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Воспаление является центральной проблемой медицины как наиболее распространенная форма патологии.

Изначально воспаление – важнейшая защитно-приспособительная реакция. Однако это крайний вариант защиты, в форме патологии – он взаимосвязан с повреждением организма. Поэтому воспаление может быть вредным для организма, особенно при чрезмерном повреждении, например, аллергическое или хроническое воспаление. Хроническое воспаление ответственно за большинство патологических явлений при многих хронических инфекциях, метаболических и других болезнях, и его называют «молчаливым убийцей». В то же время лечение хронического воспаления является чрезвычайно сложной проблемой [3].


Особое значение имеет вторично хроническое воспаление – результат перехода острого воспаления в хроническое, поскольку оно обусловлено снижением реактивности организма, что создает условия для персистенции флогогена.
На эффекторном уровне хронизация воспаления, прежде всего, связана с недостаточностью системы крови, развивающейся при персистенции флогогена, поскольку система крови является основной эффекторной системой воспаления. Из этого следует принципиальная возможность профилактики и лечения хронического воспаления путем стимуляции гемопоэза, увеличения продукции функционально активных лейкоцитов. Показан положительный эффект в этом отношении рекомбинантного человеческого Г-КСФ (нейпогена) [1].

Существенный интерес в качестве перспективного средства для профилактики и лечения хронического воспаления представляет натрия нуклеинат. Это иммуностимулятор, обладающий широким спектром биологической активности. В том числе он стимулирует деятельность костного мозга, активирует лейкопоэз, вызывает лейкоцитарную реакцию. Имеются данные об эффективности препарата в комплексной терапии ряда хронических воспалительных заболеваний [4].

В то же время возможность применения натрия нуклеината для профилактики хронического воспаления не изучалась.

Целью исследования стала оценка такой возможности по влиянию препарата на лейкоцитарную реакцию периферической крови при вторично хроническом воспалении в эксперименте.

Материалы и методы. Опыты поставлены на 132 крысах-самцах линии Вистар массой 180-200г. Вторично хроническое воспаление вызывали подкожным введением в область бедра 10 мг λ-карагинена («Sigma», США) в 1 мл изотонического раствора натрия хлорида [2]. Натрия нуклеинат вводили под кожу спины в дозе 12 мг в 0,5 мл изотонического раствора натрия хлорида ежедневно в течение всего эксперимента; дозу препарата для крыс, определяемую по константе биологической активности, рассчитывали по формуле Рыболовлева [4]. Контролем для естественного течения воспаления были интактные крысы, для воспаления на фоне применения натрия нуклеината – крысы, которым вводили препарат без последующего вызывания воспаления.  

Животных забивали декапитацией под наркозом на 6-й час, 1-е, 2-е, 3-и, 5-е, 7-е, 10-е, 14-е, 21-е и 28-е сутки воспаления. 
Кровь забирали из хвостовой вены перед декапитацией. Лейкоцитарную реакцию крови изучали на основании определения общего количества лейкоцитов (ОКЛ) в крови и лейкоцитарной формулы (с последующим перерасчетом на абсолютное количество клеток на основании ОКЛ) стандартными методами.

Статистическую обработку результатов проводили по критерию Стьюдента. Построение графиков осуществлялось с помощью программы “Microsoft Office Excel-2007”.
Результаты исследования и их обсуждение. При естественном течении воспаления ОКЛ в крови изменяется волнообразно (рисунок). Оно характеризуется тенденцией к снижению по сравнению с контролем на 6-й час, к увеличению на 1-е и затем на 5-е сутки, к повторному уменьшению на 7-е и 28-е сутки с достоверным снижением на 10-е сутки (в 2,34 раза, р<0,05).

Как известно, содержание лейкоцитов в крови при воспалении отражает соотношение между эмиграцией их из крови в очаг и поступлением из костного мозга в кровь. Выраженная тенденция к уменьшению ОКЛ в крови на 6-й час свидетельствует о преобладании эмиграции лейкоцитов в очаг над поступлением их из костного мозга. Действительно, в начале острого периода воспаления эмиграция является наиболее интенсивной и осуществляется в основном за счет циркулирующих лейкоцитов, так как к этому времени из костного мозга еще не поступает достаточного количества лейкоцитов. В результате в этот период возможна транзиторная лейкопения. На 1-е сутки интенсивность эмиграции снижается по сравнению с начальными сроками воспаления, а из костного мозга поступает больше лейкоцитов, образующихся вследствие активации кроветворения. В результате в это время возможен лейкоцитоз. На 2-е – 3-и сутки, как видно, устанавливается баланс между эмиграцией лейкоцитов и поступлением их из костного мозга. Тенденция к лейкоцитозу на 5-е сутки, по-видимому, отражает, с одной стороны, снижение эмиграции, а с другой стороны, нарастание гемопоэза в связи с развитием к этому времени гиперплазии костного мозга. Тенденция к снижению ОКЛ на 7-е – 28-е сутки с достоверным уменьшением (лейкопенией) на 10-е сутки свидетельствует о повторном усилении эмиграции лейкоцитов в очаг, что указывает на хронизацию воспаления.
При воспалении на фоне применения натрия нуклеината, по сравнению с естественным течением процесса, ОКЛ в крови достоверно больше на 6-й час (в 1,81 раза, р<0,001) и меньше на 14-е сутки (в 1,48 раза, р <0,05), а в остальные сроки статистически не отличается при весьма сходной динамике (рисунок). При этом, в отличие от естественного течения воспаления, на 6-й час тенденция к транзиторной лейкопении отсутствует, напротив, имеет место тенденция к лейкоцитозу, то есть, при применении натрия нуклеината активация гемоэза, видимо, выражена сильнее. Заметная тенденция к превышению ОКЛ обнаруживается и на 7-е сутки. Вместе с тем в более позднее сроки (на 14-е сутки), как указывалось, ОКЛ отстает от такового при естественном течении воспаления. Кроме того, в то время как при естественном воспалении лейкоцитоз статистически не обнаруживается, а на 10-е сутки наблюдается лейкопения, при воспалении на фоне применения, натрия нуклеината лейкоцитоз наблюдается на 1-е сутки, а лейкопения отсутствует. Это согласуется со способностью натрия нуклеината активировать лейкопоэз и усиливать лейкоцитарную реакцию [4]. 

Таким образом, при воспалении на фоне применения натрия нуклеината вовлечение лейкоцитов вначале больше, чем при естественном течении процесса, а затем – меньше. Усиленное вовлечение лейкоцитов в начальные сроки воспаления, видимо, приводит к большей элиминиции флогогена в этот период и снижению необходимости в лейкоцитах позже, в период хронизации воспаления, что свидетельствует об уменьшении хронизации, т.е. о снижении натрия нуклеинатом хронизации воспаления.

При анализе содержания сегментоядерных нейтрофилов (СЯН) в крови при естественном течении воспаления видно, что на 6-й час обнаруживается нейтрофильный лейкоцитоз (количество СЯН достоверно возрастает по сравнению с контролем – в 1,55 раза, р<0,05), т.е, несмотря на интенсивную эмиграцию нейтрофилов в очаг в этот период и тенденцию к лейкопении по ОКЛ, развивается нейтрофилез, свидетельствующий о преобладании поступления нейтрофилов из костного мозга над эмиграцией в очаг. Это происходит за счет усиленного вымывания зрелых лейкоцитов из костномозгового постмитотического резервного пула. Последнее обеспечивается ускорением кровотока, в том числе в костном мозге, характерным для воспаления, что, в свою очередь, как и все системные проявления воспаления, вызывается воздействием цитокинов (ИЛ-1, ФНО-α и др.), усиленно продуцируемых активированными лейкоцитами очага и периферической крови. На 1-е сутки нейтрофилия достигает максимума (содержание СЯН в 3,44 раза превышает контроль, р<0,001), что соответствует периоду выраженной активации гемопоэза и тенденции к лейкоцитозу по ОКЛ. Нейтрофилез удерживается и на 2-е сутки (количество СЯН превышает контроль в 1,75 раза, р<0,01), стихая в этот срок по сравнению с 1-ми сутками, что связано со снижением интенсивности нейтропоэза. На 5-е сутки вновь наблюдается нейтрофилия (содержание СЯН повышается по сравнению с контролем в 2,41 раза, р<0,01), что, по-видимому, объясняется гиперплазией костного мозга. На 10-е сутки, напротив, обнаруживается нейтропения (количество СЯН становится ниже контроля в 2,18 раза, р<0,01), что свидетельствует о повторной усиленной эмиграции нейтрофилов в очаг, то есть о хронизации воспаления.

При воспалении на фоне применения натрия нуклеината, по сравнению с естественным течением процесса, количество СЯН в крови на протяжении всего исследования достоверно не отличается, и динамика весьма сходна, однако отмечается заметная тенденция к превышению на 6-й час и отставанию на 14-е сутки. Это совпадает с отличиями ОКЛ именно в эти сроки. Как уже указывалось применительно к изменениям ОКЛ, усиленная нейтрофильная реакция в начальные сроки воспаления, по-видимому, приводит к более эффективной элиминации флогогена, в результате чего хронизация процесса уменьшается, проявлением чего является меньшая эмиграция нейтрофилов в очаг в более поздний период, соответствующий хронизации воспаления. Это свидетельствует о том, что применение натрия нуклеината приводит к меньшей хронизации воспаления.

Количество палочкоядерных нейтрофилов (ПЯН) в крови при естественном течении воспаления колеблется волнообразно. На 6-й час наблюдается выраженная тенденция к его снижению, что совпадает с заметной тенденцией к уменьшению ОКЛ и, по-видимому, связано с эмиграцией циркулирующих лейкоцитов в очаг. На 1-е сутки отмечается тенденцию к увеличению содержания ПЯН, что совпадает с развитием лейкоцитоза, обусловленным активацией кроветворения. На 5-е сутки вновь обнаруживается тенденция к повышению числа ПЯН, которая совпадает с аналогичным изменением ОКЛ и, по-видимому, связана с развитием гиперплазии костного мозга. Отмечаются также тенденции к снижению количества ПЯН на 7-е – 10-е и на 28-е сутки, которые соответствуют колебаниям ОКЛ и, по-видимому, свидетельствуют о повторных эмиграциях нейтрофилов, т.е. о хронизации воспаления. При этом, однако, содержание ПЯН в крови в динамике воспаления от контроля достоверно не отличается.

В то же время при воспалении на фоне применения натрия нуклеината количество ПЯН в крови на 1-е сутки достоверно превышает контроль – в 2,98 раза (р<0,01), т.е. развивается нейтрофилез, что, опять-таки, согласуется со способностью препарата усиливать лейкопоэз и лейкоцитарную реакцию. По сравнению с естественным течением воспаления количество ПЯН в крови достоверно больше на 6-й час (в 2,15раза, р<0,01) и меньше на 14-е сутки (в 1,66 раза, р <0,01). Это совпадает с отличиями ОКЛ и тенденциями в отличиях СЯН, и также свидетельствуют о том, что применения натрия нуклеината приводит к меньшей хронизации воспаления.

Количество эозинофилов при естественном течении воспаления достоверно снижается на 6-й час, 7-е – 10-е и 28-е сутки, т.е. наблюдается эозинопения, а в остальные сроки исследования статистически не отличается от контроля. Эозинопения отражает преобладание эмиграции клеток над поступлением их из костного мозга, сначала в связи с острым периодом воспаления, а затем – с хронизацией процесса. Эти изменения сходны с таковыми со стороны ОКЛ, то есть с общей закономерностью лейкоцитарной реакции.

При воспалении на фоне применения натрия нуклеината содержание эозинофилов в крови по отношению к контролю достоверно изменяется только на 10-е сутки, когда обнаруживается выраженная эозинопения. Это соответствует периоду повторного вовлечения гранулоцитов, т.е. периоду хронизации воспаления. По сравнению с естественным течением воспаления содержание эозинофилов достоверно отличается тоже в этот же срок – на 10-е сутки – и является меньше (в 3,21 раза, р<0,001). Это соответствует данным в этот период по ОКЛ, содержанию СЯН и ПЯН, и также свидетельствует о том, что применение натрия нуклеината уменьшает хронизацию воспаления.

Со стороны количества моноцитов в крови, при естественном течении воспаления достоверных изменений по сравнению с контролем не отмечается. Наблюдается тенденция к его снижению на 6-й час и 2-е сутки, к повышению на 5-е сутки, к повторному уменьшению на 7-е – 10-е сутки, к повторному увеличению – на 21-е сутки, вновь к снижению – на 28-е сутки. Как уже отмечалось, 6-й час соответствует периоду интенсивной эмиграции лейкоцитов в очаг, 2-е сутки – пику моноцитарной инфильтрации очага в остром периоде воспаления, 5-е сутки – гиперплазии костного мозга. Дальнейшие колебания числа моноцитов в крови, по-видимому, отражают хронизацию воспаления – повторную эмиграцию моноцитов и активацию лейкопоэза.
При воспалении на фоне применения натрия нуклеината содержание моноцитов в крови также достоверно не отличается от контроля. Имеются лишь тенденции к повышению до 7-х суток и к снижению на 10-е и 28-е сутки. Последние из них могут быть обусловлены повторными усиленными выходами моноцитов в очаг в связи с хронизацией воспаления. По сравнению с естественным течением воспаления содержание моноцитов в крови достоверно выше на 6-й час (в 2,1 раза, р<0,01) и 7-е сутки (в 1,86 раза, р<0,01) и имеет тенденцию к отставанию на 14-е – 21-е сутки, что, как и применительно к ОКЛ и содержанию гранулоцитов, свидетельствует о том, что применение натрия нуклеината уменьшает хронизацию воспаления.

Со стороны количества лимфоцитов в крови при естественном течении воспаления обнаруживается достоверное снижение по сравнению с контролем на 6-й час (в 5,34 раза, р <0,05) и тенденция к уменьшению в остальные сроки, особенно на 2-е – 3-и и 7-е – 28-е сутки. Как известно, снижение числа лимфоцитов в крови в ранние сроки воспаления связано с их хомингом – миграцией в костный мозг и лимфоидные органы для инициации усиленного гемопоэза и иммунных реакций, а в более поздние сроки – отражает повторное усиление эмиграции в очаг в связи с хронизацией воспаления. 
Содержание лимфоцитов в крови при воспалении на фоне действия натрия нуклеината достоверно от контроля не отличается. На 6-й час оно имеет тенденцию к снижению по сравнению с контролем, на 1-е – 7-е сутки к повышению, на 10-е – 21-е сутки – вновь к уменьшению, а на 28-е сутки возвращается к уровню контроля. По сравнению с естественным течением воспаления оно достоверно больше на 6-й час (в 2,5 раза, р<0,01) и 7-е сутки (в 1,78 раза, р<0,05), и имеет тенденцию к отставанию на 14-е и 21-е сутки. Эти данные по направленности и срокам аналогичны таковым для моноцитов и тоже свидетельствуют о том, что применение натрия нуклеината уменьшает хронизацию воспаления.

Таким образом, по количеству лейкоцитов всех видов в крови прослеживается одна и та же закономерность: при воспалении на фоне применения натрия нуклеината, по сравнению с естественным течением процесса, в ранние сроки количество лейкоцитов в крови больше, а в более поздние сроки, соответствующие периоду хронизации воспаления, – меньше. Усиление лейкоцитарной реакции в ранние сроки воспаления приводит к более эффективной элиминации флогогена и уменьшению хронизации воспаления, отражением чего является сниженная потребность в лейкоцитах в период хронизации. Соответственно, применение натрия нуклеината приводит к уменьшению хронизации воспаления.
В последнее время в экспериментах на мышах установлено, что натрия нуклеинат угнетает развитие сепсиса, вызванного липополисахаридом (ЛПС) E. сoli, и при этом наблюдается снижение уровня провоспалительных цитокинов в плазме крови. Одновременно продемонстрировано уменьшение продукции цитокинов (фактора некроза опухоли, интерферона-γ и интерлейкина-6) моноцитами человека, стимулированными ЛПС in vitro [5]. Также показано, что натрия нуклеинат является эффективным ингибитором окислительного взрыва в моноцитах человека in vitro [6]. Учитывая роль активных форм кислорода (АФК) и цитокинов, продуцируемых моноцитами/макрофами, в персистирующем повреждении тканей при хроническом воспалении, можно предположить, что натрия нуклеинат уменьшает хронизацию воспаления не только через изменения лейкоцитарной реакции, но и путем снижения выработки мононуклеарами АФК и провоспалительных цитокинов. 
ВЫВОД

По данным лейкоцитарной реакции периферической крови в динамике вторично хронического воспаления, применение натрия нуклеината приводит к уменьшению хронизации процесса, что свидетельствует о возможности использования препарата для профилактики хронического воспаления.
Перспектива дальнейших исследований состоит в усовершенствовании патогенетической терапии хронических воспалительных заболеваний. 
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Общее количество лейкоцитов (а), содержание сегментоядерных нейтрофилов (б), палочкоядерных нейтрофилов (в), эозинофилов (г), моноцитов (д) и лимфоцитов (е) в периферической крови в динамике карагиненового вторично хронического воспаления у крыс при естественном его течении (сплошная линия) и на фоне применения натрия нуклеината (пунктирная линия).

Шевченко О.М., Коваленко Л.І. 
ЛЕЙКОЦИТАРНА РЕАКЦІЯ ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ ПРИ ВТОРИННОМУ ХРОНІЧНОМУ ЗАПАЛЕННІ НА ТЛІ ЗАСТОСУВАННЯ НАТРІЮ НУКЛЕІНАТУ
Резюме: Вивчено можливість застосування натрію нуклеінату для профілактики хронічного запалення, за впливом препарату на лейкоцитарну реакцію периферичної крові при вторинно хронічному запаленні в експерименті. Досліди поставлені на 132 щурах-самцях лінії Вістар. Вторинно хронічне запалення викликали підшкірним введенням в область стегна 10 мг λ-карагінена. Натрію нуклеінат вводили під шкіру спини в дозі 12 мг щодня протягом усього експерименту. Встановлено, що застосування натрію нуклеінату призводить до посилення лейкоцитарної реакції периферичної крові в ранні терміни запалення і до її зниження в більш пізні терміни, відповідні періоду хронізації запалення, що свідчить про зменшення хронізації процесу та можливості використання препарату для профілактики хронічного запалення.
Ключові слова: вторинне хронічне запалення, лейкоцити крові, натрію нуклеінат.
A.N. Shevchenko, L.I. Kovalenko
PERIPHERAL BLOOD LEUKOCYTE REACTION IN SECONDARY CHRONIC INFLAMMATION DURING TREATMENT WITH SODIUM NUKLEINATЕ

Summary: The possibility of using sodium nucleinate for preventing chronic inflammation was studied, on the effect of the drug on peripheral blood leukocyte reaction during secondary chronic inflammation in the experiment. The experiments were conducted on 132 Wistar male-rats. Secondary chronic inflammation caused by subcutaneous administration in the hip 10 mg λ-karagin. Sodium nukleinat injected under the skin on the back of 12 mg daily dose during the experiment. Was founded that the use of sodium nucleinate leads to increased peripheral blood leukocyte response in the early stages of inflammation and to reduce it to a later terms, corresponding to the period of chronic inflammation, which indicates a decrease in chronic process and the possibility of using the drug for the prevention of chronic inflammation.
Keywords: secondary chronic inflammation, white blood cells, sodium nucleinate.
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				0.059		0.00825

				0.06		0.00866

				0.0805		0.0104

				0.0557		0.00952

				0.034		0.00455

				0.0323		0.00194

				0.0507		0.0156

				0.0608		0.0129





Лист1

						0.0177		0.0177		0.0113		0.0113

						0.00373		0.00373		0.0123		0.0123

						0.0107		0.0107		0.0284		0.0284

						0.0129		0.0129		0.00825		0.00825

						0.0189		0.0189		0.00866		0.00866

						0.0121		0.0121		0.0104		0.0104

						0.00654		0.00654		0.00952		0.00952

						0.00455		0.00455		0.00455		0.00455

						0.00699		0.00699		0.00194		0.00194

						0.0157		0.0157		0.0156		0.0156

						0.00517		0.00517		0.0129		0.0129



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината

Эритроцитарный росток



Лист3

						0.0177		0.0177		0.0113		0.0113

						0.00373		0.00373		0.0123		0.0123

						0.0107		0.0107		0.0284		0.0284

						0.0129		0.0129		0.00825		0.00825

						0.0189		0.0189		0.00866		0.00866

						0.0121		0.0121		0.0104		0.0104

						0.00654		0.00654		0.00952		0.00952

						0.00455		0.00455		0.00455		0.00455

						0.00699		0.00699		0.00194		0.00194

						0.0157		0.0157		0.0156		0.0156

						0.00517		0.00517		0.0129		0.0129



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината



		






_1419163104.xls
Диаграмма12

		контроль		2.88		1.34		1.34		0.805		0.805

		6 часов		2		0.109		0.109		0.322		0.322

		1 сутки		3.35		0.613		0.613		0.329		0.329

		2 сутки		2.55		0.558		0.558		0.31		0.31

		3 сутки		3.29		0.428		0.428		0.545		0.545

		5 сутки		3.55		0.884		0.884		0.628		0.628

		7 сутки		3.32		0.254		0.254		0.478		0.478

		10 сутки		2.12		0.246		0.246		0.214		0.214

		14 сутки		1.99		0.437		0.437		0.0613		0.0613

		21 сутки		2.25		0.624		0.624		0.265		0.265

		28 сутки		3		0.253		0.253		0.54		0.54



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината

4.27

0.8

3.65

2.9

3.1

3.94

1.86

1.86

2.74

2.6

3.19



Лист1

		контроль		6 часов		1 сутки		2 сутки		3 сутки		5 сутки		7 сутки		10 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

		4.27		0.8		3.65		2.9		3.1		3.94		1.86		1.86		2.74		2.6		3.19		обычное течение воспаления

		1.34		0.109		0.613		0.558		0.428		0.884		0.254		0.246		0.437		0.624		0.253

		2.88		2		3.35		2.55		3.29		3.55		3.32		2.12		1.99		2.25		3		воспаление на фоне введения натрия нуклеината

		0.805		0.322		0.329		0.31		0.545		0.628		0.478		0.214		0.0613		0.265		0.54

				4.27		1.34				4.27		0.8		3.65		2.9		3.1		3.94		1.86		1.86		2.74		2.6		3.19

				0.8		0.109				1.34		0.109		0.613		0.558		0.428		0.884		0.254		0.246		0.437		0.624		0.253

				3.65		0.613																								`

				2.9		0.558

				3.1		0.428

				3.94		0.884

				1.86		0.254

				1.86		0.246

				2.74		0.437

				2.6		0.624

				3.19		0.253

				2.88		0.805				2.88		2		3.35		2.55		3.29		3.55		3.32		2.12		1.99		2.25		3

				2		0.322				0.805		0.322		0.329		0.31		0.545		0.628		0.478		0.214		0.0613		0.265		0.54

				3.35		0.329

				2.55		0.31

				3.29		0.545

				3.55		0.628

				3.32		0.478

				2.12		0.214

				1.99		0.0613

				2.25		0.265

				3		0.54





Лист1

						1.34		1.34		0.805		0.805

						0.109		0.109		0.322		0.322

						0.613		0.613		0.329		0.329

						0.558		0.558		0.31		0.31

						0.428		0.428		0.545		0.545

						0.884		0.884		0.628		0.628

						0.254		0.254		0.478		0.478

						0.246		0.246		0.214		0.214

						0.437		0.437		0.0613		0.0613

						0.624		0.624		0.265		0.265

						0.253		0.253		0.54		0.54



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината

Эритроцитарный росток



Лист3

						1.34		1.34		0.805		0.805

						0.109		0.109		0.322		0.322

						0.613		0.613		0.329		0.329

						0.558		0.558		0.31		0.31

						0.428		0.428		0.545		0.545

						0.884		0.884		0.628		0.628

						0.254		0.254		0.478		0.478

						0.246		0.246		0.214		0.214

						0.437		0.437		0.0613		0.0613

						0.624		0.624		0.265		0.265

						0.253		0.253		0.54		0.54



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината



		






_1419163308.xls
Диаграмма14

		контроль		0.399		0.246		0.246		0.116		0.116

		6 часов		0.562		0.0382		0.0382		0.0814		0.0814

		1 сутки		0.571		0.0937		0.0937		0.049		0.049

		2 сутки		0.421		0.0906		0.0906		0.0759		0.0759

		3 сутки		0.59		0.0797		0.0797		0.12		0.12

		5 сутки		0.499		0.226		0.226		0.115		0.115

		7 сутки		0.671		0.0331		0.0331		0.106		0.106

		10 сутки		0.295		0.0239		0.0239		0.0706		0.0706

		14 сутки		0.381		0.0922		0.0922		0.0674		0.0674

		21 сутки		0.426		0.187		0.187		0.0531		0.0531

		28 сутки		0.327		0.0861		0.0861		0.057		0.057



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината

0.562

0.267

0.596

0.451

0.535

0.849

0.36

0.231

0.532

0.623

0.359



Лист1

		контроль		6 часов		1 сутки		2 сутки		3 сутки		5 сутки		7 сутки		10 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

		0.562		0.267		0.596		0.451		0.535		0.849		0.36		0.231		0.532		0.623		0.359		обычное течение воспаления

		0.246		0.0382		0.0937		0.0906		0.0797		0.226		0.0331		0.0239		0.0922		0.187		0.0861

		0.399		0.562		0.571		0.421		0.59		0.499		0.671		0.295		0.381		0.426		0.327		воспаление на фоне введения натрия нуклеината

		0.116		0.0814		0.049		0.0759		0.12		0.115		0.106		0.0706		0.0674		0.0531		0.057

				0.562		0.246				0.562		0.267		0.596		0.451		0.535		0.849		0.36		0.231		0.532		0.623		0.359

				0.267		0.0382				0.246		0.0382		0.0937		0.0906		0.0797		0.226		0.0331		0.0239		0.0922		0.187		0.0861

				0.596		0.0937																								`

				0.451		0.0906

				0.535		0.0797

				0.849		0.226

				0.36		0.0331

				0.231		0.0239

				0.532		0.0922

				0.623		0.187

				0.359		0.0861

				0.399		0.116				0.399		0.562		0.571		0.421		0.59		0.499		0.671		0.295		0.381		0.426		0.327

				0.562		0.0814				0.116		0.0814		0.049		0.0759		0.12		0.115		0.106		0.0706		0.0674		0.0531		0.057

				0.571		0.049

				0.421		0.0759

				0.59		0.12

				0.499		0.115

				0.671		0.106

				0.295		0.0706

				0.381		0.0674

				0.426		0.0531

				0.327		0.057





Лист1

						0.246		0.246		0.116		0.116

						0.0382		0.0382		0.0814		0.0814

						0.0937		0.0937		0.049		0.049

						0.0906		0.0906		0.0759		0.0759

						0.0797		0.0797		0.12		0.12

						0.226		0.226		0.115		0.115

						0.0331		0.0331		0.106		0.106

						0.0239		0.0239		0.0706		0.0706

						0.0922		0.0922		0.0674		0.0674

						0.187		0.187		0.0531		0.0531

						0.0861		0.0861		0.057		0.057



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината

Эритроцитарный росток



Лист3

						0.246		0.246		0.116		0.116

						0.0382		0.0382		0.0814		0.0814

						0.0937		0.0937		0.049		0.049

						0.0906		0.0906		0.0759		0.0759

						0.0797		0.0797		0.12		0.12

						0.226		0.226		0.115		0.115

						0.0331		0.0331		0.106		0.106

						0.0239		0.0239		0.0706		0.0706

						0.0922		0.0922		0.0674		0.0674

						0.187		0.187		0.0531		0.0531

						0.0861		0.0861		0.057		0.057



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината



		






_1419162943.xls
Диаграмма11

		контроль		1.162		0.223		0.223		0.0753		0.0753

		6 часов		2.95		0.263		0.263		0.375		0.375

		1 сутки		5.15		0.596		0.596		0.739		0.739

		2 сутки		1.89		0.267		0.267		0.0913		0.0913

		3 сутки		1.75		0.702		0.702		0.272		0.272

		5 сутки		2.72		0.55		0.55		0.441		0.441

		7 сутки		1.4		0.201		0.201		0.443		0.443

		10 сутки		0.908		0.102		0.102		0.275		0.275

		14 сутки		0.743		0.24		0.24		0.175		0.175

		21 сутки		1.1		0.672		0.672		0.446		0.446

		28 сутки		1.26		0.213		0.213		0.248		0.248



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината

1.34

2.08

4.62

2.34

1.91

3.23

1.27

0.614

1.22

1.38

1.12



Лист1

		контроль		6 часов		1 сутки		2 сутки		3 сутки		5 сутки		7 сутки		10 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

		1.34		2.08		4.62		2.34		1.91		3.23		1.27		0.614		1.22		1.38		1.12		обычное течение воспаления

		0.223		0.263		0.596		0.267		0.702		0.55		0.201		0.102		0.24		0.672		0.213

		1.162		2.95		5.15		1.89		1.75		2.72		1.4		0.908		0.743		1.1		1.26		воспаление на фоне введения натрия нуклеината

		0.0753		0.375		0.739		0.0913		0.272		0.441		0.443		0.275		0.175		0.446		0.248

				1.34		0.223				1.34		2.08		4.62		2.34		1.91		3.23		1.27		0.614		1.22		1.38		1.12

				2.08		0.263				0.223		0.263		0.596		0.267		0.702		0.55		0.201		0.102		0.24		0.672		0.213

				4.62		0.596																								`

				2.34		0.267

				1.91		0.702

				3.23		0.55

				1.27		0.201

				0.614		0.102

				1.22		0.24

				1.38		0.672

				1.12		0.213

				1.162		0.0753				1.162		2.95		5.15		1.89		1.75		2.72		1.4		0.908		0.743		1.1		1.26

				2.95		0.375				0.0753		0.375		0.739		0.0913		0.272		0.441		0.443		0.275		0.175		0.446		0.248

				5.15		0.739

				1.89		0.0913

				1.75		0.272

				2.72		0.441

				1.4		0.443

				0.908		0.275

				0.743		0.175

				1.1		0.446

				1.26		0.248





Лист1

						0.223		0.223		0.0753		0.0753

						0.263		0.263		0.375		0.375

						0.596		0.596		0.739		0.739

						0.267		0.267		0.0913		0.0913

						0.702		0.702		0.272		0.272

						0.55		0.55		0.441		0.441

						0.201		0.201		0.443		0.443

						0.102		0.102		0.275		0.275

						0.24		0.24		0.175		0.175

						0.672		0.672		0.446		0.446

						0.213		0.213		0.248		0.248



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината

Эритроцитарный росток



Лист3

						0.223		0.223		0.0753		0.0753

						0.263		0.263		0.375		0.375

						0.596		0.596		0.739		0.739

						0.267		0.267		0.0913		0.0913

						0.702		0.702		0.272		0.272

						0.55		0.55		0.441		0.441

						0.201		0.201		0.443		0.443

						0.102		0.102		0.275		0.275

						0.24		0.24		0.175		0.175

						0.672		0.672		0.446		0.446

						0.213		0.213		0.248		0.248



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината



		






_1419161846.xls
Диаграмма3

		контроль		4.83		1.77		1.77		1.13		1.13

		6 часов		5.86		0.373		0.373		0.378		0.378

		1 сутки		9.32		1.07		1.07		0.96		0.96

		2 сутки		5.12		0.633		0.633		0.445		0.445

		3 сутки		6		0.731		0.731		0.866		0.866

		5 сутки		7.2		1.21		1.21		1.04		1.04

		7 сутки		5.57		0.164		0.164		0.952		0.952

		10 сутки		3.4		0.186		0.186		0.455		0.455

		14 сутки		3.23		0.639		0.639		0.194		0.194

		21 сутки		4		1.31		1.31		0.531		0.531

		28 сутки		4.75		0.517		0.517		0.543		0.543



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината

6.71

3.23

9.25

6.15

5.88

8.38

3.62

2.87

4.77

4.9

4.78



Лист1

		контроль		6 часов		1 сутки		2 сутки		3 сутки		5 сутки		7 сутки		10 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

		6.71		3.23		9.25		6.15		5.88		8.38		3.62		2.87		4.77		4.9		4.78		обычное течение воспаления

		1.77		0.373		1.07		0.633		0.731		1.21		0.164		0.186		0.639		1.31		0.517

		4.83		5.86		9.32		5.12		6		7.2		5.57		3.4		3.23		4		4.75		воспаление на фоне введения натрия нуклеината

		1.13		0.378		0.96		0.445		0.866		1.04		0.952		0.455		0.194		0.531		0.543

				6.71		1.77				6.71		3.23		9.25		6.15		5.88		8.38		3.62		2.87		4.77		4.9		4.78

				3.23		0.373				1.77		0.373		1.07		0.633		0.731		1.21		0.164		0.186		0.639		1.31		0.517

				9.25		1.07																								`

				6.15		0.633

				5.88		0.731

				8.38		1.21

				3.62		0.164

				2.87		0.186

				4.77		0.639

				4.9		1.31

				4.78		0.517

				4.83		1.13				4.83		5.86		9.32		5.12		6		7.2		5.57		3.4		3.23		4		4.75

				5.86		0.378				1.13		0.378		0.96		0.445		0.866		1.04		0.952		0.455		0.194		0.531		0.543

				9.32		0.96

				5.12		0.445

				6		0.866

				7.2		1.04

				5.57		0.952

				3.4		0.455

				3.23		0.194

				4		0.531

				4.75		0.543





Лист1

						1.77		1.77		1.13		1.13

						0.373		0.373		0.378		0.378

						1.07		1.07		0.96		0.96

						0.633		0.633		0.445		0.445

						0.731		0.731		0.866		0.866

						1.21		1.21		1.04		1.04

						0.164		0.164		0.952		0.952

						0.186		0.186		0.455		0.455

						0.639		0.639		0.194		0.194

						1.31		1.31		0.531		0.531

						0.517		0.517		0.543		0.543



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината

Эритроцитарный росток



Лист3

						1.77		1.77		1.13		1.13

						0.373		0.373		0.378		0.378

						1.07		1.07		0.96		0.96

						0.633		0.633		0.445		0.445

						0.731		0.731		0.866		0.866

						1.21		1.21		1.04		1.04

						0.164		0.164		0.952		0.952

						0.186		0.186		0.455		0.455

						0.639		0.639		0.194		0.194

						1.31		1.31		0.531		0.531

						0.517		0.517		0.543		0.543
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Диаграмма7

		контроль		0.337		0.143		0.143		0.174		0.174

		6 часов		0.216		0.0182		0.0182		0.078		0.078

		1 сутки		0.11		0.126		0.126		0.0205		0.0205

		2 сутки		0.192		0.121		0.121		0.0493		0.0493

		3 сутки		0.312		0.089		0.089		0.124		0.124

		5 сутки		0.345		0.077		0.077		0.0921		0.0921

		7 сутки		0.127		0.0189		0.0189		0.0464		0.0464

		10 сутки		0.0392		0.031		0.031		0.00642		0.00642

		14 сутки		0.083		0.113		0.113		0.0242		0.0242

		21 сутки		0.173		0.069		0.069		0.0259		0.0259

		28 сутки		0.0912		0.0183		0.0183		0.0227		0.0227



обычное течение воспаления

воспаление на фоне введения натрия нуклеината

0.445

0.0575

0.291

0.403

0.286

0.272

0.0832

0.126

0.216

0.238

0.0612



Лист1

		контроль		6 часов		1 сутки		2 сутки		3 сутки		5 сутки		7 сутки		10 сутки		14 сутки		21 сутки		28 сутки

		0.445		0.0575		0.291		0.403		0.286		0.272		0.0832		0.126		0.216		0.238		0.0612		обычное течение воспаления

		0.143		0.0182		0.126		0.121		0.089		0.077		0.0189		0.031		0.113		0.069		0.0183

		0.337		0.216		0.11		0.192		0.312		0.345		0.127		0.0392		0.083		0.173		0.0912		воспаление на фоне введения натрия нуклеината

		0.174		0.078		0.0205		0.0493		0.124		0.0921		0.0464		0.00642		0.0242		0.0259		0.0227

				0.445		0.143				0.445		0.0575		0.291		0.403		0.286		0.272		0.0832		0.126		0.216		0.238		0.0612

				0.0575		0.0182				0.143		0.0182		0.126		0.121		0.089		0.077		0.0189		0.031		0.113		0.069		0.0183

				0.291		0.126																								`

				0.403		0.121

				0.286		0.089

				0.272		0.077

				0.0832		0.0189

				0.126		0.031

				0.216		0.113

				0.238		0.069

				0.0612		0.0183

				0.337		0.174				0.337		0.216		0.11		0.192		0.312		0.345		0.127		0.0392		0.083		0.173		0.0912

				0.216		0.078				0.174		0.078		0.0205		0.0493		0.124		0.0921		0.0464		0.00642		0.0242		0.0259		0.0227

				0.11		0.0205

				0.192		0.0493

				0.312		0.124

				0.345		0.0921

				0.127		0.0464

				0.0392		0.00642

				0.083		0.0242

				0.173		0.0259

				0.0912		0.0227





Лист1

						0.143		0.143		0.174		0.174

						0.0182		0.0182		0.078		0.078

						0.126		0.126		0.0205		0.0205

						0.121		0.121		0.0493		0.0493

						0.089		0.089		0.124		0.124

						0.077		0.077		0.0921		0.0921

						0.0189		0.0189		0.0464		0.0464

						0.031		0.031		0.00642		0.00642

						0.113		0.113		0.0242		0.0242

						0.069		0.069		0.0259		0.0259

						0.0183		0.0183		0.0227		0.0227
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воспаление на фоне введения натрия нуклеината

Эритроцитарный росток



Лист3

						0.143		0.143		0.174		0.174

						0.0182		0.0182		0.078		0.078

						0.126		0.126		0.0205		0.0205

						0.121		0.121		0.0493		0.0493

						0.089		0.089		0.124		0.124

						0.077		0.077		0.0921		0.0921

						0.0189		0.0189		0.0464		0.0464

						0.031		0.031		0.00642		0.00642

						0.113		0.113		0.0242		0.0242

						0.069		0.069		0.0259		0.0259

						0.0183		0.0183		0.0227		0.0227
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