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ÍÀ ÁÈÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÅ ÎÁÚÅÊÒÛ
Ïðîâåäåí àíàëèç ëèòåðàòóðû ïî ïðèìåíåíèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ñâåðõìàëûõ
äîçàõ. Èçó÷åíû ïåðñïåêòèâû âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêó ðåçóëüòàòîâ ýòèõ èññëåäîâàíèé â
áëèæàéøåì áóäóùåì.
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Â ïîñëåäíèå ãîäû àêòèâíî ôîðìèðóåòñÿ
íîâîå íàó÷íîå íàïðàâëåíèå, ñâÿçàííîå ñ èçó-
÷åíèåì âëèÿíèÿ ñâåðõìàëûõ äîç (ÑÌÄ) áèî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ íà ïðîòåêàíèå
ïðîöåññîâ â áèîëîãè÷åñêèõ îáúåêòàõ íà ìî-
ëåêóëÿðíîì, ñóáêëåòî÷íîì, êëåòî÷íîì óðîâ-
íÿõ è íà óðîâíå öåëîñòíîãî îðãàíèçìà [1].

Öåëüþ îáçîðà ëèòåðàòóðû áûëî èçó÷å-
íèå ïåðñïåêòèâû âíåäðåíèÿ ÑÌÄ ëåêàðñòâåí-
íûõ ñðåäñòâ â îíêîëîãèè.

Èçó÷åíèå ýôôåêòîâ ñâåðõìàëûõ êîíöåí-
òðàöèé áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, êàê
ýíäîãåííûõ, òàê è ýêçîãåííûõ, ïðîâîäèòñÿ
óæå áîëåå äâóõ äåñÿòèëåòèé. Âûïîëíåíî
áîëüøîå ÷èñëî ðàçíîîáðàçíûõ ýêñïåðèìåí-
òîâ, äîêàçàâøèõ ðåàëüíîå ñóùåñòâîâàíèå
ýòîãî ôåíîìåíà. Òåîðåòè÷åñêèå, ýêñïåðèìåí-
òàëüíûå è êëèíè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ â ýòîé
îáëàñòè íå òîëüêî èìåþò âàæíîå, âî ìíîãîì
ïðèíöèïèàëüíîå íàó÷íîå çíà÷åíèå, íî è ñîçäà-
þò îñíîâó äëÿ áîëüøîãî ÷èñëà ïðàêòè÷åñ-
êèõ ïðèëîæåíèé â ìåäèöèíå, â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü, ïðè ðàçðàáîòêå íîâûõ ïîäõîäîâ ê ëå-
êàðñòâåííîé òåðàïèè. Î÷åâèäíî, íåìàëîâàæ-
íîå çíà÷åíèå ýòî íàïðàâëåíèå èìååò è äëÿ
ïðîòèâîîïóõîëåâîé õèìèîòåðàïèè, òàê êàê
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðåøåíèþ ðÿäà ïðî-
áëåì, â ÷àñòíîñòè, ñíèæåíèþ òîêñè÷íîñòè
ëå÷åíèÿ, ïðåîäîëåíèþ ðåçèñòåíòíîñòè, ñîçäà-
íèþ ïðåäïîñûëîê äëÿ íîâûõ ñõåì êîìáèíè-
ðîâàííîé õèìèîòåðàïèè è ò. ä. [2, 3].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîêà íåò åäèíîãî,
âñåìè ïðèíÿòîãî îïðåäåëåíèÿ «ñâåðõìàëàÿ

äîçà». Ïðåäëàãàåòñÿ, íàïðèìåð, ñ÷èòàòü
ÑÌÄ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ òàêèå,
ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ íå ìîæåò áûòü
îáúÿñíåíà ñ ïîçèöèé îáû÷íûõ ïðåäñòàâëå-
íèé î ìåõàíèçìàõ äåéñòâèÿ ýòèõ ñîåäèíåíèé,
ñ ïîçèöèé ñîâðåìåííûõ ïîëîæåíèé áèîõèìèè,
ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè è ôèçèêîõèìèè ýòèõ
âåùåñòâ è òðåáóåò ðàçðàáîòêè íîâûõ ìåõà-
íèçìîâ.

Íà ïðîâåäåííîì â äåêàáðå 2000 ãîäà â
Ðîññèéñêîé àêàäåìèè íàóê ïåðâîì ñèìïîçè-
óìå «Ïåðñïåêòèâû èñïîëüçîâàíèÿ ñâåðõìà-
ëûõ äîç ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â îíêî-
ëîãèè» áûëî îòìå÷åíî, ÷òî âîçäåéñòâèå
ñâåðõìàëûõ êîíöåíòðàöèé âåùåñòâ íà îïó-
õîëåâûå êëåòêè íå âûçûâàåò ñîìíåíèé è ìå-
òîä ìîæíî âíåäðÿòü â ïðàêòèêó ëå÷åíèÿ îí-
êîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ [4].

Âûáîð îíêîëîãè÷åñêîé òåìàòèêè áûë
îáóñëîâëåí òåì, ÷òî íàíîòåõíîëîãèè ìîãóò
èìåòü îñîáåííî âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ïðîòè-
âîîïóõîëåâîé õèìèîòåðàïèè, ïîñêîëüêó ñî-
âðåìåííûå ìåòîäèêè ïðèìåíåíèÿ ïðîòèâî-
îïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ â ìàêñèìàëüíî ïåðå-
íîñèìûõ äîçàõ (âïëîòü äî ñâåðõâûñîêèõ äîç),
êàê ïðàâèëî, ñîïðîâîæäàþòñÿ ðàçâèòèåì ñå-
ðüåçíûõ ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, ñóùåñòâåííî
óõóäøàþùèõ êà÷åñòâî æèçíè áîëüíûõ è çíà-
÷èòåëüíî óäîðîæàþùèõ ëå÷åíèå [3, 5]. Ýòà
îñîáåííîñòü ñîâðåìåííîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé
õèìèîòåðàïèè, íàðÿäó ñ å¸ íåäîñòàòî÷íîé âî
ìíîãèõ ñëó÷àÿõ ýôôåêòèâíîñòüþ, à òàêæå
âûñîêàÿ öåíà ïðåïàðàòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò
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î öåëåñîîáðàçíîñòè ðàçðàáîòêè íîâûõ ïîä-
õîäîâ ê ëåêàðñòâåííîìó ëå÷åíèþ îíêîëîãè-
÷åñêèõ áîëüíûõ. Îäíèì èç òàêèõ ïîäõîäîâ
ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíèå ëåêàðñòâåííûõ
ïðåïàðàòîâ â ÑÌÄ, ÷òî ïðè ñîõðàíåíèè ýô-
ôåêòèâíîñòè ñïîñîáíî ïðèâåñòè ê óìåíüøå-
íèþ òîêñè÷åñêèõ ÿâëåíèé è ñóùåñòâåííîìó
ýêîíîìè÷åñêîìó ýôôåêòó [5].

Ïðîáëåìà èçó÷åíèÿ ÑÌÄ ïðîòèâîîïóõî-
ëåâûõ ïðåïàðàòîâ çàñëóæèâàåò îñîáîãî âíè-
ìàíèÿ êàê ñ òî÷êè çðåíèÿ èññëåäîâàíèÿ ôóí-
äàìåíòàëüíûõ ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ, òàê
è äëÿ ðàçðàáîòêè íàó÷íî îáîñíîâàííûõ ïîä-
õîäîâ ê îïòèìèçàöèè ðåæèìîâ èõ ïðèìåíå-
íèÿ. Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàêîïëåí îáøèð-
íûé ýêñïåðèìåíòàëüíûé ìàòåðèàë, ñâèäå-
òåëüñòâóþùèé î áèîëîãè÷åñêèõ ýôôåêòàõ
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ÑÌÄ. Èññëå-
äîâàíèÿ ýôôåêòîâ è ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ
ÑÌÄ, â òîì ÷èñëå ïðèìåíèòåëüíî ê ïðîáëå-
ìàì îíêîëîãèè, âåäóòñÿ â ðÿäå èíñòèòóòîâ è
êëèíèê Ðîññèè. Â ëèòåðàòóðå ïåðèîäè÷åñêè
ïîÿâëÿþòñÿ ïóáëèêàöèè ïî ïðîáëåìàì ÑÌÄ,
îäíàêî ïîêà ýòè èññëåäîâàíèÿ íîñÿò ðàçðîç-
íåííûé õàðàêòåð, ìàëî ñâÿçàíû ìåæäó ñî-
áîé, âåñüìà ðàçëè÷àþòñÿ ïî ïîäõîäàì, ìå-
òîäîëîãèè è ò. ï. [6, 7].

Âàæíûì âîïðîñîì ÿâëÿåòñÿ êîëè÷åñòâåí-
íàÿ õàðàêòåðèñòèêà âåëè÷èíû äîçû, êîòîðóþ
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ÑÌÄ. Ñóììèðóÿ
ïðåäëîæåíèÿ ðàçíûõ èññëåäîâàòåëåé è ó÷è-
òûâàÿ, ÷òî â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îáû÷íûå
äåéñòâóþùèå êîíöåíòðàöèè áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ, â ÷àñòíîñòè, òåðàïåâòè-
÷åñêèå äîçû ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ, íå
áûâàþò íèæå 10-4–10-6 Ì, çà ÑÌÄ ìîæíî
ïðèíÿòü äîçû 10-12–10-13 Ì è íèæå, ò. å. äîçû,
íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ (â ìèëëèîíû ðàç) ìåíü-
øèå îáû÷íûõ «òåðàïåâòè÷åñêèõ» äîç [8].

Ðÿä ó÷åíûõ ñ÷èòàþò, ÷òî ãðàíèöà îïðå-
äåëÿåòñÿ ÷èñëîì ìîëåêóë áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíîãî âåùåñòâà íà êëåòêó. Ïðè ââåäåíèè
âåùåñòâà â îðãàíèçì â äîçàõ 10-12–10-13Ì â
êëåòêå áóäåò ñîäåðæàòüñÿ õîòÿ áû 1–10 ìî-
ëåêóë ýòîãî âåùåñòâà. Òàê, íåêîòîðûå àâòî-
ðû íà îñíîâàíèè äàííûõ î êîëè÷åñòâå êëå-
òî÷íûõ ðåöåïòîðîâ è ñðîäñòâà ëèãàíäîâ ê
íèì ïðèíèìàþò çà àáñîëþòíóþ ãðàíèöó êîí-
öåíòðàöèþ 10-11 Ì.

Ïðè âñåõ èìåþùèõñÿ êîëè÷åñòâåííûõ ðàç-
ëè÷èÿõ â ñóùåñòâóþùèõ îïðåäåëåíèÿõ ãðàíè-
öû, îòäåëÿþùåé ÑÌÄ îò îáû÷íî ïðèìåíÿå-

ìûõ, îáùàÿ òî÷êà çðåíèÿ ñîñòîèò â òîì, ÷òî
ÑÌÄ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ ñëåäóåò
ñ÷èòàòü òàêèå, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ íå
ìîæåò áûòü îáúÿñíåíà ñ òî÷êè çðåíèÿ îáùå-
ïðèíÿòûõ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîçèöèé è òðå-
áóåò ðàçðàáîòêè íîâûõ êîíöåïöèé [4, 8].

Ñîãëàñíî íîâûì ïðåäñòàâëåíèÿì ëåêàð-
ñòâåííûå è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà,
ïðèìåíÿåìûå â ìàëûõ äîçàõ, ïîâòîðÿþò
ñâîéñòâåííîå èì äåéñòâèå â äîçàõ áîëüøèõ.
Äëÿ ñíèæåíèÿ äîçèðîâîê è ñðîêîâ ïðèìåíå-
íèÿ ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íåîáõîäèìî ïå-
ðåîñìûñëèâàíèå ìåõàíèçìîâ èõ äåéñòâèÿ íà
îðãàíèçì ÷åëîâåêà. Óíèôèöèðîâàííûõ íàó÷-
íî àðãóìåíòèðîâàííûõ òåîðèé î ìåõàíèçìàõ
äåéñòâèÿ ñâåðõìàëûõ êîíöåíòðàöèé áèîëîãè-
÷åñêè àêòèâíûõ è ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ íå
ñóùåñòâóåò. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿþò
íåñîìíåííûé èíòåðåñ äàííûå ïîñëåäíåãî
äåñÿòèëåòèÿ, ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì
íîâåéøåé òåõíèêè è ñîâðåìåííûõ ðàçðàáî-
òîê. Èññëåäîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî èìåííî
ýêñïåðèìåíòû ñ ïðèìåíåíèåì óëüòðàíèçêèõ
êîíöåíòðàöèé âåùåñòâ ïîçâîëÿò ñäåëàòü äî-
ñòîâåðíûå âûâîäû îá èõ ñâîéñòâàõ íà ìîëå-
êóëÿðíîì è ãåíåòè÷åñêîì óðîâíÿõ [6].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ óæå íå âûçûâàåò ñî-
ìíåíèé ðåàëüíîå ñóùåñòâîâàíèå ýòîãî ôåíî-
ìåíà, ò. å. ñïîñîáíîñòè âåùåñòâ ðàçëè÷íîé
ïðèðîäû, ïðèìåíåííûõ â äîçàõ <10-11 Ì îêà-
çûâàòü ýôôåêò íà ðàçëè÷íûå áèîîáúåêòû íà
ðàçíûõ óðîâíÿõ áèîëîãè÷åñêîé îðãàíèçàöèè –
ìîëåêóëÿðíîì, êëåòî÷íîì, îðãàííîì, îðãàíèç-
ìåííîì, ïîïóëÿöèîííîì. Âûÿâëåíû íåêîòî-
ðûå îáùèå õàðàêòåðíûå çàêîíîìåðíîñòè íèç-
êîèíòåíñèâíûõ âîçäåéñòâèé êàê õèìè÷åñêèõ,
òàê è ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ – íåëèíåéíàÿ,
íåìîíîòîííàÿ, ïîëèìîäàëüíàÿ çàâèñèìîñòü
ýôôåêòà îò äîçû, çàâèñèìîñòü ýôôåêòà îò
íà÷àëüíûõ õàðàêòåðèñòèê áèîîáúåêòà, èçìå-
íåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè áèîîáúåêòîâ ê ïîñ-
ëåäóþùèì (ïîñëå ÑÌÄ) âîçäåéñòâèÿì. Ýòè
çàâèñèìîñòè óñòàíîâëåíû äëÿ àäàïòîãåíîâ,
ðàäèîïðîòåêòîðîâ, ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðå-
ïàðàòîâ, èììóíîìîäóëÿòîðîâ, ãîðìîíîâ, ïåï-
òèäîâ, ïåñòèöèäîâ è äð. [1].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïîêà íåò åäèíîãî ïî-
íèìàíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ ÑÌÄ. Ïðåä-
ëîæåíî íåñêîëüêî ìîäåëåé, ñ ïîìîùüþ êî-
òîðûõ ïûòàþòñÿ îáúÿñíèòü ýòè ýôôåêòû –
ïàðàìåòðè÷åñêèé ðåçîíàíñ, ñòðóêòóðíûå ïå-
ðåñòðîéêè ìåìáðàí, ðåöåïòîðíûå âçàèìîäåé-
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ñòâèÿ, ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ âîäû, äåé-
ñòâèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è ïð. Îäíîé
èç âàæíûõ îñîáåííîñòåé äåéñòâèÿ ÑÌÄ ÿâ-
ëÿåòñÿ èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè áèî-
îáúåêòà ïîñëå äåéñòâèÿ ÑÌÄ ê ïîñëåäóþ-
ùåìó âîçäåéñòâèþ, èìåþùåìó êàê òó æå,
òàê è èíóþ ïðèðîäó, ÷òî è èñïîëüçîâàííàÿ
ÑÌÄ [7].

Ïî ìíåíèþ èçâåñòíîãî ðîññèéñêîãî áèî-
ôèçèêà Ë.À. Áëþìåíôåëüäà, ìåõàíèçì äåé-
ñòâèÿ ÑÌÄ íà êëåòî÷íîì è ñóáêëåòî÷íîì
óðîâíÿõ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïàðàìåòðè÷åñ-
êèé ðåçîíàíñ, ò. å. ñîâïàäåíèå âðåìåííûõ
ïàðàìåòðîâ çàïóñêàåìûõ äåéñòâóþùèì âå-
ùåñòâîì âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ è õà-
ðàêòåðíîãî âðåìåíè âçàèìîäåéñòâèÿ ýòîãî
âåùåñòâà ñ êëåòêîé-ìèøåíüþ. Ïóòåì äèô-
ôóçèè ñðàâíèâàþòñÿ õàðàêòåðíûå âðåìåíà
ïîäõîäà ê ïîâåðõíîñòè êëåòî÷íîé ìåìáðà-
íû, âðåìÿ ïðîòåêàíèÿ ðåàêöèè íà ïîâåðõíîñ-
òè è â îáúåìå ìåìáðàíû è âðåìÿ âîçíèêíî-
âåíèÿ êëåòî÷íîé ðåàêöèè. Ïðè âûñîêèõ êîí-
öåíòðàöèÿõ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ
(ÁÀÂ), êîãäà âðåìÿ ìàëî, à ñàìè âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ïðîèñõîäÿò ÷àñòî, êëåòî÷íûé ôåðìåíò
(ðåöåïòîð) íàõîäèòñÿ â ñîñòîÿíèè, õàðàêòåðè-
çóåìîì ìàëîé àêòèâíîñòüþ. Ïðè î÷åíü ìà-
ëûõ êîíöåíòðàöèÿõ, êîãäà âðåìÿ âçàèìîäåé-
ñòâèÿ âåñüìà âåëèêî, ïî÷òè âåñü ôåðìåíò (ðå-
öåïòîð) îñòàåòñÿ â èñõîäíîì ðàâíîâåñíîì ñî-
ñòîÿíèè, â êîòîðîì åãî àêòèâíîñòü òàêæå îêà-
çûâàåòñÿ íåâûñîêîé. È òîëüêî äëÿ äîç, ïðè
êîòîðûõ âðåìÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ÁÀÂ ñî ñâî-
åé ìèøåíüþ è âðåìåííûå ïàðàìåòðû çàïóñ-
êàåìûõ èì âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ ñîâïà-
äàþò, ìîæíî îæèäàòü ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñ-
òè. Ðàñ÷åòû ïîêàçûâàþò, ÷òî åå ïèê ïðèõî-
äèòñÿ íà äîçû îò 10–11 äî 10–15 Ì [6–8].

Ê ÷èñëó õàðàêòåðíûõ äëÿ ýôôåêòîâ ÑÌÄ
ñâîéñòâ ñëåäóåò îòíåñòè:

– íåìîíîòîííóþ, ïîëèìîäàëüíóþ çàâè-
ñèìîñòü «äîçà–ýôôåêò». Â áîëüøèíñòâå ñëó-
÷àåâ ìàêñèìóìû àêòèâíîñòè íàáëþäàþòñÿ
â îïðåäåëåííûõ èíòåðâàëàõ äîç, ðàçäåëåííûõ
ìåæäó ñîáîé òàê íàçûâàåìîé «ìåðòâîé çî-
íîé»;

– èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè (êàê ïðà-
âèëî, óâåëè÷åíèå) áèîîáúåêòà ê äåéñòâèþ
ðàçíîîáðàçíûõ àãåíòîâ êàê ýíäîãåííûõ, òàê
è ýêçîãåííûõ (ïîñëåäíèå ìîãóò áûòü êàê òîé
æå, ÷òî â ñëó÷àå âîçäåéñòâèÿ ÑÌÄ, òàê è èíîé
ïðèðîäû);

– ïðîÿâëåíèå êèíåòè÷åñêèõ ïàðàäîêñîâ,
à èìåííî: âîçìîæíîñòü óëîâèòü ýôôåêò ÑÌÄ
áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, êîãäà â
êëåòêå èëè â îðãàíèçìå èìååòñÿ òî æå âåùå-
ñòâî â äîçàõ íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ âûøå, à
òàêæå âëèÿíèå íà ðåöåïòîð âåùåñòâà â äî-
çàõ íà ïîðÿäêè áîëåå íèçêèõ, ÷åì êîíñòàíòû
äèññîöèàöèè êîìïëåêñà ëèãàíä–ðåöåïòîð;

– çàâèñèìîñòü «çíàêà» ýôôåêòà îò íà-
÷àëüíûõ õàðàêòåðèñòèê îáúåêòà;

– «ðàññëîåíèå» ñâîéñòâ áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíîãî âåùåñòâà ïî ìåðå óìåíüøåíèÿ åãî
êîíöåíòðàöèé, ïðè êîòîðîì åùå ñîõðàíÿåòñÿ
àêòèâíîñòü, íî èñ÷åçàþò ïîáî÷íûå ýôôåêòû;

– äëÿ ôèçè÷åñêèõ ôàêòîðîâ óñèëåíèå ýô-
ôåêòà ñ ïîíèæåíèåì èõ èíòåíñèâíîñòè â îï-
ðåäåë¸ííûõ èíòåðâàëàõ ìîùíîñòè è äîç [6, 8].

Îáùèå çàêîíîìåðíîñòè âëèÿíèÿ ÑÌÄ
ïðåïàðàòîâ íàèáîëåå ÿðêî ïðîÿâëÿþòñÿ ïðè
èçó÷åíèè äîçîâûõ çàâèñèìîñòåé. Â íåêîòî-
ðûõ ñëó÷àÿõ ýòà çàâèñèìîñòü áèìîäàëüíàÿ:
ýôôåêò âîçðàñòàåò ïðè ÑÌÄ ïðåïàðàòîâ, çà-
òåì ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ äîçû óìåíüøàåòñÿ,
ñìåíÿåòñÿ «ìåðòâîé çîíîé» è âíîâü óñèëè-
âàåòñÿ. Èíîãäà â äîçîâîé çàâèñèìîñòè îáíà-
ðóæèâàåòñÿ ñòàäèÿ «ïåðåìåíû çíàêà» ýôôåê-
òà. Íàïðèìåð, åñëè â îáëàñòè ñâåðõíèçêèõ äîç
îòìå÷àëàñü èíãèáèðóþùàÿ àêòèâíîñòü, òî ïî
ìåðå ðîñòà êîíöåíòðàöèè îíà ñìåíÿëàñü íà
ñòèìóëèðóþùóþ, à çàòåì âíîâü ïðîÿâëÿëñÿ
èíãèáèðóþùèé ýôôåêò. Ñëîæíûå äîçîâûå
çàâèñèìîñòè ñ íàëè÷èåì «ìåðòâûõ çîí», âè-
äèìî, ÿâèëèñü ïðè÷èíîé òîãî, ÷òî àêòèâíîñòü
ÑÌÄ ïðåïàðàòîâ íå áûëà îòêðûòà ðàíåå,
ïîñêîëüêó ðåçóëüòàòû, ïîëó÷àåìûå â ïðåäå-
ëàõ äîç äî íà÷àëà «ìåðòâîé çîíû», íå ïîáóæ-
äàëè èññëåäîâàòåëåé óìåíüøàòü äîçó åùå
äàëåå, è íå äàâàëè ïîâîäà îæèäàòü ïîÿâëå-
íèÿ ýôôåêòîâ ÑÌÄ. Â ñâÿçè ñ îòñóòñòâèåì
äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè òåîðåòè÷åñêîé áàçû,
îáúÿñíÿþùåé âîçíèêíîâåíèå «ïîëèìîäàëü-
íûõ» äîçîâûõ çàâèñèìîñòåé, èõ ïîñòðîåíèå
îñóùåñòâëÿåòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïóòåì
íà îñíîâàíèè àíàëèçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êèíåòè÷åñêèõ êðè-
âûõ èçìåíåíèÿ ðàçìåðîâ îïóõîëè ïîñëå ââå-
äåíèÿ ïðåïàðàòà. Ìíîãîëåòíèìè èññëåäîâà-
íèÿìè Èíñòèòóòà áèîõèìè÷åñêîé ôèçèêè
èì. Í.Ì. Ýìàíóýëÿ ïîêàçàíî, ÷òî ÑÌÄ áèî-
ëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ íå óñòóïàþò ïî
ýôôåêòèâíîñòè äåéñòâèÿ îáû÷íûì äîçàì
ýòèõ æå âåùåñòâ, à â ðÿäå ñëó÷àåâ è ïðåâîñ-
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õîäÿò èõ. Ýòî âûäàþùååñÿ îòêðûòèå ïîääåð-
æàíî àâòîðèòåòîì òàêîãî êðóïíîãî ó÷åíîãî,
êàê Â.È. Ãîëüäàíñêèé [2, 4, 9].

Â ñïåöèàëüíîé ëèòåðàòóðå óæå ïîÿâëÿþò-
ñÿ ñîîáùåíèÿ î ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâàõ â
ÑÌÄ, êîòîðûå ðàçðåøåíû äëÿ ìåäèöèíñêî-
ãî ïðèìåíåíèÿ (àäãåëîí) èëè ïåðåäàíû íà óò-
âåðæäåíèå â Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé êîìèòåò
(ôåíàçåïàì â ÑÌÄ). Áîëüøîå âíèìàíèå ê
ñîçäàíèþ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ÑÌÄ
ïðîÿâëÿþò îíêîëîãè. Èçâåñòíî, ÷òî îñíîâíûì
òîðìîçîì â õèìèîòåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ
íîâîîáðàçîâàíèé ÿâëÿåòñÿ òîêñè÷íîñòü ïðî-
òèâîîïóõîëåâûõ ñîåäèíåíèé. Ïîýòîìó ïðàê-
òè÷åñêàÿ íàïðàâëåííîñòü èññëåäîâàíèé îðè-
åíòèðîâàíà íà ðàçðàáîòêó ìåòîäîâ ïðèìåíå-
íèÿ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðåïàðàòîâ, îáåñïå-
÷èâàþùèõ èõ «èçáèðàòåëüíîå» ïîâðåæäàþ-
ùåå äåéñòâèå íà îïóõîëü ïðè îòñóòñòâèè òîê-
ñè÷åñêîé ðåàêöèè ñî ñòîðîíû íîðìàëüíûõ
òêàíåé îðãàíèçìà. Ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðåä-
ïîñûëêîé äëÿ ïðîâåäåíèÿ òàêîãî ðîäà èññëå-
äîâàíèé ñëóæèëî îáíàðóæåííîå ÿâëåíèå èí-
äóêöèè õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé â çëîêà÷å-
ñòâåííûõ êëåòêàõ ÑÌÄ ïðîòèâîîïóõîëåâîãî
ïðåïàðàòà íèòðîçîìåòèëìî÷åâèíà. Îäíîêðàò-
íîå ââåäåíèå íèòðîçîìåòèëìî÷åâèíû â äîçå
10–17 Ì ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñðåäíåé ïðî-
äîëæèòåëüíîñòè æèçíè (íà 40 %) æèâîòíûõ
ñ ëåéêîçîì L-1210 [10, 11, 12].

Ê ýòèì ðàáîòàì ïðèìûêàþò èññëåäîâà-
íèÿ àíòèìåòàñòàòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ðÿäà
ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (ëîíèäàìèí, ýôà-
çîë), êîòîðûå ïðîÿâëÿþò ñâîþ àêòèâíîñòü â
äîçàõ 10–17–10–19 Ì. Ðåçóëüòàòîì äåéñòâèÿ
ÿâëÿåòñÿ êàê óìåíüøåíèå ÷èñëà ìåòàñòàçîâ,
òàê è óâåëè÷åíèå ñðåäíåãî âðåìåíè æèçíè
æèâîòíûõ ñ îïóõîëÿìè. Íàèáîëåå ïåðñïåê-

òèâíû ðàáîòû ïî êîìáèíèðîâàííîìó äåé-
ñòâèþ äâóõ èëè áîëåå ïðåïàðàòîâ, îäèí èç
êîòîðûõ áåðåòñÿ â ÑÌÄ. Áëèçêèå ðåçóëüòà-
òû áûëè ïîëó÷åíû è ïðè ëå÷åíèè æèâîòíûõ-
îïóõîëåíîñèòåëåé êîìáèíàöèåé àäðèáëàñòè-
íà ñ ôàêòîðîì íåêðîçà îïóõîëè. Ñâåðõìàëûå
äîçû òîêñèíà ðèöèíà (10-15–10-18 Ì) óâåëè-
÷èâàþò ñèíòåç ëèìôîèäíûìè êëåòêàìè öè-
òîêèíîâ, ÷òî ÿâëÿåòñÿ â ñâîþ î÷åðåäü ïðè-
÷èíîé ãèáåëè îïóõîëåâûõ êëåòîê [13, 14].

Â ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèÿõ â ýòîì
íàïðàâëåíèè áûëà ïðîâåäåíà îöåíêà áèîëî-
ãè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ïðîòèâîîïóõîëåâûõ ïðå-
ïàðàòîâ ðàçëè÷íîãî äåéñòâèÿ – óêàçàííîé
óæå íèòðîçîìåòèëìî÷åâèíû, öèêëîôîñôàíà
è àäðèàìèöèíà – â îáëàñòè ñâåðõìàëûõ êîí-
öåíòðàöèé, îòëè÷àþùèõñÿ íà äåñÿòü è áîëåå
ïîðÿäêîâ îò îáùåïðèíÿòûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ
äîç. Âïåðâûå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî öèòî-
ñòàòèêè, â ÷àñòíîñòè àäðèàìèöèí, îáëàäà-
þò ñïîñîáíîñòüþ îêàçûâàòü â ÑÌÄ (10-10–
10-20 Ì) ïðîòèâîîïóõîëåâûé ýôôåêò, ñîïîñ-
òàâèìûé àêòèâíîñòüþ ïðåïàðàòîâ â òåðàïåâ-
òè÷åñêèõ äîçàõ (102–10-3 Ì). Ðåçóëüòàòû ýê-
ñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ÿâèëèñü îñ-
íîâàíèåì äëÿ ðàçðàáîòêè ïðîòîêîëà ïèëîò-
íûõ êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé àäðèàìèöèíà â
ÑÌÄ ïðè ëå÷åíèè îíêîëîãè÷åñêèõ áîëüíûõ.
Ñëåäóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî â íàñòîÿùåå
âðåìÿ ïîëó÷åíû ïàòåíòû íà ïðèìåíåíèå ëå-
êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ â ÑÌÄ íå òîëüêî â
Ðîññèè, íî è â äðóãèõ ñòðàíàõ, â ÷àñòíîñòè â
ÑØÀ [14, 15, 16].

Òàêèì îáðàçîì, óæå íà ñåãîäíÿøíåé ñòà-
äèè èçó÷åíèÿ ýôôåêòîâ ÑÌÄ áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ âåùåñòâ ìîæíî ãîâîðèòü î ïåðñïåê-
òèâíîñòè âíåäðåíèÿ â ïðàêòèêó â áëèæàéøåì
áóäóùåì ðåçóëüòàòîâ ýòèõ èññëåäîâàíèé.
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Ïðîâåäåíî àíàë³ç ë³òåðàòóðè ïî çàñòîñóâàííþ ë³êàðñüêèõ ïðåïàðàò³â ó íàäìàëèõ äîçàõ. Âèâ÷åíî
ïåðñïåêòèâè âïðîâàäæåííÿ â ïðàêòèêó ó íàéáëèæ÷îìó ìàéáóòíüîìó ðåçóëüòàò³â öèõ äîñë³äæåíü.
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RESULTS OF EXPERIMENTAL RESEARCH OF ULTRA-LOW DOSES
OF DRUGS IMPACT ON BIOLOGICAL OBJECTS

The analysis of the literature about the use of medication in ultra-low doses has given. Prospects of
practice implementation next years of results of these studies are explored.
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