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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà íåèíáðåäíûõ êðûñàõ óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå îñòðîãî îòðàâëå-
íèÿ ìåòàíîëîì (0,5 ËÄ50) ôîëèíàò êàëüöèÿ ÷àñòè÷íî ñíèæàåò ñóïðåññèþ ôàãîöèòàð-
íî-ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ, T-çàâèñèìîé ãóìîðà-
ëüíîé èììóííîé ðåàêöèè, àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ êëåòîê-êèëëåðîâ, àíòèòåëîçàâè-
ñèìîé êëåòî÷íîé öèòîòîêñè÷íîñòè, ôîðìèðîâàíèÿ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè
çàìåäëåííîãî òèïà è ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåò ôóíêöèþ B-êëåòîê, îöåíèâàåìóþ ïî
T-íåçàâèñèìîé àíòèòåëîïðîäóêöèè.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìåòàíîë (M, ìåòèëîâûé ñïèðò) øèðîêî ïðèìåíÿåò-
ñÿ äëÿ ïðîèçâîäñòâà ôîðìàëüäåãèäà è óêñóñíîé êèñëî-
òû, à òàêæå â êà÷åñòâå îðãàíè÷åñêîãî ðàñòâîðèòåëÿ è
êîìïîíåíòà íåêîòîðûõ ìîòîðíûõ òîïëèâ. Åãî ïîñòóï-
ëåíèå â îðãàíèçì âîçìîæíî ëþáûì ïóòåì, îäíàêî íà
ïðàêòèêå àáñîëþòíî äîìèíèðóþò îòðàâëåíèÿ ïðè ïðè-
åìå âíóòðü. Îòðàâëåíèÿ ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì íàðó-
øåíèÿ òåõíèêè áåçîïàñíîñòè ïðè ðàáîòå ñ ìåòàíîëîì,
âîçíèêàòü ïðè àâàðèéíîé ñèòóàöèè ëèáî ïðè èñïîëüçî-
âàíèè ïî îøèáêå ìåòèëîâîãî ñïèðòà â êà÷åñòâå ñïèðò-
íûõ íàïèòêîâ ñ öåëüþ îïüÿíåíèÿ [6, 7]. Îñòðûå îòðàâ-
ëåíèÿ ìåòàíîëîì áûâàþò êðàéíå òÿæåëûìè è íåðåäêî
âåäóò ê ñìåðòåëüíûì èñõîäàì, îäíîé èç ïðè÷èí êîòî-
ðûõ ìîãóò ÿâëÿòüñÿ èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ, ñâÿ-
çàííûå ñî ñíèæåíèåì ïîêàçàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà
[3, 4]. Ñóùåñòâóþò îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî îäíèì èç
ñïîñîáîâ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ âîçíèêàþùåãî ïðè
ýòîì ïîñòèíòîêñèêàöèîííîãî èììóíîäåôèöèòíîãî ñî-
ñòîÿíèÿ ìîæåò áûòü ïðèìåíåíèå ôîëèíàòà êàëüöèÿ
(ÔÊ) äëÿ óñêîðåíèÿ ìåòàáîëèçìà âûñîêîòîêñè÷íîãî
ïðîäóêòà áèîòðàíñôîðìàöèè ìåòàíîëà ìóðàâüèíîé
êèñëîòû, òàê êàê îñíîâíîé ïóòü äåãðàäàöèè äàííîãî
ñîåäèíåíèÿ ÿâëÿåòñÿ ôîëàò-çàâèñèìûì [6, 9].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëàñü îöåíêà âîçìîæíîñòè
ñíèæåíèÿ èììóíîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ìåòàíîëà êà-
ëüöèåâîé ñîëüþ ôîëèåâîé êèñëîòû.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ
êðûñàõ îáîåãî ïîëà ìàññîé 180 – 250 ã. Ìåòàíîë ââî-

äèëè â æåëóäîê â äîçå 0,5 ËÄ50 (ËÄ50 10,2 � 2,7 ìã�êã).

Ôîëèíàò êàëüöèÿ â äîçå 2 ìã�êã ââîäèëè âíóòðèìû-

øå÷íî òðåõêðàòíî ñ èíòåðâàëîì 12 ÷. Ïåðâàÿ äîçà ÔÊ

ââîäèëàñü ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ Ì. Ôàãîöèòàð-

íî-ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ

ëåéêîöèòîâ (ÏßË) îïðåäåëÿëè ÷åðåç òðîå ñóòîê ïîñëå

ââåäåíèÿ ìåòàíîëà. Ïîãëîòèòåëüíóþ àêòèâíîñòü ÏßË

îöåíèâàëè ïî âåëè÷èíàì ôàãîöèòàðíîãî ÷èñëà (Ô×) è

ôàãîöèòàðíîãî èíäåêñà (ÔÈ), à êèñëîðîäçàâèñèìûå

àíòèèíôåêöèîííûå ñèñòåìû ÏßË — ïî ïîêàçàòåëÿì

ñïîíòàííîãî è èíäóöèðîâàííîãî ÍÑÒ-òåñòà (ÍÑÒñï,

ÍÑÒèíä) [10]. Ãóìîðàëüíóþ èììóííóþ ðåàêöèþ ê

T-çàâèñèìîìó àíòèãåíó (ýðèòðîöèòàì áàðàíà — ÝÁ)

îïðåäåëÿëè ïî òèòðó àíòèòåë, âûçûâàþùèõ ãåìîëèç

ÝÁ â ïðèñóòñòâèè êîìïëåìåíòà, âûðàæåííîìó â îòðè-

öàòåëüíîì äâîè÷íîì ëîãàðèôìå (ÎÄË). Êðîìå òîãî,

ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò ê T-çàâèñèìîìó è T-íå-

çàâèñèìîìó (òèìóñ íåçàâèñèìûé Vi-àíòèãåí áðþøíî-

òèôîçíîé âàêöèíû — Vi-Ag) àíòèãåíàì îöåíèâàëè ÷å-

ðåç 5 ñóò ïî ÷èñëó àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ)

â ñåëåçåíêå [1, 13] ïîñëå ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ñîåäè-

íåíèé ñ îäíîâðåìåííîé âíóòðèáðþøèííîé èììóíèçà-

öèåé êðûñ äàííûìè àíòèãåíàìè â äîçàõ 2 � 108 êëåòîê

è 8 ìêã�êã ñîîòâåòñòâåííî. Ãóìîðàëüíàÿ èììóííàÿ ðå-

àêöèÿ íà ââåäåíèå ÝÁ õàðàêòåðèçóåò ñïîñîáíîñòü

T-õåëïåðîâ òèïà 1 (Th1) ó÷àñòâîâàòü â ïðîäóêöèè

B-ëèìôîöèòàìè (ïëàçìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè) IgM.

Àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êëåòîê — êèëëåðîâ (ÅÊÊ)

îïðåäåëÿëè ïî ïîêàçàòåëþ åñòåñòâåííîé öèòîòîêñè÷-

íîñòè (ÅÖ) ÷åðåç òðîå ñóòîê ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ïðåïà-

ðàòîâ ïî ìåòîäó [2]. Àíòèòåëîçàâèñèìóþ êëåòî÷íóþ

öèòîòîêñè÷íîñòü (ÀÇÊÖ) èññëåäîâàëè ÷åðåç 5 ñóò ïî-

ñëå èììóíèçàöèè (ÝÁ â äîçå 108 êëåòîê) êðûñ, èñïîëü-

çóÿ èõ ñïëåíîöèòû, ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì

[5]. Ôîðìèðîâàíèå ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè

çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ), îòðàæàþùåé ôóíêöèþ êëå-

òî÷íîãî èììóííîãî îòâåòà (â ÷àñòíîñòè, àêòèâíîñòü
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Th1), îöåíèâàëè ó êðûñ ïî ïðèðîñòó (â %) ìàññû ñòîïû
çàäíåé ëàïû. Ïðè ýòîì æèâîòíûõ èììóíèçèðîâàëè
âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì 108 ÝÁ. Ðàçðåøàþùóþ

äîçó ÝÁ (5 � 108) ââîäèëè ïîä àïîíåâðîç ñòîïû çàäíåé
ëàïû ÷åðåç 4 ñóò. Ðåàêöèþ ÃÇÒ îïðåäåëÿëè ÷åðåç 24 ÷.
Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ
èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îñòðîå îòðàâëåíèå ìåòàíîëîì âûçûâàëî ñíèæåíèå
ôàãîöèòàðíî-ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÏßË êðûñ
(òàáë. 1). Òàê, âåëè÷èíû ÔÈ è Ô×, ïîêàçàòåëè ñïîí-
òàííîãî è èíäóöèðîâàííîãî ÍÑÒ-òåñòîâ óìåíüøàëèñü
ñîîòâåòñòâåííî íà 33,4; 57,1; 42,6 è 40,0 % ( p < 0,05).
Ïðèìåíåíèå ÔÊ ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ äàííûõ ïî-
êàçàòåëåé ñîîòâåòñòâåííî íà 27,7; 66,6; 54,8 è 35,8 %
( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàðàìåòðàìè ïðè âîçäåéñò-
âèè ìåòàíîëà, îäíàêî îíè îñòàâàëèñü íèæå êîíòðîëü-
íûõ çíà÷åíèé.

Îñòðàÿ èíòîêñèêàöèÿ ìåòàíîëîì âûçûâàëà ñíèæå-
íèå ÎÄË òèòðà àíòèòåë ê ÝÁ, ðåäóêöèþ ãóìîðàëüíîãî
èììóííîãî îòâåòà ê T-çàâèñèìîìó è T-íåçàâèñèìîìó
àíòèãåíàì ñîîòâåòñòâåííî â 1,21; 1,57 è 1,47 ðàçà
( p < 0,05). Èñïîëüçîâàíèå ÔÊ ïðèâîäèëî ê óâåëè÷å-
íèþ äàííûõ ïàðàìåòðîâ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíû-
ìè çíà÷åíèÿìè ñîîòâåòñòâåííî â 1,12 ( p > 0,05); 1,32 è
1,67 ( p < 0,05) ðàçà (òàáë. 2). Ïðè ýòîì ïîêàçàòåëè, õà-
ðàêòåðèçóþùèå T-çàâèñèìóþ ãóìîðàëüíóþ èììóííóþ
ðåàêöèþ, îñòàâàëèñü ìåíüøå êîíòðîëüíûõ ïàðàìåò-
ðîâ, à T-íåçàâèñèìîå àíòèòåëîîáðàçîâàíèå íåçíà÷èòå-
ëüíî ïðåâûøàëî êîíòðîëüíûé óðîâåíü.

Ìåòàíîë âûçûâàë ñóïðåññèþ ÅÖ, ÀÇÊÖ è ðåàêöèè
ÃÇÒ ñîîòâåòñòâåííî â 1,3; 1,35 è 1,27 ðàçà ( p < 0,05).
Ïðèìåíåíèå ôîëèíàòà êàëüöèÿ óâåëè÷èâàëî ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì àêòèâíîñòü ÅÊÊ, ÀÇÊÖ è ðåàêöèþ
ÃÇÒ ñîîòâåòñòâåííî â 1,12, 1,15 è 1,1 ðàçà (òàáë. 3), îä-
íàêî äàííûå ïàðàìåòðû îñòàâàëèñü ìåíüøå êîíòðîëü-
íûõ ïîêàçàòåëåé ( p > 0,05).

Ìåõàíèçì ðåäóêöèè ôàãîöèòàðíî-ìåòàáîëè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ÏßË, ãóìîðàëüíûõ è êëåòî÷íûõ èììóí-
íûõ ðåàêöèé, âèäèìî, îáóñëîâëåí íàðóøåíèåì ôóíê-
öèè ÏßË è ëèìôîöèòîâ, à òàêæå ìàêðîôàãîâ, ó÷àñòâó-
þùèõ â ðåàëèçàöèè T-çàâèñèìîãî àíòèòåëîîáðàçîâà-
íèÿ è ðåàêöèè ÃÇÒ [8], â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ
ñóëüôãèäðèëüíûìè è àìèíîãðóïïàìè ôåðìåíòîâ âû-

ñîêîòîêñè÷íûõ ïðîäóêòîâ áèîòðàíñôîðìàöèè ìåòèëî-
âîãî ñïèðòà — ôîðìàëüäåãèäà è ìóðàâüèíîé êèñëîòû,
èíãèáèðîâàíèåì òêàíåâîãî äûõàíèÿ è îêèñëèòåëüíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ [7, 11, 12].

Âåðîÿòíî, áîëåå âûðàæåííîå èììóíîïðîòåêòèâíîå
(èììóíîñòèìóëèðóþùåå) äåéñòâèå ÔÊ â îòíîøåíèè
T-íåçàâèñèìîãî àíòèòåëîîáðàçîâàíèÿ, îáóñëîâëåííîãî
ôóíêöèåé B-êëåòîê, îáúÿñíÿåòñÿ òåì îáñòîÿòåëüñòâîì,
÷òî áèîòðàíñôîðìàöèÿ âûñîêîòîêñè÷íîãî ìåòàáîëèòà
ìåòàíîëà ìóðàâüèíîé êèñëîòû îñóùåñòâëÿåòñÿ îñíîâ-
íûì ôîëàò-çàâèñèìûì ïóòåì [6, 9]. Ñóùåñòâóþò îñíî-
âàíèÿ ñ÷èòàòü, ÷òî ïðè ýòîì ìåòàíîë ïðàêòè÷åñêè ïîë-
íîñòüþ ïîòðåáëÿåò ôîëèåâóþ êèñëîòó. Ïîäîáíî àíòè-
ìåòàáîëèòó ôîëèåâîé êèñëîòû èììóíîäåïðåññàíòó
ìåòîòðåêñàòó, ìóðàâüèíàÿ êèñëîòà, ïî-âèäèìîìó, ñíè-
æàåò ðåñóðñû äèãèäðîôîëàòðåäóêòàçû. Â ðåçóëüòàòå
ðåàëèçóþòñÿ òàêèå æå ýôôåêòû, êàê è ó ìåòîòðåêñàòà
— óìåíüøàåòñÿ îáðàçîâàíèå òåòðàãèäðîôîëèåâîé
êèñëîòû, èíãèáèðóåòñÿ ïåðåíîñ ìåòèëîâûõ ãðóïï,
ñíèæàåòñÿ ñèíòåç ÄÍÊ ïðåèìóùåñòâåííî â B-ëèìôî-
öèòàõ, ÷òî âûçûâàåò ñóïðåññèþ èõ ôóíêöèé [8].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðè îñòðîì îòðàâëåíèè ìåòàíîëîì â äîçå 0,5
ËÄ50 ôîëèíàò êàëüöèÿ ÷àñòè÷íî âîññòàíàâëèâàåò ôà-
ãîöèòàðíî-ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïîëèìîðôíîÿ-
äåðíûõ ëåéêîöèòîâ, T-çàâèñèìóþ ãóìîðàëüíóþ èì-
ìóííóþ ðåàêöèþ, àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êëå-
òîê-êèëëåðîâ, àíòèòåëîçàâèñèìóþ êëåòî÷íóþ
öèòîòîêñè÷íîñòü è ðåàêöèþ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè
çàìåäëåííîãî òèïà.

2. Ôîëèíàò êàëüöèÿ ïîñëå îñòðîãî îòðàâëåíèÿ ìåòà-
íîëîì ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàåò ôóíêöèþ B-êëåòîê,
îöåíèâàåìóþ ïî T-íåçàâèñèìîé àíòèòåëîïðîäóêöèè.

Âëèÿíèå ôîëèíàòà êàëüöèÿ 47

������� �	 :�	*#	+ >��	#��� -���0	* &��' #� >���0	��(5
#�5�+��4��	/+�-�
 �-�	�#���� ,��	��(>#�*)+(#$3 �+%-�0	���
-($� ,(	 ���(�� ��(���+#		 �+��#���� &�'

Ñåðèÿ ÔÈ Ô× ÍÑÒñï ÍÑÒèíä

Êîíòðîëü 28,7 � 2,5 1,4 � 0,2 10,8 � 1,4 20,5 � 2,0

Ì 19,1 � 2,2* 0,6 � 0,2* 6,2 � 0,7* 12,3 � 1,5*

Ì + ÔÊ 24,4 � 2,0 1,0 � 0,3 9,6 � 0,9 16,7 � 1,7

Ïðèìå÷àíèå. Çäåñü è â òàáë. 2 è 3 â êàæäîé ñåðèè èñïîëüçîâàëè 7 – 10

æèâîòíûõ, * — îòëè÷èÿ äîñòîâåðíû ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-

ëåì.

������� 
	 C+%���	+ >��	#��� -���0	* &��' #� ,�-�6��+�	 ��5
��(���#��� 	���##��� ���+�� ,(	 ���(�� ��(���+#		 -($� �+��5
#���� &�'

Ñåðèÿ
Òèòð àíòèòåë ê
ÝÁ, -log 2 òèòðà

ÀÎÊ ê ÝÁ, 103 ÀÎÊ ê Vi-Ag,
103

Êîíòðîëü 5,2 � 0,3 32,2 � 3,3 22,7 � 2,4

Ì 4,3 � 0,2* 20,5 � 2,1* 15,4 � 2,0*

Ì + ÔÊ 4,8 � 0,3 27,1 � 2,3** 25,8 � 2,5**

Ïðèìå÷àíèå. ** — îòëè÷èÿ äîñòîâåðíû ( p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïî-

êàçàòåëåì ïîñëå èíòîêñèêàöèè ìåòàíîëîì.

������� �	 :�	*#	+ >��	#��� -���0	* &��' #� ,�-�6��+�	
-�+��/#��� 	���##��� ���+�� ,(	 ���(�� ��(���+#		 -($� �+��5
#���� &�'

Ñåðèÿ ÅÖ, % ÀÇÊÖ, % ÃÇÒ,%

Êîíòðîëü 29,7 � 2,4 13,2 � 1,3 31,2 � 2

Ì 22,9 � 2,1* 9,8 � 0,9* 24,5 � 2,3*

Ì + ÔÊ 25,7 � 2,3 11,3 � 1,2 27,0 � 2,4
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THE INFLUENCE OF CALCIUM FOLINATE ON THE IMMUNOTOXICITY
OF METHANOL

P. F. Zabrodskii1, V. G. Lim1, and N. M. Troshkin2

1 Saratov State Medical University, ul. Bol’shaya Kazach’ya 112, Saratov, 410710 Russia
2 Saratov Military Institute of Radiation, Chemical, and Biological Defense, ul 50-Let Oktyabrya 5,

Saratov, 410071 Russia

The experiments on non-inbred rats showed that calcium folinate administered upon acute poisoning (0.5LD50) with methanol partly reduced the degree of
suppression of the phagocyte metabolic activity of polymorphonuclear leukocytes, the T-dependent humoral immune response, the activity of natural killers,
the antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, and the formation of the delay-type hypersensitivity, and completely restores the function of B-cells estima-
ted using the T-independent antibody production.

48 Ï. Ô. Çàáðîäñêèé è äð.




