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Заключение

Реактанты острой фазы представляют собой гетерогенную группу соединений белкового происхождения, объединяющую более 50 веществ. К ним относят пентраксины, транспортные белки, протеазы и другие ферменты острой фазы, ингибиторы протеаз, факторы коагуляции и фибринолиза, факторы комплемента, белки, участвующие в создании матрикса соединительной ткани, факторы, регулирующие активность тромбоцитов и эндотелиальных клеток. Такую гетерогенную в структурном и функциональном отношении группу веществ объединяет способность изменять свою концентрацию в сыворотке крови при различного рода повреждениях (111).

Интерес к РОФ обусловлен несколькими причинами. Во – первых, фундаментальным аспектом изучения роли различных РОФ в физиологических условиях и при различных патологических состояниях, механизмов регуляции их уровня в организме. Во – вторых, прикладным аспектом возможного применения РОФ в клинической практике, поскольку некоторые из них выделены в чистом виде и выпущены в форме лекарственных препаратов. Кроме того, изучение роли РОФ в организме  показало их диагностическое значение при ряде заболеваний, а также прогностическое значение в динамике лечения.

Исследования последних лет позволили вскрыть биологическое значение РОФ первого эшелона, концентрация которых при различных повреждениях повышается наиболее значительно. Установлена  лигандная активность пентраксинов, их взаимодействие с компонентами соединительной ткани и цитокинами, роль в иммунорегуляции (109 – 111, 129 – 142).
Представляют интерес работы, освещающие роль РОФ второго эшелона. Установлены иммуномодулирующие функции (1 – кислого гликопротеина во время острофазовой реакции (311, 317, 413), его участие в неспецифической защите организма (155 – 159). Показана противовоспалительная активность гаптоглобина, связанная с ингибицией метаболизма нейтрофилов, снижением хемотаксиса фагоцитов, угнетением пролиферации мононуклеаров крови на митогены, ингибицией катепсина В (388, 397, 363, 364).

Цп относится к РОФ третьего эшелона, поскольку его концентрация при различного рода повреждениях увеличивается в среднем на 50 %. Цп – это медьсодержащий гликопротеин α2 – глобулиновой фракции сыворотки крови человека и высших позвоночных. На современном  этапе развития медицинской науки многообразие функциональных возможностей Цп может быть представлено следующим образом:

· регулятор обмена меди и железа в организме;

· участник ответа острой фазы;

· сывороточный антиоксидант: ингибитор ПОЛ, перехватчик супероксидных радикалов и других АФК;

· прооксидант: окисляет липопротеины низкой плотности;

· регулятор уровня биогенных аминов за счет аминооксидазной активности.

Особого внимания заслуживают гематотропные свойства Цп. Участвуя в регуляции обмена  железа: Fe2+ → Fe3+ → трансферрин → гем, Цп рассматривается как компонент системы антианемических факторов. В эксперименте продемонстрирован его эритропоэтический эффект в условиях нормального и стимулированного кроветворения за счет усиления пролиферации и дифференцировки эритроидных элементов в костном мозге независимо от уровня эритропоэтина в сыворотке (71, 82, 151, 158).

Кроме того, установлено, что Цп влияет на количество  и функцию тромбоцитов. Цп способен увеличивать количество тромбоцитов в интактном организме и на фоне хронической кровопотери. Показано, что он изменяет адгезивно – агрегационную активность тромбоцитов в норме и при экспериментальных нарушениях гемостаза опосредованно через изменение интенсивности процессов свободно – радикального окисления в плазме крови и тромбоцитах (54, 81, 83).

Возникает вопрос о возможности влияния Цп на лейкоциты. Как известно, именно лейкоцитам принадлежит ведущая роль в ответе на повреждение. В литературе содержатся скудные данные о подобного рода свойствах Цп. В эксперименте продемонстрирована его способность снижать количество лейкоцитов в ходе воспалительного процесса (104). Заслуживают внимание работы, демонстрирующие иммуномодулирующие свойства Цп (1, 14, 17, 105). Однако данные литературы по этому вопросу малочисленны и зачастую противоречивы, не вскрыты основные механизмы количественных и качественных перестроек лейкоцитов под влиянием Цп в физиологических условиях и при патологии. Это послужило основой для выбора темы настоящего исследования, целью которого было изучение характера и некоторых механизмов  влияния Цп на количественный состав и функциональную активность лейкоцитов в условиях интактного организма и при экспериментальном моделировании лейкоцитозов и лейкопений различного генеза.

В экспериментах на интактных животных нами показано, что Цп способен увеличивать содержание лейкоцитов в периферической крови. Причем, этот эффект Цп существенно зависел от дозы. Однократное введение Цп в дозе 30 мг/кг не приводило к  изменению количественного состава лейкоцитов в периферической крови. Применение Цп в дозе 10 мг/кг семикратно через 48 часов (суммарная доза 70 мг/кг) вызвало нейтрофильный лейкоцитоз за счет палочкоядерных форм на 5 сутки эксперимента, который сохранялся вплоть до 15 суток, однако, общее количество лейкоцитов при этом не изменилось. В литературе имеются сведения (29) о действии длительного введения Цп в дозе 10 мг/кг массы на показатели периферической крови у животных. Однако изучалось лишь общее содержание лейкоцитов, которое в ходе эксперимента достоверно не изменялось, исследователи обошли вниманием подсчет лейкоформулы.

При использовании Цп в дозе 30 мг/кг уже после двукратного введения с интервалом в 48 часов у интактных животных зафиксирован лейкоцитоз за счет клеток нейтрофильного ряда (рисунок 8). Дальнейшее  введение  Цп не приводило к изменению количества лейкоцитов в динамике, тем не менее, оно сохранялось повышенным, а к 12 суткам наряду с нейтрофилией развился лимфоцитоз. По данным дисперсионного однофакторного анализа, влияние Цп на количество лейкоцитов составляет от 32,40% до 59,13% от общего влияния суммы факторов.
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Рисунок 8. Влияние Цп на показатели периферической крови интактных крыс. Доверительные интервалы при р=0,05
Таким образом, Цп в суммарной дозе 60 мг/кг способен вызывать лейкоцитоз у интактных животных. Увеличение количества лейкоцитов в периферической крови могло быть обусловлено несколькими причинами.   Во – первых, усилением пролиферации клеток – предшественников в костном мозге. Во – вторых, усилением выброса зрелых клеток из костномозгового депо. В – третьих, перераспределением лейкоцитов за счет изменения адгезивных свойств лейкоцитов и /или эндотелия.

Нами показано, что Цп увеличивает содержание ЯСК и клеток миелоидного ряда в костном мозге у интактных животных с максимумом на 5 сутки, то есть в момент лейкоцитоза в периферической крови (рисунок 9).  5 суток – время, необходимое для созревания клеток миелоидного ряда в костном мозге. Итак, Цп вызывает лейкоцитоз у интактных животных через стимуляцию лейкопоэза. 
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Рисунок 9. Влияние Цп на количество клеток миелоидного ряда в костном мозге (1) и нейтрофилов в периферической крови (2) у интактных крыс. Доверительные интервалы при р=0,05
Исследование эффекта Цп на количественный состав лейкоцитов периферической крови и лейкопоэз при асептическом воспалении показало его способность снижать количество лейкоцитов в периферической крови за счет клеток нейтрофильного ряда. Наиболее выраженный эффект оказывает однократное введение препарата в дозе 60 мг/кг на 3 сутки воспалительного процесса (рисунок 10). В костном мозге, при этом, увеличивалось общее количество ЯСК, нейтрофилов и лимфоцитов на 5 сутки эксперимента (рисунок 11).

Другие ииследователи отмечали противовоспалительные свойства Цп, которые выражались в антиэкссудативном действии, торможении активации кининовой системы (104).
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Рисунок 10. Влияние Цп на количество лейкоцитов в крови крыс    при асептическом воспалении. Доверительные интервалы при р=0,05
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Рисунок 11. Влияние Цп на клеточный состав костного мозга крыс    на 5 сутки асептического воспаления. Доверительные интервалы при р=0,05
Противоречивые данные по влиянию Цп на клеточный состав лейкоцитов периферической крови и костного мозга при асептическом воспалении обусловлены воздействием Цп на адгезивную способность лейкоцитов периферической крови.

Цп увеличивает адгезию лейкоцитов к интактному эндотелию за счет влияния на адгезивные свойства лейкоцитов и эндотелия преимущественно в высоких дозах (рисунки 12, 13). Сила влияние Цп на адгезию гранулоцитов после обработки Цп самих лейкоцитов, а также эндотелиоцитов представлена на рисунках 14, 15.
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Рисунок 12. Адгезия лейкоцитов к эндотелию после обработки Цп лейкоцитов. Доза Цп в % от физиологического уровня в сыворотке. Доверительные интервалы при р=0,05
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Рисунок 13. Адгезия лейкоцитов к эндотелию после обработки Цп эндотелия. Доза Цп в % от физиологического уровня в сыворотке. Доверительные интервалы при р=0,05
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Рисунок 14. Сила влияния Цп на адгезию гранулоцитов к эндотелию после обработки их Цп
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Рисунок 15. Сила влияния Цп на адгезию гранулоцитов к эндотелию после обработки эндотелия Цп
Цп усиливает прилипание лейкоцитов к активированному гистамином эндотелию исключительно за счет изменения адгезивных свойств лейкоцитов. Причем,  большие дозы Цп (150 % и 100 % от физиологического уровня) повышают прилипание гранулоцитов, а средние дозы (75 % и 50 %) – лимфоцитов (рисунок 16). Сила влияния Цп иллюстрирована на         рисунках 17 и 18.

Мы полагаем, что это связано с динамикой активности Цп в сыворотке крови в ходе воспалительного  процесса и сменой эффекторных клеток первой (нейтрофилы) и второй (мононуклеары) линии обороны.
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Рисунок 16. Адгезия лейкоцитов к активированному гистамином эндотелию после обработки Цп лейкоцитов. Доза Цп в % от физиологического уровня в сыворотке. Доверительные интервалы при р=0,05
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Рисунок 17. Сила влияния Цп на адгезию гранулоцитов к активированному гистамином эндотелию после воздействия на  них Цп
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Рисунок 18. Сила влияния Цп на адгезию лимфоцитов к активированному гистамином эндотелию после воздействия на  них Цп
Таким образом, снижение количества лейкоцитов в периферической крови при воспалении связано с усилением их прилипания к эндотелию периферических сосудов под влиянием Цп.

Усилением адгезивных свойств лейкоцитов под воздействием Цп объясняется изменение количества лейкоцитов при «невоспалительном» лейкоцитозе, вызванным введением пирогенала (рисунок 19). На ранних этапах лейкоцитарной реакции (на 8 час эксперимента) Цп снижает количество циркулирующих нейтрофилов. Позднее, когда лейкоцитарная реакция спадает (на 24 час эксперимента), Цп приводит к нейтрофилии.  Мы полагаем, что первый эффект обусловлен увеличением прилипания гранулоцитов к эндотелию периферических сосудов, а второй – синусоидов костного мозга.

Известно, что адгезия лейкоцитов к эндотелиальной выстилке синусоидов костного мозга является ключевой фазой выхода их на периферию. Вероятно, Цп может усиливать этот процесс и стимулировать выход лейкоцитов из костномозгового депо.
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Рисунок 19. Влияние Цп на количество нейтрофилов в периферической крови крыс при введении пирогенала. Доверительные интервалы при р=0,05
Цп увеличивал количество гранулоцитов в периферической крови при лейкоцитозе в ответ на бариевую интоксикацию. На 11 сутки эксперимента, то есть через 1 сутки после введения Цп, это могло быть обусловлено усиленным выходом гранулоцитов из костного мозга, а позднее на 11 – 18 – 30 сутки – влиянием Цп на лейкопоэз.

Цп ускоряет процессы регенерации лейкопоэза, подавленного цитостатиком циклофосфаном. Однократное применение Цп в дозе 60 мг/кг массы тела при цитостатической лейкопении оказывает протекторный эффект на лейкопоэз, что выражается в увеличении количества лейкоцитов всех популяций  в периферической крови и содержания ЯСК и  клеток белого ряда в костном мозге (рисунки 20, 21).

В литературе есть сообщения о клинических результатах применения Цп при лечении больных с токсической нейтропенией на фоне химиотерапии злокачественных опухолей. У таких больных Цп вызывал увеличение количества нейтрофилов в периферической крови, причем этот эффект был сопоставим с таковым при применении Г – КСФ (55). Кроме того, клинические наблюдения свидетельствуют о повышении показателей периферической крови, в том числе лейкоцитов, при использовании Цп у больных с апластической анемией (395).
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Рисунок 20. Влияние Цп на показатели периферической крови крыс при цитостатической лейкопении на 8 сутки эксперимента. Доверительные интервалы при р=0,05
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Рисунок 21. Влияние Цп на количество ЯСК (1), миелоидных (2) и лимфоидных (3) клеток в костном мозге  при цитостатической лейкопении на 8 сутки эксперимента. Доверительные интервалы при р=0,05
Установленные выше эффекты Цп по влиянию на количественный состав лейкоцитов проявились при асептическом воспалении, протекающем на фоне цитостатической лейкопении (рисунок 22). Отмеченная тенденция к лейкоцитозу на 8 сутки эксперимента, скорей всего, обусловлена усилением гранулоцитопоэза под влиянием Цп. Позднее, на 11 сутки количество лейкоцитов под влиянием Цп снижалось, возможно, за счет усиления адгезивной способности лейкоцитов и переходу их из циркуляции в очаг воспаления.
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Рисунок 22. Влияние Цп на количество лейкоцитов в периферической крови крыс при воспалении, протекающем на фоне лейкопении. Доверительные интервалы при р=0,05
Таким образом, Цп вызывает изменение количества лейкоцитов в периферической крови за счет влияния на лейкопоэз и адгезивные свойства лейкоцитов и эндотелия.

Эффект Цп, подобный лейкопоэтическому, отмечен в условиях интактного, стимулированного воспалением и подавленного цитостатиком кроветворения. 
Можно высказать несколько предположений о механизме этого эффекта.

Возможно, повышение содержания лейкоцитов в периферической крови и костном мозге является следствием положительного влияния Цп на синтез ДНК в миелоидных клетках. По данным литературы Цп можно отнести к кофакторам ростковых факторов. Цп увеличивает встраивание тимидина в клетки линии CCL39 в отсутствие фетальной сыворотки и других факторов роста. (202). 
Дефицит меди в организме приводит к повышению содержания 5-метилтетрагидрофолата и гомоцистеина при адекватном снижении метионина, то есть нарушается метаболизм тетрагидрофолиевой кислоты, которая ответственна за процессы метилирования при синтезе ДНК (410). Известно, что фолиевая кислота участвует в регуляции нуклеинового обмена через образование тимидина, пуринов, метилирование ДНК (11, 193, 237, 435). Из этого следует, что для фолиево – опосредованого синтеза ДНК необходима медь, источником которой является Цп.

Кроме того, влияние Цп на лейкопоэз может быть обусловлено продукцией цитокинов с лейкопоэтическими свойствами. Лейкоцитоз вызывается такими цитокинами как ИЛ – 1, ИЛ  - 6, ИЛ – 4, Г – КСФ, ГМ – КСФ, которые продуцируются моноцитами и макрофагами, нейтрофилами и многими другими типами клеток, включая  Т – и В – лимфоциты, фибробласты, гепатоциты, эндотелиальные и др. 
Интересно, что другой РОФ гаптоглобин связывается с гранулоцитами, моноцитами, лимфоцитами, а также клетками промоноцитарных линий ТНР1 и U937 через интегрины  СД11b/СД18, с которыми этот острофазовый белок взаимодействует  (260). Считают, что такая связь гаптоглобина с моноцитами может активировать синтез ими ИЛ – 1 и ИЛ – 6 (275). 
Возможно, что Цп обладает подобным действием, так как в работах (149, 391) показано, что рецепторы для Цп обнаружены не только на гепатоцитах, но и на поверхности моноцитов, гранулоцитов и лимфоцитов. Однако в данной гипотезе более вероятным предположением является повышение под влиянием Цп уровня цитокинов с полипотентными гемопоэтическими свойствами, например,    ИЛ – 3. 

Собственные данные по влиянию Цп на лейкопоэз, а также результаты исследований сотрудников кафедры патофизиологии ЧГМА, показавшие самостоятельный эритропоэтический эффект Цп в условиях интактного и стимулированного кроветворения, увеличение количества тромбоцитов в интактном организме и при хронической кровопотере, позволяют предположить, что мишенями для Цп являются ранние клетки – предшественники гемопоэза. А сам Цп является мультипотентным фактором стимуляции гемопоэза.

Увеличение адгезивной способности лейкоцитов к интактному эндотелию под влиянием Цп, вероятно, связано с изменением экспрессии адгезивных молекул как на поверхности самих лейкоцитов, так и на эндотелиальных клетках. 
Как известно, адгезины лейкоцитов представлены  L – селектином  и (2 – интегринами  (LFA-1 – CD11a/CD18; MAC-1 – CD11b/CD18; GP150, GP95 – CD11c/CD18) (207, 208, 323, 329, 427). К эндотелиальным факторам адгезии лейкоцитов относят Е – и   Р –    селектины, ICAM – 1, ICAM – 2, ICAM – 3, VCAM – 1, NCAM и другие (322, 330, 404).
Возможно, Цп сам или опосредованно через другие БАВ (ИЛ – 1, ИЛ – 8, ФНО( и др.) вмешивается в транслокацию адгезивных молекул на поверхность клеток: L – селектина и (2 – интегринов на лейкоцитах и Р – и    Е – селектинов на эндотелиальных клетках. Увеличение числа копий     ICAM – 1 не вызывает усиления адгезии лейкоцитов. 
Однако, короткое время контакта Цп с клетками (30 минут) позволяет предположить также механизм усиления адгезивности, связанный с качественными изменениями структуры адгезивных молекул, которые постоянно присутствуют в плазматической мембране еще до появления новых копий адгезинов. Такое функциональное повышение авидности или активация адгезивных  молекул имеет место после стимуляции нейтрофилов N – формиловыми пептидами, ИЛ – 8 и др. (446). Можно предположить, что Цп вмешивается в этот процесс.

Кроме изменения количественного состава  Цп влияет на функциональную активность лейкоцитов. 

На клеточном уровне это проявляется изменением фагоцитарной функции лейкоцитов. У интактных животных наблюдался рост интенсивности фагоцитоза, то есть увеличивалось количество частиц – объектов фагоцитоза, захваченных одной клеткой, и активности фагоцитоза (рисунок 23). При экспериментальном моделировании лейкоцитозов и лейкопений активность фагоцитоза – % фагоцитирующих клеток – изменялась под влиянием Цп в зависимости от количества циркулирующих лейкоцитов. В ходе воспалительного процесса активность фагоцитоза падала, так как Цп приводил к снижению количества лейкоцитов (рисунок 24). 
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Рисунок 23. Влияние Цп на показатели фагоцитоза лейкоцитов периферической крови интактных животных. Доверительные интервалы при р=0,05
При цитостатической лейкопении, напротив, рост числа лейкоцитов под влиянием Цп сопровождался увеличением активности фагоцитоза      (рисунок 24). При «невоспалительных» лейкоцитозах активность фагоцитоза не изменялась.


[image: image18.emf]0

5

10

15

20

25

30

35

воспаление лейкопения

% клеток

физ. р-р Цп


Рисунок 24. Влияние Цп на активность фагоцитоза лейкоцитов периферической крови крыс. Доверительные интервалы при р=0,05
Рост интенсивности фагоцитоза  во всех экспериментах (рисунок 25) обусловлен изменением адгезивных свойств лейкоцитов. Выше было отмечено, что Цп обладает способностью усиливать адгезию лейкоцитов к интактному и стимулированному гистамином эндотелию. Известно, что интенсивность фагоцитоза косвенно отражает адгезивную способность фагоцитирующих клеток. В литературе имеются сообщения о том, что Цп, связываясь с нейтрофилами и моноцитами, усиливает фагоцитоз, но не за счет опсонизации перевариваемых частиц (391).
Цп оказывал влияние на эффекторные функции фагоцитов, реализуемые на субклеточном уровне. Так, под влиянием Цп отмечен рост внутриклеточного содержания МПО и КБ в условиях интактного организма, при асептическом воспалении, цитостатической лейкопении и воспалении, протекающем на фоне лейкопении   (рисунки 26, 27). 
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Рисунок 25. Влияние Цп на интенсивность фагоцитоза лейкоцитов периферической крови. 1 – воспаление, 2 – лейкопения, 3 – воспаление при лейкопении, 4 – введение пирогенала, 5 – интоксикация барием. Доверительные интервалы при р=0,05
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Рисунок  26. Влияние Цп на содержание миелопероксидазы в лейкоцитах. 1 – интактные животные, 2 – цитостатическая лейкопения, 3 – воспаление при лейкопении.  Доверительные интервалы при р=0,05
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Рисунок 27. Влияние Цп на содержание катионных белков в лейкоцитах.          1 – интактные животные, 2 – воспаление, 3 – цитостатическая лейкопения,          4 – воспаление при лейкопении.  Доверительные интервалы при р=0,05
Вопрос о возможности зрелых гранулоцитов синтезировать белки до сих пор остается дискутабельным. С одной стороны, гранулоциты, являясь терминально – дифференцированными клетками, обладают низкой способностью синтезировать белки, однако это положение не получило достаточных доказательств. Гранулоциты содержат органеллы, ответственные за синтетические процессы: рибосомы, аппарат Гольджи, эндоплазматический ретикулум. Известно также, что они более развиты в активированных клетках, что служит признаком высокой активности обмена веществ (4, 5, 44, 117). В эксперименте показано, что эозинофилы крови, культивированные в присутствии ГМ – КСФ, синтезируют и экспрессируют HLA – DR. Кроме того, показана способность эозинофилов экспрессировать гены для ГМ – КСФ, ИЛ – 3, ТФР – β1. Отмечено, что нейтрофилы могут выступать в роли продуцентов таких цитокинов как ИЛ – 1, ИЛ – 6, ИЛ – 8, ФНО(, ТФРβ, КСФ и др (220, 231, 327). Эти данные подтверждают способность зрелых лейкоцитов не только продуцировать медиаторы липидной природы, АФК, но и синтезировать белки. Поэтому нельзя исключить возможности запуска синтетических процессов в клетках, активированных Цп.  Возможно также, что активация гранулоцитов, происходящая под влиянием Цп и сопровождающаяся ростом внутриклеточного содержания Са2+, а значит и усилением движения цитоплазмы и органелл, вызывает слияние внутриклеточных гранул с МПО и КБ и увеличивает интенсивность окраски цитоплазмы при цитохимических исследованиях.

Цп изменял генерацию АФК фагоцитирующими клетками. В условиях in vitro Цп в диапазоне доз от 12,5% до 100% от физиологического уровня в сыворотке оказывал однонаправленное стимулирующее влияние на показатели ХЛ цельной крови через возрастание СС и МС. Причем, это влияние сразу после добавления Цп выражено в большей степени, чем после 30 минут инкубации крови с растворами Цп (рисунки 28, 29).


[image: image22.emf]0

20

40

60

80

100

120

140

контроль12,5 %*25 %** 50%*75 %*100 %**

150%

доза Цп

у.е. * мин.


Рисунок 28. Влияние Цп на ХЛ цельной крови сразу после добавления растворов  Цп. Доза Цп в % от физиологического уровня. Доверительные интервалы при р=0,05.  * - р<0,05  для СС по сравнению с контролем по        t-критерию; ** - по критерию Манна – Уитни
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Рисунок 29. Влияние Цп на ХЛ цельной крови после 30 минут инкубации с растворами  Цп. Доза Цп в % от физиологического уровня. Доверительные интервалы при р=0,05.  * - р<0,05  для СС по сравнению с контролем по        t-критерию; ** - по критерию Манна – Уитни
В условиях in vivo ХЛ лейкоцитов  значительно зависела от исходного функционального потенциала клеток при той или иной патологической ситуации. Так, в интактном организме Цп снижал генерацию О2¯       (рисунок 30). Вероятно, это связано с антиоксидантной активностью Цп и способностью дисмутировать супероксидные радикалы (24). 

Аналогичный эффект отмечен при лейкопении, когда функциональная активность отдельной клетки резко возрастала в силу снижения количества циркулирующих лейкоцитов. Причем, снижалось как спонтанное, так и индуцированное свечение клеток (рисунок 31). Показатели ХЛ при этом приближались по своим значениям к здоровым животным, а сам Цп не снижал, а нормализовал генерацию АФК.
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Рисунок 30. Влияние Цп на ХЛ цельной крови у интактных животных в пересчете на 105 гранулоцитов. Доверительные интервалы при р=0,05
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Рисунок 31. Влияние Цп на ХЛ цельной крови при цитостатической лейкопении в пересчете на 105 гранулоцитов. Доверительные интервалы при р=0,05
При воспалении, в том числе протекающем на фоне цитостатической лейкопении, применение Цп приводило к увеличению показателей ХЛ, приближая к показателям интактных животных (рисунки 32, 33).
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Рисунок 32. Влияние Цп на ХЛ цельной крови при асептическом воспалении в пересчете на 105 гранулоцитов. Доверительные интервалы при р=0,05
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Рисунок  33. Влияние Цп  на спонтанное свечение лейкоцитов при воспалении на фоне лейкопении в пересчете на 105 гранулоцитов. Доверительные интервалы при р=0,05
Таким образом, Цп выступал в роли модулятора способности фагоцитирующих клеток генерировать АФК. Сниженные показатели под его влиянием повышались, а повышенные снижались, приближаясь к показателям здоровых животных.

Все вышеперечисленные изменения функционирования лейкоцитов в различных условиях так или иначе связаны с исходной стимуляцией функциональной активности лейкоцитов. Общеизвестно, что в основе активации фагоцитов лежит взаимодействие со стимулом, которое может осуществляться с помощью специфических рецепторов. Как указывалось выше, такие рецепторы для Цп обнаружены на всех популяциях лейкоцитов. 

Современные представления об активации фагоцитирующих клеток представлены на рисунке 34 (70, 357). Можно предположить, что после взаимодействия Цп со специфическим рецептором запускается каскад ферментативных реакций, приводящих к активации НАДФН – оксидазы и увеличению образования АФК. Активация G – белка (Г – РБ) приводит к образованию инозитолтрифосфата (IP3) и диацилглицерола (ДАГ) из инозитолдифосфата (IP2) под влиянием фосфолипазы  С (ФЛ С). Это приводит к величению внутриклеточного содержания Са2+ и активации протеинкиназы С (ПКС). Последняя ответственна за за фосфорилирование цитозольных факторов р47  и р67. Адгезия этих комплексов в районе расположения β – субъединицы цитохрома в558 НАДФН – оксидазы приводит к ее активации. Аналогичный механизм трансдукции сигнала может быть опосредован тирозинкиназой  (ТК).
Результаты собственных исследований по влиянию Цп  на количественный состав и  функциональную активность лейкоцитов представлены на   рисунке 35.

Мы полагаем, что Цп обладает способностью к рецептор – опосредованной активации лейкоцитов, метаболическим действием с изменением процессов СРО в фагоцитах, лейкопоэтическим эффектом, способностью увеличивать адгезивность лейкоцитов и эндотелиоцитов, что лежит в основе количественных и качественных вариаций лейкоцитов в циркуляции.

Рисунок 34. Предполагаемая схема внутриклеточных реакций при активации фагоцитов Цп
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Рисунок 35. Влияние Цп на количественный состав и функциональную активность лейкоцитов

Выводы

1. Применение Цп приводит к увеличению количества циркулирующих в крови лейкоцитов в условиях интактного и подавленного цитостатиком кроветворения.

2. При асептическом воспалении, в том числе протекающем на фоне цитостатической лейкопении, введение Цп приводит к снижению численности лейкоцитов в циркуляции.

3. Применение Цп в ходе лейкоцитарной реакции в ответ на экзогенный пироген сопровождается первоначальным снижением, а затем ростом числа гранулоцитов в циркуляции. При лейкоцитозе в ответ на интоксикацию солями бария введение Цп приводит к дальнейшему увеличению количества циркулирующих гранулоцитов.

4. Цп обладает лейкопоэтическим действием, что проявляется увеличением количества ядросодержащих клеток и лейкоцитов различной степени зрелости в костном мозге, ростом лейкоэритробластического отношения. Для стимуляции лейкопоэза достаточно двукратного введения препарата в суммарной дозе 60 мг/кг.
5. Цп усиливает адгезивную способность лейкоцитов к интактному эндотелию за счет стимуляции адгезивных свойств как лейкоцитов, так и эндотелиоцитов. Усиление адгезивных взаимодействий лейкоцитов с активированным гистамином эндотелием обусловлено влиянием Цп только на лейкоциты.
6. Цп стимулирует фагоцитарную функцию лейкоцитов периферической крови, что проявляется ростом интенсивности фагоцитоза. 

7. Применение Цп приводит к увеличению активности миелопероксидазы и катионных белков в гранулоцитах в интактном организме и при экспериментальных лейкоцитозах и лейкопениях.

8. Способность отдельного фагоцита к генерации АФК зависит от сезона года, количества циркулирующих лейкоцитов и исходного функционального потенциала клетки.

9. В условиях in vitro показано, что Цп в диапазоне доз от 50 мкг/л до 400 мкг/л оказывает однонаправленное стимулирующее влияние на продукцию АФК фагоцитами. Эффект более выражен сразу после добавления Цп, чем после 30 минутного контакта клеток с Цп.

10. Влияние Цп на  продукцию АФК фагоцитами in vivo носит модулирующий характер: в интактном организме и при лейкопении она снижалась, при воспалении, в т. ч. протекающем на фоне лейкопении, – повышалась.
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0



		0		0		38		38		7.5		7.5

		0		0		200		200		16		16



физ. р -р

Цп

у.е. /мин



		





		






_1126851380.xls
Диаграмма5

		спонтанное		спонтанное		1.4		1.4		2		2

		индуцированное		индуцированное		4		4		9		9



физ. р -р

Цп

у.е. * мин

2.07

6.12

6.6

22.63



Лист1

				лейкоциты		лимфоциты		нейтрофилы								л		нейтр		лимф

		контроль		10.22		7.72		2.33								0.75		0.2		0.61

		3 сутки		11.39		7.95		3.19								0.49		0.39		0.49

		5 сутки		15.41		9.01		6.23								0.77		0.62		0.73

		12 сутки		13.57		10.22		3.14								0.78		0.14		0.83

				1.575		1.281		0.42

				1.029		1.029		0.819

				1.617		1.533		1.302

				1.638		1.743		0.294

				активность, %		интенивность, у.е./кл

		контроль		25.46		3.78

		3 сутки		35		4.95

		5 сутки		41.4		5.38

		12 сутки		37.86		5.03

				1.36		0.32

				1.9		0.48

				3.8		0.62

				3.72		0.78

				воспаление		воспаление + Цп

		ЯСК		0.39		0.87

		нейтроф.		0.58		0.75

		лимфоциты		0.46		1.09

				0.06		0.12

				0.1		0.02

				0.1		0.1

				0.08		0.14

				яск		нф		эф

		контроль		57.63		21.53		4.96

		3 сутки		77.61		34.69		8

		12 сутки		67.41		23.28		5.69

				4.994		3.718		1.078

				12.178		7.91		1.342

				9.438		3.894		2.618

						пирогенал		пирогенал + Цп

				8 часов		5.65		3.29

				24 часа		1.66		2.43

						0.9		0.98

						0.18		0.5

						воспаление		воспаление + Цп

				3		13.89		13.74

				5		17.75		11.58

				8		17.56		12.73

				15		20.02		14.28

						4.76		1.98

						3		2.5

						2.6		2

						2.6		2.8

						физ. р -р		Цп

				спонтанное		2.07		6.12

				индуцированное		6.6		22.63

						1.4		2

						4		9





Лист1

		0		0		0		1.281		1.281		1.575		1.575		0.42		0.42

		0		0		0		1.029		1.029		1.029		1.029		0.819		0.819

		0		0		0		1.533		1.533		1.617		1.617		1.302		1.302

		0		0		0		1.743		1.743		1.638		1.638		0.294		0.294



лейкоциты

лимфоциты

нейтрофилы

дни эксперимента

тыс/мкл



Лист2

		0		0		1.36		1.36		0.32		0.32

		0		0		1.9		1.9		0.48		0.48

		0		0		3.8		3.8		0.62		0.62

		0		0		3.72		3.72		0.78		0.78



&A

Page &P

активность, %

интенивность, у.е./кл



Лист3

		0		0		0.06		0.06		0.12		0.12

		0		0		0.1		0.1		0.02		0.02

		0		0		0.1		0.1		0.1		0.1



воспаление

воспаление + Цп

СЦК у.е.



		0		0		0		4.994		4.994		3.718		3.718		1.078		1.078

		0		0		0		12.178		12.178		7.91		7.91		1.342		1.342

		0		0		0		9.438		9.438		3.894		3.894		2.618		2.618



&A

Page &P

яск

нф

эф

млн. клеток/100 г массы



		0		0		0.9		0.9		0.98		0.98

		0		0		0.18		0.18		0.5		0.5



пирогенал

пирогенал + Цп

М /л



		0		0		1.98		1.98		4.76		4.76

		0		0		2.5		2.5		3		3

		0		0		2		2		2.6		2.6

		0		0		2.8		2.8		2.6		2.6



воспаление

воспаление + Цп

сутки эксперимента

М/л

0

0

0

0

0

0

0

0



		0		0		1.4		1.4		2		2

		0		0		4		4		9		9



физ. р -р

Цп

у.е. /мин



		





		






_1126851572.xls
Диаграмма4

		11 сутки		11 сутки		0.06		0.06		0.6		0.6

		16 сутки		16 сутки		0.08		0.08		0.3		0.3



физ. р -р

Цп

у.е. * мин

0.14

0.75

0.15

0.45



Лист1

				лейкоциты		лимфоциты		нейтрофилы								л		нейтр		лимф

		контроль		10.22		7.72		2.33								0.75		0.2		0.61

		3 сутки		11.39		7.95		3.19								0.49		0.39		0.49

		5 сутки		15.41		9.01		6.23								0.77		0.62		0.73

		12 сутки		13.57		10.22		3.14								0.78		0.14		0.83

				1.575		1.281		0.42

				1.029		1.029		0.819

				1.617		1.533		1.302

				1.638		1.743		0.294

				активность, %		интенивность, у.е./кл

		контроль		25.46		3.78

		3 сутки		35		4.95

		5 сутки		41.4		5.38

		12 сутки		37.86		5.03

				1.36		0.32

				1.9		0.48

				3.8		0.62

				3.72		0.78

				воспаление		воспаление + Цп

		ЯСК		0.39		0.87

		нейтроф.		0.58		0.75

		лимфоциты		0.46		1.09

				0.06		0.12

				0.1		0.02

				0.1		0.1

				0.08		0.14

				яск		нф		эф

		контроль		57.63		21.53		4.96

		3 сутки		77.61		34.69		8

		12 сутки		67.41		23.28		5.69

				4.994		3.718		1.078

				12.178		7.91		1.342

				9.438		3.894		2.618

						пирогенал		пирогенал + Цп

				8 часов		5.65		3.29

				24 часа		1.66		2.43

						0.9		0.98

						0.18		0.5

						воспаление		воспаление + Цп

				3		13.89		13.74

				5		17.75		11.58

				8		17.56		12.73

				15		20.02		14.28

						4.76		1.98

						3		2.5

						2.6		2

						2.6		2.8

						физ. р -р		Цп

				11 сутки		0.14		0.75

				16 сутки		0.15		0.45

						0.06		0.6

						0.08		0.3





Лист1

		0		0		0		1.281		1.281		1.575		1.575		0.42		0.42

		0		0		0		1.029		1.029		1.029		1.029		0.819		0.819

		0		0		0		1.533		1.533		1.617		1.617		1.302		1.302

		0		0		0		1.743		1.743		1.638		1.638		0.294		0.294



лейкоциты

лимфоциты

нейтрофилы

дни эксперимента

тыс/мкл



Лист2

		0		0		1.36		1.36		0.32		0.32

		0		0		1.9		1.9		0.48		0.48

		0		0		3.8		3.8		0.62		0.62

		0		0		3.72		3.72		0.78		0.78



&A

Page &P

активность, %

интенивность, у.е./кл



Лист3

		0		0		0.06		0.06		0.12		0.12

		0		0		0.1		0.1		0.02		0.02

		0		0		0.1		0.1		0.1		0.1



воспаление

воспаление + Цп

СЦК у.е.



		0		0		0		4.994		4.994		3.718		3.718		1.078		1.078

		0		0		0		12.178		12.178		7.91		7.91		1.342		1.342

		0		0		0		9.438		9.438		3.894		3.894		2.618		2.618



&A

Page &P

яск

нф

эф

млн. клеток/100 г массы



		0		0		0.9		0.9		0.98		0.98

		0		0		0.18		0.18		0.5		0.5



пирогенал

пирогенал + Цп

М /л



		0		0		1.98		1.98		4.76		4.76

		0		0		2.5		2.5		3		3

		0		0		2		2		2.6		2.6

		0		0		2.8		2.8		2.6		2.6



воспаление

воспаление + Цп

сутки эксперимента

М/л

0

0

0

0

0

0

0

0



		0		0		0.06		0.06		0.6		0.6

		0		0		0.08		0.08		0.3		0.3



физ. р -р

Цп

у.е. /мин



		





		






_1126851332.xls
Диаграмма1

		контроль		1.7		1.7

		3 сутки		1.68		1.68

		5сутки		0.8		0.8

		12 сутки		0.6		0.6



СС

у.е. * мин

6.06

4.67

3.49

3.85



Лист1

				лейкоциты		лимфоциты		нейтрофилы								л		нейтр		лимф

		контроль		10.22		7.72		2.33								0.75		0.2		0.61

		3 сутки		11.39		7.95		3.19								0.49		0.39		0.49

		5 сутки		15.41		9.01		6.23								0.77		0.62		0.73

		12 сутки		13.57		10.22		3.14								0.78		0.14		0.83

				1.575		1.281		0.42

				1.029		1.029		0.819

				1.617		1.533		1.302

				1.638		1.743		0.294

				активность, %		интенивность, у.е./кл

		контроль		25.46		3.78

		3 сутки		35		4.95

		5 сутки		41.4		5.38

		12 сутки		37.86		5.03

				1.36		0.32

				1.9		0.48

				3.8		0.62

				3.72		0.78

				воспаление		воспаление + Цп

		ЯСК		0.39		0.87

		нейтроф.		0.58		0.75

		лимфоциты		0.46		1.09

				0.06		0.12

				0.1		0.02

				0.1		0.1

				0.08		0.14

				яск		нф		эф

		контроль		57.63		21.53		4.96

		3 сутки		77.61		34.69		8

		12 сутки		67.41		23.28		5.69

				4.994		3.718		1.078

				12.178		7.91		1.342

				9.438		3.894		2.618

						пирогенал		пирогенал + Цп

				8 часов		5.65		3.29

				24 часа		1.66		2.43

						0.9		0.98

						0.18		0.5

						воспаление		воспаление + Цп

				3		13.89		13.74

				5		17.75		11.58

				8		17.56		12.73

				15		20.02		14.28

						4.76		1.98

						3		2.5

						2.6		2

						2.6		2.8

						СС

				контроль		6.06

				3 сутки		4.67

				5сутки		3.49

				12 сутки		3.85

						1.7

						1.68

						0.8

						0.6





Лист1

		0		0		0		1.281		1.281		1.575		1.575		0.42		0.42

		0		0		0		1.029		1.029		1.029		1.029		0.819		0.819

		0		0		0		1.533		1.533		1.617		1.617		1.302		1.302

		0		0		0		1.743		1.743		1.638		1.638		0.294		0.294



лейкоциты

лимфоциты

нейтрофилы

дни эксперимента

тыс/мкл



Лист2

		0		0		1.36		1.36		0.32		0.32

		0		0		1.9		1.9		0.48		0.48

		0		0		3.8		3.8		0.62		0.62

		0		0		3.72		3.72		0.78		0.78



&A

Page &P

активность, %

интенивность, у.е./кл



Лист3

		0		0		0.06		0.06		0.12		0.12

		0		0		0.1		0.1		0.02		0.02

		0		0		0.1		0.1		0.1		0.1



воспаление

воспаление + Цп

СЦК у.е.



		0		0		0		4.994		4.994		3.718		3.718		1.078		1.078

		0		0		0		12.178		12.178		7.91		7.91		1.342		1.342

		0		0		0		9.438		9.438		3.894		3.894		2.618		2.618



&A

Page &P

яск

нф

эф

млн. клеток/100 г массы



		0		0		0.9		0.9		0.98		0.98

		0		0		0.18		0.18		0.5		0.5



пирогенал

пирогенал + Цп

М /л



		0		0		1.98		1.98		4.76		4.76

		0		0		2.5		2.5		3		3

		0		0		2		2		2.6		2.6

		0		0		2.8		2.8		2.6		2.6



воспаление

воспаление + Цп

сутки эксперимента

М/л

0

0

0

0

0

0

0

0



		0		1.7		1.7

		0		1.68		1.68

		0		0.8		0.8

		0		0.6		0.6



СС

у.е. /мин



		





		






_1126851229.xls
Диаграмма3

		контроль		9.5		9.5

		12,5 %*		4.78		4.78

		25 %**		26.2		26.2

		50%*		15.26		15.26

		75 %*		31.64		31.64

		100 %**		31.12		31.12

		150%		2.48		2.48



доза Цп

у.е. * мин.

21.16

39.22

47.83

50.38

88.47

55.66

13.84



Лист1

		

		контроль		21.16				9.5

		12,5 %*		39.22				4.78

		25 %**		47.83				26.2

		50%*		50.38				15.26

		75 %*		88.47				31.64

		100 %**		55.66				31.12

		150%		13.84				2.48

		контроль		41.59				9.64

		12.50%		60.67				28.54

		25 %*		78.39				25.14

		50%*		66.71				12.96

		75 %**		65.16				18.8

		100 %*		91.13				32.94

		150%		29.58				17.68





Лист1

		0		9.5		9.5

		0		4.78		4.78

		0		26.2		26.2

		0		15.26		15.26

		0		31.64		31.64

		0		31.12		31.12

		0		2.48		2.48



доза Цп

у.е. * мин.



Лист2

		0		9.64		9.64

		0		28.54		28.54

		0		25.14		25.14

		0		12.96		12.96

		0		18.8		18.8

		0		32.94		32.94

		0		17.68		17.68



доза Цп

у.е. * мин.



Лист3

		





		






_1126850903.xls
Диаграмма1

		4		4		0.4		0.4		0.18		0.18

		8		8		2.5		2.5		0.6		0.6

		11		11		2		2		4.2		4.2

		16		16		5.5		5.5		3.4		3.4



физ. р - р

Цп

сутки эксперимента

Мега/л

0.52

0.68

3.71

5.31

22.73

16.02

11.49

17.25



Лист1

				лейкоциты		лимфоциты		нейтрофилы								л		нейтр		лимф

		контроль		10.22		7.72		2.33								0.75		0.2		0.61

		3 сутки		11.39		7.95		3.19								0.49		0.39		0.49

		5 сутки		15.41		9.01		6.23								0.77		0.62		0.73

		12 сутки		13.57		10.22		3.14								0.78		0.14		0.83

				1.575		1.281		0.42

				1.029		1.029		0.819

				1.617		1.533		1.302

				1.638		1.743		0.294

				активность, %		интенивность, у.е./кл

		контроль		25.46		3.78

		3 сутки		35		4.95

		5 сутки		41.4		5.38

		12 сутки		37.86		5.03

				1.36		0.32

				1.9		0.48

				3.8		0.62

				3.72		0.78

				воспаление		воспаление + Цп

		ЯСК		0.39		0.87

		нейтроф.		0.58		0.75

		лимфоциты		0.46		1.09

				0.06		0.12

				0.1		0.02

				0.1		0.1

				0.08		0.14

				яск		нф		эф

		контроль		57.63		21.53		4.96

		3 сутки		77.61		34.69		8

		12 сутки		67.41		23.28		5.69

				4.994		3.718		1.078

				12.178		7.91		1.342

				9.438		3.894		2.618

						пирогенал		пирогенал + Цп

				8 часов		5.65		3.29

				24 часа		1.66		2.43

						0.9		0.98

						0.18		0.5

						физ. р - р		Цп

				4		0.52		0.68

				8		3.71		5.31

				11		22.73		16.02

				16		11.49		17.25

						0.18		0.4		,

						0.6		2.5

						4.2		2

						3.4		5.5





Лист1

		0		0		0		1.281		1.281		1.575		1.575		0.42		0.42

		0		0		0		1.029		1.029		1.029		1.029		0.819		0.819

		0		0		0		1.533		1.533		1.617		1.617		1.302		1.302

		0		0		0		1.743		1.743		1.638		1.638		0.294		0.294



лейкоциты

лимфоциты

нейтрофилы

дни эксперимента

тыс/мкл



Лист2

		0		0		1.36		1.36		0.32		0.32

		0		0		1.9		1.9		0.48		0.48

		0		0		3.8		3.8		0.62		0.62

		0		0		3.72		3.72		0.78		0.78



&A

Page &P

активность, %

интенивность, у.е./кл



Лист3

		0		0		0.06		0.06		0.12		0.12

		0		0		0.1		0.1		0.02		0.02

		0		0		0.1		0.1		0.1		0.1



воспаление

воспаление + Цп

СЦК у.е.



		0		0		0		4.994		4.994		3.718		3.718		1.078		1.078

		0		0		0		12.178		12.178		7.91		7.91		1.342		1.342

		0		0		0		9.438		9.438		3.894		3.894		2.618		2.618



&A

Page &P

яск

нф

эф

млн. клеток/100 г массы



		0		0		0.9		0.9		0.98		0.98

		0		0		0.18		0.18		0.5		0.5



пирогенал

пирогенал + Цп

М /л



		0		0		0.4		0.4		0.18		0.18

		0		0		2.5		2.5		0.6		0.6

		0		0		2		2		4.2		4.2

		0		0		5.5		5.5		3.4		3.4



физ. р - р

Цп

сутки эксперимента

М/л

0

0

0

0

0

0

0

0
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Диаграмма5

		1		1		0.5		0.5		0.5		0.5

		2		2		0.4		1		0.4		1

		3		3		0.7		0.7		0.7		0.7

		4		4		0.2		1.2		0.2		1.2

		5		5		0.5		0.5		0.5		0.5



физ. р-р

Цп

у.е. / клетку

5.3

6.31

1.26

3.93

2.44

5.12

2.68

5.27

4.58

5.73



Лист1

				лейкоциты		лимфоциты		нейтрофилы								л		нейтр		лимф

		контроль		10.22		7.72		2.33								0.75		0.2		0.61

		3 сутки		11.39		7.95		3.19								0.49		0.39		0.49

		5 сутки		15.41		9.01		6.23								0.77		0.62		0.73

		12 сутки		13.57		10.22		3.14								0.78		0.14		0.83

				1.575		1.281		0.42

				1.029		1.029		0.819

				1.617		1.533		1.302

				1.638		1.743		0.294

				активность, %		интенивность, у.е./кл

		контроль		25.46		3.78

		3 сутки		35		4.95

		5 сутки		41.4		5.38

		12 сутки		37.86		5.03

				1.36		0.32

				1.9		0.48

				3.8		0.62

				3.72		0.78

				воспаление		воспаление + Цп

		ЯСК		0.39		0.87

		нейтроф.		0.58		0.75

		лимфоциты		0.46		1.09

				0.06		0.12

				0.1		0.02

				0.1		0.1

				0.08		0.14

				яск		нф		эф

		контроль		57.63		21.53		4.96

		3 сутки		77.61		34.69		8

		12 сутки		67.41		23.28		5.69

				4.994		3.718		1.078

				12.178		7.91		1.342

				9.438		3.894		2.618

						пирогенал		пирогенал + Цп

				8 часов		5.65		3.29

				24 часа		1.66		2.43

						0.9		0.98

						0.18		0.5

						лейкопения		лейкопения + Цп

				4		2.89		5.77

				8		1.26		3.93

				12		3.26		3.61

						0.5		1.3

						0.45		1

						0.18		0.35

						воспаление		лейкопения		лейкопения+воспаление		пирогенал		барий

						1		2		3		4		5

				физ. р-р		5.3		1.26		2.44		2.68		4.58				0.5		0.4		0.7		0.2		0.5

				Цп		6.31		3.93		5.12		5.27		5.73				0.5		1		0.7		1.2		0.5

						8 сутки		8сут		8с





Лист1

		контроль		контроль		контроль		1.281		1.281		1.575		1.575		0.42		0.42

		3 сутки		3 сутки		3 сутки		1.029		1.029		1.029		1.029		0.819		0.819

		5 сутки		5 сутки		5 сутки		1.533		1.533		1.617		1.617		1.302		1.302

		12 сутки		12 сутки		12 сутки		1.743		1.743		1.638		1.638		0.294		0.294



лейкоциты

лимфоциты

нейтрофилы

дни эксперимента

тыс/мкл

10.22

7.72

2.33

11.39

7.95

3.19

15.41

9.01

6.23

13.57

10.22

3.14



Лист2

		контроль		контроль		1.36		1.36		0.32		0.32

		3 сутки		3 сутки		1.9		1.9		0.48		0.48

		5 сутки		5 сутки		3.8		3.8		0.62		0.62

		12 сутки		12 сутки		3.72		3.72		0.78		0.78



&A

Page &P

активность, %

интенивность, у.е./кл

25.46

3.78

35

4.95

41.4

5.38

37.86

5.03



Лист3

		ЯСК		ЯСК		0.06		0.06		0.12		0.12

		нейтроф.		нейтроф.		0.1		0.1		0.02		0.02

		лимфоциты		лимфоциты		0.1		0.1		0.1		0.1



воспаление

воспаление + Цп

СЦК у.е.

0.39

0.87

0.58

0.75

0.46

1.09



		контроль		контроль		контроль		4.994		4.994		3.718		3.718		1.078		1.078

		3 сутки		3 сутки		3 сутки		12.178		12.178		7.91		7.91		1.342		1.342

		12 сутки		12 сутки		12 сутки		9.438		9.438		3.894		3.894		2.618		2.618



&A

Page &P

яск

нф

эф

млн. клеток/100 г массы

57.63

21.53

4.96

77.61

34.69

8

67.41

23.28

5.69



		8 часов		8 часов		0.9		0.9		0.98		0.98

		24 часа		24 часа		0.18		0.18		0.5		0.5



пирогенал

пирогенал + Цп

М /л

5.65

3.29

1.66

2.43



		0		0		1.3		1.3		0.5		0.5

		0		0		1		1		0.45		0.45

		0		0		0.35		0.35		0.18		0.18



лейкопения

лейкопения + Цп

сутки эксперимента

у.е. /клетку

0

0

0

0

0

0



		0		0		0.5		0.5		0.5		0.5

		0		0		0.4		1		0.4		1

		0		0		0.7		0.7		0.7		0.7

		0		0		0.2		1.2		0.2		1.2

		0		0		0.5		0.5		0.5		0.5



физ. р-р

Цп

у.е. / клетку

0

0

0

0

0

0

0

0

0

0



		





		






_1126850869.xls
Диаграмма1

		лейкоциты		лейкоциты		0.5		0.5		0.6		0.6

		нейтрофилы		нейтрофилы		0.01		0.01		0.14		0.14

		лимфоциты		лимфоциты		0.4		0.4		0.6		0.6



циклофосфан

циклофосфан + Цп

Мега / л

0.69

2.29

0.01

0.42

0.79

1.85



Лист1

				лейкоциты		лимфоциты		нейтрофилы								л		нейтр		лимф

		контроль		10.22		7.72		2.33								0.75		0.2		0.61

		3 сутки		11.39		7.95		3.19								0.49		0.39		0.49

		5 сутки		15.41		9.01		6.23								0.77		0.62		0.73

		12 сутки		13.57		10.22		3.14								0.78		0.14		0.83

				1.575		1.281		0.42

				1.029		1.029		0.819

				1.617		1.533		1.302

				1.638		1.743		0.294

				активность, %		интенивность, у.е./кл

		контроль		25.46		3.78

		3 сутки		35		4.95

		5 сутки		41.4		5.38

		12 сутки		37.86		5.03

				1.36		0.32

				1.9		0.48

				3.8		0.62

				3.72		0.78

				циклофосфан		циклофосфан + Цп

		лейкоциты		0.69		2.29

		нейтрофилы		0.01		0.42

		лимфоциты		0.79		1.85

				0.5		0.6

				0.01		0.14

				0.4		0.6

				яск		нф		эф

		контроль		57.63		21.53		4.96

		3 сутки		77.61		34.69		8

		12 сутки		67.41		23.28		5.69

				4.994		3.718		1.078

				12.178		7.91		1.342

				9.438		3.894		2.618

						пирогенал		пирогенал + Цп

				8 часов		5.65		3.29

				24 часа		1.66		2.43

						0.9		0.98

						0.18		0.5

						воспаление		воспаление + Цп

				3		13.89		13.74

				5		17.75		11.58

				8		17.56		12.73

				15		20.02		14.28

						4.76		1.98

						3		2.5

						2.6		2

						2.6		2.8





Лист1

		0		0		0		1.281		1.281		1.575		1.575		0.42		0.42

		0		0		0		1.029		1.029		1.029		1.029		0.819		0.819

		0		0		0		1.533		1.533		1.617		1.617		1.302		1.302

		0		0		0		1.743		1.743		1.638		1.638		0.294		0.294



лейкоциты

лимфоциты

нейтрофилы

дни эксперимента

тыс/мкл



Лист2

		0		0		1.36		1.36		0.32		0.32

		0		0		1.9		1.9		0.48		0.48

		0		0		3.8		3.8		0.62		0.62

		0		0		3.72		3.72		0.78		0.78



&A

Page &P

активность, %

интенивность, у.е./кл



Лист3

		0		0		0.5		0.5		0.6		0.6

		0		0		0.01		0.01		0.14		0.14

		0		0		0.4		0.4		0.6		0.6



циклофосфан

циклофосфан + Цп

М / л



		0		0		0		4.994		4.994		3.718		3.718		1.078		1.078

		0		0		0		12.178		12.178		7.91		7.91		1.342		1.342

		0		0		0		9.438		9.438		3.894		3.894		2.618		2.618



&A

Page &P

яск

нф

эф

млн. клеток/100 г массы



		0		0		0.9		0.9		0.98		0.98

		0		0		0.18		0.18		0.5		0.5



пирогенал

пирогенал + Цп

М /л



		0		0		1.98		1.98		4.76		4.76

		0		0		2.5		2.5		3		3

		0		0		2		2		2.6		2.6

		0		0		2.8		2.8		2.6		2.6



воспаление

воспаление + Цп

сутки эксперимента

М/л

0

0

0

0

0

0

0

0
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Диаграмма3

		Влияние Цп

		Влияние других факторов



0.73

0.27



Лист1

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		к		31.37		71.05		19.68				4.36		3.03		6.16

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		Контроль		31.37		71.05		19.68				8.72		6.06		12.32

		150%		39.42		79.27		23.75				2.76		2.52		4.48

		100%		50.34		93.54		35.09				3.14		1.16		4.1

		75%		24.85		73.41		10.89				5.26		1.82		5.82

		50%		27.98		71.76		17.49				4.38		7.56		4.78

		25%		27.02		64.13		18.28				4.06		9.38		5.68

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		Контроль		31.37		71.05		19.68

		150%		39.42		79.27		23.75

		100%		50.34		93.54		35.09

		75%		24.85		73.41		10.89

		50%		27.98		71.76		17.49

		25%		27.02		64.13		18.28

				Влияние Цп		Влияние других факторов

		лейкоциты		72%		28%

		гранулоциты		73		27

		лимфоцциты		51		49

				Влияние Цп		Влияние других факторов

		гранулоциты		73%		27%

				Влияние Цп		Влияние других факторов

				73%		27%





Лист1

		0		4.36		4.36

		0		3.03		3.03

		0		6.16		6.16



% адгезии

Адгезивная способность лейкоцитов (M+-m)



Лист2

		0		0		0		8.72		8.72		6.06		6.06		12.32		12.32

		0		0		0		2.76		2.76		2.52		2.52		4.48		4.48

		0		0		0		3.14		3.14		1.16		1.16		4.1		4.1

		0		0		0		5.26		5.26		1.82		1.82		5.82		5.82

		0		0		0		4.38		4.38		7.56		7.56		4.78		4.78

		0		0		0		4.06		4.06		9.38		9.38		5.68		5.68



лейкоциты

гранулоциты

лимфоциты

Дозы церулоплазмина

% адгезии

Влияние Цп на адгезию лейкоцитов (доверит. интервалы при р = 0,05)



Лист3

		0

		0



Сила влияния Цп на адгезию лимфоцитов ( дисперсионный однофакторный анализ)



		0

		0
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Диаграмма2

		контроль		контроль		3.38		3.38		0.4		0.4

		5 сутки		5 сутки		8.1		8.1		1.24		1.24

		12 сутки		12 сутки		3.54		3.54		0.28		0.28



1

2

млн. клеток/100 г массы

Мега / л

21.53

2.33

34.69

6.23

23.28

6.28



Лист1

				лейкоциты		лимфоциты		нейтрофилы								л		нейтр		лимф

		контроль		10.22		7.72		2.33								0.75		0.2		0.61

		3 сутки		11.39		7.95		3.19								0.49		0.39		0.49

		5 сутки		15.41		9.01		6.23								0.77		0.62		0.73

		12 сутки		13.57		10.22		3.14								0.78		0.14		0.83

				1.575		1.281		0.42

				1.029		1.029		0.819

				1.617		1.533		1.302

				1.638		1.743		0.294

				активность, %		интенивность, у.е./кл

		контроль		25.46		3.78

		3 сутки		35		4.95

		5 сутки		41.4		5.38

		12 сутки		37.86		5.03

				1.36		0.32

				1.9		0.48

				3.8		0.62

				3.72		0.78

				мпо		лкт

		контроль		0.39		0.87

		3 сутки		0.58		0.75

		5 сутки		0.46		1.09

		12 сутки		0.37		1.28

				0.06		0.12

				0.1		0.02

				0.1		0.1

				0.08		0.14

				1		2

		контроль		21.53		2.33

		5 сутки		34.69		6.23

		12 сутки		23.28		6.28

				3.38		0.4

				8.1		1.24

				3.54		0.28





Лист1

		0		0		0		1.281		1.281		1.575		1.575		0.42		0.42

		0		0		0		1.029		1.029		1.029		1.029		0.819		0.819

		0		0		0		1.533		1.533		1.617		1.617		1.302		1.302

		0		0		0		1.743		1.743		1.638		1.638		0.294		0.294



лейкоциты

лимфоциты

нейтрофилы

дни эксперимента

тыс/мкл



Лист2

		0		0		1.36		1.36		0.32		0.32

		0		0		1.9		1.9		0.48		0.48

		0		0		3.8		3.8		0.62		0.62

		0		0		3.72		3.72		0.78		0.78



&A

Page &P

активность, %

интенивность, у.е./кл



Лист3

		0		0		0.06		0.06		0.12		0.12

		0		0		0.1		0.1		0.02		0.02

		0		0		0.1		0.1		0.1		0.1

		0		0		0.08		0.08		0.14		0.14



мпо

лкт

СЦК у.е.



		0		0		3.38		3.38		0.4		0.4

		0		0		8.1		8.1		1.24		1.24

		0		0		3.54		3.54		0.28		0.28



&A

Page &P

1

2

млн. клеток/100 г массы

М / л
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Диаграмма3

		3		3		1.98		1.98		4.76		4.76

		5		5		2.5		2.5		3		3

		8		8		2		2		2.6		2.6

		15		15		2.8		2.8		2.6		2.6



воспаление

воспаление + Цп

сутки эксперимента

Мега / л

13.89

13.74

17.75

11.58

17.56

12.73

20.02

14.28



Лист1

				лейкоциты		лимфоциты		нейтрофилы								л		нейтр		лимф

		контроль		10.22		7.72		2.33								0.75		0.2		0.61

		3 сутки		11.39		7.95		3.19								0.49		0.39		0.49

		5 сутки		15.41		9.01		6.23								0.77		0.62		0.73

		12 сутки		13.57		10.22		3.14								0.78		0.14		0.83

				1.575		1.281		0.42

				1.029		1.029		0.819

				1.617		1.533		1.302

				1.638		1.743		0.294

				активность, %		интенивность, у.е./кл

		контроль		25.46		3.78

		3 сутки		35		4.95

		5 сутки		41.4		5.38

		12 сутки		37.86		5.03

				1.36		0.32

				1.9		0.48

				3.8		0.62

				3.72		0.78

				воспаление		воспаление + Цп

		ЯСК		0.39		0.87

		нейтроф.		0.58		0.75

		лимфоциты		0.46		1.09

				0.06		0.12

				0.1		0.02

				0.1		0.1

				0.08		0.14

				яск		нф		эф

		контроль		57.63		21.53		4.96

		3 сутки		77.61		34.69		8

		12 сутки		67.41		23.28		5.69

				4.994		3.718		1.078

				12.178		7.91		1.342

				9.438		3.894		2.618

						воспаление		воспаление + Цп

				ЯСК		54.32		76.64

				нейтроф.		28.83		47.99

				лимфоциты		3.04		6.45

						6.18		5.34

						1.9		7.54

						1.2		2.38

						воспаление		воспаление + Цп

				3		13.89		13.74

				5		17.75		11.58

				8		17.56		12.73

				15		20.02		14.28

						4.76		1.98

						3		2.5

						2.6		2

						2.6		2.8





Лист1

		0		0		0		1.281		1.281		1.575		1.575		0.42		0.42

		0		0		0		1.029		1.029		1.029		1.029		0.819		0.819

		0		0		0		1.533		1.533		1.617		1.617		1.302		1.302

		0		0		0		1.743		1.743		1.638		1.638		0.294		0.294



лейкоциты

лимфоциты

нейтрофилы

дни эксперимента

тыс/мкл



Лист2

		0		0		1.36		1.36		0.32		0.32

		0		0		1.9		1.9		0.48		0.48

		0		0		3.8		3.8		0.62		0.62

		0		0		3.72		3.72		0.78		0.78



&A

Page &P

активность, %

интенивность, у.е./кл



Лист3

		0		0		0.06		0.06		0.12		0.12

		0		0		0.1		0.1		0.02		0.02

		0		0		0.1		0.1		0.1		0.1



воспаление

воспаление + Цп

СЦК у.е.



		0		0		0		4.994		4.994		3.718		3.718		1.078		1.078

		0		0		0		12.178		12.178		7.91		7.91		1.342		1.342

		0		0		0		9.438		9.438		3.894		3.894		2.618		2.618



&A

Page &P

яск

нф

эф

млн. клеток/100 г массы



		ЯСК		ЯСК		6.18		6.18		5.34		5.34

		нейтроф.		нейтроф.		1.9		1.9		7.54		7.54

		лимфоциты		лимфоциты		1.2		1.2		2.38		2.38



воспаление

воспаление + Цп

млн/100г массы

54.32

76.64

28.83

47.99

3.04

6.45



		3		3		1.98		1.98		4.76		4.76

		5		5		2.5		2.5		3		3

		8		8		2		2		2.6		2.6

		15		15		2.8		2.8		2.6		2.6



воспаление

воспаление + Цп

сутки эксперимента

М/л

13.89

13.74

17.75

11.58

17.56

12.73

20.02

14.28



		





		






_1122808625.xls
Диаграмма3

		Влияние Цп

		Влияние других факторов



0.51

0.49



Лист1

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		к		31.37		71.05		19.68				4.36		3.03		6.16

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		Контроль		31.37		71.05		19.68				8.72		6.06		12.32

		150%		39.42		79.27		23.75				2.76		2.52		4.48

		100%		50.34		93.54		35.09				3.14		1.16		4.1

		75%		24.85		73.41		10.89				5.26		1.82		5.82

		50%		27.98		71.76		17.49				4.38		7.56		4.78

		25%		27.02		64.13		18.28				4.06		9.38		5.68

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		Контроль		31.37		71.05		19.68

		150%		39.42		79.27		23.75

		100%		50.34		93.54		35.09

		75%		24.85		73.41		10.89

		50%		27.98		71.76		17.49

		25%		27.02		64.13		18.28

				Влияние Цп		Влияние других факторов

		лейкоциты		72%		28%

		гранулоциты		73		27

		лимфоцциты		51		49

				Влияние Цп		Влияние других факторов

		гранулоциты		73%		27%

				Влияние Цп		Влияние других факторов

				51%		49%





Лист1

		0		4.36		4.36

		0		3.03		3.03

		0		6.16		6.16



% адгезии

Адгезивная способность лейкоцитов (M+-m)



Лист2

		0		0		0		8.72		8.72		6.06		6.06		12.32		12.32

		0		0		0		2.76		2.76		2.52		2.52		4.48		4.48

		0		0		0		3.14		3.14		1.16		1.16		4.1		4.1

		0		0		0		5.26		5.26		1.82		1.82		5.82		5.82

		0		0		0		4.38		4.38		7.56		7.56		4.78		4.78

		0		0		0		4.06		4.06		9.38		9.38		5.68		5.68



лейкоциты

гранулоциты

лимфоциты

Дозы церулоплазмина

% адгезии

Влияние Цп на адгезию лейкоцитов (доверит. интервалы при р = 0,05)



Лист3

		0

		0





		





		






_1126850377.xls
Диаграмма2

		контроль		контроль		контроль		1.281		1.281		1.575		1.575		0.42		0.42

		3 сутки		3 сутки		3 сутки		1.029		1.029		1.029		1.029		0.819		0.819

		5 сутки		5 сутки		5 сутки		1.533		1.533		1.617		1.617		1.302		1.302

		12 сутки		12 сутки		12 сутки		1.743		1.743		1.638		1.638		0.294		0.294



лейкоциты

лимфоциты

нейтрофилы

дни эксперимента

Мега / л

10.22

7.72

2.33

11.39

7.95

3.19

15.41

9.01

6.23

13.57

10.22

3.14



Лист1

				лейкоциты		лимфоциты		нейтрофилы								л		нейтр		лимф

		контроль		10.22		7.72		2.33								0.75		0.2		0.61

		3 сутки		11.39		7.95		3.19								0.49		0.39		0.49

		5 сутки		15.41		9.01		6.23								0.77		0.62		0.73

		12 сутки		13.57		10.22		3.14								0.78		0.14		0.83

				1.575		1.281		0.42

				1.029		1.029		0.819

				1.617		1.533		1.302

				1.638		1.743		0.294





Лист1

		0		0		0		1.281		1.281		1.575		1.575		0.42		0.42

		0		0		0		1.029		1.029		1.029		1.029		0.819		0.819

		0		0		0		1.533		1.533		1.617		1.617		1.302		1.302

		0		0		0		1.743		1.743		1.638		1.638		0.294		0.294



лейкоциты

лимфоциты

нейтрофилы

дни эксперимента

тыс/мкл



Лист2

		





Лист3

		






_1122808489.xls
Диаграмма2

		Влияние Цп

		Влияние других факторов



0.62

0.38



Лист1

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		к		31.37		71.05		19.68				4.36		3.03		6.16

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		Контроль		31.37		71.05		19.68				8.72		6.06		12.32

		150%		39.42		79.27		23.75				2.76		2.52		4.48

		100%		50.34		93.54		35.09				3.14		1.16		4.1

		75%		24.85		73.41		10.89				5.26		1.82		5.82

		50%		27.98		71.76		17.49				4.38		7.56		4.78

		25%		27.02		64.13		18.28				4.06		9.38		5.68

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		Контроль		31.37		71.05		19.68

		150%		39.42		79.27		23.75

		100%		50.34		93.54		35.09

		75%		24.85		73.41		10.89

		50%		27.98		71.76		17.49

		25%		27.02		64.13		18.28

				Влияние Цп		Влияние других факторов

		лейкоциты		72%		28%

		гранулоциты		73		27

		лимфоцциты		51		49

				Влияние Цп		Влияние других факторов

		гранулоциты		73%		27%

				Влияние Цп		Влияние других факторов

				62%		38%





Лист1

		0		4.36		4.36

		0		3.03		3.03

		0		6.16		6.16



% адгезии

Адгезивная способность лейкоцитов (M+-m)



Лист2

		0		0		0		8.72		8.72		6.06		6.06		12.32		12.32

		0		0		0		2.76		2.76		2.52		2.52		4.48		4.48

		0		0		0		3.14		3.14		1.16		1.16		4.1		4.1

		0		0		0		5.26		5.26		1.82		1.82		5.82		5.82

		0		0		0		4.38		4.38		7.56		7.56		4.78		4.78

		0		0		0		4.06		4.06		9.38		9.38		5.68		5.68



лейкоциты

гранулоциты

лимфоциты

Дозы церулоплазмина

% адгезии

Влияние Цп на адгезию лейкоцитов (доверит. интервалы при р = 0,05)



Лист3

		0

		0





		





		






_1116421931.xls
Диаграмма2

		контроль		контроль		контроль		12.32		12.32		8.72		8.72		6.06		6.06

		25%		25%		25%		4.32		4.32		4.32		4.32		2.66		2.66

		50%		50%		50%		3.26		3.26		6.44		6.44		9.04		9.04

		75%		75%		75%		4.42		4.42		5.66		5.66		10.88		10.88

		100%		100%		100%		1.56		1.56		2.94		2.94		3.18		3.18

		150%		150%		150%		2.66		2.66		2.42		2.42		3.88		3.88



лейкоциты

гранулоциты

лимфоциты

% адгезии

31.37

71.05

19.68

26.22

69.02

15.17

32.9

79.94

11.34

29.32

72.92

14.18

35.66

96.81

7.42

28.97

94.33

6.98



Лист1

				л		ней		гран		лимф

		контр		19.77		58.89		59.75		5.67

				26.6		66.35		68.94		11.74

				25.47		81.37		82.8		6.34

				28.7		70.63		70.63		19.7

				38.4		74.63		71.03		30.92

				49.3		73.13		73.13		43.68

		100%		52.97		94.77		93.26		42.25

				44.06		93.78		94.67		30.61

				50		94.44		95.24		37.97

				48.33		91.39		91.66		28.86

				51.67		91.93		92.19		33.46

				55.02		94		94.19		37.43

		75%		20.54		68.21		68.91		6.09

				14.73		74.42		74.03		0.3

				33.48		70.04		73.95		21.39

				26.79		70.7		74.53		12.52

				26.79		70.7		74.53		12.52

				26.79		70.7		74.53		12.52

		50%		26.69		65.76		65.5		17.75

				23.73		59.32		64.1		14.43

				26.27		65.59		69.64		16.38

				36.44		83.05		85.04		26.36

				26.79		70.7		74.53		12.52

		25%		29.03		60.57		60.57		22.97

				26.27		79.5		75.42		15.48

				32.72		58.88		58.88		26.98

				20.28		51.25		51.25		13.47

				26.79		70.7		74.53		12.52

		29.03		26.69		20.54		52.97		19.77

		26.27		23.73		14.73		44.06		26.6

		32.72		26.27		33.48		50		25.47

		20.28		36.44		26.79		48.33		28.7

		26.79		26.79		26.79		51.67		38.4

						26.79		55.02		49.3

		Однофакторный дисперсионный анализ

		ИТОГИ

		Группы		Счет		Сумма		Среднее		Дисперсия

		Столбец 1		5		135.09		27.018		20.64327

		Столбец 2		5		139.92		27.984		23.90958

		Столбец 3		6		149.12		24.8533333333		41.3516266667

		Столбец 4		6		302.05		50.3416666667		14.8364566667

		Столбец 5		6		188.24		31.3733333333		114.0315066667

		Дисперсионный анализ

		Источник вариации		SS		df		MS		F		P-Значение		F критическое

		Между группами		2519.9309214286		4		629.9827303571		14.0770146489		0.0000060235		2.7955380233

		Внутри групп		1029.30935		23		44.7525804348

		Итого		3549.2402714286		27

		60.57		65.5		68.91		93.26		59.75

		75.42		64.1		74.03		94.67		68.94

		58.88		69.64		73.95		95.24		82.8

		51.25		85.04		74.53		91.66		70.63

		74.53		74.53		74.53		92.19		71.03

						74.53		94.19		73.13

		Однофакторный дисперсионный анализ

		ИТОГИ

		Группы		Счет		Сумма		Среднее		Дисперсия

		Столбец 1		5		320.65		64.13		110.43865

		Столбец 2		5		358.81		71.762		71.59722

		Столбец 3		6		440.48		73.4133333333		4.9378266667

		Столбец 4		6		561.21		93.535		2.00491

		Столбец 5		6		426.28		71.0466666667		54.9415466667

		Дисперсионный анализ

		Источник вариации		SS		df		MS		F		P-Значение		F критическое

		Между группами		2811.3915997619		4		702.8478999405		15.5802318974		0.000002666		2.7955380233

		Внутри групп		1037.5648966666		23		45.1115172464

		Итого		3848.9564964285		27

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		контроль		31.37		71.05		19.68		8.72		6.06		12.32

		25%		27.02		64.13		18.28		4.06		9.38		5.68

		50%		27.98		71.76		17.49		4.38		7.56		4.78

		75%		24.85		73.41		10.89		5.26		1.82		5.82

		100%		50.34		93.54		35.09		3.14		1.16		4.1

		150%		39.42		79.27		23.75		2.76		2.52		4.48

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		контроль		31.37		71.05		19.68		8.72		6.06		12.32

		25%		26.22		69.02		15.17		4.32		2.66		4.32

		50%		32.9		79.94		11.34		6.44		9.04		3.26

		75%		29.32		72.92		14.18		5.66		10.88		4.42

		100%		35.66		96.81		7.42		2.94		3.18		1.56

		150%		28.97		94.33		6.98		2.42		3.88		2.66





Лист1

		0		0		0		6.06		6.06		8.72		8.72		12.32		12.32

		0		0		0		9.38		9.38		4.06		4.06		5.68		5.68

		0		0		0		7.56		7.56		4.38		4.38		4.78		4.78

		0		0		0		1.82		1.82		5.26		5.26		5.82		5.82

		0		0		0		1.16		1.16		3.14		3.14		4.1		4.1

		0		0		0		2.52		2.52		2.76		2.76		4.48		4.48



лейкоциты

гранулоциты

лимфоциты

% адгезии



Лист2

		0		0		0		12.32		12.32		8.72		8.72		6.06		6.06

		0		0		0		4.32		4.32		4.32		4.32		2.66		2.66

		0		0		0		3.26		3.26		6.44		6.44		9.04		9.04

		0		0		0		4.42		4.42		5.66		5.66		10.88		10.88

		0		0		0		1.56		1.56		2.94		2.94		3.18		3.18

		0		0		0		2.66		2.66		2.42		2.42		3.88		3.88



лейкоциты

гранулоциты

лимфоциты

% адгезии



Лист3

		





		






_1116670442.xls
Диаграмма2

		1		1		0.88		0.88		2.3		2.3

		2		2		0.06		0.06		0.6		0.6

		3		3		0.22		0.22		1.5		1.5



циклофосфан

циклофосфан + Цп

млн / 100 г массы

3.9

8.39

0.15

1.19

0.74

3.47



Лист1

				лейкоциты		лимфоциты		нейтрофилы								л		нейтр		лимф

		контроль		10.22		7.72		2.33								0.75		0.2		0.61

		3 сутки		11.39		7.95		3.19								0.49		0.39		0.49

		5 сутки		15.41		9.01		6.23								0.77		0.62		0.73

		12 сутки		13.57		10.22		3.14								0.78		0.14		0.83

				1.575		1.281		0.42

				1.029		1.029		0.819

				1.617		1.533		1.302

				1.638		1.743		0.294

				активность, %		интенивность, у.е./кл

		контроль		25.46		3.78

		3 сутки		35		4.95

		5 сутки		41.4		5.38

		12 сутки		37.86		5.03

				1.36		0.32

				1.9		0.48

				3.8		0.62

				3.72		0.78

				циклофосфан		циклофосфан + Цп

		1		3.9		8.39

		2		0.15		1.19

		3		0.74		3.47

				0.88		2.3

				0.06		0.6

				0.22		1.5

				яск		нф		эф

		контроль		57.63		21.53		4.96

		3 сутки		77.61		34.69		8

		12 сутки		67.41		23.28		5.69

				4.994		3.718		1.078

				12.178		7.91		1.342

				9.438		3.894		2.618

						пирогенал		пирогенал + Цп

				8 часов		5.65		3.29

				24 часа		1.66		2.43

						0.9		0.98

						0.18		0.5

						воспаление		воспаление + Цп

				3		13.89		13.74

				5		17.75		11.58

				8		17.56		12.73

				15		20.02		14.28

						4.76		1.98

						3		2.5

						2.6		2

						2.6		2.8





Лист1

		0		0		0		1.281		1.281		1.575		1.575		0.42		0.42

		0		0		0		1.029		1.029		1.029		1.029		0.819		0.819

		0		0		0		1.533		1.533		1.617		1.617		1.302		1.302

		0		0		0		1.743		1.743		1.638		1.638		0.294		0.294



лейкоциты

лимфоциты

нейтрофилы

дни эксперимента

тыс/мкл



Лист2

		0		0		1.36		1.36		0.32		0.32

		0		0		1.9		1.9		0.48		0.48

		0		0		3.8		3.8		0.62		0.62

		0		0		3.72		3.72		0.78		0.78



&A

Page &P

активность, %

интенивность, у.е./кл



Лист3

		0		0		0.88		0.88		2.3		2.3

		0		0		0.06		0.06		0.6		0.6

		0		0		0.22		0.22		1.5		1.5



циклофосфан

циклофосфан + Цп

млн / 100 г массы

0

0

0

0

0

0



		0		0		0		4.994		4.994		3.718		3.718		1.078		1.078

		0		0		0		12.178		12.178		7.91		7.91		1.342		1.342

		0		0		0		9.438		9.438		3.894		3.894		2.618		2.618



&A

Page &P

яск

нф

эф

млн. клеток/100 г массы



		0		0		0.9		0.9		0.98		0.98

		0		0		0.18		0.18		0.5		0.5



пирогенал

пирогенал + Цп

М /л



		0		0		1.98		1.98		4.76		4.76

		0		0		2.5		2.5		3		3

		0		0		2		2		2.6		2.6

		0		0		2.8		2.8		2.6		2.6



воспаление

воспаление + Цп

сутки эксперимента

М/л

0

0

0

0

0

0

0

0



		





		






_1122808098.xls
Диаграмма1

		Влияние Цп

		Влияние других факторов



0.75

0.25



Лист1

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		к		31.37		71.05		19.68				4.36		3.03		6.16

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		Контроль		31.37		71.05		19.68				8.72		6.06		12.32

		150%		39.42		79.27		23.75				2.76		2.52		4.48

		100%		50.34		93.54		35.09				3.14		1.16		4.1

		75%		24.85		73.41		10.89				5.26		1.82		5.82

		50%		27.98		71.76		17.49				4.38		7.56		4.78

		25%		27.02		64.13		18.28				4.06		9.38		5.68

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		Контроль		31.37		71.05		19.68

		150%		39.42		79.27		23.75

		100%		50.34		93.54		35.09

		75%		24.85		73.41		10.89

		50%		27.98		71.76		17.49

		25%		27.02		64.13		18.28

				Влияние Цп		Влияние других факторов

		лейкоциты		72%		28%

		гранулоциты		73		27

		лимфоцциты		51		49

				Влияние Цп		Влияние других факторов

		гранулоциты		73%		27%

				Влияние Цп		Влияние других факторов

				75%		25%





Лист1

		0		4.36		4.36

		0		3.03		3.03

		0		6.16		6.16



% адгезии

Адгезивная способность лейкоцитов (M+-m)



Лист2

		0		0		0		8.72		8.72		6.06		6.06		12.32		12.32

		0		0		0		2.76		2.76		2.52		2.52		4.48		4.48

		0		0		0		3.14		3.14		1.16		1.16		4.1		4.1

		0		0		0		5.26		5.26		1.82		1.82		5.82		5.82

		0		0		0		4.38		4.38		7.56		7.56		4.78		4.78

		0		0		0		4.06		4.06		9.38		9.38		5.68		5.68



лейкоциты

гранулоциты

лимфоциты

Дозы церулоплазмина

% адгезии

Влияние Цп на адгезию лейкоцитов (доверит. интервалы при р = 0,05)



Лист3

		0

		0





		





		






_1116428086.xls
Диаграмма3

		контроль		контроль		контроль		3.58		3.58		6.7		6.7		5.96		5.96

		25%		25%		25%		4.88		4.88		6.16		6.16		6.74		6.74

		50%		50%		50%		3		3		6.12		6.12		7.96		7.96

		75%		75%		75%		3		3		5.2		5.2		5.58		5.58

		100%		100%		100%		4.52		4.52		3.64		3.64		2.68		2.68

		150%		150%		150%		1.8		1.8		3.16		3.16		0.38		0.38



лейкоциты

гранулоциты

лимфоциты

% адгезии

53.86

83.31

12.11

51.49

81.74

16.64

54.43

81.82

19.79

52.94

83.11

19.23

64.78

96.68

15.53

60.69

99.59

10.19



Лист1

				л		ней		гран		лимф

		контр		19.77		58.89		59.75		5.67

				26.6		66.35		68.94		11.74

				25.47		81.37		82.8		6.34

				28.7		70.63		70.63		19.7

				38.4		74.63		71.03		30.92

				49.3		73.13		73.13		43.68

		100%		52.97		94.77		93.26		42.25

				44.06		93.78		94.67		30.61

				50		94.44		95.24		37.97

				48.33		91.39		91.66		28.86

				51.67		91.93		92.19		33.46

				55.02		94		94.19		37.43

		75%		20.54		68.21		68.91		6.09

				14.73		74.42		74.03		0.3

				33.48		70.04		73.95		21.39

				26.79		70.7		74.53		12.52

				26.79		70.7		74.53		12.52

				26.79		70.7		74.53		12.52

		50%		26.69		65.76		65.5		17.75

				23.73		59.32		64.1		14.43

				26.27		65.59		69.64		16.38

				36.44		83.05		85.04		26.36

				26.79		70.7		74.53		12.52

		25%		29.03		60.57		60.57		22.97

				26.27		79.5		75.42		15.48

				32.72		58.88		58.88		26.98

				20.28		51.25		51.25		13.47

				26.79		70.7		74.53		12.52

		29.03		26.69		20.54		52.97		19.77

		26.27		23.73		14.73		44.06		26.6

		32.72		26.27		33.48		50		25.47

		20.28		36.44		26.79		48.33		28.7

		26.79		26.79		26.79		51.67		38.4

						26.79		55.02		49.3

		Однофакторный дисперсионный анализ

		ИТОГИ

		Группы		Счет		Сумма		Среднее		Дисперсия

		Столбец 1		5		135.09		27.018		20.64327

		Столбец 2		5		139.92		27.984		23.90958

		Столбец 3		6		149.12		24.8533333333		41.3516266667

		Столбец 4		6		302.05		50.3416666667		14.8364566667

		Столбец 5		6		188.24		31.3733333333		114.0315066667

		Дисперсионный анализ

		Источник вариации		SS		df		MS		F		P-Значение		F критическое

		Между группами		2519.9309214286		4		629.9827303571		14.0770146489		0.0000060235		2.7955380233

		Внутри групп		1029.30935		23		44.7525804348

		Итого		3549.2402714286		27

		60.57		65.5		68.91		93.26		59.75

		75.42		64.1		74.03		94.67		68.94

		58.88		69.64		73.95		95.24		82.8

		51.25		85.04		74.53		91.66		70.63

		74.53		74.53		74.53		92.19		71.03

						74.53		94.19		73.13

		Однофакторный дисперсионный анализ

		ИТОГИ

		Группы		Счет		Сумма		Среднее		Дисперсия

		Столбец 1		5		320.65		64.13		110.43865

		Столбец 2		5		358.81		71.762		71.59722

		Столбец 3		6		440.48		73.4133333333		4.9378266667

		Столбец 4		6		561.21		93.535		2.00491

		Столбец 5		6		426.28		71.0466666667		54.9415466667

		Дисперсионный анализ

		Источник вариации		SS		df		MS		F		P-Значение		F критическое

		Между группами		2811.3915997619		4		702.8478999405		15.5802318974		0.000002666		2.7955380233

		Внутри групп		1037.5648966666		23		45.1115172464

		Итого		3848.9564964285		27

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		контроль		31.37		71.05		19.68		8.72		6.06		12.32

		25%		27.02		64.13		18.28		4.06		9.38		5.68

		50%		27.98		71.76		17.49		4.38		7.56		4.78

		75%		24.85		73.41		10.89		5.26		1.82		5.82

		100%		50.34		93.54		35.09		3.14		1.16		4.1

		150%		39.42		79.27		23.75		2.76		2.52		4.48

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		контроль		53.86		83.31		12.11		6.7		5.96		3.58

		25%		51.49		81.74		16.64		6.16		6.74		4.88

		50%		54.43		81.82		19.79		6.12		7.96		3

		75%		52.94		83.11		19.23		5.2		5.58		3

		100%		64.78		96.68		15.53		3.64		2.68		4.52

		150%		60.69		99.59		10.19		3.16		0.38		1.8





Лист1

		0		0		0		6.06		6.06		8.72		8.72		12.32		12.32

		0		0		0		9.38		9.38		4.06		4.06		5.68		5.68

		0		0		0		7.56		7.56		4.38		4.38		4.78		4.78

		0		0		0		1.82		1.82		5.26		5.26		5.82		5.82

		0		0		0		1.16		1.16		3.14		3.14		4.1		4.1

		0		0		0		2.52		2.52		2.76		2.76		4.48		4.48



лейкоциты

гранулоциты

лимфоциты

% адгезии



Лист2

		0		0		0		3.58		3.58		6.7		6.7		5.96		5.96

		0		0		0		4.88		4.88		6.16		6.16		6.74		6.74

		0		0		0		3		3		6.12		6.12		7.96		7.96

		0		0		0		3		3		5.2		5.2		5.58		5.58

		0		0		0		4.52		4.52		3.64		3.64		2.68		2.68

		0		0		0		1.8		1.8		3.16		3.16		0.38		0.38



лейкоциты

гранулоциты

лимфоциты

% адгезии



Лист3

		





		






_1116328301.xls
Диаграмма1

		контроль		контроль		контроль		6.06		6.06		8.72		8.72		12.32		12.32

		25%		25%		25%		9.38		9.38		4.06		4.06		5.68		5.68

		50%		50%		50%		7.56		7.56		4.38		4.38		4.78		4.78

		75%		75%		75%		1.82		1.82		5.26		5.26		5.82		5.82

		100%		100%		100%		1.16		1.16		3.14		3.14		4.1		4.1

		150%		150%		150%		2.52		2.52		2.76		2.76		4.48		4.48



лейкоциты

гранулоциты

лимфоциты

% адгезии

31.37

71.05

19.68

27.02

64.13

18.28

27.98

71.76

17.49

24.85

73.41

10.89

50.34

93.54

35.09

39.42

79.27

23.75



Лист1

				л		ней		гран		лимф

		контр		19.77		58.89		59.75		5.67

				26.6		66.35		68.94		11.74

				25.47		81.37		82.8		6.34

				28.7		70.63		70.63		19.7

				38.4		74.63		71.03		30.92

				49.3		73.13		73.13		43.68

		100%		52.97		94.77		93.26		42.25

				44.06		93.78		94.67		30.61

				50		94.44		95.24		37.97

				48.33		91.39		91.66		28.86

				51.67		91.93		92.19		33.46

				55.02		94		94.19		37.43

		75%		20.54		68.21		68.91		6.09

				14.73		74.42		74.03		0.3

				33.48		70.04		73.95		21.39

				26.79		70.7		74.53		12.52

				26.79		70.7		74.53		12.52

				26.79		70.7		74.53		12.52

		50%		26.69		65.76		65.5		17.75

				23.73		59.32		64.1		14.43

				26.27		65.59		69.64		16.38

				36.44		83.05		85.04		26.36

				26.79		70.7		74.53		12.52

		25%		29.03		60.57		60.57		22.97

				26.27		79.5		75.42		15.48

				32.72		58.88		58.88		26.98

				20.28		51.25		51.25		13.47

				26.79		70.7		74.53		12.52

		29.03		26.69		20.54		52.97		19.77

		26.27		23.73		14.73		44.06		26.6

		32.72		26.27		33.48		50		25.47

		20.28		36.44		26.79		48.33		28.7

		26.79		26.79		26.79		51.67		38.4

						26.79		55.02		49.3

		Однофакторный дисперсионный анализ

		ИТОГИ

		Группы		Счет		Сумма		Среднее		Дисперсия

		Столбец 1		5		135.09		27.018		20.64327

		Столбец 2		5		139.92		27.984		23.90958

		Столбец 3		6		149.12		24.8533333333		41.3516266667

		Столбец 4		6		302.05		50.3416666667		14.8364566667

		Столбец 5		6		188.24		31.3733333333		114.0315066667

		Дисперсионный анализ

		Источник вариации		SS		df		MS		F		P-Значение		F критическое

		Между группами		2519.9309214286		4		629.9827303571		14.0770146489		0.0000060235		2.7955380233

		Внутри групп		1029.30935		23		44.7525804348

		Итого		3549.2402714286		27

		60.57		65.5		68.91		93.26		59.75

		75.42		64.1		74.03		94.67		68.94

		58.88		69.64		73.95		95.24		82.8

		51.25		85.04		74.53		91.66		70.63

		74.53		74.53		74.53		92.19		71.03

						74.53		94.19		73.13

		Однофакторный дисперсионный анализ

		ИТОГИ

		Группы		Счет		Сумма		Среднее		Дисперсия

		Столбец 1		5		320.65		64.13		110.43865

		Столбец 2		5		358.81		71.762		71.59722

		Столбец 3		6		440.48		73.4133333333		4.9378266667

		Столбец 4		6		561.21		93.535		2.00491

		Столбец 5		6		426.28		71.0466666667		54.9415466667

		Дисперсионный анализ

		Источник вариации		SS		df		MS		F		P-Значение		F критическое

		Между группами		2811.3915997619		4		702.8478999405		15.5802318974		0.000002666		2.7955380233

		Внутри групп		1037.5648966666		23		45.1115172464

		Итого		3848.9564964285		27

				лейкоциты		гранулоциты		лимфоциты

		контроль		31.37		71.05		19.68		8.72		6.06		12.32

		25%		27.02		64.13		18.28		4.06		9.38		5.68

		50%		27.98		71.76		17.49		4.38		7.56		4.78

		75%		24.85		73.41		10.89		5.26		1.82		5.82

		100%		50.34		93.54		35.09		3.14		1.16		4.1

		150%		39.42		79.27		23.75		2.76		2.52		4.48





Лист1

		0		0		0		6.06		6.06		8.72		8.72		12.32		12.32

		0		0		0		9.38		9.38		4.06		4.06		5.68		5.68

		0		0		0		7.56		7.56		4.38		4.38		4.78		4.78

		0		0		0		1.82		1.82		5.26		5.26		5.82		5.82

		0		0		0		1.16		1.16		3.14		3.14		4.1		4.1

		0		0		0		2.52		2.52		2.76		2.76		4.48		4.48



лейкоциты

гранулоциты

лимфоциты

% адгезии



Лист2

		





Лист3

		






