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ÀÍÒÈÀÍÀÔÈËÀÊÒÎÃÅÍÍÛÅ ÝÔÔÅÊÒÛ ÌÓÑÊÀÐÈÍÎÂÛÕ ÀÍÒÀÃÎÍÈÑÒÎÂ
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Îöåíêà íà ìîäåëè àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà ïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ ìóñêàðèíîâûõ àí-

òàãîíèñòîâ, èõ êîìáèíàöèé ñ àíòèõîëèíýñòåðàçíûìè ñðåäñòâàìè èëè ñ áåëêàìè ïëàçìû

êðîâè ïîêàçàëà, ÷òî ââåäåíèå àòðîïèíà ñ ãàëàíòàìèíîì (çà 30 è 15 ìèí), ìåòàöèíà ñ íåî-

ñòèãìèíîì (çà 40 è 15 ìèí) èëè ñ IgG (çà 40 ìèí) íàèáîëåå ñóùåñòâåííî ñíèæàëî àíàôèëàê-

ñèþ. Â îòëè÷èå îò IgG, àëüáóìèí è CRP îòìåíÿëè àíòèàíàôèëàêòîãåííûå ýôôåêòû ìåòàöè-

íà, ñâèäåòåëüñòâóÿ î âàæíîé ðîëè áåëêîâ ïëàçìû êðîâè â ýôôåêòàõ ïðåïàðàòîâ. Êóïèðîâà-

íèå øîêà ñîïðîâîæäàëîñü ñíèæåíèåì ñèñòåìíîãî èììóííîãî îòâåòà, ñâÿçàííîãî ñ

àêòèâíîñòüþ Â-ëèìôîöèòîâ ñåëåçåíêè, è íîðìàëèçàöèåé êîíöåíòðàöèè ñåðîòîíèíà â íåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: Â-ëèìôîöèòû, õîëèíåðãè÷åñêèå àíòàãîíèñòû, àíòèõîëèíýñòåðàç-

íûå ñðåäñòâà, àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê, ñåðîòîíèí

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê, ïðè êîòîðîì ïðîèñõîäèò íå-
ðàâíîìåðíîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå êðîâîòîêà â ðåçóëüòàòå
íåñîãëàñîâàííîé êîíñòðèêöèè è äèëàòàöèè ðàçëè÷íûõ
ñîñóäèñòûõ îáëàñòåé, õàðàêòåðèçóåòñÿ âûñîêîé ÷àñòîòîé
ëåòàëüíûõ èñõîäîâ, îñíîâíûìè ïðè÷èíàìè êîòîðûõ ÿâ-
ëÿþòñÿ àñôèêñèÿ è ñîñóäèñòûé êîëëàïñ [6]. Õîëèíåðãè÷å-
ñêèé êîíòðîëü ñîêðàòèòåëüíîé àêòèâíîñòè ãëàäêîìûøå÷-
íûõ êëåòîê ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà îïîñðåäóåòñÿ ÷åðåç
ì3- è ì2-õîëèíîðåöåïòîðû (m-AchR), òîíóñ êðîâåíîñíûõ
ñîñóäîâ — ÷åðåç m3-AchR ýíäîòåëèÿ [7]. Ñåíñèáèëèçà-
öèÿ îðãàíèçìà, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ïðîëèôåðàöèåé àíòè-
ãåíñïåöèôè÷åñêèõ Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ è îäíîâðåìåííîé
àêòèâàöèåé èõ õîëèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ïî àóòî- è ïà-
ðàêðèííîìó ìåõàíèçìàì, ôîðìèðóåò èììóíîëîãè÷åñêóþ
ñòàäèþ øîêà [7]. Äèñôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå íåíåé-
ðîíàëüíîé õîëèíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòîê áðîíõîâ è áðîíõîàëüâåîëÿðíûõ ëèìôîöèòîâ (ñíè-
æåíèå ýêñïðåññèè ìîëåêóëÿðíûõ êîìïîíåíòîâ ñèíòåçà è
ïðîäóêöèè àöåòèëõîëèíà), âûçûâàåìîå áåëêîâûì àíòèãå-
íîì, ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ ðàçâèòèÿ îòåêà è áðîíõèàëüíîé
îáñòðóêöèè ïðè ïîâòîðíîì êîíòàêòå ñ àíòèãåíîì [10].
Ñåðîòîíèí (5-HT), ÿâëÿÿñü ýíäîãåííûì àëëîñòåðè÷åñêèì
àêòèâàòîðîì n-(íèêîòèíîâûõ) AchR [14], ñïîñîáåí óñè-
ëèâàòü ýôôåêòû àöåòèëõîëèíà ïðè äåéñòâèè åãî íà íåèí-
íåðâèðóåìûå êëåòêè (èììóííûå êëåòêè, ýïèòåëèîöèòû è
äð.) [13].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ ìóñêàðèíî-
âûõ àíòàãîíèñòîâ è èõ êîìïëåêñîâ ñ àíòèõîëèíýñòåðàç-
íûìè ñðåäñòâàìè èëè áåëêàìè ïëàçìû êðîâè íà èììóí-
íûé è ìåäèàòîðíûé îòâåò ñåëåçåíêè ïðè àíàôèëàêòè÷å-
ñêîì øîêå.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ñàìöàõ ìîðñêèõ ñâèíîê (n = 132)
ìàññîé 350 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà Ðàïïîëîâî
ÐÀÌÍ. Êàæäàÿ ãðóïïà âêëþ÷àëà ïî 4 îñîáè, êîòîðûå ñî-

äåðæàëèñü â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè òåìïåðàòóðå 23 °C,
12-÷àñîâîì ñâåòîâîì äíå è èìåëè ñâîáîäíûé äîñòóï ê
ïèùå è âîäå.

Àíàôèëàêòè÷åñêèé øîê èíäóöèðîâàëè ó ìîðñêèõ ñâè-
íîê, ïðåäâàðèòåëüíî ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ ïîäêîæíûì
ââåäåíèåì 0,1 ìë íîðìàëüíîé ëîøàäèíîé ñûâîðîòêè
(ËÑ) (Ñòàâðîïîëü, Ðîññèÿ). ×åðåç 14 äíåé æèâîòíûì
âíóòðèñåðäå÷íî ââîäèëè ðàçðåøàþùóþ äîçó ËÑ —
0,5 ìë (îöåíêà àíàôèëàêòè÷åñêîãî èíäåêñà (ÀÈ) Weigle
ïî ÷åòûðåõïëþñîâîé ñèñòåìå [3]).

Àíòàãîíèñòû ìóñêàðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ àòðîïèí

(0,08 ìã�êã), ìåòàöèí (0,16 ìã�êã), èïðàòðîïèé (èïðàòðî-

ïèÿ áðîìèä, 6,2 ìêã�êã), àíòèõîëèíýñòåðàçíûå ñðåäñòâà

íåîñòèãìèí (ïðîçåðèí, 0,04 ìã�êã), ãàëàíòàìèí

(0,4 ìã�êã) [1], î÷èùåííûå áåëêè ïëàçìû êðîâè — àëüáó-

ìèí (Áóäàïåøò, Âåíãðèÿ) (500 ìã�êã), IgG (Ñàíêò-Ïåòåð-

áóðã, Ðîññèÿ) èëè CRP (ICN, ÑØÀ) (1 ìã�êã) ââîäèëè
âíóòðèáðþøèííî çà 30 ìèí äî øîêà. Àòðîïèí ñ ãàëàíòà-
ìèíîì (öåíòðàëüíîå äåéñòâèå) èíúåöèðîâàëè çà 30 è
15 ìèí, à ìåòàöèí ñ íåîñòèãìèíîì èëè áåëêàìè ïëàçìû
êðîâè (ïåðèôåðè÷åñêîå äåéñòâèå) — çà 40 è 15 ìèí äî
øîêà. Â êîíòðîëå ñåíñèáèëèçèðîâàííûå ñâèíêè ïîëó÷à-
ëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.

Êîëè÷åñòâî àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê (ÀÎÊ�106

ñïëåíîöèòîâ) è ñîäåðæàíèå 5-ÍÒ (íã�ìã áåëêà) â ñåëå-
çåíêå îïðåäåëÿëè ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå øîêà (âíóòðèñåðäå÷-
íîå ââåäåíèå 0,3 ìë ËÑ). Ïðè îöåíêå ÀÎÊ æèâîòíûõ èì-

ìóíèçèðîâàëè ýðèòðîöèòàìè êðîëèêà (109 êëåòîê�ñâèí-
êó) [9] çà 4 ñóòîê äî èíäóêöèè øîêà. Êîíòðîëåì ñëóæèëè
ñåíñèáèëèçèðîâàííûå è èíòàêòíûå ìîðñêèå ñâèíêè, íå
ïîëó÷àâøèå ïðåïàðàòû è áåëêè ïëàçìû êðîâè.

5-ÍÒ èçìåðÿëè â äåïðîòåèíèçèðîâàííûõ îáðàçöàõ ñå-
ëåçåíêè [13] ìåòîäîì ÂÝÆÕ íà Beckman System Gold,

èñïîëüçóÿ äåòåêòîð LC-4C, êîëîíêó SphereClone 5 � ODS

2 (250 � 4,60 ìì) ñ ïðåäêîëîíêîé SecurityGuard (ODS

4 ìì L � 3,0 ìì ID) (“Phenomenex”, ÑØÀ). Ïîäâèæíàÿ
ôàçà — 0,1 Ì öèòðàòíî-ôîñôàòíûé áóôåð, ñîäåðæàùèé
0,3 ìÌ îêòèëñóëüôàòà íàòðèÿ, 0,1 ìÌ ýòèëåíäèàìèíòåò-
ðààöåòàòà íàòðèÿ, 8% àöåòîíèòðèëà (pH 3,2) (“Sigma”,
Ãåðìàíèÿ). Èäåíòèôèêàöèþ è êîëè÷åñòâåííóþ îöåíêó
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ìåäèàòîðà îñóùåñòâëÿëè â ñðàâíåíèè ñ âíåøíèì ñòàí-
äàðòîì.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ìàòåðèàëîâ ïðîâîäèëè ñ
èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà ïðè ïîìîùè ïàêå-
òà ïðîãðàìì Statistica 6.0.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ìóñêàðèíîâûå àíòàãîíèñòû, èõ êîìáèíàöèè ñ àíòèõî-
ëèíýñòåðàçíûìè ïðåïàðàòàìè èëè áåëêàìè ïëàçìû êðîâè
îêàçûâàëè ðàçíîå äåéñòâèå íà ðàçâèòèå èììóíîëîãè÷å-
ñêîé è ïàòîõèìè÷åñêîé ñòàäèé àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà
(òàáë. 1). Ââåäåíèå àòðîïèíà, èïðàòðîïèÿ èëè åãî êîìáè-
íàöèè ñ íåîñòèãìèíîì, íî íå ìåòàöèíà èëè åãî êîìáèíà-
öèè ñ íåîñòèãìèíîì îäíîâðåìåííî ñ ñåíñèáèëèçèðóþ-
ùåé äîçîé ËÑ ïðèâîäèëî ê ñíèæåíèþ èíäåêñà àíàôèëàê-
òè÷åñêîé ðåàêöèè, ñâèäåòåëüñòâóÿ î íàðóøåíèè ïðîöåññà
ôîðìèðîâàíèÿ ïóëà ñåíñèáèëèçèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ.
Èçâåñòíî, ÷òî àòðîïèí è èïðàòðîïèé, îáëàäàÿ âûñîêèì
àôôèíèòåòîì ê ïðåñèíàïòè÷åñêèì m2-AchR, ñïîñîáíû
óñèëèâàòü âûáðîñ àöåòèëõîëèíà âîëîêíàìè nervus vagus
[8]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èçáûòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ
àöåòèëõîëèíà ñíèæàëà ðåàãèíïðîäóöèðóþùóþ àêòèâ-
íîñòü Â-ëèìôîöèòîâ. Êðîìå òîãî, ðàñïàäàÿñü íà ôàðìà-
êîëîãè÷åñêè íåàêòèâíûå ìåòàáîëèòû [12], ïðåïàðàòû,
ïî-âèäèìîìó, íå âëèÿëè íà ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ â ÖÍÑ ÷å-

ðåç àêòèâàöèþ àôôåðåíòíûõ âîëîêîí nervus vagus, âû-
çâàííóþ ââåäåíèåì ËÑ. Óâåëè÷åíèå ïðè ñåíñèáèëèçàöèè
êîíöåíòðàöèè IgG, íî íå àëüáóìèíà, ïðèâîäèëî ê ñíèæå-
íèþ èíäåêñà àíàôèëàêòè÷åñêîé ðåàêöèè. Äàííûå ëèòåðà-
òóðû ïîêàçûâàþò, ÷òî ýôôåêò IgG ïðè àíàôèëàêñèè ñâÿ-
çàí ñ îáðàçîâàíèåì íåàêòèâíûõ êîìïëåêñîâ ñ êîìïîíåí-
òàìè ëîøàäèíîé ñûâîðîòêè, ïðåäóïðåæäàÿ å¸ ïîòåíöè-
ðóþùåå äåéñòâèå íà ðåàãèíïðîäóöèðóþùóþ àêòèâíîñòü
Â-ëèìôîöèòîâ [15].

Â òî æå âðåìÿ ìåòàöèí ñ íåîñòèãìèíîì èëè àòðîïèí ñ
ãàëàíòàìèíîì ïðåäóïðåæäàëè ðàçâèòèå ïàòîõèìè÷åñêîé
ñòàäèè àíàôèëàêòè÷åñêîãî øîêà (òàáë. 1). Ïî-âèäèìîìó,
ìåòàöèí áëîêèðóåò ïåðèôåðè÷åñêèå m2-, m3-AchR ãëàä-
êîìûøå÷íûõ êëåòîê ðåñïèðàòîðíîãî òðàêòà. Åãî ôàðìà-
êîëîãè÷åñêè àêòèâíûé ìåòàáîëèò õîëèí [4], êîòîðûé, êàê
èçâåñòíî [5], â êà÷åñòâå ìóñêàðèíîâîãî è íèêîòèíîâîãî
àãîíèñòà óñèëèâàåò àêòèâíîñòü ñèìïàòîàäðåíàëîâîé ñèñ-
òåìû, îáóñëîâëèâàÿ, òàêèì îáðàçîì, ïðîòåêòîðíîå äåéñò-
âèå êîìáèíàöèè ìåòàöèíà ñ íåîñòèãìèíîì. Áîëåå íèçêàÿ
ýôôåêòèâíîñòü êîìáèíàöèè àòðîïèíà ñ ãàëàíòàìèíîì
ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ òåì, ÷òî àòðîïèí íå ìîæåò ïîëíî-
ñòüþ áëîêèðîâàòü âûçûâàåìóþ ãàëàíòàìèíîì àêòèâàöèþ
öåíòðàëüíûõ ìóñêàðèíîâûõ õîëèíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèç-
ìîâ, ïðèâîäÿùóþ, êàê èçâåñòíî, ê óâåëè÷åíèþ òîíè÷å-
ñêîé àêòèâíîñòè nervus vagus, óñèëèâàþùåé áðîíõîêîí-
ñòðèêöèþ [11].

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ÷åðåç öåíò-
ðàëüíóþ èëè ïåðèôåðè÷åñêóþ õîëèíåðãè÷åñêóþ ñèñòå-
ìû ìîæíî èíèöèèðîâàòü ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé îòâåò,
ïðåäóïðåæäàþùèé ðàçâèòèå àíàôèëàêñèè.

Ïðèìåíåíèå íà ïàòîõèìè÷åñêîé ñòàäèè øîêà ìåòàöè-
íà ñ IgG îêàçûâàëî àíòèàíàôèëàêòè÷åñêèé ýôôåêò, ñîïî-
ñòàâèìûé ñ ýôôåêòîì ìåòàöèíà â êîìáèíàöèè ñ íåîñòèã-
ìèíîì (òàáë. 1), ñâèäåòåëüñòâóÿ î âàæíîñòè áëîêàäû
m-AchR è ñíèæåíèè ñèñòåìíîãî èììóííîãî îòâåòà, ñâÿ-
çàííîãî ñ ðàçâèòèåì àíàôèëàêñèè. Ïðèìåíåíèå ìåòàöèíà
ñ àëüáóìèíîì èëè ñ CRP, ïðîâîñïàëèòåëüíûå ýôôåêòû
êîòîðîãî ìîãóò ñîïðîâîæäàòüñÿ óñèëåíèåì âûáðîñà ãèñ-
òàìèíà, â ÷àñòíîñòè áàçîôèëàìè [2], ïîêàçàëî, ÷òî â ïî-
äîáíûõ êîìáèíàöèÿõ îòìåíÿþòñÿ àíòèàíàôèëàêòîãåí-
íûå ýôôåêòû ïðåïàðàòà.

Ïðèçíàåòñÿ, ÷òî ðîëü Â-ëèìôîöèòîâ â ðåàëèçàöèè àíà-
ôèëàêòè÷åñêèõ ðåàêöèé íå îãðàíè÷èâàåòñÿ èõ ñïîñîáíî-
ñòüþ ê ñèíòåçó àëëåðãåíñïåöèôè÷åñêèõ ðåàãèíîâ. Îíè
èíèöèèðóþò âûáðîñ ìåäèàòîðîâ, ïðèâîäÿùèõ ê íàðóøå-
íèþ ñîñóäèñòîé ïðîíèöàåìîñòè è ñïàçìó ãëàäêîé ìóñêó-
ëàòóðû [15]. Èçâåñòíî, ÷òî èçìåíåíèÿ â àêòèâíîñòè m-
èëè n-AchR Â-ëèìôîöèòîâ, ó÷àñòâóþùèõ â âîñïàëåíèè è
ïðîäóöèðóþùèõ 5-ÍÒ, âëèÿþò íà ñèíòåç àëëåðãåíñïåöè-
ôè÷åñêèõ àíòèòåë [14]. Ïîäòâåðæäàåòñÿ ýòî òåì, ÷òî êó-
ïèðîâàíèå øîêîâîé ðåàêöèè êîìáèíàöèåé ìåòàöèíà ñ íå-
îñòèãìèíîì èëè àòðîïèíà ñ ãàëàíòàìèíîì, â îòëè÷èå îò
êîìáèíàöèè èïðàòðîïèÿ ñ íåîñòèãìèíîì, ïðèâîäèëî ê
ñóùåñòâåííîìó ñíèæåíèþ ÷èñëà ÀÎÊ è ñîïðîâîæäàëîñü
íîðìàëèçàöèåé ñîäåðæàíèÿ 5-ÍÒ â ñåëåçåíêå (òàáë. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî
õîëèíîòðîïíûìè ïðåïàðàòàìè ìîæíî ïðåäóïðåäèòü óñè-
ëåíèå ñèñòåìíîãî èììóííîãî îòâåòà, ñâÿçàííîãî ñ àêòèâ-
íîñòüþ Â-ëèìôîöèòîâ ñåëåçåíêè, è íàðóøåíèÿ â íåé ñå-
ðîòîíèíåðãè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ.

28 Ã. È. Íåæèíñêàÿ è äð.
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Àíàôèëàêòè÷åñêèé èíäåêñ, áàëë

èììóíîëîãè÷å-
ñêàÿ ñòàäèÿ1

ïàòîõèìè÷åñêàÿ
ñòàäèÿ2

Êîíòðîëü 4,0 ± 0,0 4,0 ± 0,0

Àòðîïèí (0,08 ìã�êã) 2,0 ± 0,3*** 3,7 ± 0,3

Ãàëàíòàìèí (0,4 ìã�êã) 3,6 ± 0,2 3,3 ± 0,5

Àòðîïèí (0,08 ìã�êã) +
ãàëàíòàìèí (0,4 ìã�êã)

2,9 ± 0,4* 1,5 ± 0,1***

Ìåòàöèí (0,16 ìã�êã) 3,4 ± 0,3 2,2 ± 0,1*

Èïðàòðîïèé (6,2 ìêã�êã) 2,2 ± 0,1*** 2,3 ± 0,5*

Íåîñòèãìèí (0,04 ìã�êã) 3,8 ± 0,1 2,3 ± 0,2**

Ìåòàöèí (0,16 ìã�êã) +
íåîñòèãìèí (0,04 ìã�êã)3

3,4 ± 0,3 0,4 ± 0,01*

Èïðàòðîïèé (6,2 ìêã�êã) +
íåîñòèãìèí (0,04 ìã�êã)3

2,0 ± 0,2*** 3,8 ± 0,4

Àëüáóìèí (500 ìã�êã) 3,5 ± 0,3 1,0 ± 0,1***

IgG (1 ìã�êã) 1,5 ± 0,1*** 2,3 ± 0,2***

CRP (1 ìã�êã)3 2,7 ± 0,2*** 2,5 ± 0,3***

Ìåòàöèí (0,16 ìã�êã) +
àëüáóìèí (500 ìã�êã)3

2,6 ± 0,2*** 4,0 ± 0,5

Ìåòàöèí (0,16 ìã�êã) +
IgG (1 ìã�êã)3

2,9 ± 0,4* 0,5 ± 0,1***

Ìåòàöèí (0,16 ìã�êã) +
CRP (1ìã�êã)3

2,9 ± 0,4* 3,8 ± 0,1

Ïðèìå÷àíèå. 1 — ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ âìåñòå ñ ñåíñèáèëèçèðóþùåé

äîçîé ËÑ (0,1 ìë ïîäêîæíî); 2 — ââåäåíèå ïðåïàðàòîâ ñåíñèáèëèçèðî-

âàííûì ìîðñêèì ñâèíêàì çà 30 ìèí äî èíäóêöèè àíàôèëàêòè÷åñêîãî

øîêà (0,5 ìë ËÑ âíóòðèñåðäå÷íî); 3 – ìåòàöèí èëè èïðàòðîïèé ñ íåî-

ñòèãìèíîì ââîäèëè çà 40 è 15 ìèí ñîîòâåòñòâåííî, à ìåòàöèí ñ áåëêà-

ìè – çà 30 ìèí äî èíäóêöèè øîêà (0,5 ìë ËÑ âíóòðèñåðäå÷íî). * —

p < 0,05, ** — p < 0,01, *** — p < 0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(ìîðñêèìè ñâèíêàìè, íå ïîëó÷àâøèìè ïðåïàðàòû).



ÂÛÂÎÄ

Ìóñêàðèíîâûå àíòàãîíèñòû èëè èõ êîìáèíàöèè ñ àí-
òèõîëèíýñòåðàçíûìè ñðåäñòâàìè (àòðîïèí, èïðàòðîïèé
èëè èïðàòðîïèé ñ íåîñòèãìèíîì) èëè ñ áåëêàìè ïëàçìû
êðîâè (IgG) ñíèæàþò ñåíñèáèëèçèðóþùåå äåéñòâèå áåë-
êîâîãî àíòèãåíà, êóïèðóþò ïàòîõèìè÷åñêóþ ñòàäèþ
øîêà (àòðîïèí ñ ãàëàíòàìèíîì, ìåòàöèí ñ íåîñòèãìèíîì
èëè ñ IgG), Ñ-ðåàêòèâíûé áåëîê îñòðîé ôàçû âîñïàëåíèÿ
èëè àëüáóìèí óñòðàíÿþò àíòèàíàôèëàêòîãåííûå ýôôåê-
òû ìåòàöèíà.
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ANTIANAPHYLACTIC EFFECTS OF MUSCARINIC ANTAGONISTS

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

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

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

The study was carried out on color guinea pigs, in which anaphylactic shock was induced by sensitizing and challenging doses of normal horse serum (HS).
Administration of atropine, ipratropium, or ipratropium in combination with neostigmine led to reduction of sensitizing effect of HS: anaphylactic index was

decreased up to (2.2 – 2.4) � 0.1 arbitrary units (a.u.). Methacine in combination with neostigmine (0.4 � 0.01 a.u.) or atropine in combination with galantami-

ne (1.5 � 0.3 a.u.) effectively prevented the pathochemical stage of anaphylactic shock. Changes in plasma protein concentrations modified effects of methaci-

ne: application of methacine with IgG was protective (0.5 � 0.1 a.u.), while CRP abolish the antianaphylactic activity of methacine (3.8 � 0.1 a.u.). Guinea pigs

which survived shock had a great number of AFC [(880 � 22) � 106 splenocytes in experimental group and (100 � 29) � 106 in control) and low concentration of

5-HT in the spleen (at a shock, 0.443 � 0.005; basal level, 1.532 � 0.004 ng�mg protein). Effective prevention of anaphylactic shock resulted in normalization
of B cell activity and 5-HT level in the spleen. Thus, cholinergic drugs modulate the immunological and pathochemical stages of anaphylactic shock.

Key words: B-lymphocytes, cholinergic antagonists, anticholinesterase drugs, anaphylaxic shock, serotonin
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ñïëåíîöèòîâ
Ñîäåðæàíèå

ñåðîòîíèíà, íã�ìã áåëêà

Íåãàòèâíûé êîíòðîëü1 100 ± 29 1,532 ± 0,004

Ïîçèòèâíûé êîíòðîëü 880 ± 22* 0,443 ± 0,005*

Àòðîïèí (0,08 ìã�êã) 806 ± 151* 2,182 ± 0,004*, õ

Ãàëàíòàìèí (0,4 ìã�êã) 797 ± 68* 3,385 ± 0,005*, õ

Àòðîïèí (0,08 ìã�êã) + ãàëàíòàìèí (0,4 ìã�êã) 210 ± 10 õ 1,512 ± 0,005*, õ

Ìåòàöèí (0,16 ìã�êã) 188 ± 20õ 1,452 ± 0,004*, õ

Èïðàòðîïèé (6,2 ìêã�êã) 483 ± 12*, õ 0,717 ± 0,005*, õ

Íåîñòèãìèí (0,04 ìã�êã) 250 ± 70õ 1,093 ± 0,005*, õ

Ìåòàöèí (0,16 ìã�êã) + íåîñòèãìèí (0,04 ìã�êã) 94 ± 15õ 0,920 ± 0,004õ

Èïðàòðîïèé (6,2 ìêã�êã) + íåîñòèãìèí (0,04 ìã�êã) 983 ± 97* 0,322 ± 0,005*, õ

Àëüáóìèí (500 ìã�êã) 240 ± 10*, õ 1,234 ± 0,005*, õ

IgG (1 ìã�êã) 184 ± 45 õ 1,422 ± 0,004*, õ

CRP (1 ìã�êã) 217 ± 13 õ 1,410 ± 0,004*, õ

Ìåòàöèí (0,16 ìã�êã) + àëüáóìèí (500 ìã�êã) 900 ± 40* 1,970 ± 0,004*, õ

Ìåòàöèí (0,16 ìã�êã) + IgG (1 ìã�êã)3 130 ± 14 õ 1,091 ± 0,004*, õ

Ìåòàöèí (0,16 ìã�êã) + CRP (1ìã�êã)3 980 ± 43* 1,824 ± 0,004*, õ

Ïðèìå÷àíèå. 1 — íåãàòèâíûì êîíòðîëåì äëÿ ñðàâíåíèÿ äàííûõ ïî ÀÎÊ ÿâëÿþòñÿ ìîðñêèå ñâèíêè, èììóíèçèðîâàííûå ÝÁ (1 � 109 êëåòîê íà æèâîò-

íîå), à äëÿ ñåðîòîíèíà — áàçàëüíûé óðîâåíü ýòîãî ìåäèàòîðà â ñåëåçåíêå; * — p < 0,001 ïî ñðàâíåíèþ ñ íåãàòèâíûì êîíòðîëåì; õ – p < 0,001 ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïîçèòèâíûì êîíòðîëåì (ñåíñèáèëèçèðîâàííûìè æèâîòíûìè, íå ïîëó÷àâøèìè ïðåïàðàòû).




