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Âîñïàëåíèå – òèïè÷íûé ïàòîëîãè÷åñêèé
ïðîöåññ, êîòîðûé ñîñòàâëÿåò îñíîâó áîëü-
øèíñòâà áîëåçíåé ÷åëîâåêà. Áåñêîíòðîëüíîå
ëå÷åíèå âîñïàëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ ãëþêî-
êîðòèêîèäíûìè ãîðìîíàìè, äðóãèìè èììó-
íîäåïðåññàíòàìè ñîçäàåò ðåàëüíóþ óãðîçó
äëÿ ïåðåõîäà âîñïàëåíèÿ â õðîíè÷åñêóþ
ôîðìó. Ýòîìó òàêæå ñïîñîáñòâóþò è ìíîãèå
àíòðîïîãåííûå çàãðÿçíåíèÿ îêðóæàþùåé
ñðåäû, äëèòåëüíîå ïðèñóòñòâèå â îðãàíèçìå
÷óæåðîäíîãî àíòèãåíà [1–3].

Íåêîòîðûå ìèêðîîðãàíèçìû èìåþò â êëå-
òî÷íîé îáîëî÷êå êîìïîíåíòû, êîòîðûå îáóñ-
ëîâëèâàþò èõ ðåçèñòåíòíîñòü ê ôàãîöèòîçó.
Òàêèå ìèêðîîðãàíèçìû ÷àñòî èíäóöèðóþò
õðîíè÷åñêèé âîñïàëèòåëüíûé îòâåò, êîòîðûé
ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì òêàíåâûì ïî-
âðåæäåíèÿì [4].

Õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå òàêæå ñâÿçàíî
ñ ìíîãèìè àóòîèììóííûìè çàáîëåâàíèÿìè,
ïðè êîòîðûõ ñîáñòâåííûå àíòèãåíû íåïðå-
ðûâíî àêòèâèðóþò Ò-êëåòêè, à òàêæå ñ ïîâðå-
æäåíèåì òêàíåé ïðè ðàçëè÷íûõ îíêîëî-
ãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ [2].

Ïî ñóùåñòâó õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå ÿâ-
ëÿåòñÿ ïðîÿâëåíèåì âîçíèêøåãî äåôåêòà â ñè-
ñòåìå çàùèòû è ïðèñïîñîáëåíèÿ îðãàíèçìà ê
ìåíÿþùèìñÿ óñëîâèÿì ñóùåñòâîâàíèÿ [5].

Â ñâÿçè ñ íåîáõîäèìîñòüþ îáîñíîâàíèÿ
ñòðàòåãèè ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ õðîíè-
÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ èçó-
÷åíèå åãî îáùèõ çàêîíîìåðíîñòåé, à òàêæå
ñèòóàöèè â î÷àãå è, ïðåæäå âñåãî, êëåòî÷íûõ
âçàèìîäåéñòâèé, äåòåðìèíèðóþùèõ ðàçâèòèå
è èñõîäû âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà [6–8].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îöåíêà
äèíàìèêè èçìåíåíèé êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ïå-
ðèôåðèè î÷àãà âîñïàëåíèÿ ïðè âòîðè÷íî õðî-
íè÷åñêîì âîñïàëåíèè íà ôîíå ââåäåíèÿ ãëþ-
êîçàìèíèëìóðàìèëäèïåïòèäà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäû. Îïûòû ïðîâåäåíû
íà 132 êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé
180–200 ã. Âòîðè÷íî õðîíè÷åñêîå âîñïàëåíèå
âûçûâàëè âíóòðèìûøå÷íûì ââåäåíèåì â îá-
ëàñòü áåäðà 10 ìã λ-êàðàãèíåíà (Sigma, ÑØÀ)
â 1 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà
íàòðèÿ [9, 10]. Ãëþêîçàìèíèëìóðàìèëäèïåï-
òèä ââîäèëè ïîä êîæó ñïèíû êðûñàì â äîçå
0,1 ìã â 0,5 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà íà-
òðèÿ õëîðèäà åæåäíåâíî íà ïðîòÿæåíèè âñåãî
ýêñïåðèìåíòà. Äîçó äëÿ êðûñ îïðåäåëÿëè ïî
êîíñòàíòå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïî ôîð-
ìóëå Ðûáîëîâëåâà [11, 12]. Êîíòðîëåì äëÿ åñ-
òåñòâåííîãî òå÷åíèÿ âîñïàëåíèÿ áûëè èíòàêò-
íûå êðûñû, äëÿ âîñïàëåíèÿ íà ôîíå ïðèìå-
íåíèÿ ãëþêîçàìèíèëìóðàìèëäèïåïòèäà –
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êðûñû, êîòîðûì ââîäèëè ïðåïàðàò áåç ïîñëå-
äóþùåãî âûçûâàíèÿ âîñïàëåíèÿ. Æèâîòíûõ
çàáèâàëè äåêàïèòàöèåé ïîä íàðêîçîì íà 6-é
÷àñ, 1-å, 2-å, 3-è, 5-å, 7-å, 10-å, 14-å, 21-å è 28-å
ñóòêè âîñïàëåíèÿ. Êëåòî÷íûé ñîñòàâ î÷àãà
âîñïàëåíèÿ îïðåäåëÿëè ïóòåì ïîäñ÷åòà êîëè-
÷åñòâà íåéòðîôèëîâ, ýîçèíîôèëîâ, ìîíîöè-
òîâ, ëèìôîöèòîâ, ïëàçìàòè÷åñêèõ êëåòîê, ìà-
êðîôàãîâ, òêàíåâûõ áàçîôèëîâ, ôèáðîáëàñòîâ
â ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ ïðè îêðàøè-
âàíèè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì [13].

Ðåçóëüòàòû. Êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ
íà 6-é ÷àñ ïðè åñòåñòâåííîì òå÷åíèè âòîðè÷-
íî õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ çíà÷èòåëüíî
óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
(â 21,5 ðàçà, ð ≤ 0,001). Íà 1-å ñóòêè îíî âîç-
ðàñòàåò áîëüøå è äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò êîí-
òðîëü (â 26,76 ðàçà, ð ≤ 0,001). Íà 2-å ñóòêè êî-
ëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ âîçðàñòàåò åùå áîëü-
øå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì, äî-
ñòîâåðíî ïðåâûøàÿ êîíòðîëü (â 33,89 ðàçà,
ð ≤ 0,001), ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ìàêñèìàëüíîìó
óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ íåéòðîôèëîâ (òàáë. 1).

Òàêèì îáðàçîì, ÷èñëî íåéòðîôèëîâ óâå-
ëè÷èâàåòñÿ çíà÷èòåëüíî íà ïðîòÿæåíèè òðåõ
ñóòîê, â ïîñëåäóþùèå ñðîêè ïîñòåïåííî
ñíèæàåòñÿ, ê îêîí÷àíèþ ýêñïåðèìåíòà ïðè-
áëèæàåòñÿ ê êîíòðîëüíîìó.

Êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ íà 6-é ÷àñ âîñ-
ïàëåíèÿ äîñòîâåðíî âîçðàñòàåò ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì (â 17,17 ðàçà, ð ≤ 0,01). Íà
1-å ñóòêè íàáëþäàåòñÿ ìàêñèìàëüíîå óâå-
ëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ýîçèíîôèëîâ äî óðîâ-
íÿ, ïðåâûøàþùåãî êîíòðîëü (â 26,60 ðàçà,
ð ≤ 0,001). Íà 2-å ñóòêè êîëè÷åñòâî ýîçèíî-
ôèëîâ òàêæå îñòàåòñÿ ïîâûøåííûì, äîñ-
òîâåðíî ïðåâûøàÿ êîíòðîëü (â 24,21 ðàçà,
ð ≤ 0,001). Ñ 3-õ è äî 14-õ ñóòîê êîëè÷åñòâî
ýîçèíîôè-ëîâ ñíèæàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñî
2-ìè ñóòêàìè, íî âñå æå îñòàåòñÿ äîñòîâåð-
íî ïîâûøåííûì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì (ñîîòâåòñòâåííî â 18,64 ðàçà, ð ≤ 0,001;
12,81 ðàçà, ð ≤ 0,001; 10,12 ðàçà, ð<0,01; 9,12
ðàçà, ð ≤ 0,05; 7,45 ðàçà, ð ≤ 0,05). Íà 21-å –
28-å ñóòêè êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ ñòà-
òèñòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëÿ.

Òàáëèöà 1. Äèíàìèêà èçìåíåíèé êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ïåðèôåðèè î÷àãà âîñïàëåíèÿ
(àáñ. ÷èñëî êëåòîê íà 1,6·10-9 ì2)

Ïðèìå÷àíèå. 1 äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ 95,00 % (ð≤0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì;
 99,90 % (ð≤0,001) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Çäåñü è â òàáë. 2.
Íà 3-è ñóòêè êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ

íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïðåäûäóùèì ñðîêîì, íî âñå æå äîñòîâåðíî
ïðåâûøàåò êîíòðîëü (â 26,76 ðàçà, ð ≤ 0,001).
Íà÷èíàÿ ñ 5-õ è äî 10-õ ñóòîê ñîäåðæàíèå
íåéòðîôèëîâ ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ ïî ñðà-
âíåíèþ ñ 6-ì ÷àñîì – 3-ìè ñóòêàìè, íî âñå æå
äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò êîíòðîëü (ñîîòâåòñò-
âåííî â 16,0 ðàçà, ð ≤ 0,001; 11,39 ðàçà, ð ≤ 0,01;
4,89 ðàçà, ð ≤ 0,01). Íà÷èíàÿ ñ 14-õ è äî 28-õ
ñóòîê ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëîâ ñòàòèñòè-
÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëÿ.

Òàêèì îáðàçîì, êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ
çíà÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ íà 1-å è 2-å ñóòêè,
äîñòèãàÿ ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé, ñ 6-ãî ÷àñà
äî 14-õ ñóòîê îñòàåòñÿ äîñòîâåðíî ïîâû-
øåííûì ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Êîëè÷åñòâî ìîíîöèòîâ íà 6-é ÷àñ äîñòî-
âåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì (â 6,78 ðàçà, ð ≤ 0,05). Ñ 1-õ ïî 10-å ñóò-
êè îíî ïîñòåïåííî ïîâûøàåòñÿ åùå áîëüøå
ñ ïèêîì íà 10-å ñóòêè, êîãäà ïðåâûøàåò êîí-
òðîëü (â 16,91 ðàçà, ð ≤ 0,001). Â ýòîò ñðîê îíî
ÿâëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíûì. Íà 14-å ñóòêè ñî-
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äåðæàíèå ìîíîöèòîâ íåñêîëüêî ñíèæàåòñÿ
ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì, íî
âñå æå äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò êîíòðîëü
(â 15,61 ðàçà, ð ≤ 0,001). Íà 21-å – 28-å ñóòêè
ñîäåðæàíèå ìîíîöèòîâ òàêæå íåçíà÷èòåëüíî
ñíèæàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ 14-ìè ñóòêàìè è
ïðîäîëæàåò äîñòîâåðíî ïðåâûøàòü êîíòðîëü
(ñîîòâåòñòâåííî â 13,75 ðàçà, ð ≤ 0,001, è 12,88
ðàçà, ð ≤ 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, ñîäåðæàíèå ìîíîöèòîâ
óâåëè÷åíî âî âñå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ ñ ïèêîì
íà 7-å – 10-å ñóòêè.

Êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ íà 6-é ÷àñ çíà÷è-
òåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì (â 6,84 ðàçà, ð ≤ 0,05). Ñ 1-õ ïî 5-å ñóò-
êè îíî çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ, äîñòî-
âåðíî ïðåâûøàÿ êîíòðîëü (ñîîòâåòñòâåííî
â 8,67 ðàçà, ð ≤ 0,05; 12,44 ðàçà, ð ≤ 0,001;
17,39 ðàçà, ð ≤ 0,001; 23,11 ðàçà, ð ≤ 0,001).
Íà 7-å – 10-å ñóòêè ñîäåðæàíèå ëèìôîöèòîâ
ìàêñèìàëüíîå, äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò êîí-
òðîëü (ñîîòâåòñòâåííî â 26,17 ðàçà, ð ≤ 0,001;
25,95 ðàçà, ð ≤ 0,001), à íà 14-å ñóòêè îíî

òðîëåì (â 24,19 ðàçà, ð ≤ 0,05). Äàëåå îíî ïî-
ñòåïåííî íàðàñòàåò äî 5-õ ñóòîê, êîãäà äîñòè-
ãàåò ïèêà, ïðåâûøàÿ êîíòðîëü (â 46,62 ðàçà,
ð ≤ 0,001). Íà 7-å ñóòêè ñîäåðæàíèå ïëàç-
ìîöèòîâ íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ ïî ñðà-
âíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì, ïðåâûøàÿ
äîñòîâåðíî êîíòðîëü (â 42,05 ðàçà, ð ≤ 0,001).
Íà 10-å ñóòêè íàáëþäàåòñÿ âòîðîé ïèê ïî-
âûøåíèÿ êîëè÷åñòâà ïëàçìîöèòîâ ïî ñðà-
âíåíèþ ñ êîíòðîëåì – â 44,24 ðàçà, ð ≤ 0,001.
Ñ 14-õ äî 28-õ ñóòîê ñîäåðæàíèå ïëàçìî-
öèòîâ äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò êîíòðîëü (ñî-
îòâåòñòâåííî â 41,48 ðàçà, ð ≤ 0,001; 38,71 ðà-
çà, ð ≤ 0,001; 37,90 ðàçà, ð ≤ 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, êîëè÷åñòâî ïëàçìîöè-
òîâ çíà÷èòåëüíî óâåëè÷åíî âî âñå ñðîêè èñ-
ñëåäîâàíèÿ. Ïðè ýòîì îòìå÷àþòñÿ äâå ôà-
çû ïîâûøåíèÿ èõ êîëè÷åñòâà: íà 6-é ÷àñ –
5-å ñóòêè ñ ïèêîì íà 5-å ñóòêè (ìàêñèìóì),
è íà 7-å – 28-å ñóòêè ñ ïèêîì íà 10-å ñóòêè.

Ñîäåðæàíèå ìàêðîôàãîâ íà 1-å ñóòêè äî-
ñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-
òðîëåì (â 9,14 ðàçà, ð ≤ 0,05). Â ïîñëåäóþùåì

ïðè åñòåñòâåííîì òå÷åíèè âòîðè÷íî õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ
(M±m, m=6)

2 äîñòîâåðíîñòü ðàçíèöû 99,00 % (ð≤0,01) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì; 3 âåðîÿòíîñòü ðàçíèöû

íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ
ïðåäûäóùèì ñðîêîì, íî âñå æå äîñòîâåðíî
ïðåâûøàåò êîíòðîëü (â 24,84 ðàçà, ð ≤ 0,001).
Íà 21-å è 28-å ñóòêè ñîäåðæàíèå ëèìôîöè-
òîâ ïðîäîëæàåò îñòàâàòüñÿ âûñîêèì, äîñòî-
âåðíî ïðåâûøàÿ êîíòðîëü (ñîîòâåòñòâåííî
â 23,56 ðàçà, ð ≤ 0,001; 23,89 ðàçà, ð ≤ 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ
ïîâûøåíî âî âñå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ. Ìàê-
ñèìàëüíîå ïîâûøåíèå íàáëþäàåòñÿ íà 7-å
è 10-å ñóòêè.

Êîëè÷åñòâî ïëàçìîöèòîâ íà 6-é ÷àñ çíà-
÷èòåëüíî ïîâûøàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

îíî ïîñòåïåííî íàðàñòàåò ïî 28-å ñóòêè, êîãäà
äîñòèãàåò ìàêñèìóìà, ïðåâûøàþùåãî êîí-
òðîëü (â 73,0 ðàçà, ð ≤ 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, ñîäåðæàíèå ìàêðîôàãîâ
óâåëè÷åíî âî âñå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ, ñ ïî-
ñòîÿííûì íàðàñòàíèåì ñ 1-õ äî 28-õ ñóòîê,
êîãäà îíî ÿâëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíûì.

Ñîäåðæàíèå òêàíåâûõ áàçîôèëîâ íà
1-å ñóòêè äîñòîâåðíî óâåëè÷åíî (â 9,84 ðàçà,
ð ≤ 0,05). Äàëåå îíî ïîñòåïåííî íàðàñòàåò äî
14-õ ñóòîê, êîãäà äîñòèãàåò ìàêñèìóìà è
ïðåâûøàåò êîíòðîëü (â 28,32 ðàçà, ð ≤ 0,05).
Íà 21-å ñóòêè ñîäåðæàíèå ïîñòåïåííî ñíè-
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æàåòñÿ â ñðàâíåíèè ñ 14-ìè ñóòêàìè, à çàòåì
ê 28-ì ñóòêàì íàðàñòàåò â ñðàâíåíèè ñ 21-ìè
ñóòêàìè, ïðåâûøàÿ êîíòðîëü (ñîîòâåòñòâåí-
íî â 26,84 ðàçà, ð ≤ 0,001; 27,52 ðàçà, ð ≤ 0,01).

Òàêèì îáðàçîì, êîëè÷åñòâî òêàíåâûõ áà-
çîôèëîâ ïîâûøåíî âî âñå ñðîêè èññëåäîâà-
íèÿ ñ ìàêñèìóìîì íà 14-å ñóòêè.

Ôèáðîáëàñòû îòñóòñòâóþò â êîíòðîëå
íà 6-é ÷àñ è 1-å ñóòêè. Îíè âûÿâëÿþòñÿ íà
2-å ñóòêè â íåáîëüøîì êîëè÷åñòâå – (0,13 ±
0,21) ýêç. íà ïðèíÿòóþ åäèíèöó ïëîùàäè
òêàíè). Â äàëüíåéøåì èõ ñîäåðæàíèå ïî-
ñòîÿííî íàðàñòàåò äî êîíöà èññëåäîâàíèÿ
(28-õ ñóòîê), ñîñòàâëÿÿ ìàêñèìóì – (13,01 ±
1,39) ýêç.

Òàêèì îáðàçîì, ôèáðîáëàñòû îáíàðóæè-
âàþòñÿ ñî 2-õ ñóòîê, è èõ êîëè÷åñòâî ïîñòå-
ïåííî óâåëè÷èâàåòñÿ ñ ïèêîì íà 28-å ñóòêè.

Ïðè ñðàâíåíèè êîëè÷åñòâà è äèíàìèêè
êëåòîê â öåíòðå è íà ïåðèôåðèè î÷àãà âîñïà-
ëåíèÿ îáíàðóæèâàåòñÿ, ÷òî íà ïåðèôåðèè
ñðåäíåå êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ ìåíüøå íà
1-å; 2-å; 3-è è 28-å ñóòêè, à â îñòàëüíûå ñðîêè
èññëåäîâàíèÿ êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ áîëü-
øå íà ïåðèôåðèè î÷àãà âîñïàëåíèÿ.

Êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ ìåíüøå íà 3-è
ñóòêè, à â îñòàëüíûå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ
ñðåäíåå èõ êîëè÷åñòâî áîëüøå.

Ñîäåðæàíèå ìîíîöèòîâ áîëüøå íà ïåðè-
ôåðèè íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà.
Êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ áîëüøå ñ 1-õ ïî
28-å ñóòêè. Êîëè÷åñòâî ïëàçìîöèòîâ, ìàê-
ðîôàãîâ, òêàíåâûõ áàçîôèëîâ òàêæå áîëüøå
ñ 6-ãî ÷àñà ïî 28-å ñóòêè. Êîëè÷åñòâî ôèá-
ðîáëàñòîâ áîëüøå ñî 2-õ ñóòîê äî îêîí÷àíèÿ
ýêñïåðèìåíòà.

Òàêèì îáðàçîì, íà ïåðèôåðèè î÷àãà âîñïà-
ëåíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ öåíòðîì ìåíüøå âûðà-

æåíà èíôèëüòðàöèÿ íåéòðîôèëàìè è ýîçè-
íîôèëàìè, íî çíà÷èòåëüíî áîëüøå – ìîíîöè-
òàìè è ëèìôîöèòàìè. Ïëàçìàòèçàöèÿ ëèì-
ôîöèòîâ âûðàæåíà áîëüøå íà ïåðèôåðèè î÷à-
ãà âîñïàëåíèÿ. Ðåàêöèÿ êëåòîê ñîåäèíèòå-
ëüíîé òêàíè òàêæå áîëüøå âûðàæåíà íà ïå-
ðèôåðèè î÷àãà âîñïàëåíèÿ â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî
ðåïàðàòèâíûå ÿâëåíèÿ íà÷èíàþòñÿ ñ ïå-
ðèôåðèè î÷àãà è èäóò ïî íàïðàâëåíèþ ê öåíò-
ðó çà ñ÷åò ñîåäèíèòåëüíîòêàííûõ ýëåìåí-
òîâ [14].

Ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëîâ íà ïåðèôåðèè
î÷àãà âîñïàëåíèÿ ïðè âòîðè÷íî õðîíè÷åñêîì
âîñïàëåíèè íà ôîíå ââåäåíèÿ ãëþêîçàìè-
íèëìóðàìèëäèïåïòèäà íà 6-é ÷àñ äîñòîâåð-
íî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
(â 17,13 ðàçà, ð ≤ 0,001), òàáë. 2. Íà 1-å ñóòêè
îíî ñóùåñòâåííî ïîâûøàåòñÿ â ñðàâíåíèè ñ
ïðåäûäóùèì ñðîêîì, äîñòîâåðíî ïðåâûøàÿ
êîíòðîëü (â 22,74 ðàçà, ð ≤ 0,001). Íà 2-å ñóòêè
ñîäåðæàíèå íåéòðîôèëîâ íåçíà÷èòåëüíî
ñíèæàåòñÿ â ñðàâíåíèè ñ 1-ìè ñóòêàìè, à çà-
òåì íà 3-è ñóòêè ïîâûøàåòñÿ â ñðàâíåíèè
ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì, íî ïðîäîëæàåò áûòü
äîñòîâåðíî ïîâûøåííûì îòíîñèòåëüíî êîí-
òðîëÿ (ñîîòâåòñòâåííî â 20,48 ðàçà, ð ≤ 0,001
è â 21,83 ðàçà, ð ≤ 0,001).

Ñ 5-õ äî 10-õ ñóòîê êîëè÷åñòâî íåéòðî-
ôèëîâ ñóùåñòâåííî óìåíüøàåòñÿ â ñðàâíå-
íèè ñ 3-ìè ñóòêàìè, íî ïðîäîëæàåò äî-
ñòîâåðíî ïðåâûøàòü êîíòðîëü (ñîîòâåòñò-
âåííî â 12,87 ðàçà, ð ≤ 0,01; 8,78 ðàçà, ð ≤ 0,01;
8,07 ðàçà, ð ≤ 0,01). Ñ 14-õ äî 21-õ ñóòîê íà-
áëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ïîâûøåíèÿ êîëè÷åñò-
âà íåéòðîôèëîâ (ñîîòâåòñòâåííî â 4,63 è
3,09 ðàçà). Ê 28-ì ñóòêàì íàáëþäàåòñÿ ñíè-
æåíèå êîëè÷åñòâà íåéòðîôèëîâ â ñðàâíåíèè
ñ êîíòðîëåì (â 1,21 ðàçà).

Òàáëèöà 2. Äèíàìèêà èçìåíåíèé êëåòî÷íîãî ñîñòàâà ïåðèôåðèè î÷àãà âîñïàëåíèÿ ïðè
(àáñ. ÷èñëî êëåòîê íà 1,6·10-9ì2)
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Òàêèì îáðàçîì, íàáëþäàåòñÿ âûðàæåííàÿ
íåéòðîôèëüíàÿ èíôèëüòðàöèÿ â òå÷åíèå ïåð-
âûõ 10 ñóòîê ñ ìàêñèìóìîì íà 1-å è 3-è ñóòêè.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ åñòåñòâåííûì òå÷åíè-
åì âîñïàëåíèÿ ïðè âîñïàëåíèè íà ôîíå ââå-
äåíèÿ ãëþêîçàìèíèëìóðàìèëäèïåïòèäà êî-
ëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ â îñíîâíîì èìååò
òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ. Êîëè÷åñòâî ýîçè-
íîôèëîâ íà 6-é ÷àñ äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò
êîíòðîëü (â 9,11 ðàçà). Ê 1-ì ñóòêàì êîëè÷å-
ñòâî ýîçèíîôèëîâ óâåëè÷èâàåòñÿ â ñðàâíå-
íèè ñ 6-ì ÷àñîì, äîñòîâåðíî ïðåâûøàÿ êîí-
òðîëü (â 14,56 ðàçà, ð ≤ 0,001). Â ýòîò ñðîê
ñîäåðæàíèå ýîçèíîôèëîâ ÿâëÿåòñÿ ìàêñè-
ìàëüíûì. Íà 2-å è 3-è ñóòêè êîëè÷åñòâî
ýîçèíîôèëîâ íåçíà÷èòåëüíî ñíèæàåòñÿ ïî
ñðàâíåíèþ ñ 1-ìè ñóòêàìè, äîñòîâåðíî ïðå-
âûøàÿ êîíòðîëü (ñîîòâåòñòâåííî â 12,72 ðà-
çà, ð ≤ 0,001, è 10,84 ðàçà, ð ≤ 0,001). Ñ 5-õ äî
10-õ ñóòîê êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ ñóùåñò-
âåííî ñíèæàåòñÿ â ñðàâíåíèè ñ ïðåäûäóùèìè
ñðîêàìè, íî âñå æå äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò
êîíòðîëü (ñîîòâåòñòâåííî â 6,61 ðàçà, ð ≤ 0,01;
5,44 ðàçà, ð ≤ 0,01; 4,84 ðàçà, ð ≤ 0,05). Ñ 14-õ
ïî 21-å ñóòêè íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ïðå-
âûøåíèÿ êîëè÷åñòâà ýîçèíîôèëîâ (ñîîòâåò-
ñòâåííî â 3,67 è 2,17 ðàçà). Ê 28-ì ñóòêàì
êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ ñîîòâåòñòâóåò êîí-
òðîëþ.

Òàêèì îáðàçîì, ñ 6-ãî ÷àñà ïî 10-å ñóòêè
íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå êî-
ëè÷åñòâà ýîçèíîôèëîâ ñ ìàêñèìóìîì íà
1-å ñóòêè.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ åñòåñòâåííûì òå÷åíèåì
âîñïàëåíèÿ êîëè÷åñòâî ýîçèíîôèëîâ èìååò
òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ ñ 6-ãî ÷àñà ïî 2-å ñóò-
êè, à òàêæå ñ 5-õ äî 28-õ ñóòîê, ÷òî ñîîòâåòñò-
âóåò ñíèæåíèþ õðîíèçàöèè âîñïàëåíèÿ.

Ñîäåðæàíèå ìîíîöèòîâ íà 6-é ÷àñ âîñ-
ïàëåíèÿ äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðà-
âíåíèþ ñ êîíòðîëåì (â 5,07 ðàçà, ð £ 0,05). Íà
1-å – 2-å ñóòêè êîëè÷åñòâî ìîíîöèòîâ äîñ-
òîâåðíî óâåëè÷åíî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì (ñîîòâåòñòâåííî â 6,68 ðàçà, ð ≤ 0,01, è
8,90 ðàçà, ð ≤ 0,001). Â öåëîì íàáëþäàþòñÿ
äâå ôàçû ïîâûøåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ìîíîöè-
òîâ íà 6-é ÷àñ – 5-å ñóòêè ñ ìàêñèìóìîì
íà 3-è ñóòêè, äîñòîâåðíî ïðåâûøàÿ êîíò-
ðîëü (â 12,98 ðàçà, ð ≤ 0,001) è íà 7-å – 28-å
ñóòêè ñ ìàêñèìóìîì íà 10-å ñóòêè, äîñòîâåð-
íî ïðåâûøàÿ êîíòðîëü (â 13,60 ðàçà, ð ≤ 0,05).
Ñ 14-õ äî 28-õ ñóòîê ñîäåðæàíèå ìîíîöèòîâ
òàêæå äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò êîíòðîëü (ñî-
îòâåòñòâåííî â 12,93 ðàçà, ð ≤ 0,001; 11,27 ðà-
çà, ð ≤ 0,001; 9,99 ðàçà, ð ≤ 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, êîëè÷åñòâî ìîíîöèòîâ
ïîâûøåíî âî âñå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ, è åãî
óâåëè÷åíèå ÿâëÿåòñÿ ôàçíûì. Ïåðâàÿ ôàçà
íàáëþäàåòñÿ ñ 6-ãî ÷àñà ïî 5-å ñóòêè ñ ïèêîì
íà 3-è ñóòêè, âòîðàÿ – íà 7-å – 28-å ñóòêè ñ
ïèêîì íà 10-å ñóòêè.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ åñòåñòâåííûì òå÷åíèåì
âîñïàëåíèÿ ñîäåðæàíèå ìîíîöèòîâ èìååò
òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ ñî 2-õ äî 28-õ ñóòîê.

Ñîäåðæàíèå ëèìôîöèòîâ íà 6-é ÷àñ äî-
ñòîâåðíî ïîâûøàåòñÿ (â 5,47 ðàçà, ð ≤ 0,01).
Ñ 1-õ äî 7-õ ñóòîê íàáëþäàåòñÿ ñóùåñò-
âåííîå ïðåâûøåíèå êîëè÷åñòâà ëèìôîöè-
òîâ, äîñòîâåðíî ïðåâûøàþùåå èõ êîëè÷åñò-
âî â êîíòðîëå (ñîîòâåòñòâåííî â 6,47 ðàçà,
ð ≤ 0,01; 10,50 ðàçà, ð ≤ 0,001; 12,68 ðàçà, ð ≤
0,001; 18,93 ðàçà, ð ≤ 0,001; 21,75 ðàçà, ð ≤
0,001). Íà 7-å ñóòêè êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ
ÿâëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíûì. Íà 10-å ñóòêè îíî
îñòàåòñÿ ïîâûøåííûì, ïðåâûøàÿ êîíòðîëü
(â 21,09 ðàçà, ð ≤ 0,001). Ñ 14-õ ïî 28-å ñóòêè

âòîðè÷íî õðîíè÷åñêîì âîñïàëåíèè íà ôîíå ââåäåíèÿ ãëþêîçàìèíèëìóðàìèëäèïåïòèäà
(M±m, m=6)
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ñîäåðæàíèå ëèìôîöèòîâ íåçíà÷èòåëüíî ñíè-
æàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì,
íî âñå æå ïðåâûøàåò êîíòðîëü (ñîîòâåòñò-
âåííî â 19,61 ðàçà, ð ≤ 0,001; 19,41 ðàçà,
ð ≤ 0,001; 19,05 ðàçà, ð ≤ 0,001).

Òàêèì îáðàçîì, ñîäåðæàíèå ëèìôîöè-
òîâ ïîâûøåíî âî âñå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ,
îñîáåííî ñî 2-õ äî 28-õ ñóòîê ñ ïèêîì íà
7-å ñóòêè. Ïî ñðàâíåíèþ ñ åñòåñòâåííûì
òå÷åíèåì âîñïàëåíèÿ êîëè÷åñòâî ëèìôîöè-
òîâ õàðàêòåðèçóåòñÿ òåíäåíöèåé ê óâåëè-
÷åíèþ íà 6-é ÷àñ, 2-å, 5-å – 28-å ñóòêè è òåí-
äåíöèåé ê ñíèæåíèþ íà 1-å è 3-è ñóòêè.

Êîëè÷åñòâî ïëàçìîöèòîâ íà 6-é ÷àñ äî-
ñòîâåðíî ïîâûøàåòñÿ (â 10,78 ðàçà, ð ≤ 0,01).
Ñ 1-õ ïî 5-å ñóòêè îíî ïîñòåïåííî óâåëè-
÷èâàåòñÿ, ïðåâûøàÿ êîíòðîëü ñîîòâåòñòâåí-
íî â 15,85 ðàçà, ð ≤ 0,01; 18,93 ðàçà, ð ≤ 0,001;
21,20 ðàçà, ð ≤ 0,001; 22,28 ðàçà, ð ≤ 0,001. Íà
5-å ñóòêè ñîäåðæàíèå ïëàçìîöèòîâ ÿâëÿ-
åòñÿ ìàêñèìàëüíûì. Íà 7-å ñóòêè èõ êîëè-
÷åñòâî íåçíà÷èòåëüíî óìåíüøàåòñÿ â ñðà-
âíåíèè ñ 5-ìè ñóòêàìè, íà 10-å ñóòêè ïî-
âûøàåòñÿ, ïðèáëèæàÿñü ê ìàêñèìóìó, äî-
ñòîâåðíî ïðåâûøàÿ êîíòðîëü (ñîîòâåòñòâåííî
â 19,57 ðàçà, ð ≤ 0,001; 21,91 ðàçà, ð ≤ 0,001).
Ñ 14-õ äî 28-õ ñóòîê òàêæå íàáëþäàåòñÿ äî-
ñòîâåðíîå ïîâûøåíèå êîëè÷åñòâà ïëàçìî-
öèòîâ (ñîîòâåòñòâåííî â 21,48 ðàçà, ð ≤ 0,001;
19,93 ðàçà, ð ≤ 0,001; 18,56 ðàçà, ð ≤ 0,01).

Òàêèì îáðàçîì, êîëè÷åñòâî ïëàçìîöèòîâ
ïîâûøåíî âî âñå ñðîêè èññëåäîâàíèÿ. Ïðè
ýòîì íàáëþäàþòñÿ äâå ôàçû óâåëè÷åíèÿ èõ
ñîäåðæàíèÿ ñ ïèêîì íà 5-å è 10-å ñóòêè.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ åñòåñòâåííûì òå÷åíèåì
âîñïàëåíèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ñíè-
æåíèþ êîëè÷åñòâà ïëàçìîöèòîâ íà 6-é ÷àñ è
1-å ñóòêè è òåíäåíöèÿ ïîâûøåíèÿ íà÷èíàÿ
ñî 2-õ ñóòîê äî îêîí÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà.

Ñîäåðæàíèå ìàêðîôàãîâ íà 6-é ÷àñ – 2-å
ñóòêè õàðàêòåðèçóåòñÿ òåíäåíöèåé ê óâå-
ëè÷åíèþ (ñîîòâåòñòâåííî â 3,17; 4,17 è 6,74
ðàçà). Íà÷èíàÿ ñ 3-õ ñóòîê äî îêîí÷àíèÿ
ýêñïåðèìåíòà îíî çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàåò.
Íà 28-å ñóòêè ñîäåðæàíèå ìàêðîôàãîâ ÿâ-
ëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíûì, äîñòîâåðíî ïðåâû-
øàÿ êîíòðîëü (â 38,88 ðàçà, ð ≤ 0,001). Òà-
êèì îáðàçîì, ñîäåðæàíèå ìàêðîôàãîâ ïîâû-
øàåòñÿ ñ 6-ãî ÷àñà ïî 28-å ñóòêè ñ ìàêñèìó-
ìîì íà 28-å ñóòêè.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ åñòåñòâåííûì òå÷åíèåì
âîñïàëåíèÿ íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ñíè-
æåíèþ êîëè÷åñòâà ìàêðîôàãîâ íà 6-é ÷àñ è
1-å ñóòêè è ê ïîâûøåíèþ ñî 2-õ ñóòîê äî îêîí-
÷àíèÿ ýêñïåðèìåíòà.

Êîëè÷åñòâî òêàíåâûõ áàçîôèëîâ íà
6-é ÷àñ èìååò òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ
(â 5,42 ðàçà). Íà 1-å ñóòêè îíî ïîâûøàåòñÿ
åùå áîëüøå è ñòàíîâèòñÿ äîñòîâåðíî âû-
øå, ÷åì â êîíòðîëå (â 7,21 ðàçà, ð ≤ 0,05).
Â ïîñëåäóþùåì ïîñòåïåííî íàðàñòàåò äî
14-õ ñóòîê, êîãäà ÿâëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíûì
è ïðåâûøàåò êîíòðîëü (â 21,09 ðàçà, ð ≤ 0,01).
Äàëåå îíî ïîñòåïåííî ñíèæàåòñÿ îòíîñè-
òåëüíî 14-õ ñóòîê, íî âñå æå çíà÷èòåëüíî
ïðåâûøàåò êîíòðîëü (â 20,6 ðàçà, ð ≤ 0,001, è
20,3 ðàçà, ð ≤ 0,01).

Òàêèì îáðàçîì, ñîäåðæàíèå òêàíåâûõ áà-
çîôèëîâ ïîâûøåíî ïðàêòè÷åñêè âî âñå ñðîêè
èññëåäîâàíèÿ ñ ìàêñèìóìîì íà 14-å ñóòêè.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ åñòåñòâåííûì òå÷åíèåì
âîñïàëåíèÿ êîëè÷åñòâî òêàíåâûõ áàçîôè-
ëîâ ñíèæàåòñÿ íà 6-é ÷àñ, 1-å, 14-å, 21-å è
28-å ñóòêè è ïîâûøàåòñÿ ñî 2-õ ïî 10-å ñóòêè.

Ôèáðîáëàñòû â êîíòðîëå, à òàêæå íà 6-é
÷àñ, 1-å ñóòêè âîñïàëåíèÿ íå îáíàðóæèâàþò-
ñÿ. Íà 2-å ñóòêè îíè ïîÿâëÿþòñÿ â íåáîëü-
øîì êîëè÷åñòâå – (0,29±0,41) ýêç. íà ïðè-
íÿòóþ åäèíèöó ïëîùàäè òêàíè. Íà 5-å ñóò-
êè èõ ñîäåðæàíèå ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâà-
åòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèìè ñðîêà-
ìè. Â äàëüíåéøåì ïîñòîÿííî íàðàñòàåò ïî
28-å ñóòêè êîãäà ÿâëÿåòñÿ ìàêñèìàëüíûì –
(14,13±1,75) ýêç.

Ïî ñðàâíåíèþ ñ åñòåñòâåííûì òå÷åíèåì
âîñïàëåíèÿ êîëè÷åñòâî ôèáðîáëàñòîâ èìååò
òåíäåíöèþ ê óâåëè÷åíèþ âî âñå ñðîêè èñ-
ñëåäîâàíèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, èñïîëüçîâàíèå ãëþêî-
çàìèíèëìóðàìèëäèïåïòèäà âëèÿåò íà ñîäåð-
æàíèå êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ
âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, à èçìåíåíèÿ êëå-
òî÷íîãî ñîñòàâà î÷àãà êàðàãèíåíîâîãî âîñïà-
ëåíèÿ íà åãî ïåðèôåðèè èäåíòè÷íû òàêîâûì
â öåíòðå, îäíàêî ìåíåå âûðàæåíû.

Äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ êëåòî÷íîãî ñî-
ñòàâà ïåðèôåðèè î÷àãà âîñïàëåíèÿ íà ôîíå èì-
ìóíîìîäóëÿòîðîâ áóäóò ñïîñîáñòâîâàòü óñî-
âåðøåíñòâîâàíèþ ïàòîãåíåòè÷åñêîé òåðàïèè
è ïðîôèëàêòèêè õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ.
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Ó äîñë³äàõ íà ùóðàõ ïîêàçàíî, ùî íà ïåðèôåð³¿ âîãíèùà ó ðàç³ âòîðèííî õðîí³÷íîãî çàïàëåííÿ
íà òë³ ââåäåííÿ ãëþêîçàì³í³ëìóðàì³ëäèïåïòèäó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ìåíø âèðàæåíà ³íô³ëüòðàö³ÿ
íåéòðîô³ëàìè ³ åîçèíîô³ëàìè, àëå çíà÷íî á³ëüøå ìîíîöèòàìè ³ ë³ìôîöèòàìè. Ïëàçìàòèçàö³ÿ
ë³ìôîöèò³â âèðàæåíà á³ëüøå íà ïåðèôåð³¿ âîãíèùà çàïàëåííÿ. Ðåàêö³ÿ êë³òèí ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè
òàêîæ á³ëüø âèðàæåíà íà ïåðèôåð³¿ âîãíèùà çàïàëåííÿ. Âñòàíîâëåíî, ùî ãëþêîçàì³í³ëìóðàì³ë-
äèïåïòèä âïëèâàº íà êë³òèíí³ åëåìåíòè, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó çàïàëüíîìó ïðîöåñ³ â ö³ëîìó.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïåðèôåð³ÿ âîãíèùà çàïàëåííÿ, êë³òèííèé ñêëàä, ãëþêîçàì³í³ëìóðàì³ëäèïåïòèä.

A.N. Shevchenko, V.A. Bibichenko
DYNAMICS OF CHANGES OF CELLULAR COMPOSITION OF THE PERIPHERY FOCUS
INFLAMMATION IN SECONDARY CHRONIC INFLAMMATION DURING TREATMENT
WITH GLYUKOSAMINILMURAMILDIPEPTID

In experiments on rats it was shown that at the periphery of the inflammatory focus in the secondary
chronic inflammation during treatment with glyukosaminilmuramildipeptid, less pronounced infiltration
with neutrophils and eosinophils is observed, but much more with monocytes and lymphocytes.
Plasmatization of lymphocytes are more expressed on the periphery of the inflammation focus. The reaction
of the cells of connective tissue is also more pronounced at the periphery of the focus of inflammation. It
has been established that glyukozaminilmuramildipeptid affects cell elements that take part in the
inflammatory process as a whole.

Keywords: periphery of inflammatory focus, cellular composition, glyukosaminilmuramildipeptid.
Ïîñòóïèëà 27.04.17

ТЕОРЕТИЧНА  І   ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА  МЕДИЦИНА



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org)
  /PDFXTrapped /Unknown

  /Description <<
    /FRA <>
    /ENU (Use these settings to create PDF documents with higher image resolution for improved printing quality. The PDF documents can be opened with Acrobat and Reader 5.0 and later.)
    /JPN <FEFF3053306e8a2d5b9a306f30019ad889e350cf5ea6753b50cf3092542b308000200050004400460020658766f830924f5c62103059308b3068304d306b4f7f75283057307e30593002537052376642306e753b8cea3092670059279650306b4fdd306430533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103057305f00200050004400460020658766f8306f0020004100630072006f0062006100740020304a30883073002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d30678868793a3067304d307e30593002>
    /DEU <>
    /PTB <>
    /DAN <>
    /NLD <>
    /ESP <>
    /SUO <>
    /ITA <>
    /NOR <>
    /SVE <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice




