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Èññëåäîâàíèå ïðîâåäåíî íà êðîëèêàõ-ñàìöàõ ïîðîäû øèíøèëëà. Èçó÷åíî âëèÿíèå

ìåòàáîëè÷åñêèõ ñðåäñòâ öèòîôëàâèíà è íåîòîíà íà ìèãðàöèþ íåéòðîôèëüíûõ ëåéêî-

öèòîâ ïîä äåéñòâèåì ìèòîãåí-èíäóöèðîâàííûõ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê êðîâè,

Ïåéåðîâûõ áëÿøåê, ñåëåçåíêè è ïàõîâûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ ïðè ýêñïåðèìåíòàëü-

íîì ðàñïðîñòðàíåííîì ãíîéíîì ïåðèòîíèòå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðåãóëèðóþùåå äåéñò-

âèå èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê íà ìèãðàöèþ íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ ïðè ãíîé-

íîì ïåðèòîíèòå ÿâëÿåòñÿ óñòîé÷èâûì è ðàñïðîñòðàíåííûì ïðîöåññîì, êîòîðûé íà-

áëþäàåòñÿ â òå÷åíèå 5 ñóòîê ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà. Èñïîëüçîâàíèå öèòîôëàâè-

íà è íåîòîíà â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå îêàçûâàåò êîððèãèðóþùåå äåéñòâèå íà

èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåòêè, èçìåíÿÿ èõ ñâîéñòâà ðåãóëÿöèè ìèãðàöèîííîé àêòèâíî-

ñòè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ. Ýôôåêò õàðàêòåðåí äëÿ îáîèõ ïðåïàðàòîâ è îòìå÷à-

åòñÿ âî âñåõ èññëåäóåìûõ îðãàíàõ, ïðîÿâëÿÿñü â áîëüøåé ñòåïåíè â èììóíîêîìïåòåíò-

íûõ êëåòêàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè è Ïåéåðîâûõ áëÿøåê. Öèòîôëàâèí îáëàäàåò áîëåå

âûðàæåííûì èììóíîòðîïíûì äåéñòâèåì ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîòîíîì, ñîäåðæàùèì ôîñ-

ôîêðåàòèí.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ ñëîæíîé ïðîáëåìà êîì-

ïëåêñíîãî ëå÷åíèÿ ðàñïðîñòðàíåííîãî ãíîéíîãî ïåðè-

òîíèòà. Ïîëèôàêòîðíîñòü çàáîëåâàíèÿ ñ âûñîêèì

ðèñêîì ïîëèîðãàííîé íåäîñòàòî÷íîñòè è íåáëàãîïðè-

ÿòíûõ èñõîäîâ îïðåäåëÿþò åãî àêòóàëüíîñòü â ñîâðå-

ìåííîé àáäîìèíàëüíîé õèðóðãèè [5, 7, 8, 10]. Àäåê-

âàòíîñòü è ïîëíîòà õèðóðãè÷åñêîãî âìåøàòåëüñòâà,

ðàöèîíàëüíàÿ àíòèìèêðîáíàÿ òåðàïèÿ íå âñåãäà îïðå-

äåëÿþò ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè ñèñòåìíîé âîñïàëè-

òåëüíîé ðåàêöèè, à òàêæå âåðîÿòíîñòü ðàçâèòèÿ îñëîæ-

íåíèé è èñõîä çàáîëåâàíèÿ [14, 15]. Âî ìíîãîì îïðåäå-

ëÿþùàÿ ðîëü çäåñü ïðèíàäëåæèò ñîñòîÿíèþ ñèñòåìû

èììóíèòåòà, êàê íàèáîëåå âîâëå÷åííîé â ïàòîëîãè÷å-

ñêèé ïðîöåññ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé ñèñòåìû

îðãàíèçìà [2].

Ñîâðåìåííûå ïðåäñòàâëåíèÿ î ïàòîãåíåçå ðàñïðî-

ñòðàíåííîãî ãíîéíîãî ïåðèòîíèòà îñíîâàíû íà êîí-

öåïöèè àáäîìèíàëüíîãî ñåïñèñà, â êîòîðîé âåäóùàÿ

ðîëü ïðèíàäëåæèò ñèíäðîìó ñèñòåìíîé âîñïàëèòåëü-

íîé ðåàêöèè (ÑÑÂÐ) [4, 6, 7, 9].

Â óñëîâèÿõ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÑÑÂÐ â îðãàíèçìå

íàáëþäàþòñÿ âûðàæåííûå ìåòàáîëè÷åñêèå èçìåíåíèÿ

ñî ñäâèãîì â ñòîðîíó ãèïåðêàòàáîëèçìà è ðàçâèòèåì

âûðàæåííîé ýíåðãåòè÷åñêîé íåäîñòàòî÷íîñòè [4]. Ïðè

ïåðèòîíèòå íàðóøåíèÿ ìåòàáîëèçìà ïðîèñõîäÿò òàêæå

è íà óðîâíå èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê [8, 11, 12].

Ãèïåðïðîäóêöèÿ êàòåõîëàìèíîâ è ãëþêîêîðòèêîèäîâ,

íåäîñòàòî÷íîñòü ìèêðîöèðêóëÿöèè, ãèïåðàêòèâàöèÿ

ñèñòåìû ìîíîíóêëåàðíûõ ôàãîöèòîâ, ñòèìóëÿöèÿ ëè-

ïîëèçà è ñèñòåìíàÿ ãèïîêñèÿ ïðèâîäÿò ê íåäîñòàòî÷-

íîñòè îêèñëèòåëüíîãî ôîñôîðèëèðîâàíèÿ íà ôîíå

ðåçêî óñèëèâàþùèõñÿ ýíåðãîçàòðàò. Ïðîãðåññèðóþùàÿ

ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ïðèâîäèò ê íåäîñòà-

òî÷íîìó îáðàçîâàíèþ ÀÒÔ è ãèïîýðãîçó èììóíîêîì-

ïåòåíòíûõ êëåòîê, ÷òî ñëåäóåò ðàñöåíèâàòü êàê ìåòà-

áîëè÷åñêóþ èììóíîäåïðåññèþ [2, 8, 9, 11].

Ôóíêöèîíàëüíûå âîçìîæíîñòè èììóíîêîìïåòåíò-

íûõ êëåòîê òåñíî ñâÿçàíû ñ èõ ìåòàáîëè÷åñêèì ñòàòó-

ñîì è òðåáóþò ïîääåðæàíèÿ îïðåäåëåííîãî ñîñòîÿíèÿ

âíóòðèêëåòî÷íûõ áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [11]. Óò-

ðàòà êëåòêàìè èììóíîðåàêòèâíîñòè íåèçáåæíî ïðèâî-

äèò ê óìåíüøåíèþ èõ êîëè÷åñòâà è, êàê ñëåäñòâèå,

ñòðóêòóðíîé äåôåêòíîñòè èììóííîé ñèñòåìû [9]. Â

òàêèõ óñëîâèÿõ êëåòêè-ýôôåêòîðû ñèñòåìû èììóíè-

òåòà íå ìîãóò àäåêâàòíî âûïîëíÿòü ñâîè ôóíêöèè, ïî-

ýòîìó èìåííî íà ýòîì óðîâíå âîçìîæíà ýôôåêòèâíàÿ

ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ êîððåêöèÿ, îñóùåñòâëÿåìàÿ öèòî-

ïðîòåêòîðàìè è ñóáñòðàòíûìè àíòèãèïîêñàíòàìè

[3, 10]. Â ðÿäå èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî âëèÿíèå ýíåðãî-

òðîïíûõ ïðåïàðàòîâ íà ìåòàáîëèçì èììóíîêîìïå-

òåíòíûõ êëåòîê â óñëîâèÿõ ïåðèòîíèòà [11]. Îäíàêî

âîçäåéñòâèå ýòèõ ïðåïàðàòîâ íà ôóíêöèîíàëüíûå

ñâîéñòâà êëåòîê ñèñòåìû èììóíèòåòà è èõ âçàèìîäåé-

ñòâèå ïðè ïåðèòîíèòå ïðàêòè÷åñêè íå èññëåäîâàíî.

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïåðñïåêòèâíûì ìîæåò îêàçàòüñÿ èçó-

÷åíèå äåéñòâèÿ ýíåðãîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ, ê êîòîðûì

îòíîñÿòñÿ öèòîôëàâèí è íåîòîí.
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Öèòîôëàâèí — ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé, àêòèâíûìè

êîìïîíåíòàìè êîòîðîãî ÿâëÿþòñÿ ÿíòàðíàÿ êèñëîòà,

íèêîòèíàìèä, ðèáîêñèí, ðèáîôëàâèí. Ìíîãîêîìïî-

íåíòíûé ñîñòàâ ïðåïàðàòà ïðåäïîëàãàåò ðàçíîíàïðàâ-

ëåííîå äåéñòâèå íà ìåòàáîëè÷åñêèå ïðîöåññû, à òàêæå

ñòèìóëÿöèþ ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû [1].

Íåîòîí ÿâëÿåòñÿ àíàëîãîì åñòåñòâåííîãî ìåòàáîëè-

òà ôîñôîêðåàòèíà — áóôåðíîãî ñîåäèíåíèÿ, ïîñòàâ-

ëÿþùåãî ôîñôàòíóþ ãðóïïó ÀÄÔ ñ öåëüþ ïîâòîðíîãî

ñèíòåçà óíèâåðñàëüíîãî èñòî÷íèêà ýíåðãèè ÀÒÔ [12].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ: èçó÷èòü âëèÿíèå ïðåïàðàòîâ

öèòîôëàâèíà è íåîòîíà íà èììóíîêîìïåòåíòíûå êëåò-

êè ðàçëè÷íûõ èììóííûõ îðãàíîâ ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîì ðàñïðîñòðàíåííîì ãíîéíîì ïåðèòîíèòå.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíò âûïîëíåí íà 55 êðîëèêàõ-ñàìöàõ ïî-

ðîäû Øèíøèëëà, ìàññîé 2,6 – 3 êã. Æèâîòíûå áûëè

ðàçäåëåíû íà ñëåäóþùèå ãðóïïû: I – èíòàêòíûå

(n = 5); II — 6-÷àñîâîé ðàñïðîñòðàíåííûé ãíîéíûé ïå-

ðèòîíèò áåç õèðóðãè÷åñêîãî ëå÷åíèÿ (n = 5); III — êîí-

òðîëüíàÿ, õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ïåðèòîíèòà (n = 15);

IV — õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ïåðèòîíèòà ñ ïðèìåíå-

íèåì â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå öèòîôëàâèíà

(n = 15); V — õèðóðãè÷åñêîå ëå÷åíèå ïåðèòîíèòà ñ

ïðèìåíåíèåì â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå íåîòîíà

(n = 15).

Ïåðèòîíèò ìîäåëèðîâàëè ïóòåì èíòðààáäîìèíàëü-

íîãî ââåäåíèÿ àýðîáíî-àíàýðîáíîé âçâåñè E.coli

(øòàìì 0111 Ê58 ÍÈ Ñ 130 – 53) è B.fragilis (øòàìì

323) èç ðàñ÷åòà 6 ìëðä. ìèêðîáíûõ òåë íà 1 êã ìàññû

êðîëèêà. ×åðåç 6 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ìèêðîîðãàíèçìîâ â

III, IV è V ãðóïïàõ æèâîòíûõ ñ öåëüþ ëå÷åíèÿ ïåðèòî-

íèòà è óñòðàíåíèÿ ýíòåðàëüíîé íåäîñòàòî÷íîñòè âû-

ïîëíÿëè ëàïàðîòîìèþ, ñàíàöèþ áðþøíîé ïîëîñòè,

äåêîìïðåññèþ òîíêîé êèøêè. Æèâîòíûì IV è V ãðóïï

â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå (â òå÷åíèå 5 ñóòîê) åæå-

äíåâíî âíóòðèâåííî êàïåëüíî ââîäèëè öèòîôëàâèí

(28,6 ìã ÿíòàðíîé êèñëîòû íà 1 êã ìàññû) è íåîòîí

(0,05 ã íà 1 êã ìàññû) ñîîòâåòñòâåííî, æèâîòíûì III

ãðóïïû — ýêâèâàëåíòíûé îáúåì 0,9 % ðàñòâîðà íà-

òðèÿ õëîðèäà. Æèâîòíûõ ñ ðàñïðîñòðàíåííûì ãíîé-

íûì ïåðèòîíèòîì âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà (ëåòàëü-

íàÿ äîçà ýòàìèíàë-íàòðèÿ) ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ,

III, IV è V ãðóïï — íà 1-å, 3-è è 5-å ñóòêè ïîñëå îïåðà-

öèè.

Äëÿ èììóíîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ âûïîëíÿëè

çàáîð âåíîçíîé êðîâè, ñåëåçåíêè, Ïåéåðîâûõ áëÿøåê è

ïîäêîæíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ óçëîâ.

Èç äàííûõ îðãàíîâ ãîòîâèëè êëåòî÷íûå ñóñïåíçèè

(107/ìë) ñ èñïîëüçîâàíèåì êóëüòóðàëüíîé ñðåäû (ÊÑ),

ñîñòîÿùåé èç ñðåäû RPMI-1640 (“Sigma”, ÑØÀ),

10 ìÌ HEPES, 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà è 100 ìêã/ìë ãåíòà-

ìèöèíà. Ïîëó÷åííûå êëåòî÷íûå ñóñïåíçèè öåíòðèôó-

ãèðîâàëè â äâîéíîì ãðàäèåíòå ðàñòâîðà ôèêêîëà-âåðî-

ãðàôèíà. Çàòåì ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû, íàõîäÿ-

ùèåñÿ â èíòåðôàçíîì êîëüöå, ñîáèðàëè è äâàæäû îò-

ìûâàëè â èçîòîíè÷åñêîì ôîñôàòíîì áóôåðå. Â ÷àñòè

èññëåäîâàíèé ìîíîíóêëåàðíûå ëåéêîöèòû ðàçäåëÿëè

íà ëèìôîöèòû è ìîíîöèòû ïî ñïîñîáíîñòè ïîñëåäíèõ

àäãåçèðîâàòüñÿ íà ïëàñòèêîâîé ïîâåðõíîñòè ÷àøåê

Ïåòðè.

Ìèòîãåí-èíäóöèðîâàííóþ öèòîêèí-ïðîäóöèðóþ-

ùóþ àêòèâíîñòü èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê èçó÷àëè

â ðåàêöèè ìèãðàöèè íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ

(ÐÌË) â ïðÿìîì êàïèëëÿðíîì òåñòå [13]. Íåéòðîôèëü-

íûå ëåéêîöèòû ïîëó÷àëè èç ñåëåçåíêè êðîëèêîâ ïóòåì

öåíòðèôóãèðîâàíèÿ â äâîéíîì ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè

ôèêêîëà-âåðîãðàôèíà.

Ðåçóëüòàòû ÐÌË âûðàæàëèñü â èíäåêñå ìèãðàöèè

(ÈÌ), êîòîðûé îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå:

ÈÌ = êîëè÷åñòâî ÍË, ìèãðèðîâàâøèõ èç êàïèëëÿ-

ðîâ ñ ìèòîòãåíèíäóöèðîâàííûìè êëåòêàìè/êîëè÷åñò-

âî ÍË, ìèãðèðîâàâøèõ èç êàïèëëÿðîâ ñ èíòàêòíûìè

êëåòêàìè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ýëåêòðîííûõ ïàêåòîâ àíàëèçà Statistica

6.0 è Excel. Ïîñêîëüêó ðàñïðåäåëåíèå ïðèçíàêîâ íîñè-

ëî ïðàâèëüíûé õàðàêòåð, à äèñïåðñèè â ñðàâíèâàåìûõ

ãðóïïàõ íå îòëè÷àëèñü, áûëè èñïîëüçîâàíû ìåòîäû

îïèñàòåëüíîé ñòàòèñòèêè, t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà (óðî-

âåíü äîñòîâåðíîñòè îòëè÷èé ñðåäíèõ çíà÷åíèé

p < 0,05).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðîâåäåíà ñðàâíèòåëüíàÿ îöåíêà âëèÿíèÿ öèòîôëà-

âèíà è íåîòîíà íà öèòîêèí-ïðîäóöèðóþùóþ àêòèâ-

íîñòü ìèòîãåí-àêòèâèðîâàííûõ èììóíîêîìïåòåíòíûõ

êëåòîê èììóííûõ îðãàíîâ ïóòåì îïðåäåëåíèÿ èçìåíå-

íèÿ ìèãðàöèîííûõ ñâîéñòâ íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöè-

òîâ â îòâåò íà àíòèãåííóþ ñòèìóëÿöèþ êëåòîê ñèñòå-

ìû èììóíèòåòà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ðàñïðîñòðà-

íåííîì ãíîéíîì ïåðèòîíèòå. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëå-

íû â òàáë. 1, 2, 3, 4.

Ìîíîíóêëåàðû, ìîíîöèòû è ëèìôîöèòû íåîäèíà-

êîâî âëèÿëè íà ìèãðàöèîííûå ñâîéñòâà íåéòðîôèëü-

íûõ ëåéêîöèòîâ â îòâåò íà àíòèãåííóþ ñòèìóëÿöèþ â

óñëîâèÿõ ïåðèòîíèòà. Ýòè èçìåíåíèÿ, ïðåæäå âñåãî,

õàðàêòåðèçîâàëèñü ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè ôàêòîðà èí-

ãèáèðîâàíèÿ ìèãðàöèè íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ

ÔÃÀ-àêòèâèðîâàííûìè ìîíîíóêëåàðíûìè ëåéêîöèòà-

ìè, ðîñòîì ñòèìóëÿöèè ìèãðàöèè íåéòðîôèëüíûõ

ëåéêîöèòîâ ìîíîöèòàìè, àêòèâèðîâàííûìè ËÏÑ

E.coli.

Ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ öèòîôëàâèí èëè íåîòîí

íàáëþäàëîñü áîëåå èíòåíñèâíîå, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîí-

òðîëüíîé ãðóïïîé, âîññòàíîâëåíèå èíãèáèöèè ìèãðà-

öèè íåéòðîôèëîâ êðîâè ïîä âîçäåéñòâèåì ìîíîíóêëå-

àðíûõ ëåéêîöèòîâ, àêòèâèðîâàííûõ ÔÃÀ. Ïðè ýòîì

îòìå÷àëñÿ áîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò öèòîôëàâèíà.

Íà 5-å ñóòêè ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà íà ôîíå

ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ÈÌ íå îòëè÷àëñÿ îò íîðìû.

Àêòèâàöèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ËÏÑ íå âûçûâàëà

çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèé ìèãðàöèîííûõ ñâîéñòâ íåé-

Ìåòàáîëè÷åñêàÿ èììóíîêîððèãèðóþùàÿ òåðàïèÿ 43



òðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ êàê ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ,

òàê è â ãðóïïàõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ïåðèòîíèòîì.

Ïðè ðàçäåëåíèè ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ íà

ëèìôîöèòû è ìîíîöèòû áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîíî-

öèòû âñåõ èññëåäóåìûõ îðãàíîâ ïîñëå ñòèìóëÿöèè

ËÏÑ, íî íå ÔÃÀ, îáåñïå÷èâàëè çíà÷èòåëüíîå ïîâûøå-

íèå ìèãðàöèè íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ. Íà 5-å ñó-

òêè ïîñëåîïåðàöèîííîãî ïåðèîäà ïðèìåíåíèå íåîòîíà

è öèòîôëàâèíà ñïîñîáñòâîâàëî âîññòàíîâëåíèþ ìè-

ãðàöèîííûõ ñâîéñòâ íåéòðîôèëîâ âåíîçíîé êðîâè ïîä

äåéñòâèåì ËÏÑ-àêòèâèðîâàííûõ ìîíîöèòîâ äî ïîêà-

çàòåëåé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ.

Â îòëè÷èå îò ÔÃÀ, ñòèìóëÿöèÿ ËÏÑ E.coli ëèìôî-

öèòîâ èììóííûõ îðãàíîâ îêàçûâàëà ìåíüøåå âëèÿíèå

44 Â. Ê. Ãîñòèùåâ è äð.
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Êëåòêè
Ìèòî-

ãåí

Èíäåêñ ìèãðàöèè íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ

Íîðìà
(n = 5)

6-÷àñîâîé
ïåðèòîíèò

(n = 5)

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà Ïðèìåíåíèå íåîòîíà Ïðèìåíåíèå öèòîôëàâèíà

1-å ñóòêè
(n = 5)

3-è ñóòêè
(n = 5)

5-å ñóòêè
(n = 5)

1-å ñóòêè
(n = 5)

3-è ñóòêè
(n = 5)

5-å ñóòêè
(n = 5)

1-å ñóòêè
(n = 5)

3-è ñóòêè
(n = 5)

5-å ñóòêè
(n = 5)

Ìîíî-

íóêëå-

àðû

ÔÃÀ 0,74 � 0,02 0,85 � 0,05

p1 < 0,01

1,03 � 0,02

p1 < 0,001

p2 < 0,001

0,98 � 0,04

p1 < 0,001

0,95 � 0,03

p1 < 0,001

0,97 � 0,05

p1 < 0,001

p2 < 0,01

p3 < 0,05

0,87 � 0,05

p1 < 0,01

p3 < 0,01

0,76 � 0,07

p3 < 0,001

0,84 � 0,08

p1 < 0,05

p3 < 0,01

p4 < 0,05

0,78 � 0,02

p1 < 0,05

p3 < 0,001

p4 < 0,01

0,75 � 0,03

p1 < 0,05

p3 < 0,001

ËÏÑ 0,96 � 0,03 1,00 � 0,03

p1 < 0,01

1,03 � 0,02

p1 < 0,001

1,03 � 0,04

p1 < 0,05

1,01 � 0,02

p1 < 0,01

0,98 � 0,04

p1 < 0,05

p3 < 0,05

1,00 � 0,01

p1 < 0,001

1,00 � 0,03

p1 < 0,01

0,97 � 0,02

p3 < 0,01

1,00 � 0,04

p1 < 0,05

1,01 � 0,04

Ìîíîöè-

òû

ÔÃÀ 1,02 � 0,04 1,04 � 0,03 1,03 � 0,04 1,02 � 0,06

p1 < 0,01

1,02 � 0,01 1,00 � 0,04 0,99 � 0,09 1,00 � 0,02

p3 < 0,05

1,01 � 0,02 1,01 � 0,04 0,98 � 0,05

p3 < 0,05

ËÏÑ 1,33 � 0,08 1,54 � 0,11

p1 < 0,01

1,63 � 0,14

p1 < 0,01

1,56 � 0,06

p1 < 0,001

1,53 � 0,09

p1 < 0,01

1,60 � 0,05

p1 < 0,001

1,44 � 0,08

p3 < 0,05

1,34 � 0,16 1,47 � 0,01

p1 < 0,01

p3 < 0,05

p4 < 0,001

1,38 � 0,05

p3 < 0,001

1,31 � 0,14

Ëèìôî-

öèòû

ÔÃÀ 0,91 � 0,05 1,00 � 0,07

p1 < 0,05

1,00 � 0,02

p1 < 0,01

1,02 � 0,01

p1 < 0,001

1,00 � 0,01

p1 < 0,01

1,00 � 0,06 1,01 � 0,01

p1 < 0,01

p6 < 0,05

0,98 � 0,04 0,98 � 0,01

p1 < 0,05

p3 < 0,05

0,98 � 0,02

p1 < 0,05

p3 < 0,05

0,96 � 0,02

p3 < 0,01

ËÏÑ 0,96 � 0,01 0,99 � 0,05 0,98 � 0,03 1,04 � 0,04

p1 < 0,05

1,02 � 0,01

p1 < 0,001

0,99 � 0,04 1,00 � 0,02

p1 < 0,01

0,99 � 0,04 1,01 � 0,03

p1 < 0,01

1,00 � 0,05 0,99 � 0,01

p1 < 0,01

p3 < 0,05

Ïðèìå÷àíèå. p1 — äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé; ð2 — äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 6-÷àñîâîãî ïåðèòîíèòà; p3 — äîñòîâåðíî ïî

ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ñóòêàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû; ð4 — äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ñóòêàìè ãðóïïû “Íåîòîí”.
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Êëåòêè
Ìèòî-

ãåí

Èíäåêñ ìèãðàöèè íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ

Íîðìà
(n = 5)

6-÷àñîâîé
ïåðèòîíèò

(n = 5)

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà Ïðèìåíåíèå íåîòîíà Ïðèìåíåíèå öèòîôëàâèíà

1-å ñóòêè
(n = 5)

3-è ñóòêè
(n = 5)

5-å ñóòêè
(n = 5)

1-å ñóòêè
(n = 5)

3-è ñóòêè
(n = 5)

5-å ñóòêè
(n = 5)

1-å ñóò-
êè(n = 5)

3-è ñóòêè
(n = 5)

5-å ñóòêè
(n = 5)

Ìîíî-

íóêëå-

àðû

ÔÃÀ 0,73 � 0,04 0,86 � 0,06

p1 < 0,01

1,01 � 0,05

p1 < 0,001

p2 < 0,01

1,01 � 0,02

p1 < 0,001

p2 < 0,01

0,95 � 0,06

p1 < 0,001

0,96 � 0,05

p1 < 0,001

p2 < 0,05

0,94 � 0,05

p1 < 0,001

p3 < 0,05

0,81 � 0,04

p1 < 0,05

p3 < 0,01

0,90 � 0,04

p1 < 0,001

p3 < 0,01

0,83 � 0,02

p2 < 0,05

p3 < 0,001

p4 < 0,01

0,75 � 0,02

p3 < 0,001

p4 < 0,05

ËÏÑ 0,96 � 0,03 1,00 � 0,04

p1 < 0,05

1,03 � 0,03

p1 < 0,01

1,02 � 0,03

p1 < 0,05

1,02 � 0,03

p1 < 0,05

1,01 � 0,01

p1 < 0,01

1,01 � 0,01

p1 < 0,01

1,02 � 0,06 1,01 � 0,03

p1 < 0,05

1,01 � 0,03

p1 < 0,05

0,99 � 0,02

Ìîíîöè-

òû

ÔÃÀ 0,96 � 0,03 1,02 � 0,02

p1 < 0,01

1,03 � 0,03

p1 < 0,01

1,01 � 0,01

p1 < 0,01

1,03 � 0,02

p1 < 0,01

0,99 � 0,02

p2 < 0,05

p3 < 0,05

0,97 � 0,05

p2 < 0,05

0,97 � 0,06 1,01 � 0,02

p1 < 0,05

0,99 � 0,01

p2 < 0,05

p3 < 0,05

0,99 � 0,02

ËÏÑ 1,30 � 0,04 1,42 � 0,06

p1 < 0,01

1,53 � 0,12

p1 < 0,01

1,50 � 0,08

p1 < 0,01

1,53 � 0,10

p1 < 0,01

1,44 � 0,12

p1 < 0,05

1,40 � 0,13 1,35 � 0,07

p3 < 0,05

1,41 � 0,13 1,37 � 0,08

p3 < 0,05

1,33 � 0,03

p3 < 0,01

Ëèìôî-

öèòû

ÔÃÀ 0,93 � 0,02 0,99 � 0,04

p1 < 0,05

1,00 � 0,02

p1 < 0,001

1,03 � 0,02

p1 < 0,001

1,01 � 0,01

p1 < 0,001

0,98 � 0,03

p1 < 0,05

0,99 � 0,06 0,98 � 0,04

p1 < 0,05

0,99 � 0,01

p1 < 0,01

0,98 � 0,03

p3 < 0,05

0,97 � 0,01

p1 < 0,01

p3 < 0,01

ËÏÑ 0,98 � 0,03 0,99 � 0,03 1,03 � 0,01

p1 < 0,01

p2 < 0,05

1,02 � 0,01

p1 < 0,05

1,01 � 0,02 1,00 � 0,03 0,99 � 0,08 1,00 � 0,05 0,99 � 0,02

p3 < 0,05

0,99 � 0,02 0,99 � 0,02

Ïðèìå÷àíèå. p1 — äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé; ð2 — äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 6-÷àñîâîãî ïåðèòîíèòà; p3 — äîñòîâåðíî ïî

ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ñóòêàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû; ð4 — äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ñóòêàìè ãðóïïû “Íåîòîí”.



íà ìèãðàöèþ òåñò-êëåòîê. Òàêîå äåéñòâèå ÔÃÀ-ñòèìó-

ëèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ íà íåéòðîôèëüíûå ëåéêîöè-

òû áûëî íàèáîëåå âûðàæåíî äëÿ êëåòîê âåíîçíîé êðî-

âè è Ïåéåðîâûõ áëÿøåê. Ïðèìåíåíèå öèòîôëàâèíà è

íåîòîíà â áîëüøåé ñòåïåíè ñïîñîáñòâîâàëî ñíèæåíèþ

ñòèìóëÿöèè ìèãðàöèè íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ

ËÏÑ-àêòèâèðîâàííûìè ëèìôîöèòàìè.

Äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ â áîëüøåé ñòåïåíè áûëà íà-

ïðàâëåíî íà ìîäèöèêàöèþ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-

ñòè êëåòîê âåíîçíîé êðîâè è Ïåéåðîâûõ áëÿøåê, â

ìåíüøåé — ñåëåçåíêè è ïîäêîæíûõ ëèìôàòè÷åñêèõ

óçëîâ. Ïðè ñðàâíèòåëüíîì àíàëèçå öèòîôëàâèí îáëà-

äàë áîëåå âûðàæåííûìè èììóíîòðîïíûìè ñâîéñòâà-

ìè, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â èíòåíñèâíîé íîðìàëèçàöèè ìè-

ãðàöèîííîé àêòèâíîñòè íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ

ïîä äåéñòâèåì ìèòîãåí-àêòèâèðîâàííûõ èììóíîêîì-

ïåòåíòíûõ êëåòîê.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ óêàçûâàþò íà íàëè÷èå

çíà÷èòåëüíîãî ïîòåíöèàëà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëå-

òîê èññëåäîâàííûõ îðãàíîâ, â áîëüøåé ñòåïåíè âåíîç-

íîé êðîâè è Ïåéåðîâûõ áëÿøåê, ê áûñòðîìó îòâåòó íà

áàêòåðèàëüíóþ èíôåêöèþ â áðþøíîé ïîëîñòè. Âîç-
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Êëåòêè
Ìèòî-

ãåí

Èíäåêñ ìèãðàöèè íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ

Íîðìà
(n = 5)

6-÷àñîâîé
ïåðèòîíèò

(n = 5)

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà Ïðèìåíåíèå íåîòîíà Ïðèìåíåíèå öèòîôëàâèíà

1-å ñóòêè
(n = 5)

3-è ñóòêè
(n = 5)

5-å ñóòêè
(n = 5)

1-å ñóòêè
(n = 5)

3-è ñóòêè
(n = 5)

5-å ñóòêè
(n = 5)

1-å ñóòêè
(n = 5)

3-è ñóòêè
(n = 5)

5-å ñóòêè
(n = 5)

Ìîíî-

íóêëå-

àðû

ÔÃÀ 0,73 � 0,04 0,87 � 0,03

p1 < 0,001

1,03 � 0,02

p1 < 0,001

p2 < 0,001

1,01 � 0,05

p1 < 0,001

1,01 � 0,03

p1 < 0,001

0,96 � 0,02

p1 < 0,001

p2 < 0,001

p3 < 0,01

0,88 � 0,06

p1 < 0,01

p3 < 0,01

0,78 � 0,04

p3 < 0,001

0,91 � 0,02

p1 < 0,01

p2 < 0,05

p3 < 0,001

0,84 � 0,07

p1 < 0,05

p3 < 0,01

0,75 � 0,03

p3 < 0,001

ËÏÑ 0,98 � 0,02 1,01 � 0,01

p1 < 0,01

1,04 � 0,01

p1 < 0,001

p2 < 0,001

1,03 � 0,05

p1 < 0,05

1,01 � 0,02

p1 < 0,05

1,01 � 0,02

p1 < 0,05

1,00 � 0,03 0,98 � 0,05 1,02 � 0,02

p1 < 0,01

1,00 � 0,01

p3 < 0,05

1,00 � 0,02

Ìîíîöè-

òû

ÔÃÀ 0,98 � 0,04 0,99 � 0,02 1,04 � 0,03

p1 < 0,05

p2 < 0,05

1,00 � 0,04 1,03 � 0,02

p1 < 0,05

1,00 � 0,02

p1 < 0,05

0,99 � 0,03 1,00 � 0,03 0,99 � 0,03

p3 < 0,05

1,00 � 0,03 0,99 � 0,01

p3 < 0,01

ËÏÑ 1,34 � 0,03 1,40 � 0,02

p1 < 0,01

1,56 � 0,03

p1 < 0,001

p2 < 0,001

1,50 � 0,03

p1 < 0,001

p3 < 0,05

1,45 � 0,03

p1 < 0,01

1,43 � 0,03

p1 < 0,01

p2 < 0,05

p3 < 0,001

1,39 � 0,06

p3 < 0,01

1,35 � 0,04

p3 < 0,01

1,38 � 0,09

p1 < 0,01

1,40 � 0,08

p3 < 0,05

1,36 � 0,07

p3 < 0,05

Ëèìôî-

öèòû

ÔÃÀ 0,95 � 0,02 1,01 � 0,03

p1 < 0,01

1,00 � 0,03

p1 < 0,05

1,02 � 0,03

p1 < 0,01

1,04 � 0,04

p1 < 0,01

1,01 � 0,03

p1 < 0,01

0,99 � 0,01

p1 < 0,01

1,00 � 0,03

p1 < 0,05

0,98 � 0,04 0,98 � 0,01

p1 < 0,05

p3 < 0,05

0,97 � 0,03

p3 < 0,05

ËÏÑ 0,99 � 0,06 1,01 � 0,04 1,03 � 0,03 0,99 � 0,01 1,02 � 0,05 1,02 � 0,04 0,99 � 0,04 0,99 � 0,01 0,99 � 0,01

p3 < 0,05

1,01 � 0,04 0,98 � 0,01

Ïðèìå÷àíèå. p1 — äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé; ð2 — äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 6-÷àñîâîãî ïåðèòîíèòà; p3 — äîñòîâåðíî ïî

ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ñóòêàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû; ð4 — äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ñóòêàìè ãðóïïû “Íåîòîí”.
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Êëåòêè
Ìèòî-

ãåí

Èíäåêñ ìèãðàöèè íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ

Íîðìà
(n = 5)

6-÷àñîâîé
ïåðèòîíèò

(n = 5)

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà Ïðèìåíåíèå íåîòîíà Ïðèìåíåíèå öèòîôëàâèíà

1-å ñóòêè
(n = 5)

3-è ñóòêè
(n = 5)

5-å ñóòêè
(n = 5)

1-å cóòêè
(n = 5)

3-è cóòêè
(n = 5)

5-å cóòêè
(n = 5)

1-å cóòêè
(n = 5)

3-è cóòêè
(n = 5)

5-å cóòêè
(n = 5)

Ìîíî-

íóêëå-

àðû

ÔÃÀ 0,79 � 0,06 0,89 � 0,05

p1 < 0,05

0,99 � 0,02

p1 < 0,001

p2 < 0,01

0,97 � 0,07

p1 < 0,01

0,95 � 0,02

p1 < 0,001

0,94 � 0,02

p1 < 0,001

p2 < 0,05

p3 < 0,01

0,89 � 0,06

p1 < 0,05

0,82 � 0,03

p3 < 0,001

0,90 � 0,03

p1 < 0,01

p2 < 0,001

p3 < 0,05

0,85 � 0,03

p3 < 0,01

0,80 � 0,03

p3 < 0,001

ËÏÑ 0,97 � 0,03 1,01 � 0,02

p1 < 0,05

1,03 � 0,03

p1 < 0,01

1,03 � 0,05

p1 < 0,05

1,02 � 0,02

p1 < 0,01

1,00 � 0,01

p1 < 0,05

1,02 � 0,04

p1 < 0,05

1,01 � 0,03 1,01 � 0,01

p1 < 0,01

1,01 � 0,04 1,00 � 0,04

Ìîíîöè-

òû

ÔÃÀ 1,00 � 0,02 1,01 � 0,02 1,01 � 0,06 1,00 � 0,03 1,01 � 0,01 0,98 � 0,03 1,01 � 0,05 1,02 � 0,05 0,99 � 0,03 1,05 � 0,06 0,99 � 0,05

ËÏÑ 1,30 � 0,06 1,40 � 0,04

p1 < 0,05

1,60 � 0,06

p1 < 0,001

p2 < 0,001

1,57 � 0,15

p1 < 0,01

p3 < 0,05

1,45 � 0,06

p1 < 0,01

1,36 � 0,09

p3 < 0,01

1,39 � 0,08

p3 < 0,05

1,34 � 0,01

p3 < 0,01

1,36 � 0,09

p3 < 0,01

1,35 � 0,11

p3 < 0,05

1,31 � 0,04

p3 < 0,01

Ëèìôî-

öèòû

ÔÃÀ 0,98 � 0,03 1,00 � 0,03 0,99 � 0,05 1,01 � 0,01 1,01 � 0,03 0,98 � 0,03 0,99 � 0,02

p3 < 0,05

0,99 � 0,06 1,01 � 0,03 0,99 � 0,04 0,99 � 0,03

ËÏÑ 0,99 � 0,05 0,99 � 0,05 1,03 � 0,03 1,02 � 0,06 1,01 � 0,04 1,01 � 0,06 0,98 � 0,03 1,00 � 0,04 1,03 � 0,02 0,99 � 0,01 1,00 � 0,05

Ïðèìå÷àíèå. p1 — äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé; ð2 — äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé 6-÷àñîâîãî ïåðèòîíèòà; p3 — äîñòîâåðíî ïî

ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ñóòêàìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû; ð4 — äîñòîâåðíî ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ñóòêàìè ãðóïïû “Íåîòîí”.



ìîæíî, âûÿâëåííàÿ ñòèìóëÿöèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê ìîæåò ñïîñîá-

ñòâîâàòü ôîðìèðîâàíèþ ãèïåðåðãè÷åñêîé ðåàêöèè â

áðþøíîé ïîëîñòè ñ ó÷àñòèåì íåéòðîôèëüíûõ ëåéêî-

öèòîâ. Ïðèìåíåíèå öèòîôëàâèíà è, â ìåíüøåé ñòåïå-

íè, íåîòîíà â ïîñëåîïåðàöèîííîì ïåðèîäå ïðè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîì ðàñïðîñòðàíåííîì ãíîéíîì ïåðèòîíèòå

ïîçâîëÿåò êîððèãèðîâàòü ìèãðàöèîííûå ñâîéñòâà íåé-

òðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ. Ïî-âèäèìîìó, äàííûé ýô-

ôåêò ñâÿçàí ñ âîçìîæíîñòüþ ýòèõ ïðåïàðàòîâ âîññòà-

íàâëèâàòü ýíåðãåòè÷åñêèé ñòàòóñ èììóíîêîìïåòåíò-

íûõ êëåòîê èññëåäóåìûõ îðãàíîâ, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ

íîðìàëèçàöèåé èõ ìèòîãåí-àêòèâèðîâàííîé öèòî-

êèí-ïðîäóöèðóþùåé àêòèâíîñòè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ðàçâèòèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ðàñïðîñòðàíåííîãî

ãíîéíîãî ïåðèòîíèòà ñîïðîâîæäàåòñÿ âûðàæåííûì

èçìåíåíèåì ìèòîãåí-àêòèâèðîâàííîé öèòîêèí-ïðîäó-

öèðóþùåé àêòèâíîñòè èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê,

èíòåíñèâíîñòü êîòîðîé â âåíîçíîé êðîâè è Ïåéåðîâûõ

áëÿøêàõ âûøå, ÷åì â ïåðèôåðè÷åñêèõ ëèìôàòè÷åñêèõ

óçëàõ è ñåëåçåíêå.

2. Ìåòàáîëè÷åñêîå ñðåäñòâî öèòîôëàâèí îáëàäàåò

áîëåå âûðàæåííûì ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîòîíîì, èììó-

íîòðîïíûì äåéñòâèåì, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò áîëåå

èíòåíñèâíîå ñíèæåíèå èíäåêñà ìèãðàöèè íåéòðî-

ôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ â êðîâè íà ïÿòûå ñóòêè ïîñëå-

îïåðàöèîííîãî ïåðèîäà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Áåëîðóññêîãî

ðåñïóáëèêàíñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäî-

âàíèé (ãðàíò Á11 – 022).
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METABOLIC IMMUNOCORRECTION TREATMENT OF EXPERIMENTAL

WIDESPREAD PURULENT PERITONITIS
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General Surgery Department, Sechenov First Moscow State Medical University, ul. Yauzskaya 11, Moscow, 109240,

Russia
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The effect of citoflavin and neoton preparations on the migration activity of neutrophil granulocytes under action of mitogen-induced immunocompetent blood

cells, Peyer’s patches, spleen and inguinal lymph was studied on a group of 55 male chinchilla rabbits with experimental model of widespread purulent perito-

nitis. It is established that the regulating action of immunocompetent cells on the migration of neutrophil leukocytes under the conditions of widespread puru-

lent peritonitis is stable and widespread process, which is observed within 5 days of the postoperative period. The use of citoflavin and neoton during the post-

operative period produces correction of the activity of immunocompetent cells, changing their properties in regulation of the migratory activity of neutrophil

granulocytes. The effect is characteristic of both preparations and it is observed in all investigated organs, being manifested to a greater degree in immunocom-

petent cells of peripheral blood and Peyer’s patches. Metabolic preparation citoflavin exhibits a more pronounced immunotropic action in comparison to neo-

ton, which contains creatine phosphate.

Key words: Widespread purulent peritonitis, citoflavin, Neoton, neutrophils, mononuclear cells, monocytes, lymphocytes, PHA, LPS
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