minatsii eksperimental’nogo 
nistagma (minimetriya). [New algorithm of 
finding of the culmination experimental 
nystagmus (minimetriya)]. III s’ezd 
otorinolaringologov Resp. Belarus’: tez. dokl. 
Minsk; 1992: 68–70. (in Russian).

Salov I. A., Marinushkin D. N. Akusherskaya 
taktika pri vnutriutrobnoy gibeli ploda. [Obstetric 
tactics in intrauterine fetal death]. V kn.: 
Materialy IV Rossiyskogo foruma «Mat’ i ditya». 
M.; 2000; ch.1:516–9. (in Russian).
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Авторефераты
Petrov S. M. Vremya reaktsii i slukhovaya 

adaptatsiya v norme i pri perifericheskikh 
porazheniyakh slukha. [Time of reaction and 
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