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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà íåèíáðåäíûõ áåëûõ êðûñàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî îñòðîå îòðàâëåíèå

òåòðàõëîðìåòàíîì (ÒÕÌ) â äîçå 1 LD50 ñíèæàåò ïàðàìåòðû êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà,

ôóíêöèþ Th1-êëåòîê â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ãóìîðàëüíûõ èììóííûõ ðåàêöèé è àêòèâ-

íîñòü Th2-ëèìôîöèòîâ; óìåíüøàåò â êðîâè ñîäåðæàíèå èììóíîðåãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ

ÈÔÍ-
, ÈË-2, ÈË-4 è àíòèâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà ÈË-13, ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåò êîí-

öåíòðàöèþ àíòèâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà ÈË-10, à ñîäåðæàíèå ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòî-

êèíà ÈË-6 óâåëè÷èâàåò. Ïðèìåíåíèå òîêîôåðîëà àöåòàòà è óíèòèîëà, à òàêæå èõ êîìáèíà-

öèè ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëèâàåò èññëåäîâàííûå ïàðàìåòðû. Êîìáèíèðîâàííîå äåéñòâèå ïðå-

ïàðàòîâ ïðè èíòîêñèêàöèè ÒÕÌ íå ïðåâûøàåò èõ èçîëèðîâàííîå äåéñòâèå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: òåòðàõëîðìåòàí; èììóíîòîêñè÷íîñòü; öèòîêèíû; òîêîôåðîëà àöåòàò;

óíèòèîë.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Òåòðàõëîðìåòàí (ÒÕÌ, ÷åòûðåõõëîðèñòûé óãëåðîä,

ïåðõëîðìåòàí, ôðåîí-10, õëàäîí-10) øèðîêî èñïîëüçóåò-

ñÿ â ïðîìûøëåííîñòè êàê ðàñòâîðèòåëü ìàñåë, æèðîâ,

êàó÷óêà, áèòóìîâ è ñìîë; äëÿ ýêñòðàãèðîâàíèÿ æèðîâ è

àëêàëîèäîâ èç êîñòåé è ñåìÿí; ïðè ïðîèçâîäñòâå ôðåî-

íîâ; äëÿ ÷èñòêè è îáåçæèðèâàíèÿ îäåæäû â áûòó è ïðîèç-

âîäñòâåííûõ óñëîâèÿõ. Îñîáóþ îïàñíîñòü ÒÕÌ ìîæåò

ïðåäñòàâëÿòü ïðè àâàðèéíûõ ñèòóàöèÿõ íà õèìè÷åñêèõ

îáúåêòàõ, êîãäà â ðåçóëüòàòå åãî âûñîêîé ëåòó÷åñòè èíãà-

ëÿöèîííûì îòðàâëåíèÿì ìîæåò ïîäâåðãàòüñÿ áîëüøîå

êîëè÷åñòâî ëþäåé [1].

Ïðè èíòîêñèêàöèÿ ÒÕÌ ïîðàæàåòñÿ ïå÷åíü è ïðàêòè-

÷åñêè âñå îðãàíû è ñèñòåìû îðãàíèçìà, òîêñèêàíò âûçû-

âàåò ìóòàãåííûå, êàíöåðîãåííûå, ýìáðèîòðîïíûå è ãîíà-

äîòðîïíûå ýôôåêòû [1, 11, 15]. Ëåòàëüíîñòü, êîòîðàÿ ïðè

ïåðîðàëüíûõ îòðàâëåíèÿõ ñîñòàâëÿåò 30 %, à ïðè èíãàëÿ-

öèîííûõ — 15 – 20 %, ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ âòîðè÷íûì

èììóíîäåôèöèòíûì ñîñòîÿíèåì [1].

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âîïðîñ î ìåäèêàìåíòîçíîé êîð-

ðåêöèè íàðóøåíèé èììóííîãî ãîìåîñòàçà ïîä âëèÿíèåì

ÒÕÌ â ïîñòèíòîêñèêàöèîííîì ïåðèîäå äî ñèõ ïîð èçó-

÷åí íåäîñòàòî÷íî [1, 6, 7].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îáùåïðèíÿòàÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ (àí-

òèäîòíàÿ) òåðàïèÿ ïîñëå îñòðîãî îòðàâëåíèÿ ÒÕÌ âêëþ-

÷àåò óíèòèîë è òîêîôåðîëà àöåòàò [2], îäíàêî íå ÿñíî, êàê

ýòî ëå÷åíèå áóäåò âëèÿòü íà ïîêàçàòåëè ñèñòåìû èììóíè-

òåòà, â ÷àñòíîñòè, íà ñèíòåç êëåòêàìè êðîâè èììóíîðåãó-

ëÿòîðíûõ, ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è àíòèâîñïàëèòåëüíûõ

öèòîêèíîâ. Èçó÷åíèå äàííîãî âîïðîñà ïîçâîëèò îñíîâàòü

íåîáõîäèìîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè íàðóøå-

íèé ôóíêöèè ðàçëè÷íûõ èììóíîöèòîâ, îïðåäåëÿþùèõ

ãóìîðàëüíûå è êëåòî÷íûå èììóííûå ðåàêöèè.

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü îöåíêà óíèòèîëà è òî-

êîôåðîëà àöåòàòà ïîñëå îñòðîãî îòðàâëåíèÿ ÒÕÌ â äîçå

1 LD50 íà èììóííûå ðåàêöèè, à òàêæå íà ñîäåðæàíèå â

êðîâè èììóíîðåãóëÿòîðíûõ, ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è àíòè-

âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (èíòåðôåðîíà 
 – ÈÔÍ-
,

ÈË-2, ÈË-4, ÈË-6, ÈË-10 è ÈË-13).

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà 228 áåñïîðîäíûõ áåëûõ

êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 180 – 240 ã, ïîëó÷åííûõ èç

ïèòîìíèêà ÐÀÌÍ (ôèëèàë “Ñòîëáîâàÿ” ÃÓ ÍÖÁÌÒ

ÐÀÌÍ), ïîñëå äâóõíåäåëüíîãî êàðàíòèíà â âèâàðèè èí-

ñòèòóòà. Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ â ñî-

îòâåòñòâèè ñ ñàíèòàðíûìè íîðìàìè, ïðåäóñìîòðåííûìè

“Ïðàâèëàìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè” (ïðèêàç Ìèíèñòåð-

ñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÐÔ îò 23

àâãóñòà 2010 ã ¹ 708 í) ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è

ñáàëàíñèðîâàííîìó ïî ïèòàòåëüíîñòè áðèêåòèðîâàííîìó

ãðàíóëèðîâàííîìó êîìáèêîðìó ôèðìû “ÌÝÑÒ”. Ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûå ãðóïïû æèâîòíûõ ôîðìèðîâàëè ìåòîäîì

ñëó÷àéíîé âûáîðêè ñ ó÷åòîì ìàññû òåëà â êà÷åñòâå îïðå-

äåëÿþùåãî ïîêàçàòåëÿ. ÒÕÌ (Sigma-Aldrich) ââîäèëè îä-

íîêðàòíî âíóòðü â ðàñòâîðå îëèâêîâîãî ìàñëà â äîçå 1

LD50, êîòîðàÿ äëÿ êðûñ ñîñòàâëÿëà 8,5 � 0,8 ã/êã.

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ óíèòèîëà (ÓÒ, 5 % ðàñòâîð äëÿ

èíúåêöèé, ÎÀÎ “Ôàðìñòàíäàðò”, Ðîññèÿ) [1] ïðè îñòðîì

îòðàâëåíèè ÒÕÌ íà ïîêàçàòåëè èììóííîé ñèñòåìû ïðå-

ïàðàò (ðàñòâîð ðàçâîäèëè â 10 ðàç äèñòèëëèðîâàííîé âî-

äîé, ïîëó÷àÿ 0,5 % ðàñòâîð) ââîäèëè êðûñàì âíóòðèìû-

øå÷íî ïî îáùåïðèíÿòîé ñõåìå: â ïåðâûå ñóòêè —

15 ìã/êã (0,6 ìë íà 200 ã ìàññû òåëà æèâîòíîãî) 3 ðàçà ñ

èíòåðâàëîì 6 ÷; âî âòîðûå ñóòêè — ïî 15 ìã/êã 2 ðàçà ñ

èíòåðâàëîì 8 ÷; â ïîñëåäóþùèå 3 ñóò — ïî 15 ìã/êã 2

ðàçà â ñóò. Òîêîôåðîëà àöåòàò (ÒÔÀ, ðàñòâîð äëÿ èíúåê-

öèé ìàñëÿíûé 30 %, ÎÀÎ “Àé Ñè Ýí Òîìñêõèìôàðì”,

Ðîññèÿ) ââîäèëè êðûñàì âíóòðèìûøå÷íî ïî 0,1 ìë íà

200 ã ìàññû òåëà (150 ìã/êã) 4 ðàçà â ñóòêè â òå÷åíèå 4

äíåé. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà ïîëó÷àëà òàêîé æå îáúåì ìàñ-

ëÿíîãî ðàñòâîðà. Ïåðâóþ äîçó àíòèäîòíîãî ñðåäñòâà æè-

âîòíûå ïîëó÷àëè ÷åðåç 10 – 30 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ÒÕÌ.

Êîíòðîëüíûå æèâîòíûå âìåñòî ÒÕÌ ïîëó÷àëè âíóòðè-
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æåëóäî÷íî ðàâíûé îáúåì îëèâêîâîãî ìàñëà. Óíèòèîë è

òîêîôåðîëà àöåòàò ÿâëÿþòñÿ îáùåïðèíÿòûìè ñðåäñòâàìè

àíòèäîòíîé òåðàïèè ïîñëå îñòðîãî îòðàâëåíèÿ ÒÕÌ [2].

Ïîêàçàòåëè ñèñòåìû èììóíèòåòà îöåíèâàëè îáùåïðèíÿ-

òûìè ìåòîäàìè â ýêñïåðèìåíòàëüíîé èììóíîòîêñèêîëî-

ãèè è èììóíîëîãèè [1, 3]. Ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò

ê Ò-çàâèñèìîìó àíòèãåíó (ýðèòðîöèòàì áàðàíà — ÝÁ),

õàðàêòåðèçóþùóþ ñïîñîáíîñòü Th1-êëåòîê ó÷àñòâîâàòü â

ïðîäóêöèè ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè IgM, îïðåäåëÿëè

ïî ÷èñëó àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ) â ñåëåçåíêå

÷åðåç 4 ñóò ïîñëå èììóíèçàöèè (ïèê ïðîäóêöèè IgM), êî-

òîðóþ ïðîâîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 2 � 10
8

ÝÁ.

Àíàëîãè÷íî îöåíèâàëè ãóìîðàëüíóþ èììóííóþ ðåàê-

öèþ ê Ò-íåçàâèñèìîìó áðþøíîòèôîçíîìó Vi-àíòèãåíó

(Vi-Ag), îòðàæàþùóþ ñèíòåç IgM B-êëåòêàìè (ïëàçìî-

öèòàìè) ñåëåçåíêè êðûñ. Ïðè ýòîì ïðîâîäèëè èììóíèçà-

öèþ êðûñ Vi-Ag (Íàó÷íûé öåíòð ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷å-

ñêèõ èññëåäîâàíèé — ÄÍÊÎÌ) â äîçå 8 ìêã/êã. Ôóíêöèþ

Th1-ëèìôîöèòîâ îöåíèâàëè òàêæå ïî ðåàêöèè ãèïåð÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ). Ôîðìèðîâàíèå

ÃÇÒ èññëåäîâàëè ó æèâîòíûõ ïî ïðèðîñòó ìàññû ñòîïû

çàäíåé ëàïû â %. Ðàçðåøàþùóþ äîçó ÝÁ (5 � 10
8
) ââîäèëè

ïîä àïîíåâðîç ñòîïû çàäíåé ëàïû ÷åðåç 4 ñóò ïîñëå èì-

ìóíèçàöèè. Ðåàêöèþ ÃÇÒ îöåíèâàëè ÷åðåç 24 ÷. Ôóíê-

öèþ Th2-ëèìôîöèòîâ èññëåäîâàëè ïî ÷èñëó ÀÎÊ, ñèíòå-

çèðóþùèõ IgG ê ÝÁ, â ñåëåçåíêå íà 8 ñóò ïîñëå èììóíè-

çàöèè ìåòîäîì íåïðÿìîãî ëîêàëüíîãî ãåìîëèçà â ãåëå

[1, 3].

Îöåíêó àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ êëåòîê-êèëëåðîâ

(ÅÊÊ) è àíòèòåëîçàâèñèìóþ êëåòî÷íóþ öèòîòîêñè÷íîñòü

(ÀÇÊÖ) îñóùåñòâëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòî-

äîì ÷åðåç 4 ñóò ïîñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ ÒÕÌ [1]. Àêòèâ-

íîñòü ÅÊÊ îöåíèâàëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46 ïðè

äëèíå âîëíû 413 íì. Îïðåäåëÿëè êîëè÷åñòâî ãåìîãëîáè-

íà, âûäåëèâøåãîñÿ èç íåðàçðóøåííûõ ÅÊÊ ýðèòðîöèòîâ

êóðèöû (ÝÊ), ïóòåì ëèçèñà îñàäêà 0,25 % äîäåöèëñóëü-

ôàòà íàòðèÿ (Sigma-Aldrich). Àêòèâíîñòü ÅÊÊ îöåíèâàëè

ïî èíäåêñó öèòîòîêñè÷íîñòè (ÈÖ) ïî ôîðìóëå:
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ê î

ê

�

�

�

E E

E
100,

ãäå Åê — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ëèçèðîâàííîãî îñàäêà ÝÊ

êîíòðîëüíîé ïðîáû áåç ýôôåêòîðîâ (ÅÊÊ) ïðîòèâ ëèçè-

ðóþùåãî ðàñòâîðà; Åî — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ëèçèðî-

âàííûõ îñòàâøèõñÿ â îñàäêå îïûòíîé ïðîáû íåðàçðó-

øåííûõ ÝÊ ïðîòèâ ëèçèðîâàííîãî îñàäêà ýôôåêòîðíûõ

êëåòîê áåç ÝÊ.

ÀÇÊÖ îöåíèâàëè ïî âûõîäó ãåìîãëîáèíà èç ëèçèðî-

âàííûõ ÝÁ. Êîíòðîëåì ñëóæèëè ïðîáû, ñîäåðæàùèå ýô-

ôåêòîðíûå êëåòêè (àíòèòåëîçàâèñèìûå êëåòêè-êèëëåðû),

è èíòàêòíûå ÝÁ. Èçìåðåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðî-

âîäèëè ïðè äëèíå âîëíû 412 íì íà ÑÔ-46.

ÀÇÊÖ îöåíèâàëè ïî ÈÖ ïî ôîðìóëå:
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ãäå Å0 — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ïðîá, ñîäåðæàùèõ ýô-

ôåêòîðíûå êëåòêè è ñåíñèáèëèçèðîâàííûå êëåòêè-ìèøå-

íè (ÝÁ); Åê — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ñóïåðíàòàíòîâ ïðîá,

ñîäåðæàùèõ ýôôåêòîðíûå êëåòêè è èíòàêòíûå ýðèòðîöè-

òû; Åmax — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ïðè ìàêñèìàëüíîì ãå-

ìîëèçå ñîîòâåòñòâóþùåãî ÷èñëà ÝÁ (ãåìîëèç ïðîâîäèëè

äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé).

Â êîíòðîëå è â îïûòàõ ïðè îïðåäåëåíèè ÀÇÊÖ êðûñ

èììóíèçèðîâàëè âíóòðèáðþøèííî ÝÁ ÷åðåç 15 – 30 ìèí

ïîñëå ïåðâîãî ââåäåíèÿ ÒÕÌ.

Êîíöåíòðàöèþ èììóíîðåãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ

(ÈÔÍ-
, ÈË-2, ÈË-4), ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà

(ÈË-6) è àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÈË-10, ÈË-13)

[13] èññëåäîâàëè â ïëàçìå êðîâè êðûñ ÷åðåç 4 ñóò ïîñëå

èíúåêöèè ÒÕÌ ìåòîäîì ôåðìåíòíîãî èììóíîñîðáåíòíî-

ãî àíàëèçà (ELISA), èñïîëüçóÿ íàáîðû (ELISA Kits) ôèð-

ìû BioSource Int.

Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ

èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ äîñòîâåðíîñòè Ñòüþäåíòà.

Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ïàðàìåòðàìè ñ÷èòàëèñü äîñòîâåðíûìè

ïðè p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïîñëå èíòîêñèêàöèè ÒÕÌ ÷åðåç 4 ñóò ïàðàìåòðû

Ò-çàâèñèìîãî (ÀÎÊ ê ÝÁ (IgM), ÀÎÊ ê ÝÁ (IgG) â ìåòîäå

íåïðÿìîãî ëîêàëüíîãî ãåìîëèçà â ãåëå [1, 3] íà 8 ñóò), à

òàêæå è Ò-íåçàâèñèìîãî ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà

(ÀÎÊ ê Vi-Ag (IgM)) ñíèæàëèñü ñîîòâåòñòâåííî â 2,11;

1,61 è 1,42 ðàçà ( p < 0,05) (òàáë. 1). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò

î òîì, ÷òî ÒÕÌ ïðè îñòðîì îòðàâëåíèè ïîðàæàåò Ò-êëåò-

êè â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì Â-ëèìôîöèòû.

Ïîêàçàòåëè êëåòî÷íûõ èììóííûõ ðåàêöèé ïîñëå îñò-

ðîãî îòðàâëåíèÿ ÒÕÌ — àêòèâíîñòü ÅÊÊ, ÀÇÊÖ, ðåàê-

öèÿ ÃÇÒ — óìåíüøàëèñü, ñîîòâåòñòâåííî, â ñðåäíåì â

2,57; 2,34 è 2,35 ðàçà ( p < 0,05).

Ïðèìåíåíèå ÒÔÀ è ÓÒ, à òàêæå èõ êîìáèíàöèè âîñ-

ñòàíàâëèâàåò ïðàêòè÷åñêè äî êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ Ò-íå-

çàâèñèìîå àíòèòåëîîáðàçîâàíèå (ÀÎÊ ê Vi-Ag — IgM).

Ïðè ââåäåíèè ÒÔÀ îñòàëüíûå èññëåäîâàííûå ïîêàçàòåëè

ñèñòåìû èììóíèòåòà îñòàâàëèñü íèæå êîíòðîëüíûõ çíà-

÷åíèé ( p < 0,05). Èñïîëüçîâàíèå ÓÒ ïðèâîäèëî ê óâåëè-

÷åíèþ Ò-çàâèñèìîé àíòèòåëîïðîäóêöèè (ÀÎÊ ê ÝÁ —

IgM), àêòèâíîñòè ÅÊÊ, ÀÇÊÖ è ðåàêöèè ÃÇÒ, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ïîñëå èíòîêñèêàöèè ÒÕÌ, îäíàêî

îíè îñòàâàëèñü íèæå êîíòðîëÿ. Òèìóñçàâèñèìûé ñèíòåç

IgG (ÀÎÊ ê ÝÁ — IgG) è ÀÇÊÖ ïðè ââåäåíèè ÓÒ ïîñëå

èíòîêñèêàöèè ÒÕÌ îñòàâàëèñü íèæå êîíòðîëüíûõ óðîâ-

íåé è, õîòÿ è íåçíà÷èòåëüíî ïîâûøàëèñü, íå îòëè÷àëèñü

îò ïàðàìåòðîâ ïðè îñòðîé èíòîêñèêàöèè ÒÕÌ ( p > 0,05).

Êîìáèíèðîâàííîå âîçäåéñòâèå ÒÕÀ è ÓÒ ïîñëå îòðàâëå-

íèÿ ÒÕÌ âûçûâàëî óâåëè÷åíèå Ò-çàâèñèìîãî àíòèòåëî-

îáðàçîâàíèÿ (ÀÎÊ ê ÝÁ — IgM è ÀÎÊ ê ÝÁ — IgG),

ÀÇÊÖ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ïîñëå îñòðîãî îò-

ðàâëåíèÿ ÒÕÌ ( p < 0,05). Äàííûå ïàðàìåòðû, õîòÿ è îò-

ëè÷àëîñü îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé, îäíàêî áûëè ìåíüøå

êîíòðîëüíûõ ïàðàìåòðîâ â 1,11 – 1,36 ðàçà ( p > 0,05).

Êîìáèíàöèÿ ÒÕÀ è ÓÒ íå âîññòàíàâëèâàëà àêòèâíîñòü

ÅÊÊ è ðåàêöèþ ÃÇÒ äî êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ ( p < 0,05).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ãóìîðàëüíîå

çâåíî èììóíèòåòà ïðè îñòðîì îòðàâëåíèè ÒÕÌ ñíèæàåò-
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ñÿ â ñðåäíåì â 1,71 � 0,41 ðàçà, à êëåòî÷íîå — â

2,37 � 0,10 ðàçà.

Óìåíüøåíèå ñðåäíåãî ïîêàçàòåëÿ àêòèâíîñòè Th1-êëå-

òîê (ÀÎÊ ê ÝÁ — IgM, ðåàêöèÿ ÃÇÒ) è Th2-ëèìôîöèòîâ

(ÀÎÊ ê ÝÁ — IgG) [1 – 3] ïðè èíòîêñèêàöèè ÒÕÌ ïðîèñ-

õîäèëî ñîîòâåòñòâåííî â 2,23 è 1,61 ðàçà.

Äàííûå, ïðèâåäåííûå â òàáë. 1, ñâèäåòåëüñòâóþò î

òîì, ÷òî êîìáèíèðîâàííîå äåéñòâèå ÒÔÀ è ÓÒ íå ïðèâî-

äèò ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó óñèëåíèþ èììóíîïðî-

òåêòîðíîãî ýôôåêòà äàííîé êîìáèíàöèè, ïî ñðàâíåíèþ ñ

èçîëèðîâàííûì äåéñòâèåì ÒÔÀ è ÓÒ.

Ïîñëå èíòîêñèêàöèè ÒÕÌ (òàáë. 2) ñíèæàëîñü ñîäåð-

æàíèå â êðîâè èììóíîðåãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ: ÈÔÍ-
,

ÈË-2, ÈË-4 è àíòèâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà ÈË-13, ñî-

îòâåòñòâåííî, â ñðåäíåì â 2,58; 2,17; 1,54 è 1,76 ðàçà

( p < 0,05).

Êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà

ÈË-6 óâåëè÷èâàëàñü â 1,51 ðàçà ( p < 0,05), à ñîäåðæàíèå

àíòèâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà ÈË-10 óâåëè÷èâàëîñü â

1,25 ðàçà ( p > 0,05).

Ïîñëå îñòðîãî îòðàâëåíèÿ ÒÕÌ ñîîòíîøåíèå

ÈÔÍ-
/ÈË-4 â êîíòðîëå ñîñòàâëÿëî 6,7 � 0,8, à ïîñëå

äåéñòâèÿ òîêñèêàíòà — (4,2 � 0,6) ( p < 0,05). Ýòî ïîä-

òâåðæäàåò ïîëó÷åííûå äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î

òîì, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ÒÕÌ Th1-êëåòêè ïîðàæàþòñÿ â

áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì Th2-ëèìôîöèòû, òàê ñîäåðæàíèå â

êðîâè ÈÔÍ-
 è ÈË-4 õàðàêòåðèçóåò àêòèâíîñòü ñîîòâåò-

ñòâåííî Th1- è Th2-ëèìôîöèòîâ [1, 3].

Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Th1-êëåòîê ìîæåò áûòü îáó-

ñëîâëåíî ñóùåñòâåííûì óâåëè÷åíèåì â êðîâè âñëåäñò-

âèå îñòðîé èíòîêñèêàöèè ÒÕÌ êîíöåíòðàöèè êîðòèêî-

ñòåðîíà [1, 9], ê êîòîðîìó â áîëüøåé ñòåïåíè ÷óâñòâè-

òåëüíû ëèìôîöèòû Th1-òèïà, ïî ñðàâíåíèþ ñ Th2-ëèì-

ôîöèòàìè [1, 3].

Ðåäóêöèÿ êîíöåíòðàöèè â êðîâè èììóíîðåãóëÿòîðíîãî

öèòîêèíà ÈÔÍ-
 ñâÿçàíà ñ äåéñòâèåì ÒÕÌ, â îñíîâíîì,

íà Th1-ëèìôîöèòû, à òàêæå íà ÅÊÊ, ÀÇÊÖ, öèòîòîêñè÷å-

ñêèå Ò-ëèìôîöèòû [10]. Óìåíüøåíèå â ïëàçìå êðîâè ïî-

ñëå õðîíè÷åñêîé èíòîêñèêàöèè ÒÕÌ èììóíîðåãóëÿòîð-

íîãî öèòîêèíà ÈË-2 ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóïðåññèè åãî

ïðîäóêöèè Ò-êëåòêàìè, â òîì ÷èñëå è ëèìôîöèòàìè Th0-

è Th1-òèïà, óìåíüøåíèè ïðîëèôåðàöèè Ò- è Â-êëåòîê,

àêòèâíîñòè ÅÊÊ è ÀÇÊÖ [8]. Ñíèæåíèå ñèíòåçà ÈË-4

(èììóíîðåãóëÿòîðíîãî è, â îïðåäåëåííûõ ñëó÷àÿõ, àíòè-

âîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà) [13] îáóñëîâëåíî ïîðàæåíè-

åì ÒÕÌ Th2-ëèìôîöèòîâ [1, 13].

Ïîâûøåíèå â êðîâè ïðîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà

ÈË-6 (è â îïðåäåëåííûõ ñëó÷àÿõ èãðàþùåãî àíòèâîñïà-

ëèòåëüíóþ ðîëü) ñâÿçàíî ñ äåéñòâèåì ÒÕÌ è ïðîäóêòîâ

åãî ìåòàáîëèçìà [1] íà ìàêðîôàãè è ëèìôîèäíûå äåíä-

ðèòíûå êëåòêè [5] âñëåäñòâèå âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíå-

íèé â ïå÷åíè (òîêñè÷åñêàÿ ãåïàòîïàòèÿ) [11].

Ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ â êðîâè ÈË-10 (àíòèâîñïàëè-

òåëüíîãî öèòîêèíà) ïîä âëèÿíèåì ÒÕÌ, âåðîÿòíî, ÿâëÿ-

åòñÿ ðåàêöèåé CD4+CD25+Foxp3+ ðåãóëÿòîðíûõ Ò-êëå-

òîê íà ïîðàæåíèå òîêñèêàíòîì ëèìôîöèòîâ, ìîíîöèòîâ è

ìàêðîôàãîâ [12, 13, 15].

Óìåíüøåíèå â êðîâè êîíöåíòðàöèè àíòèâîñïàëèòåëü-

íîãî öèòîêèíà ÈË-13 îáóñëîâëåíî ïîðàæåíèåì ÒÕÌ

Th2-ëèìôîöèòîâ, à òàêæå è äðóãèõ êëåòîê êðîâè. Ïðè

ýòîì ìîæåò íàðóøàòüñÿ ìîäóëÿöèÿ äàííûì öèòîêèíîì

àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèé, à òàêæå àïîïòîçà èëè ðîñòà îïó-

õîëåâûõ êëåòîê [14].

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîäîñòðîãî äåéñòâèÿ ÒÕÌ ïðè åãî

ââåäåíèè â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñóòîê â äîçàõ, ñóùåñòâåí-

íî ìåíüøèõ ñðåäíåëåòàëüíîé (1/13 LD50), îòìå÷àëîñü íå

óâåëè÷åíèå ÈË-6 è ÈË-10, à èõ óìåíüøåíèå [2]. Âåðîÿò-

íî, ýòî ñâÿçàíî ñ îñîáåííîñòÿìè ðåàêöèè ìàêðîôàãîâ è

Â-êëåòîê, ïðîäóöèðóþùèõ ÈË-6 [5] è ìîíîöèòîâ, Th0-,

Th2-ëèìôîöèòîâ è CD4+CD25+Foxp3+ ðåãóëÿòîðíûõ

Ò-êëåòîê, Â-ëèìôîöèòîâ [12, 13], íà îäíîêðàòíîå (1

LD50) è ìíîãîêðàòíîå äåéñòâèå ÒÕÌ è ïðîäóêòû åãî áèî-

òðàíñôîðìàöèè (õëîð, ôîñãåí, îêñèä óãëåðîäà è ñâîáîä-

íûå ðàäèêàëû — äâóõëîðèñòûé óãëåðîä; ÑÑl3+; O-O-CCl;

HO-OCCCl3; HO-CCl3) [1, 4].

Ïðèìåíåíèå ÒÔÀ è ÓÒ, à òàêæå èõ êîìáèíàöèè ÷àñ-

òè÷íî âîññòàíàâëèâàåò èììóííûå ðåàêöèè è ñîäåðæàíèå

ðåãóëÿòîðíûõ, ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è àíòèâîñïàëèòåëü-

íûõ öèòîêèíîâ â êðîâè äî êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ. Èììó-

íîìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå ÒÔÀ è ÓÒ, âåðîÿòíî, îáóñëîâ-

ëåíî ñíèæåíèåì òîêñè÷íîñòè ÒÕÌ è åãî ìåòàáîëèòîâ

âñëåäñòâèå àíòèîêñèäàíòíûõ ýôôåêòîâ ÒÔÀ è ÓÒ (âçàè-

ìîäåéñòâèå èõ ñ ïðîäóêòàìè áèîòðàíñôîðìàöèè ÒÕÌ) è

äðóãèìè àíòèòîêñè÷åñêèìè ýôôåêòàìè ýòèõ ñðåäñòâ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé, ïðèâåäåííûå â òàáë. 2, ñâè-

äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñîâìåñòíîå äåéñòâèå ÒÔÀ è ÓÒ

íå ïðèâîäèò ê ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíîìó óñèëåíèþ

ýôôåêòà äàííîé êîìáèíàöèè â îòíîøåíèè óâåëè÷åíèÿ

ñîäåðæàíèÿ â êðîâè öèòîêèíîâ ÈÔÍ-
, ÈË-2, ÈË-4,
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ÀÎÊ ê ÝÁ (IgM), 10
3

41,4 � 4,0 19,6 � 2,0
à

25,6 � 2,7
à

27,0 � 2,5
b

30,5 � 3,1
b

ÀÎÊ ê ÝÁ (IgG), 10
3

18,2 � 1,7 11,3 � 1,3a 13,5 � 1,4
a

14,4 � 1,4
a

16,4 � 1,5
b

ÀÎÊ ê Vi-Ag (IgM), 10
3

33,0 � 3,2 23,2 � 2,3
a

27,1 � 3,1 28,0 � 3,0 31,8 � 3,3

Àêòèâíîñòü ÅÊÊ, % 34,5 � 3,2 13,4 � 1,9
a

18,0 � 1,9
a

21,5 � 2,4
b

23,4 � 2,5
b

ÀÇÊÖ, % 14,3 � 1,4 6,1 � 0,8
a

8,7 � 1,0
a

9,5 � 0,9
a

10,7 � 1,1
b

ÃÇÒ, % 38,1 � 4,1 16,2 � 2,1
a

23,1 � 2,5
a

25,7 � 2,6
b

30,2 � 3,2
b

a
p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì;

b
p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ïîêàçàòåëåì ïðè èíòîêñèêàöèè.



ÈË-13 è ðåäóêöèè êîíöåíòðàöèé ÈË-6 è ÈË-10, ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èçîëèðîâàííûì äåéñòâèåì ÒÔÀ è ÓÒ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè îñòðîì îòðàâëåíèè ÒÕÌ ýôôåêòû

ÒÔÀ è ÓÒ, à òàêæå èõ ñî÷åòàííîå äåéñòâèå ñóùåñòâåííî

íå îòëè÷àþòñÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Îñòðàÿ èíòîêñèêàöèÿ ÒÕÌ â äîçå 1 LD50 âûçûâàåò

ñíèæåíèå ïîêàçàòåëåé êëåòî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà,

ôóíêöèè Th1-êëåòîê â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì ãóìîðàëü-

íûõ èììóííûõ ðåàêöèé è àêòèâíîñòè Th2-ëèìôîöèòîâ;

óìåíüøàåò â êðîâè ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ ÈÔÍ-
, ÈË-2,

ÈË-4, ÈË-13, ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò íà ÈË-10, à êîíöåí-

òðàöèþ ÈË-6 óâåëè÷èâàåò.

2. Òîêîôåðîëà àöåòàò (ïî 150 ìã/êã 4 ðàçà â ñóòêè â òå-

÷åíèå 4 äíåé âíóòðèìûøå÷íî) è óíèòèîë (â ïåðâûå ñóòêè

— 15 ìã/êã 3 ðàçà ñ èíòåðâàëîì 6 ÷, âî âòîðûå ñóòêè —

ïî 15 ìã/êã 2 ðàçà ñ èíòåðâàëîì 8 ÷, â ïîñëåäóþùèå 3 ñóò

— ïî 15 ìã/êã 2 ðàçà â ñóò âíóòðèìûøå÷íî), à òàêæå èõ

êîìáèíàöèÿ ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëèâàþò êëåòî÷íûé è ãó-

ìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò è ñîäåðæàíèå öèòîêèíîâ â

êðîâè êðûñ äî êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ.

3. Ñîâìåñòíîå äåéñòâèå òîêîôåðîëà àöåòàòà è óíèòèî-

ëà íå ïðèâîäèò ê ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîìó óâåëè÷åíèþ

èììóíîïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà äàííîé êîìáèíàöèè, ïî

ñðàâíåíèþ ñ èçîëèðîâàííûì äåéñòâèåì ïðåïàðàòîâ.
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IMMUNE HOMEOSTASIS IMPAIRMENT IN ACUTE CARBON

TETRACHLORIDE INTOXICATED RATS CORRECTED BY ADMINISTRATION

OF TOCOPHEROL ACETATE AND UNITHIOL

P. F. Zabrodskii, M. S. Gromov, and V. V. Maslyakov

Saratov Branch of Samara Medical Institute “REAVIZ,” Degtyarnaya ploshch. 1-A, Saratov, 41006 Russia

The results of experiments on noninbred albino rats showed that the acute intoxication with carbon tetrachloride (CT) at a dose of 1 LD
50

reduced the parame-

ters of cellular immune response and function of Th1 cells more significantly than the levels of humoral immune response and Th2-lymphocyte function, decreases

the blood content of immunoregulatory cytokines IFN-g, IL-2, IL-4 and anti-inflammatory cytokine IL-13, while not changing the concentration of anti-inflamma-

tory cytokine IL-10 and increasing the concentration of pro-inflammatory cytokine IL-6. The application of unithiol, tocopherol acetate, and combinations partially

restores the parameters examined. The combined effects of drugs during intoxication with CT does not exceed their separate action.

Keywords: carbon tetrachloride; immunotoxicity; cytokines; tocopherol acetate; unithiol.
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Öèòîêèíû Êîíòðîëü ÒÕÌ ÒÕÌ + ÒÔÀ ÒÕÌ + ÓÒ ÒÕÌ + ÒÔÀ + ÓÒ

ÈÔÍ-
 979 � 78 380 � 39
a

596 � 60
b

670 � 71
b

765 � 80
b

ÈË-2 1157 � 119 532 � 48
a

721 � 72
a

770 � 82
b

805 � 83
b

ÈË-4 146 � 16 95 � 10
a

112 � 12 120 � 13 129 � 12
b

ÈÔÍ-
/ÈË-4 6,7 � 0,8 4,2 � 0,6
a

5,3 � 0,7 5,6 � 0,8 5,9 � 0,7

ÈË-6 61 � 7 92 � 10
a

85 � 9
a

88 � 10
a

76 � 8

ÈË-10 356 � 43 446 � 52 425 � 44 412 � 50 341 � 33

ÈË-13 125 � 13 71 � 8
a

92 � 9 100 � 11 112 � 12
b

a
p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì;

b
p < 0,05, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ïîêàçàòåëåì ïðè èíòîêñèêàöèè.


