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Îöåíêà âëèÿíèÿ õîëèíåðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ è áåëêîâ ïëàçìû êðîâè íà ðàçâèòèå

ðåàêöèè Àðòþñà ïîêàçàëà, ÷òî ñðåäè íèõ àíòàãîíèñò m-AchR èïðàòðîïèÿ áðîìèä è

CRP, îãðàíè÷èâàÿ óðîâåíü ñèñòåìíîãî èììóííîãî îòâåòà ïðè ðàçâèòèè ãèïåð÷óâñòâè-

òåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ), ìîãóò ïîëíîñòüþ áëîêèðîâàòü ðàçâèòèå ðåàêöèè

Àðòþñà. Àãîíèñòû m- è/èëè n-AchR àöåòèëõîëèí, íèêîòèí, à òàêæå �-ãëîáóëèí è àëü-

áóìèí îòîäâèãàþò åå ðàçâèòèå íà áîëåå ïîçäíèå ñðîêè, â îòëè÷èå îò ãåêñàìåòîíèÿ, êî-

òîðûé óñèëèâàåò ðàçâèòèå ÃÇÒ, ôóíêöèè Â-ëèìôîöèòîâ, ïðèâîäÿ ê óñèëåíèþ ðåàêöèè

Àðòþñà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ðåàêöèÿ Àðòþñà, àãîíèñòû è àíòàãîíèñòû ì-, í-õîëèíîðåöåïòîðîâ,

ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü, Â-ëèìôîöèòû, áåëêè ïëàçìû êðîâè

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàíåå íà ìîäåëè àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà ó ìîð-

ñêèõ ñâèíîê áûëà ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ïðåäóïðåæ-

äåíèÿ àíòàãîíèñòàìè ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ (m-AchR)

ïàòîõèìè÷åñêîé ñòàäèè øîêà [3], íî íå åãî ñòàäèè ñåí-

ñèáèëèçàöèè [13]. Ðåàêöèÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çà-

ìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ) ñëóæèò àäåêâàòíîé ìîäåëüþ

ñòàäèè ñåíñèáèëèçàöèè [7], íà êîòîðîé ìîæíî èññëå-

äîâàòü ýôôåêòû ïðåïàðàòîâ. Èçâåñòíî, ÷òî ôàçà èíè-

öèàöèè ÃÇÒ îïðåäåëÿåòñÿ âûáðîñîì âàçîàêòèâíûõ âå-

ùåñòâ, ïðîíèêíîâåíèåì Ò-ýôôåêòîðîâ ÃÇÒ â î÷àã âîñ-

ïàëåíèÿ [5]. Îäíàêî òàêæå èçâåñòíî, ÷òî àêòèâíîñòü

Fc-ðåöåïòîðîâ B-ëèìôîöèòîâ èãðàåò âàæíóþ ðîëü â

ðàçâèòèè ñåíñèáèëèçàöèè [15], ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëü-

çîâàòü ýòè ðåöåïòîðû â êà÷åñòâå ïîòåíöèàëüíîé “ìè-

øåíè” èììóíîòåðàïèè [14]. Ïîêàçàíî, ÷òî ôàêòîðàìè,

ïðåäóïðåæäàþùèìè ïîÿâëåíèå ÃÇÒ, ÿâëÿþòñÿ àêòèâà-

öèÿ õîëèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû è ñóïðåññèÿ àíòèòåëî-

ãåíåçà ñïëåíîöèòîâ [12]. Èìè ìîãóò áûòü òàêæå èíãè-

áèðóþùèå ýôôåêòû êîðòèêîñòåðîíà, óðîâåíü êîòîðîãî

ïîâûøàåòñÿ ïðè àêòèâàöèè ïàðàâåíòðèêóëÿðíîãî

ÿäðà, âûçâàííîãî âîçáóæäåíèåì n-AchR ãèïîòàëàìóñà

[11]. Ðîëü áåëêîâ ïëàçìû êðîâè â ðàçâèòèè ðåàêöèè

ÃÇÒ è ðåàêöèè Àðòþñà ïðàêòè÷åñêè íå èçâåñòíà. Öå-

ëüþ ðàáîòû ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ àãîíèñòîâ è

àíòàãîíèñòîâ m- è n-AchR, à òàêæå áåëêîâ ïëàçìû êðî-

âè íà ðàçâèòèå ÃÇÒ, ôóíêöèè Â-ëèìôîöèòîâ è ðàçâè-

òèå ðåàêöèè Àðòþñà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îïûòû âûïîëíåíû íà ñàìöàõ ìûøåé-ãèáðèäîâ ëè-

íèé (ÑÂÀ � C57BL/6)F1, ìàññîé 18 – 20 ã (n = 140), ïî-

ëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà Ðàïïîëîâî ÐÀÌÍ, êîòîðûõ

ñîäåðæàëè â âèâàðèè â ðåæèìå 12-÷àñîâîãî ñâåòîâîãî

äíÿ ïðè òåìïåðàòóðå 22 °C íà îáû÷íîì ðàöèîíå. Ìû-

øåé ñåíñèáèëèçèðîâàëè ïîäêîæíîé èíúåêöèåé â îñíî-

âàíèå õâîñòà 0,02 ìë ïîëíîãî àäúþâàíòà Ôðåéíäà

(ÏÀÔ, “Sigma”) [2]. Ðàçâèòèå ÃÇÒ îöåíèâàëè ïî îòåêó

õâîñòà ÷åðåç 30 ìèí, 3, 6 è 24 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ ÏÀÔ

[9]. Ðåàêöèþ Àðòþñà èíèöèèðîâàëè ââåäåíèåì ðàçðå-

øàþùåé äîçû ÏÀÔ (0,02 ìë ÷åðåç 2 íåä ïîñëå ñåíñè-

áèëèçàöèè). Ñòåïåíü ïîâðåæäåíèÿ êîæíûõ ïîêðîâîâ

îöåíèâàëè åæåäíåâíî â òå÷åíèå 28 ñóò.

Àãîíèñò m- è n-AchR àöåòèëõîëèí (2,5 ìêã�êã), àãî-

íèñò n-AchR íèêîòèí (0,5 ìã�êã), àíòàãîíèñòû

m-AchR ìåòàöèí (2 ìã�êã) è èïðàòðîïèÿ áðîìèä (àò-

ðîâåíò) (0,01 ìã�êã), àíòàãîíèñò n-AchR ãåêñàìåòîíèé

(áåíçîãåêñîíèé) (10 ìã�êã), àíòèõîëèíýñòåðàçíûé ïðå-

ïàðàò íåîñòèãìèí (ïðîçåðèí) (0,02 ìã�êã) [1], àëüáó-

ìèí (500 ìã�êã), �-ãëîáóëèí (98 % î÷èùåííîãî IgG)

èëè CRP (ïî 1 ìã�êã) ââîäèëè îäíîâðåìåííî ñ ñåíñè-

áèëèçèðóþùåé äîçîé ÏÀÔ. Êîìáèíàöèþ èïðàòðîïèÿ

áðîìèäà ñ íåîñòèãìèíîì ââîäèëè çà 30 ìèí äî èíèöè-

àöèè ÃÇÒ, à ìåòàöèíà ñ íåîñòèãìèíîì — çà 25 è

15 ìèí ñîîòâåòñòâåííî. Êîíòðîëåì ÿâëÿëèñü ìûøè,

ïîëó÷èâøèå ñåíñèáèëèçèðóþùóþ è ðàçðåøàþùóþ

äîçû ÏÀÔ (ïî 0,02 ìë).

Êîëè÷åñòâî àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ�106

ñïëåíîöèòîâ) îïðåäåëÿëè íà 14-å ñóòêè ïîñëå ñåíñè-

áèëèçàöèè è ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ [10]. Êîíòðîëåì

ñëóæèëè ìûøè, èììóíèçèðîâàííûå ýðèòðîöèòàìè áà-

ðàíà è ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â âèäå çíà÷åíèÿ âåëè÷èíû

� SEM. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ìàòåðèàëîâ ïðîâî-

äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ïðè ïî-

ìîùè ïàêåòà ïðîãðàìì Statistica 6.0.
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ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ââåäåíèå ñåíñèáèëèçèðóþùåé äîçû ÏÀÔ â îñíîâà-

íèå õâîñòà ìûøàì (êîíòðîëü) îáåñïå÷èâàëî ðàçâèòèå

êëàññè÷åñêîé ðåàêöèè ÃÇÒ (÷åðåç 24 ÷), ðåãèñòðèðóå-

ìîå ïî ðàçìåðàì åãî îòåêà. Ââåäåíèå õîëèíåðãè÷åñêèõ

ïðåïàðàòîâ ìàëî âëèÿëî íà ôàçó èíèöèàöèè ÃÇÒ

(30 ìèí, 1, 6 ÷) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 1).

Îäíàêî ÷åðåç 24 ÷ îòåêè îòñóòñòâîâàëè â êîíòðîëå è ó

ìûøåé, ïîëó÷èâøèõ ìåòàöèí èëè íèêîòèí, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ïðîëîíãèðóþùèìè ýôôåêòàìè äðóãèõ

õîëèíåðãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ. Èç áåëêîâ CRP ïðåäó-

ïðåæäàë, à àëüáóìèí è �-ãëîáóëèí óñèëèâàëè âûðà-

æåííîñòü ÃÇÒ (òàáë. 1). Ðàíåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî CRP,

ââåäåííûé ïðè ñåíñèáèëèçàöèè, ñíèæàåò ðàçâèòèå

àíàôèëàêñèè [13]. Ýôôåêòû âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ è áåë-

êîâ íà ñòàäèþ ýêññóäàöèè ïðè âîñïàëåíèè íå âïîëíå

ïîíÿòíû è òðåáóþò äåòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ.

Îöåíêà óðîâíÿ ÀÎÊ ñïëåíîöèòîâ ïðè ñèñòåìíîì

èììóííîì îòâåòå (14-å ñóòêè ïîñëå ñåíñèáèëèçàöèè)

ïîêàçàëà, ÷òî ãåêñàìåòîíèé, êàê è ÏÀÔ, çíà÷èòåëüíî

ïîâûøàåò èõ ÷èñëî, â îòëè÷èå îò äðóãèõ ïðåïàðàòîâ è

áåëêîâ (òàáë. 2). Ïîêàçàíî, ÷òî îöåíêà óðîâíÿ ñåíñèáè-

ëèçàöèè, âîçíèêøåé â îòâåò íà ââåäåíèå ÏÀÔ, ïîçâî-

ëÿåò ïðîãíîçèðîâàòü ñòåïåíü ðàçâèòèÿ ðåàêöèè Àðòþ-

ñà. Òàê, ââåäåíèå ðàçðåøàþùåé äîçû ÏÀÔ ìûøàì, ïî-

ëó÷èâøèì ãåêñàìåòîíèé, ïðèâåëî ê ðàííåìó ðàçâèòèþ

ðåàêöèè Àðòþñà, êîòîðàÿ, êàê è â êîíòðîëå, ñîõðàíÿ-

ëàñü â òå÷åíèå 21 ñóò. Äðóãèå õîëèíåðãè÷åñêèå ïðåïà-

ðàòû, òàê æå êàê �-ãëîáóëèí èëè àëüáóìèí, îòîäâèãàëè

åå ðàçâèòèå íà áîëåå ïîçäíèå ñðîêè, â îòëè÷èå îò CRP,

êîòîðûé ïîëíîñòüþ ïðåäóïðåæäàë ïîâðåæäåíèå êîæ-

íûõ ïîêðîâîâ (òàáë. 3). Èçâåñòíî, ÷òî ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü CRP îáóñëîâëåíà åãî ñïîñîáíî-

ñòüþ ñâÿçûâàòü èììóííûå êîìïëåêñû [8], áëîêèðîâàòü

Fc�R íà ëåéêîöèòàõ, ïðåäóïðåæäàÿ òàêèì îáðàçîì âîç-

ìîæíîñòü “îêèñëèòåëüíîãî âçðûâà” [6] è ïðîäóêöèþ

ìåäèàòîðîâ âîñïàëåíèÿ [4].

ÂÛÂÎÄ

Íà ìîäåëè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî

òèïà èçìåíåíèå àêòèâíîñòè õîëèíåðãè÷åñêîé è èì-

ìóííîé ñèñòåì, èíèöèèðîâàííîå ïðåïàðàòàìè, ñóùå-

ñòâåííî îòðàæàåòñÿ íà ðàçâèòèè ðåàêöèè Àðòþñà: èï-

32 Ã. È. Íåæèíñêàÿ è äð.

������� �� C$%
	%� -�$%	��0%+�"�%- #��#���'�( % ��$��( #$�3�, ���(% 	� ��3(%'%� ����&%% �O�

Ïðåïàðàò
Äèàìåòð îñíîâàíèÿ õâîñòà (ìì) â ðàçíûå ñðîêè ïîñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòîâ

30 ìèí 1 ÷ 6 ÷ 24 ÷

Ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð (èíòàêòíûå ìûøè) 3,0 � 0,01 3,0 � 0,02 2,9 � 0,03 2,9 � 0,01

Êîíòðîëü, ÏÀÔ 4,5 � 0,2* 3,8 � 0,2* 4,3 � 0,4* 3,0 � 0,1

Ìåòàöèí, 2 ìã�êã 3,1 � 0,1 3,4 � 0,2 3,4 � 0,1* 3,0 � 0,1

Èïðàòðîïèÿ áðîìèä, 0,01 ìã�êã 3,4 � 0,1* 3,4 � 0,2 3,9 � 0,2* 3,5 � 0,1*

Ìåòàöèí, 2 ìã�êã + íåîñòèãìèí, 0,02 ìã�êã 1 4,0 � 0,1* 4,0 � 0,2* 4,6 � 0,1* 3,5 � 0,1*

Èïðàòðîïèÿ áðîìèä, 0,01 ìã�êã + íåîñòèãìèí,
0,02 ìã�êã 2

3,3 � 0,1 4,0 � 0,2* 3,8 � 0,2* 4,1 � 0,3*

Ãåêñàìåòîíèé, 10 ìã�êã 3,5 � 0,03* 3,5 � 0,1* 4,2 � 0,3* 3,7 � 0,2*

Àöåòèëõîëèí, 2,5 ìêã�êã 3,7 � 0,1* 4,0 � 0,1* 3,7 � 0,1* 3,8 � 0,1*

Íèêîòèí, 0,5 ìã�êã 4,5 � 0,2* 3,8 � 0,2* 4,3 � 0,4* 3,0 � 0,1

�-Ãëîáóëèí, 1 ìã�êã 3,6 � 0,5 3,8 � 0,2* 4,0 � 0,1* 3,5 � 0,2*

C-ðåàêòèâíûé áåëîê, 1 ìã�êã 2,9 � 0,1 3,3 � 0,2 3,1 � 0,2 3,1 � 0,1

Àëüáóìèí, 500 ìã�êã 3,8 � 0,3* 3,6 � 0,2* 3,6 � 0,2* 3,7 � 0,2*

Ïðèìå÷àíèå. Ïðåïàðàòû ââîäèëè îäíîâðåìåííî ñ ñåíñèáèëèçèðóþùåé äîçîé ÏÀÔ (0,02 ìë ïîäêîæíî); 1 — ìåòàöèí ââîäèëè çà 25 ìèí, à íåîñòèã-

ìèí — çà 15 ìèí äî ââåäåíèÿ ÏÀÔ; 2 — èïðàòðîïèÿ áðîìèä + íåîñòèãìèí — çà 30 ìèí äî ââåäåíèÿ ÏÀÔ; * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè

æèâîòíûìè.

������� 	� C$%
	%� -�$%	��0%+�"�%- #��#���'�( % ��$��(
#$�3�, ���(% 	� "����H�	%� ��� D	� ��� "#$�	�&%'�(E #�% "%".
'��	�� %��2		�� �'(�'�F) (,3(�		�� ((���	%�� "�	"%�%$%3%�2.
*P�6 ��3, 7��

Ïðåïàðàò
ÀÎÊ�106

ñïëåíîöèòîâ

Êîíòðîëü 418 � 10

ÏÀÔ (ñåíñèáèëèçèðóþùàÿ äîçà —
0,02 ìë ïîäêîæíî)

728 � 61*

Ìåòàöèí, 2 ìã�êã 692 � 26*

Èïðàòðîïèÿ áðîìèä, 0,01 ìã�êã 480 � 52

Ìåòàöèí, 2 ìã�êã + íåîñòèãìèí,
0,02 ìã�êã

630 � 54*

Èïðàòðîïèÿ áðîìèä, 0,01 ìã�êã +
íåîñòèãìèí, 0,02 ìã�êã

460 � 61

Àöåòèëõîëèí, 2,5 ìêã�êã 400 � 34

Íèêîòèí, 0,5 ìã�êã 450 � 27

Ãåêñàìåòîíèé, 10 ìã�êã 890 � 36*

�-Ãëîáóëèí, 1 ìã�êã 289 � 62

Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê, 1 ìã�êã 300 � 43*

Àëüáóìèí, 500 ìã�êã 290 � 47*

Ïðèìå÷àíèå. Õ — ñèñòåìíûé èììóííûé îòâåò (14-å ñóòêè), âûçâàííûé

ââåäåíèåì ñåíñèáèëèçèðóþùåé äîçû ÏÀÔ. Êîíòðîëåì ñëóæèëè èíòàê-

òíûå ìûøè, èììóíèçèðîâàííûå ýðèòðîöèòàìè áàðàíà (2 � 106 êëå-

òîê�ìûøü â 0,3 ìë ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà) è ïîëó÷èâøèå âíóòðè-

áðþøèííóþ èíúåêöèþ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. * — p < 0,01 — îò-

ëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ êîíòðîëåì.



ðàòðîïèÿ áðîìèä ïðåäóïðåæäàåò, à àöåòèëõîëèí è íè-

êîòèí, êîìáèíàöèÿ èïðàòðîïèÿ áðîìèäà ñ íåîñòèãìè-

íîì îòîäâèãàþò åå ïîÿâëåíèå íà áîëåå ïîçäíèå ñðîêè.
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EFFECTS OF CHOLINERGIC DRUGS AND BLOOD PLASMA PROTEINS
ON THE DEVELOPMENT OF ARTHUS REACTION IN MICE

G. I. Nezhinskaya, A. L. Vladykin, and N. S. Sapronov

Department of Neuropharmacology, Institute for Experimental Medicine, Russian Academy of Medical Sciences,

ul. Akademika Pavlova 12, St. Petersburg, 197376, Russia

Delayed-type hypersensitivity (DTH) reaction was induced in (CBA � C57BL�6)F1 mice by subcutaneous injection of complete Freund adjuvant (0.02 ml)

at the base of the tail. The effects of methacine (2 mg/kg), ipratropium bromide (0.01 mg�kg), their combinations with neostigmine (0.02 mg�kg), hexametho-

nium (10 mg�kg), acetylcholine (2 �g�kg), nicotine (0.5 mg�kg), gamma globulin and CRP (both 1 mg�kg), and albumin (500 mg�kg) on DTH reaction deve-
lopment, B cell functions and Arthus reaction were investigated. It was established that ipratropium bromide and CRP prevented Arthus reaction development.
The administration of acetylcholine, nicotine, and combinations of muscarinic antagonists with neostigmine, as well as gamma globulin and albumin resulted in
the later onset of Arthus reaction. The administration of hexamethonium increased DTH reaction and led to early appearance of the Arthus reaction and its
maintenance during 21 days. These results demonstrate the role of cholinergic system and plasma proteins in the organism sensitization development.
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Ïðåïàðàò
Ïëîùàäü (ìì2) è ÷èñëî (%) ÿçâ ïîñëå ââåäåíèÿ ðàçðåøàþùåé äîçû ÏÀÔ

3-è ñóòêè 7-å ñóòêè 14-å ñóòêè 21-å ñóòêè

Êîíòðîëü (ÏÀÔ) 2,0 � 0,5 (29 %) 30,0 � 9 (28 %) 19,8 � 5 (57 %) 31,0 � 5 (43 %)

Ìåòàöèí, 2 ìã�êã 23 � 7* (38 %) 34 � 2 (25 %) 26,6 � 11 (75 %) 46,0 � 21 (25 %)

Èïðàòðîïèÿ áðîìèä, 0,01 ìã�êã íåò ÿçâ íåò ÿçâ íåò ÿçâ íåò ÿçâ

Ìåòàöèí, 2 ìã�êã + íåîñòèãìèí, 0,02 ìã�êã 48 � 5* (11 %) 63,5 � 4* (50 %) 21,6 � 7 (62,5 %) 15 � 7 (30 %)

Èïðàòðîïèÿ áðîìèä, 0,01 ìã�êã + íåîñòèã-
ìèí, 0,02 ìã�êã

íåò ÿçâ íåò ÿçâ 4 � 0,5* (33 %) íåò ÿçâ

Ãåêñàìåòîíèé, 10 ìã�êã 12,0 � 1* (17 %) 18 � 8 (50 %) 7,0 � 1,6* (60 %) 6,7 � 2,6* (40 %)

Àöåòèëõîëèí, 2,5 ìêã�êã íåò ÿçâ 20 � 3 (14 %) 24 � 3 (14 %) çàñîõøèå ÿçâû

Íèêîòèí, 0,5 ìã�êã íåò ÿçâ 30 � 4 (14 %) 15,5 � 7 (14 %) çàæèâàþùèå ÿçâû

�-Ãëîáóëèí, 1 ìã�êã íåò ÿçâ 22,0 � 6 (40 %) 8,5 � 2 (20 %) çàæèâàþùèå ÿçâû

C-ðåàêòèâíûé áåëîê, 1 ìã�êã íåò ÿçâ íåò ÿçâ íåò ÿçâ íåò ÿçâ

Àëüáóìèí, 500 ìã�êã íåò ÿçâ íåò ÿçâ 15 � 3 (33 %) 12 � 1* (33 %)

Ïðèìå÷àíèå. Õ — îáðàçîâàíèå ÿçâ â îñíîâàíèè õâîñòà ïîñëå ââåäåíèÿ ðàçðåøàþùåé äîçû ÏÀÔ; * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ìûøà-

ìè, ñåíñèáèëèçèðîâàííûìè ÏÀÔ.




