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ÂËÈßÍÈÅ ÍÅÑÒÅÐÎÈÄÍÛÕ ÏÐÎÒÈÂÎÂÎÑÏÀËÈÒÅËÜÍÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

ÍÀ ÕÅÌÈËÞÌÈÍÅÑÖÅÍÖÈÞ ÏÎËÈÌÎÐÔÍÎ-ßÄÅÐÍÛÕ ËÅÉÊÎÖÈÒÎÂ

Ó ÏÀÖÈÅÍÒÎÂ Ñ ÍÅÏÅÐÅÍÎÑÈÌÎÑÒÜÞ ÄÀÍÍÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ

Ñ. Â. ×àóñîâà1, Ê. Ã. Ãóðåâè÷2, Å. À. Óñàíîâà1, Å. Ý. Àðóòþíîâà1,

Þ. Â. Áàëÿêèí1, È. Þ. Ìàëûøåâ2

Èññëåäîâàëè èíòåíñèâíîñòü ñòèìóëèðîâàííîé ñóëüôàòîì áàðèÿ ëþìèíîë- è ëþöèãå-

íèíçàâèñèìîé õåìèëþìèíåñöåíöèè (ÑËÕË è ÑËÖÕË) âûäåëåííûõ èç ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ (ÏÌË) ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè ñóñïåí-

çèè ÏÌË ñ ñàëèöèëàòîì íàòðèÿ, ìåòàìèçîëîì íàòðèÿ è äèêëîôåíàêîì íàòðèÿ â ðàçíûõ êîí-

öåíòðàöèÿõ ó äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ àñïèðèíà è/èëè ìåòàìèçîëà íàòðèÿ

è/èëè äèêëîôåíàêà íàòðèÿ. Äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ïîêàçàòåëåé ÑËÕË è ÑËÖÕË âûäåëåí-

íûõ ÏÌË ó äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ äàííûõ ïðåïàðàòîâ íå áûëî âûÿâëåíî,

÷òî êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè êàêèõ-ëèáî îñîáåííîñòåé â ðàáîòå ôåðìåíòîâ

îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà ÏÌË ïîä âîçäåéñòâèåì èñïîëüçóåìûõ íåñòåðîèäíûõ ïðîòè-

âîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ ó áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ äàííûõ ïðåïàðàòîâ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ äîíîðàìè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: õåìèëþìèíåñöåíöèÿ; ïîëèìîðôíî-ÿäåðíûå ëåéêîöèòû; íåñòåðîèäíûå

ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû; íåïåðåíîñèìîñòü íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëü-

íûõ ïðåïàðàòîâ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â 1985 ã. Â. È. Ïûöêèì è ñîàâò. [3] áûë îòêðûò ôåíî-

ìåí ñïåöèôè÷åñêîãî óãíåòåíèÿ àëëåðãåíîì ñòèìóëèðî-

âàííîé ñóëüôàòîì áàðèÿ ëþìèíîëçàâèñèìîé õåìèëþìè-

íåñöåíöèè (ÑËÕË) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñåíñèáèëèçè-

ðîâàííûõ ëþäåé. Íà îñíîâå ýòîãî ôåíîìåíà áûë ðàçðàáî-

òàí òåñò äëÿ âûÿâëåíèÿ ñïåöèôè÷åñêîé ñåíñèáèëèçàöèè

ê ïûëüöåâûì, áûòîâûì, ëåêàðñòâåííûì (ïåíèöèëëèí) è

äðóãèì àëëåðãåíàì. Âûÿâëåíî óãíåòåíèå ÑËÕË ó ïàöè-

åíòîâ ñ àòîïè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè â ïðîáàõ êðîâè ñî

ñïåöèôè÷åñêèì àëëåðãåíîì ïðè îòñóòñòâèè èçìåíåíèé

íà íåñïåöèôè÷åñêèå àãåíòû. Òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî èç-

ìåíåíèå ÑËÕË êðîâè è ïðè ïñåâäîàëëåðãèè. Òàê, íàïðè-

ìåð, äîáàâëåíèå ñàëèöèëàòà íàòðèÿ èëè àíàëüãèíà ê ïðî-

áàì êðîâè ïàöèåíòîâ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ýòèõ ïðåïàðà-

òîâ òàêæå âûçûâàëî óãíåòåíèå ÑËÕË, êîòîðîå îêàçàëîñü

äîçîçàâèñèìûì [5]. Ïî ðåçóëüòàòàì èññëåäîâàíèé áûë

ðàçðàáîòàí áåçîïàñíûé è ýêîíîìè÷íûé òåñò in vitro äëÿ

äèàãíîñòèêè íåïåðåíîñèìîñòè àñïèðèíà è àíàëüãèíà [9].

Äîêàçàíî, ÷òî ïîäàâëåíèå ÑËÕË öåëüíîé êðîâè ñâÿçàíî ñ

èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû ïîëèìîðô-

íî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ (ÏÌË) ïðè âîçäåéñòâèè íà êðîâü

áîëüíûõ ñàëèöèëàòà íàòðèÿ è àíàëüãèíà [6], ïðè÷åì ýòî

óãíåòåíèå ñâÿçàíî ñ ó÷àñòèåì ãèñòàìèíîâîãî ìåõàíèçìà

[10]. Ìåæäó òåì, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå èçâåñòíî,

ñâÿçàíû ëè âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ ÑËÕË êðîâè ïîä âîç-

äåéñòâèåì íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïà-

ðàòîâ (ÍÏÂÏ) ó äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ

ÍÏÂÏ èñêëþ÷èòåëüíî ñ âëèÿíèåì íà ÏÌË êðîâè áèîëî-

ãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ (ìåäèàòîðîâ, öèòîêèíîâ)

ïëàçìû, èëè âñå æå ñóùåñòâóþò êàêèå-òî îñîáåííîñòè

îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà ÏÌË ó äàííîé ãðóïïû

áîëüíûõ, ïðîÿâëÿþùèåñÿ ïðè âîçäåéñòâèè íà ÏÌË

ÍÏÂÏ. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ îòâåòà íà äàííûé âîïðîñ áûëî

ïðîâåäåíî íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ áûëè 35 áîëüíûõ (24 æåíùè-

íû è 11 ìóæ÷èí) ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ àñïèðèíà è/èëè

àíàëüãèíà è/èëè äèêëîôåíàêà â âîçðàñòå îò 19 äî 70 ëåò.

Èç ýòèõ áîëüíûõ ó 21 íåïåðåíîñèìîñòü óêàçàííûõ

ÍÏÂÏ ïðîÿâëÿëàñü â âèäå ïîðàæåíèÿ îðãàíîâ äûõàíèÿ

(àñïèðèíîâàÿ àñòìà, ðèíèò), ó 14 — â âèäå êðàïèâíèöû,

îòåêà Êâèíêå. Ïîêàçàíèÿ ê âêëþ÷åíèþ ïàöèåíòîâ â èñ-

ñëåäîâàíèå: ïðèñòóïû ýêñïèðàòîðíîãî äèñïíîý, êðàïèâ-

íèöà, îòåê Êâèíêå íà ïðèåì àñïèðèíà è/èëè àíàëüãèíà

è/èëè äèêëîôåíàêà â ëþáîé ëåêàðñòâåííîé ôîðìå (èíú-

åêöèè, òàáëåòêè, äðàæå). Ïðîòèâîïîêàçàíèÿ ê âêëþ÷åíèþ

ïàöèåíòîâ â èññëåäîâàíèå: ïðîÿâëåíèÿ îñòðîé èëè îáîñò-

ðåíèå õðîíè÷åñêîé èíôåêöèè, ïðèåì àíòèãèñòàìèííûõ

ïðåïàðàòîâ, ñèñòåìíûõ ãëþêîêîðòèêîñòåðîèäîâ, àíòè-

áèîòèêîâ, äðóãèõ ÍÏÂÏ çà 2 íåäåëè è ìåíåå äî èññëåäî-

âàíèÿ. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ ëþäåé
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Êàôåäðà îáùåé ïàòîëîãèè ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêîãî ôàêóëüòå-

òà (çàâ. — ïðîô. Þ. Â. Áàëÿêèí) ÃÁÎÓ ÂÏÎ “Ðîññèéñêèé íà-

öèîíàëüíûé èññëåäîâàòåëüñêèé ìåäèöèíñêèé; óíèâåðñèòåò

èì. Í. È. Ïèðîãîâà” ÌÇ ÐÔ, Ðîññèÿ, 117997, Ìîñêâà, óë. Îñò-

ðîâèòÿíîâà, 1.
2

Êàôåäðà ïàòîëîãè÷åñêîé ôèçèîëîãèè ëå÷åáíîãî ôàêóëüòåòà

(çàâ. êàôåäðîé — ïðîô. È. Þ. Ìàëûøåâ) ÃÁÎÓ ÂÏÎ “Ìîñ-

êîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèêî- ñòîìàòîëîãè÷åñêèé óíè-

âåðñèòåò èì. À. È. Åâäîêèìîâà” ÌÇ ÐÔ, Ðîññèÿ, 103473, Ìî-

ñêâà, óë. Äåëåãàòñêàÿ, 20/1.



ñîñòîÿëà èç 32 ÷åëîâåê (22 æåíùèíû è 10 ìóæ÷èí) â òîì

æå âîçðàñòíîì äèàïàçîíå, íå ïðèíèìàâøèõ ÍÏÂÏ â áëè-

æàéøèå 2 íåäåëè äî ýêñïåðèìåíòà. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ èñ-

ïîëüçîâàëè ñóñïåíçèþ ÏÌË, âûäåëåííûõ èç ãåïàðèíèçè-

ðîâàííîé âåíîçíîé êðîâè îáúåìîì 4,5 ìë (êîíöåíòðàöèÿ

ãåïàðèíà — 50 ÅÄ/ìë). Âûäåëåíèå ÏÌË èç ïåðèôåðè÷å-

ñêîé êðîâè ïðîèçâîäèëè íà ãðàäèåíòå äâîéíîé ïëîòíîñòè

ôèêîëë — óðîòðàñò (1,093:1,077). Êëèíè÷åñêîå èññëåäî-

âàíèå îäîáðåíî Ìåæâóçîâñêèì Êîìèòåòîì ïî ýòèêå, ïðî-

òîêîë ¹ 05 – 12 îò 17.05.2012 ã. Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä

ïðîâåäåíèåì èññëåäîâàíèÿ ïðîèçâîäèëè ïîäñ÷åò ëåéêî-

öèòàðíîé ôîðìóëû ñóñïåíçèè ÏÌË ñ îïðåäåëåíèåì êî-

ëè÷åñòâà è æèçíåñïîñîáíîñòè ÏÌË. Èç îáðàçöîâ ñóñïåí-

çèè ÏÌË îòáèðàëè îáúåìû, ñîäåðæàùèå 1 � 10
6

ëåéêîöè-

òîâ, è äîâîäèëè èõ äî 0,69 ìë ñðåäîé Õåíêñà. Çàòåì ê ïî-

ëó÷åííûì îáðàçöàì äîáàâëÿëè 0,01 ìë ðàñòâîðà

ñàëèöèëàòà íàòðèÿ, ìåòàìèçîëà íàòðèÿ èëè äèêëîôåíàêà

íàòðèÿ â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Èñïîëüçóåìûå êîí-

öåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ âûðàæàëè â ýêâèâàëåíòàõ ñðåäíèõ

òåðàïåâòè÷åñêèõ äîç (ÝÑÒÄ). Êîíå÷íûå êîíöåíòðàöèè

ñàëèöèëàòà íàòðèÿ ñîñòàâëÿëè îò 0,1 äî 20 ÝÑÒÄ; ìåòà-

ìèçîëà íàòðèÿ — îò 0,002 äî 2 ÝÑÒÄ; äèêëîôåíàêà íà-

òðèÿ — îò 0,02 äî 10 ÝÑÒÄ. Ñàëèöèëàò íàòðèÿ (ïîðîøîê,

Åêàòåðèíáóðãñêàÿ ôàðì. ôàáðèêà, Ðîññèÿ) è ìåòàìèçîë

íàòðèÿ (ïîðîøîê, Ìåäîêåìè Ëòä, Êèïð) ðàñòâîðÿëè â ôè-

çèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, äèêëîôåíàê íàòðèÿ (ïîðîøîê,

Ôàðìñòàíäàðò, Ðîññèÿ) - â âîäå äëÿ èíúåêöèé. Â êîí-

òðîëüíûå ïðîáû âìåñòî èñïîëüçóåìûõ ïðåïàðàòîâ äîáàâ-

ëÿëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð èëè âîäó äëÿ èíúåêöèé â

òîì æå îáúåìå. Êàæäóþ ïðîáó èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå

45 ìèí ïðè 37 °C ïðè ïîñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè. Æèç-

íåñïîñîáíîñòü ÏÌË, îïðåäåëÿåìàÿ îêðàøèâàíèåì òðè-

ïàíîâûì ñèíèì, çà âðåìÿ èíêóáàöèè ñóùåñòâåííî íå èç-

ìåíÿëàñü. Ïîñëå èíêóáàöèè ïðîâîäèëè èçìåðåíèå

èíòåíñèâíîñòè õåìèëþìèíåñöåíöèè (ÕË) ïðîá íà

36-êþâåòíîì áèîõåìèëþìèíåñöåíòíîì àíàëèçàòîðå

ÁËÌ 3606-01 (ã. Êðàñíîÿðñê), ñèãíàë îò êîòîðîãî ïîñòó-

ïàë íà ïåðñîíàëüíûé êîìïüþòåð è àíàëèçèðîâàëñÿ ñ ïî-

ìîùüþ ïðîãðàììû BLM-Obrab. Â êà÷åñòâå àêòèâàòîðà

ñâå÷åíèÿ èñïîëüçîâàëè ëþìèíîë (ðåãèñòðèðóåò ñóììàð-

íóþ ñåêðåöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ïðåèìóùåñò-

âåííî ãèïîõëîðèòà; çà îáðàçîâàíèå ïîñëåäíåãî îòâå÷àåò

ìèåëîïåðîêñèäàçà ÏÌË) è ëþöèãåíèí (îòðàæàåò êîëè÷å-

ñòâî Î2

�

, ïðîäóêò àêòèâíîñòè ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû ÏÌË)

[1]. Â êþâåòó õåìèëþìèíîìåòðà âíîñèëè 0,7 ìë ïðîáû

ïîñëå èíêóáàöèè è 0,15 ìë àêòèâàòîðà (2 ìÌ). Äàëåå èç-

ìåðÿëè óðîâåíü ñïîíòàííîé ÕË. Ïîñëå ðåãèñòðàöèè

ñïîíòàííîé ÕË äîáàâëÿëè 0,15 ìë ñòèìóëÿòîðà ñâå÷åíèÿ

ñóëüôàòà áàðèÿ (2 ìã/ìë) è ðåãèñòðèðîâàëè óðîâåíü

CËÕË è ñòèìóëèðîâàííîé ëþöèãåíèíçàâèñèìîé ÕË

(ÑËÖÕË). Èçìåðåíèå ÕË êðîâè ïðîâîäèëè â ðåæèìå ïî-

ñòîÿííîãî ïåðåìåøèâàíèÿ ïðè òåìïåðàòóðå 37 °C.

Ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû BLM-Obrab

îïðåäåëÿëè ïëîùàäü ïîä êðèâîé ÕË, îòðàæàþùóþ ñâå-

òîñóììó ÕË. Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ ÍÏÂÏ íà ÕË ÏÌË

ðàññ÷èòûâàëè îòíîñèòåëüíóþ ñâåòîñóììó ñâå÷åíèÿ, êàê

îòíîøåíèå ñâåòîñóìì ñâå÷åíèÿ îïûòíîé è êîíòðîëüíîé

ïðîá.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ

ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì ïðîãðàìì Statistica âåðñèÿ 7.0

è Exñel 2007. Âñå ðåçóëüòàòû â äàííîé ðàáîòå ïðåäñòàâ-

ëÿëè â âèäå M � m (Ì — ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå äëÿ

àíàëèçèðóåìîé ãðóïïû ïîêàçàòåëåé, m — îøèáêà ñðåäíå-

ãî). Ñîîòâåòñòâèå çàêîíà ðàñïðåäåëåíèå íîðìàëüíîìó óñ-

òàíàâëèâàëè ñ ïîìîùüþ �-êðèòåðèÿ Êîëìîãîðîâà-Ñìèð-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ñàëèöèëàòà íàòðèÿ íà îòíîñèòåëüíóþ ñâåòî-

ñóììó ñòèìóëèðîâàííîé ëþìèíîëçàâèñèìîé (à ) è ëþöèãåíèí-

çàâèñèìîé (á ) õåìèëþìèíåñöåíöèè ñóñïåíçèè ïîëèìîðô-

íî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äîíîðîâ è áîëü-

íûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ àñïèðèíà.

ÝÑÒÄ — ýêâèâàëåíò ñðåäíåé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû, * — p < 0,05 îòíî-

ñèòåëüíî êîíòðîëÿ.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ìåòàìèçîëà íàòðèÿ íà îòíîñèòåëüíóþ ñâåòî-

ñóììó ñòèìóëèðîâàííîé ëþìèíîëçàâèñèìîé (à ) è ëþöèãåíèí-

çàâèñèìîé (á ) õåìèëþìèíåñöåíöèè ñóñïåíçèè ïîëèìîðô-

íî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äîíîðîâ è áîëü-

íûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ìåòàìèçîëà íàòðèÿ.

ÝÑÒÄ — ýêâèâàëåíò ñðåäíåé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû, * — p < 0,05 îòíî-

ñèòåëüíî êîíòðîëÿ.



íîâà. Ñòàòèñòè÷åñêóþ äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èÿ èçìåðÿå-

ìûõ âåëè÷èí îïðåäåëÿëè, èñïîëüçóÿ êðèòåðèé Ìàí-

íà-Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíî çíà÷èìûìè ïðè

óðîâíå p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ïåðâîé ñåðèè îïûòîâ èññëåäîâàëè âëèÿíèå ñàëèöè-

ëàòà íàòðèÿ, ìåòàìèçîëà íàòðèÿ è äèêëîôåíàêà íàòðèÿ íà

ÑËÕË âûäåëåííûõ ÏÌË ó äîíîðîâ è ïàöèåíòîâ ñ íåïå-

ðåíîñèìîñòüþ àñïèðèíà è/èëè ìåòàìèçîëà íàòðèÿ è/èëè

äèêëîôåíàêà íàòðèÿ. Ïîñêîëüêó ïðåäâàðèòåëüíûå èññëå-

äîâàíèÿ íå âûÿâèëè äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé â èçìåíåíèè

ÑËÕË âûäåëåííûõ ÏÌË ïîä âëèÿíèåì ñàëèöèëàòà íà-

òðèÿ â ãðóïïàõ ïàöèåíòîâ ñ ðàçíûìè êëèíè÷åñêèìè ïðî-

ÿâëåíèÿìè íåïåðåíîñèìîñòè àñïèðèíà, ìû îáúåäèíèëè

âñåõ ïàöèåíòîâ ñ ðàçëè÷íûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëå-

íèÿìè íåïåðåíîñèìîñòè àñïèðèíà â îäíó ãðóïïó. Àíàëî-

ãè÷íûé ðåçóëüòàò ìû ïîëó÷èëè òàêæå â ïðåäâàðèòåëüíûõ

èññëåäîâàíèÿõ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ ìåòàìèçîëà è äèê-

ëîôåíàêà íàòðèÿ íà ÑËÕË âûäåëåííûõ ÏÌË ïàöèåíòîâ

ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ìåòàìèçîëà íàòðèÿ è/èëè äèêëîôå-

íàêà íàòðèÿ ñ ðàçíûìè êëèíè÷åñêèìè ïðîÿâëåíèÿìè.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1, à, 2, à, 3, à.

Êàê âèäíî èç ðèñ. 1, à, 2, à, 3, à, ïîêàçàòåëè îòíîñè-

òåëüíîé ñâåòîñóììû ÑËÕË ñóñïåíçèè ÏÌË áîëüíûõ ñ

íåïåðåíîñèìîñòüþ àñïèðèíà è /èëè ìåòàìèçîëà íàòðèÿ

è/èëè äèêëîôåíàêà íàòðèÿ íå èìåþò äîñòîâåðíûõ îòëè-

÷èé îò àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé äîíîðîâ ( p > 0,1). Ðàç-

ëè÷èÿ âûÿâëÿþòñÿ òîëüêî ïðè ñðàâíåíèè ìåæäó ñîáîé

óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ ïî èõ âîçäåéñòâèþ íà îêèñëèòåëü-

íûé ìåòàáîëèçì ÏÌË. Òàê, ìåòàìèçîë íàòðèÿ è äèêëî-

ôåíàê íàòðèÿ îêàçûâàþò ñõîäíîå âëèÿíèå íà ÑËÕË

ÏÌË. Ìàëûå êîíöåíòðàöèè ìåòàìèçîëà íàòðèÿ (0,002

ÝÑÒÄ, 0,02 ÝÑÒÄ) è äèêëîôåíàêà íàòðèÿ (0,02 ÝÑÒÄ, 0,2

ÝÑÒÄ, 1 ÝÑÒÄ) íå âûçûâàþò ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé

ÑËÕË ÏÌË ( p > 0,1). Ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè

óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ ðàçâèâàåòñÿ äîçîçàâèñèìîå óãíå-

òåíèå ÑËÕË, íàèáîëåå âûðàæåííîå ïðè âîçäåéñòâèè íà

ÏÌË ìåòàìèçîëà íàòðèÿ, ïîñêîëüêó ïîäàâëåíèå ÑËÕË

ÏÌË ïîä âëèÿíèåì ïîñëåäíåãî íàáëþäàåòñÿ óæå ïðè

êîíöåíòðàöèè 0,1 ÝÑÒÄ, â òî âðåìÿ êàê äèêëîôåíàê íà-

òðèÿ îêàçûâàåò óãíåòàþùåå äåéñòâèå íà ÑËÕË ÏÌË ïðè

êîíöåíòðàöèÿõ, ïðåâûøàþùèõ 1 ÝÑÒÄ. Èíãèáèðîâàíèå

ÑËÕË ÏÌË ïîä âëèÿíèåì ñàëèöèëàòà íàòðèÿ íàáëþäà-

åòñÿ òîëüêî ïðè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðåïàðàòà (10

ÝÑÒÄ, 20 ÝÑÒÄ), ïðè êîíöåíòðàöèÿõ â äèàïàçîíå 0,5

ÝÑÒÄ – 2,5 ÝÑÒÄ, íàïðîòèâ, îòìå÷àåòñÿ íåçíà÷èòåëüíàÿ

ñòèìóëÿöèÿ ÑËÕË ÏÌË (ïðèìåðíî íà 20 %).

Òàêèì îáðàçîì, ñóììàðíàÿ ñåêðåöèÿ àêòèâíûõ ôîðì

êèñëîðîäà âûäåëåííûìè ÏÌË ïîä âîçäåéñòâèåì ñàëèöè-

ëàòà íàòðèÿ, ìåòàìèçîëà íàòðèÿ è äèêëîôåíàêà íàòðèÿ ó

äîíîðîâ íå èìååò äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé îò òàêîâîé ó

áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ àñïèðèíà è/èëè àíàëüãèíà

è/èëè äèêëîôåíàêà. Âûÿâëÿþòñÿ ðàçëè÷èÿ â ñóììàðíîé

âûðàáîòêå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ÏÌË ïðè ñðàâíå-

íèè ìåæäó ñîáîé âëèÿíèÿ èññëåäóåìûõ ÍÏÂÏ íà ÑËÕË

ÏÌË.

Äëÿ òîãî ÷òîáû êîñâåííî îöåíèòü, êàê èçìåíÿåòñÿ àê-

òèâíîñòü ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû ÏÌË ïîä âëèÿíèåì ñàëèöè-

ëàòà íàòðèÿ, ìåòàìèçîëà íàòðèÿ è äèêëîôåíàêà íàòðèÿ ó

çäîðîâûõ äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ äàí-

íûõ ïðåïàðàòîâ, â ñëåäóþùåé ñåðèè îïûòîâ èññëåäîâàëè

èçìåíåíèå ÑËÖÕË âûäåëåííûõ ÏÌË ïîä âîçäåéñòâèåì

óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ. Â èññëåäîâàíèå áûëè âêëþ÷åíû

òå æå ïàöèåíòû è äîíîðû, ÷òî è â ñëó÷àå èññëåäîâàíèÿ

ÑËÕË ñóñïåíçèè ÏÌË. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ðè-

ñóíêàõ 1, á, 2, á, 3, á.

Êàê âèäíî èç ðèñóíêîâ, ïîêàçàòåëè îòíîñèòåëüíîé ñâå-

òîñóììû ÑËÖÕË âûäåëåííûõ ÏÌË íå èìåþò äîñòîâåð-

íûõ îòëè÷èé ó äîíîðîâ è ó ïàöèåíòîâ ñ íåïåðåíîñèìî-

ñòüþ àñïèðèíà è/èëè ìåòàìèçîëà íàòðèÿ è/èëè äèêëîôå-

íàêà ïðè âîçäåéñòâèè íà ÏÌË ñàëèöèëàòà, ìåòàìèçîëà è

äèêëîôåíàêà íàòðèÿ ( p > 0,1).

Ýòî êîñâåííî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî àêòèâíîñòü

ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû âûäåëåííûõ ÏÌË ïîä âëèÿíèåì èñ-

ïîëüçóåìûõ íàìè ÍÏÂÏ èçìåíÿåòñÿ ñõîäíûì îáðàçîì ó

äîíîðîâ è ó ïàöèåíòîâ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ äàííûõ ïðå-

ïàðàòîâ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñàëèöèëàò è äèêëîôåíàê

íàòðèÿ îêàçûâàþò ñóïðåññèðóþùåå âëèÿíèå íà

ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçó ÏÌË äîíîðîâ è ëèö ñ íåïåðåíîñèìî-

ñòüþ ýòèõ ïðåïàðàòîâ, íàèáîëåå âûðàæåííîå ïðè âîçäåé-

ñòâèè íà ÏÌË äèêëîôåíàêà íàòðèÿ. Òàê, ïðè êîíöåíòðà-

öèè äèêëîôåíàêà 2,5 ÝÑÒÄ ðàçâèâàåòñÿ ïîäàâëåíèå

ÑËÖÕË ÏÌË ïðèìåðíî íà 40 – 60 %, â òî âðåìÿ êàê ïðè

àíàëîãè÷íîé êîíöåíòðàöèè ñàëèöèëàòà íàòðèÿ ÑËÖÕË

èíãèáèðóåòñÿ ïðèìåðíî íà 10 – 30 %. Ïðè èññëåäîâàíèè

âëèÿíèÿ ìåòàìèçîëà íàòðèÿ íà ÑËÖÕË ÏÌË íå áûëî âû-

ÿâëåíî óãíåòåíèÿ ÑËÖÕË ÏÌË â âûáðàííîì äèàïàçîíå

êîíöåíòðàöèé. Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî

ïîäàâëåíèå ñóììàðíîé âûðàáîòêè ÀÔÊ ÏÌË ïîä âëèÿ-

íèåì ìåòàìèçîëà íàòðèÿ â îïðåäåëÿþùåé ñòåïåíè ñâÿçà-

íî ñ óãíåòåíèåì àêòèâíîñòè ìèåëîïåðîêñèäàçû ÏÌË, â

òî âðåìÿ êàê ïîäàâëåíèå ñóììàðíîé âûðàáîòêè ÀÔÊ
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå äèêëîôåíàêà íàòðèÿ íà îòíîñèòåëüíóþ ñâåòî-

ñóììó ñòèìóëèðîâàííîé ëþìèíîëçàâèñèìîé (à ) è ëþöèãåíèí-

çàâèñèìîé (á ) õåìèëþìèíåñöåíöèè ñóñïåíçèè ïîëèìîðô-

íî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äîíîðîâ è áîëü-

íûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ äèêëîôåíàêà.

ÝÑÒÄ — ýêâèâàëåíò ñðåäíåé òåðàïåâòè÷åñêîé äîçû, * — ñ p < 0,05 îò-

íîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.



ÏÌË ïîä âëèÿíèåì äèêëîôåíàêà è ñàëèöèëàòà íàòðèÿ

ñâÿçàíî ñ óãíåòåíèåì àêòèâíîñòè îáîèõ ôåðìåíòîâ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ñóììàðíàÿ

ñåêðåöèÿ ÀÔÊ âûäåëåííûìè ÏÌË, â òîì ÷èñëå è ñåêðå-

öèÿ Î2

�

, ó áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ ÍÏÂÏ íå îòëè-

÷àåòñÿ îò àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé ó äîíîðîâ, ÷òî ñâèäå-

òåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè êàêèõ-ëèáî îñîáåííîñòåé â ðà-

áîòå ôåðìåíòîâ îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà ïîä âîçäåé-

ñòâèåì èñïîëüçóåìûõ íàìè ÍÏÂÏ ó áîëüíûõ ñ

íåïåðåíîñèìîñòüþ äàííûõ ïðåïàðàòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ

äîíîðàìè. Èç ýòîãî ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ðàç-

ëè÷èÿ â ïîêàçàòåëÿõ ÑËÕË öåëüíîé êðîâè áîëüíûõ ñ íå-

ïåðåíîñèìîñòüþ ÍÏÂÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ äîíîðàìè ïðè

ïðåäèíêóáàöèè ïðîá êðîâè ñ ÍÏÂÏ [5] ñâÿçàíû ñ âëèÿ-

íèåì íà ôåðìåíòû îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà íàõîäÿ-

ùèõñÿ â ïëàçìå êðîâè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ

(ìåäèàòîðîâ, öèòîêèíîâ), ñîäåðæàíèå è ñîîòíîøåíèå êî-

òîðûõ ðàçëè÷íî ó äîíîðîâ è áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìî-

ñòüþ ÍÏÂÏ. Íàøå ïðåäïîëîæåíèå õîðîøî ñîîòíîñèòñÿ ñ

ðåçóëüòàòàìè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è êëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé, äîêàçûâàþùèõ, ÷òî íà ôîíå ñòèìóëÿöèè àñïè-

ðèíîì in vitro óâåëè÷èâàåòñÿ âûñâîáîæäåíèå ñóëüôèäî-

ëåéêîòðèåíîâ ëèìôîöèòàìè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ó ïà-

öèåíòîâ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ àñïèðèíà, ïî ñðàâíåíèþ ñ òî-

ëåðàíòíûìè ê óêàçàííîìó ïðåïàðàòó ëèöàìè [7]. Áîëåå

òîãî, ïðè íåïåðåíîñèìîñòè àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû

àñïèðèí ïðîâîöèðóåò ñèíòåç è âûñâîáîæäåíèå ëèìôîöè-

òàìè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 15-ãèäðîêñèýéêîçàòåòðàåíî-

âîé êèñëîòû in vitro, ñòèìóëèðóåò âûñâîáîæäåíèå ãèñòà-

ìèíà èç òðîìáîöèòîâ, áàçîôèëîâ, òó÷íûõ êëåòîê [8]. Ïî-

ñëåäíåå ïîäòâåðæäàåòñÿ òåì ôàêòîì, ÷òî ó áîëüíûõ ðåàê-

öèÿ íà ÍÏÂÏ íåðåäêî ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì

ãèñòàìèíà â ïëàçìå êðîâè è åãî âûâåäåíèÿ ñ ìî÷îé [4].

Íàøå ïðåäïîëîæåíèå îá ó÷àñòèè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ

âåùåñòâ â ïîäàâëåíèè ÑËÕË öåëüíîé êðîâè ïîä âëèÿíè-

åì ÍÏÂÏ ó áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñèìîñòüþ äàííûõ ïðåïà-

ðàòîâ ïîäòâåðæäàþò òàêæå ðàíåå ïîëó÷åííûå Â. È. Ïûö-

êèì è ñîàâò. [10] äàííûå îá ó÷àñòèè ãèñòàìèíîâîãî ìåõà-

íèçìà â ïîäàâëåíèè ÑËÕË êðîâè áîëüíûõ ñ íåïåðåíîñè-

ìîñòüþ àñïèðèíà è/èëè àíàëüãèíà ïðè èíêóáàöèè ïðîá

êðîâè ñ ñàëèöèëàòîì íàòðèÿ èëè àíàëüãèíîì. Ïî-âèäèìî-

ìó, áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå âåùåñòâà, âîçäåéñòâóÿ íà

ÏÌË, ñïîñîáíû èçìåíÿòü àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ îêèñëè-

òåëüíîãî ìåòàáîëèçìà ÏÌË è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîäèôè-

öèðîâàòü ÑËÕË êðîâè. Â ÷àñòíîñòè, ïðè èçó÷åíèè âëèÿ-

íèÿ ãèñòàìèíà, èñïîëüçóåìîãî â ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöè-

ÿõ, íà îêèñëèòåëüíûé ìåòàáîëèçì ÏÌË áûëî âûÿâëåíî,

÷òî ãèñòàìèí äîçîçàâèñèìî èçìåíÿåò àêòèâíîñòü

ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçíîé è ìèåëîïåðîêñèäàçíîé ôåðìåíòíûõ

ñèñòåì ÏÌË [2].

ÂÛÂÎÄ

Ïîêàçàòåëè ñòèìóëèðîâàííîé ëþìèíîë- è ëþöèãåíèí-

çàâèñèìîé õåìèëþìèíåñöåíöèè âûäåëåííûõ ïîëèìîðô-

íî-ÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ ïîä âëèÿíèåì ñàëèöèëàòà íà-

òðèÿ, ìåòàìèçîëà íàòðèÿ, äèêëîôåíàêà íàòðèÿ íå èìåþò

äîñòîâåðíûõ îòëè÷èé (p > 0,1) ó äîíîðîâ è ëèö ñ íåïåðå-

íîñèìîñòüþ óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò

îá îòñóòñòâèè êàêèõ-ëèáî îñîáåííîñòåé â ðàáîòå ôåð-

ìåíòîâ îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà ïîëèìîðôíî-ÿäåð-

íûõ ëåéêîöèòîâ ïîä âîçäåéñòâèåì óêàçàííûõ íåñòåðîèä-

íûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ ïðåïàðàòîâ ó ïàöèåíòîâ ñ

íåïåðåíîñèìîñòüþ äàííûõ ïðåïàðàòîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ

äîíîðàìè.

ËÈÒÅÐÀÒÓÐÀ

1. Þ. À. Âëàäèìèðîâ, Å. Â. Ïðîñêóðèíà, Óñï. áèîëîãè÷.

õèìèè, ¹ 49, 341 – 388 (2009).

2. À. Þ. Èñêóñíûõ, Î. Â. Áàøàðèíà, Â. Ã. Àðòþõîâ è äð.,

Âåñòí. ÂÃÓ, Ñåðèÿ: Õèìèÿ. Áèîëîãèÿ. Ôàðìàöèÿ, ¹ 1,

93 – 96 (2008).

3. Â. È. Ïûöêèé, Þ. Ï. Ñþñþêèí, Î. Þ. Ôèëàòîâ è äð., À.

Ñ. 1436643 ÑÑÑÐ (1988).

4. Â. È. Ïûöêèé è äð., Àëëåðãè÷åñêèå çàáîëåâàíèÿ, 3-å èçä.,

“Òðèàäà-Õ”, Ìîñêâà (1999).

5. Ñ. Â. ×àóñîâà, Ã. Ï. Áîíäàðåâà, Î. Þ. Ôèëàòîâ è äð, Òåç.

äîêë. I-àÿ Íàö. êîíô. ÐÀÀÊÈ “Ñîâðåìåííûå ïðîáëåìû àë-

ëåðãîëîãèè, êëèíè÷åñêîé èììóíîëîãèè è èììóíî-ôàðìàêî-

ëîãèè”, Ìîñêâà (1997), ñ. 441.

6. Ñ. Â. ×àóñîâà, Â. È. Ïûöêèé, Þ. Â. Áàëÿêèí è äð., Òåç. äîêë.

íàó÷íî-ïðàêòè÷åñêîé êîíôåðåíöèè, ïîñâÿùåííîé 45-ëåòèþ

ÌÁÔ “Ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèå íàóêè äëÿ òåîðåòè÷åñêîé è

êëèíè÷åñêîé ìåäèöèíû”, Ìîñêâà (2008), ñ. 99.

7. M. S. Kim, Y. J. Cho, Allergy Asthma Immunol. Res., 4(3),

137 – 142 (2012).

8. M. L. Kowalski, J. S. Makowska, Allergy Clin. Immunol. Int. —

J. World Allergy Org. Russ. Ed. 2(1), 12 – 22 (2007).

9. V. I. Pytsky, O. Ju. Filatov, and S. V. Chausova, Abstrs. of the

XYI Intern. Congr. Allergol. And Clin. Immunol., Cancum, Me-

xico (1997), p. 46.

10. V. I. Pytsky, O. Ju. Filatov, and S. V. Chausova, Eur. J. of Clin.,

Che.& Clin. Biochem., 35(9), 94 (1997).

Ïîñòóïèëà 20.02.14

INFLUENCE OF NONSTEROIDAL ANTI-INFLAMMATORY DRUGS ON CHEMILUMINESCENCE

OF POLYMORPHONUCLEAR LEUKOCYTES IN PATIENTS WITH INTOLERANCE OF THESE DRUGS
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We have studied the intensity of barium sulfate stimulated luminol- and lucigenin-dependent chemiluminescence (SLCHL and SLCCHL) in polymorphonucle-

ar leukocytes (PML) after pre-incubation of PML suspension with sodium salicylate, sodium metamizole, or sodium diclofenac at various concentrations in he-

althy donors and patients with intolerance to aspirin, and/or sodium metamizole, and/or sodium diclofenac. No significant differences of SLCHL and SLCCHL

indicators in PML isolated from healthy donors and patients with intolerance to these drugs have been found, which indirectly indicates the absence of any spe-

cific features in the oxidative metabolism of PML enzymes under the influence of indicated NSAIDs in patients intolerant of these drugs as compared to do-

nors.

Keywords: chemiluminescence, polymorphonuclear leukocytes, non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDS), NSAIDS intolerance
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