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Èçó÷åíî âëèÿíèÿ öèêëîôåðîíà íà ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè-

÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî öèêëîôåðîí ñòèìóëèðóåò ïîãëîòèòåëü-

íóþ àêòèâíîñòü ëåéêîöèòîâ â ñðåäíåì íà 40 % ( p � 0,05), ñíèæàÿ ÷èñëåííîñòü íå ôà-

ãîöèòèðóþùèõ êëåòîê. Êðîìå ýòîãî óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî êëåòîê, çàõâàòèâøèõ

áîëüøîå ÷èñëî îáúåêòîâ â ñðåäíåì â 2 ðàçà ( p � 0,05). Ïðåèìóùåñòâåííîå âëèÿíèå

ïðåïàðàò îêàçûâàåò íà ìîíîöèòû, ÷òî, âîçìîæíî ñâÿçàíî ñ äåéñòâèåì èíòåðôåðîíà-
.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: öèêëîôåðîí; ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü; ëåéêîöèòû; ìîíîöèòû; èì-

ìóíîòðîïíûå ïðåïàðàòû; in vitro; çäîðîâûå äîíîðû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èììóíèòåò ÷åëîâåêà ïëàñòè÷åí, ñïîñîáåí ìåíÿòüñÿ

ïðè èçìåíåíèÿõ êàê âíåøíåé, òàê è âíóòðåííåé ñðåäû.

Óñòàíîâëåíû ðàçëè÷èÿ èììóííîãî ñòàòóñà â çàâèñèìî-

ñòè îò ïîëà, âîçðàñòà, àíòðîïîìåòðè÷åñêèõ äàííûõ, à

òàêæå ó ëþäåé, ïðåáûâàþùèõ â ðàçíûõ êëèìàòè÷å-

ñêèõ çîíàõ, è îòíîñÿùèõñÿ ê ðàçíûì ýòíîñàì [1]. Êðî-

ìå òîãî, èììóííûé ñòàòóñ ÷åëîâåêà ìåíÿåòñÿ â ñâÿçè ñ

íàëè÷èåì ïàòîëîãèè. Ïîýòîìó íå âñå ïàöèåíòû áóäóò

èìåòü ñõîäíóþ ðåàêöèþ íà òî èëè èíîå ëåêàðñòâåííîå

ñðåäñòâî (ËÑ). Ìàëî âíèìàíèÿ óäåëÿåòñÿ òåñòèðîâà-

íèþ èììóíîòðîïíûõ ËÑ in vitro, êîãäà ìîæíî îöåíèòü

âëèÿíèå êîíêðåòíîãî ïðåïàðàòà, íàïðèìåð, íà ïðîëè-

ôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü è/èëè ñèíòåòè÷åñêóþ ñïîñîá-

íîñòü êëåòîê. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íèçêîìîëåêóëÿðíûå

èíäóêòîðû ýíäîãåííîãî èíòåðôåðîíà (ÈÔ) óñïåøíî

ïðèìåíÿþò ñ öåëüþ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îñòðûõ

ðåñïèðàòîðíûõ âèðóñíûõ èíôåêöèé, à òàêæå ðÿäà äðó-

ãèõ èíôåêöèé ó âçðîñëûõ è äåòåé [2 – 6, 8]. Îäíèì èç

òàêèõ ËÑ ÿâëÿåòñÿ öèêëîôåðîí, äëÿ êîòîðîãî óñòàíîâ-

ëåíà íèçêàÿ òîêñè÷íîñòü, îòñóòñòâèå àëëåðãåííîãî,

ìóòàãåííîãî è ýìáðèîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ. Èçó÷åíî

âëèÿíèå ýòîãî ËÑ íà ïðîäóêöèþ ÈÔ íåéòðîôèëàìè è

ëèìôîöèòàìè, à òàêæå ïîêàçàíî èçìåíåíèå ñîñòàâà

ñóáïîïóëÿöèé ëèìôîöèòîâ [5, 6]. Îïèñàíà ñòèìóëÿöèÿ

öèêëîôåðîíîì ìèêðîáèöèäíîñòè ëåéêîöèòîâ è èõ àí-

òèáèîïëåíî÷íîé àêòèâíîñòè [9]. Îäíàêî ïðåäñòàâëåíî

ìàëî ñâåäåíèé îá èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòÿõ ñòè-

ìóëÿöèè öèêëîôåðîíîì îòäåëüíûõ ïàðàìåòðîâ ôàãî-

öèòàðíîé àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü âëèÿíèå öèêëîôåðî-

íà íà ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ëåéêîöèòîâ ïåðèôå-

ðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ äîíîðîâ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëè ïðîáû ïåðèôåðè÷å-

ñêîé êðîâè 29 ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûõ äîíîðîâ

(30,7 � 1,3 ëåò). Êðèòåðèåì èñêëþ÷åíèÿ ÿâëÿëñÿ æåí-

ñêèé ïîë, ïîñêîëüêó ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü ëåéêî-

öèòîâ ÷åëîâåêà íàõîäèòñÿ ïîä âëèÿíèåì æåíñêèõ ïî-

ëîâûõ ãîðìîíîâ, óðîâåíü êîòîðûõ öèêëè÷åñêè ìåíÿåò-

ñÿ [10]. Âñå ïðîáû ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äåëèëè íà

äâå ïîðöèè ïî 1 ìë. Â ïîðöèþ 1 âíîñèëè èíäóêòîð ýí-

äîãåííîãî ÈÔ — öèêëîôåðîí (ÎÎÎ “ÍÒÔÔ “Ïîëè-

ñàí””) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0,005 ìã/ìë, ÷òî ñîîò-

âåòñòâóåò ìàêñèìàëüíîé êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â

êðîâè [7]. Â ïîðöèþ 2 êðîâè âíîñèëè ñîîòâåòñòâóþ-

ùèé îáúåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Ïðîáû èíêó-

áèðîâàëè 60 ìèí ïðè 37° C, ïîñëå ÷åãî îöåíèâàëè ôà-

ãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ëåéêîöèòîâ. Äëÿ îöåíêè ôàãî-

öèòàðíîé àêòèâíîñòè ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè èñïîëüçîâàëè ìåòîä [11], ñóùíîñòü êîòîðîãî â

òîì, ÷òî 0,025 ìë îòìûòûõ ôîðìàëèíèçèðîâàííûõ

ýðèòðîöèòîâ áàðàíà (ÔÝÁ; 100 � 10
6

â 1 ìë â ñðåäå 199

ñ 10 ìM HEPES è 2 ìM L-ãëþòàìèíà) ñìåøèâàëè ñ

0,025 ìë ãåïàðèíèçèðîâàííîé ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè

(50 ÌÅ) â ìèêðîïðîáèðêàõ ñ íèçêîé àäãåçèåé(Delta

lab, Èñïàíèÿ). Îáðàçöû èíêóáèðîâàëè 20 ìèí ïðè

37 °C. Îöåíêà ÷èñëà íåéòðîôèëîâ, ýîçèíîôèëîâ è ìî-

íîöèòîâ, ôàãîöèòèðóþùèõ ÔÝÁ, ïðîâåäåíà íà ìèêðî-

ïðåïàðàòàõ, îêðàøåííûõ ïî ìåòîäó Ðîìàíîâñêîãî —

Ãèìçà. Â êàæäîì ïðåïàðàòå ó÷èòûâàëè íå ìåíåå 300
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ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê. Ðàññ÷èòûâàëè îòíîñèòåëü-

íîå ÷èñëî ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê êàæäîãî òèïà è

ñðåäíåå ÷èñëî ÔÝÁ ïðèõîäÿùååñÿ íà 1 ôàãîöèòèðóþ-

ùóþ êëåòêó.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïàêåòà Statistica 7.0. Äëÿ ïðîâåðêè íîð-

ìàëüíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ èñïîëüçîâàëè êðèòåðèé Øà-

ïèðî-Óèëêà. Â ñëó÷àå ðàñïðåäåëåíèÿ, ïðèáëèæåííîãî

ê íîðìàëüíîìó, èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà, â

îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ — êðèòåðèé Ìàííà — Óèòíè äëÿ

îöåíêè çíà÷èìîñòè ðàçëè÷èé. Çà ïîðîãîâûé óðîâåíü

çíà÷èìîñòè ïðèíèìàëè âåëè÷èíó p < 0,05. Ðåçóëüòàòû

ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî è åãî îøèáêè (M � m ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîêàçàíî, ÷òî èíêóáàöèÿ ïðîá êðîâè ñ öèêëîôåðî-

íîì ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ÷èñëà íå ôàãîöèòèðóþùèõ

ëåéêîöèòîâ ñ 63,8 � 4,4 äî 49,5 � 2,9 % ( p = 0,01) (ïðî-

öåíò îò ÷èñëà ëåéêîöèòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ôàãîöèòîçå

— ìîíîöèòû, íåéòðîôèëû è ýîçèíîôèëû). Ñîîòâåòñò-

âåííî, îáùåå ÷èñëî ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê ïîñëå

èíêóáàöèè óâåëè÷èâàåòñÿ äî 50,5 � 2,9 %. Îòìå÷åíî

óâåëè÷åíèå â 2 ðàçà ôàãîöèòèðóþùèõ ëåéêîöèòîâ (äî

22,4 � 1,2 %; p = 0,01 ê ïðîáàì áåç öèêëîôåðîíà).

Êðîìå ýòîãî, ïîä âëèÿíèåì öèêëîôåðîíà óâåëè÷èâàåò-

ñÿ ÷èñëî ïîãëîùåííûõ ëåéêîöèòàìè îáúåêòîâ.

Ïîñëå èíêóáàöèè ñ öèêëîôåðîíîì óâåëè÷èâàåòñÿ

÷èñëî îáúåêòîâ, ïîãëîùåííûõ ôàãîöèòèðóþùèìè

íåéòðîôèëàìè (ñ 1,4 � 0,1 äî 1,9 � 0,1 íà 1 ôàãîöèòè-

ðóþùóþ êëåòêó; p = 0,01).

Âûÿâëåíî çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà àêòèâíî ôà-

ãîöèòèðóþùèõ ìîíîíóêëåàðíûõ ëåéêîöèòîâ ïîñëå

èíêóáàöèè ïðîá ñ öèêëîôåðîíîì (ðèñóíîê). Ñðåäíåå

÷èñëî ïîãëîùåííûõ îáúåêòîâ íà 1 ôàãîöèòèðóþùèé

ìîíîöèò ïîñëå èíêóáàöèè êðîâè ñ öèêëîôåðîíîì —

2,4 � 0,1 (1,4 � 0,1 â êîíòðîëüíûõ ïðîáàõ; p = 0,01),

÷òî ñóùåñòâåííî âûøå, ÷åì àíàëîãè÷íûé ïîêàçàòåëü

äëÿ íåéòðîôèëüíûõ ëåéêîöèòîâ ( p = 0,01).

Èçâåñòíî, ÷òî â ìåõàíèçìå äåéñòâèÿ öèêëîôåðîíà

âûäåëÿþò òàêèå âàæíûå ìîìåíòû êàê óâåëè÷åíèå ýêñ-

ïðåññèè Fñ-ðåöåïòîðîâ ê èììóíîãëîáóëèíó G íà ôàãî-

öèòèðóþùèõ êëåòêàõ è ïîâûøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé

àêòèâíîñòè Òh-ëèìôîöèòîâ [5, 6]. Ïîäîáíûå èçìåíå-

íèÿ ïðèâîäÿò ê óñèëåíèþ ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè

êëåòîê âðîæäåííîãî èììóíèòåòà. Êðîìå ýòîãî, öèêëî-

ôåðîí ñòèìóëèðóåò ñèíòåç êëåòêàìè ÷åëîâåêà âñåõ òè-

ïîâ ÈÔ [5, 6]. Ïîêàçàíî, ÷òî ÈÔ-
 îêàçûâàåò íà ìîíî-

íóêëåàðíûå êëåòêè ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå, êîòîðîå

ïðîÿâëÿåòñÿ óñèëåíèåì ïîãëîòèòåëüíîé è ìèêðîáè-

öèäíîé àêòèâíîñòè. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ëåéêî-

öèòû ïîä âëèÿíèåì öèêëîôåðîíà íà÷èíàþò ïðîäóê-

öèþ êëþ÷åâûõ öèòîêèíîâ, â ÷àñòíîñòè ÈÔ-
, êîòîðûé

îêàçûâàåò àóòîêðèííîå äåéñòâèå íà òå æå êëåòêè è èõ

àêòèâíîñòü ïîâûøàåòñÿ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî èíäóêòîð ýíäîãåííî-

ãî ÈÔ öèêëîôåðîí îáëàäàåò ñâîéñòâîì ñòèìóëèðîâàòü

ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ëåéêîöèòîâ ïåðèôåðè÷å-

ñêîé êðîâè, â îñîáåííîñòè — ìîíîöèòîâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåäïîëàãàþò, ÷òî âêëþ÷åíèå

öèêëîôåðîíà â êîìïëåêñíóþ òåðàïèþ èíôåêöèîí-

íî-âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå, ñìåøàí-

íîé ýòèîëîãèè, ïîâûøàåò åå ýôôåêòèâíîñòü. Â ñâîþ

î÷åðåäü, ïîäõîä ê îöåíêå âëèÿíèÿ öèêëîôåðîíà íà ïî-

ãëîòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ëåéêîöèòîâ ìîæåò áûòü èñ-

ïîëüçîâàí äëÿ èçó÷åíèÿ äðóãèõ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïà-

ðàòîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Öèêëîôåðîí in vitro (â êîíöåíòðàöèè 0,005 ìã/ìë)

ñòèìóëèðóåò ïîãëîòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ëåéêîöèòîâ

â ñðåäíåì íà 40 % ( p � 0,05) è ñíèæàåò ÷èñëåííîñòü

íåôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê.

2. Ñòèìóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü öèêëîôåðîíà ðåàëè-

çóåòñÿ çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ êëåòîê, çàõâàòèâøèõ áîëü-

øîå ÷èñëî îáúåêòîâ, â ñðåäíåì, â 2 ðàçà ( p � 0,05).

3. Ïðåèìóùåñòâåííîå âëèÿíèå öèêëîôåðîí îêàçû-

âàåò íà ìîíîöèòû.
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EFFECT OF ENDOGENIC INTERFERON STIMULATOR ON PHAGOCYTIC

ACTIVITY OF PERIPHERAL BLOOD LEUKOCYTES
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Effects of cycloferon on the phagocytic activity of leukocytes isolated from peripheral blood of healthy donors were studied in vitro. It was found that cyclofe-

ron stimulated the absorption activity of leukocytes on the average by 40% (p � 0.05), reducing the number of non-phagocytic cells. In addition, the number of

cells that captured a large number of objects was increased on the average 2 times (p � 0.05). The cycloferon preparation predominantly affected monocytes,

probably due to the action of interferon-gamma.
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