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ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ 

 

БОВ (ОВ) - боевое отравляющее вещество (отравляющее вещество) 

ТХ - токсичные химикаты 

ХО - химическое оружие 

МАН - метаарсенит натрия 

НРО - неспецифическая резистентность организма 

НИРО - неспецифическая и иммунологическая резистентность 

организма 

ПОЛ - перекисное окисление липидов 

БАСК - бактерицидная активность сыворотки крови 

ЕКК - естественные клетки-киллеры 

ФМАН - фагоцитарно-метаболическая активность нейтрофилов 

ГЗТ - гиперчувствительность замедленного типа 

АЗКЦ - антителозависимая клеточная цитотоксичность 

АОК  - антителообразующие клетки 

КС 

АОС 

- кортикостерон (кортикостероиды) 

- антиоксидантная система 

ММС - моноцитарно-макрофагальная система 

ГГНС - гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система 

ИФН-γ - γ - интерферон 

ЕЦ - естественная цитотоксичность 

ИКК - иммунокомпетентные клетки 

ИЛ-1 (2 и т.д.) -  интерлейкин-1 (2 и т.д.)  

К-клетки - клетки-киллеры; лимфоциты, определяющие АЗКЦ 

ММС - моноцитарно-макрофагальная система 

ПСКК - полипотентная стволовая кроветворная клетка 

ПЯЛ - полиморфноядерные лейкоциты 

КОЕ - колониеобразующие единицы 

РТМЛ - реакция торможения миграции лейкоцитов 
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ОДЛТА - отрицательный десятичный логарифм титра антител 

СКК - стволовая кроветворная клетка 

АХЭ - ацетилхолинэстераза 

ЭБ (ЭК) - эритроциты барана (эритроциты кур) 

СПР - суммарная продукция радикалов 

САС - симпатико-адреналовая система 

Ig - иммуноглобулин 

Et50 - среднеэффективное время жизни животных 

LD50 

 

- средняя смертельная доза, вызывающая смертельный 

исход у 50%  отравленных животных 

Тh1, Тh2 - Т-лимфоциты - хелперы типа 1, 2 

Vi-антиген  

(Vi-Ag) 

- тимуснезависимый Vi - антиген брюшнотифозной 

вакцины 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 

ВВЕДЕНИЕ 
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Изучение действия ксенобиотиков на доиммунные факторы защиты 

организма от инфекций (неспецифическую резистентность организма - НРО) 

и иммунный статус является одной из наиболее актуальных проблем 

экологии. Обеспечение с помощью современных технологий материальных 

потребностей общества входит в явное противоречие с еще недостаточно 

изученными последствиями антропогенного и техногенного загрязнения 

окружающей среды (Хаитов и др, 1995; Забродский, Мандыч, 2007).  

Согласно оценкам независимых экспертов, большинство крупных 

промышленных регионов мира уже многие годы представляют собой 

кризисные экологические зоны с характерной для них повышенной 

заболеваемостью. Поскольку кардинальное разрешение экологического 

кризиса представляется в настоящее время весьма проблематичным, а 

единственным путем снижения антропогенного прессинга и профилактики 

глобальных экологических катастроф является комплексный мониторинг 

состояния природной среды и ее обитателей, одним из элементов которого 

является оценка действия ксенобиотиков на иммунную систему организма 

как наиболее чувствительную к токсикантам (Хаитов и др., 1995; Забродский, 

1998, 2002, 2005; Vos et al., 1983; Loose, 1985; Miller, 1985; Luster et al., 1987; 

Sullivan, 1989; Hermann, Kim, 2005). 

Иммунная система животных, находящихся в экологически 

неблагоприятных зонах, испытывает двойную нагрузку - как вследствие 

прямого действия загрязняющих факторов, так и в результате возрастающего 

персистентного потенциала микроорганизмов, нарушающих доиммунные и 

иммунные механизмы защиты от инфекций. В результате значительно 

возрастает вероятность поражения НРО и системы иммунитета, 

возникновение вторичных иммунопатологических состояний и 

обусловленных ими инфекционных осложнений и заболеваний (McManus, 

Tersago et al., 2004; Huebner, 2005).  

Конференция ООН в Рио-де-Жанейро в 1992 г. показала, что нельзя 

больше рассматривать окружающую среду и социально-экономическое 
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развитие как изолированные области деятельности. Поэтому в принятой 

программе «Повестка дня на XXI век» определены пути всемирного 

сотрудничества в целях гармоничного достижения высокого качества 

окружающей среды и здоровой экономики для всех народов мира. Одной из 

задач программы является прекращение и запрещение применения 

химикатов повышенной опасности, отличающихся токсичностью и 

стойкостью (Курляндский и др., 2005).   

В положениях «Концепции   федеральной целевой программы 

«Национальная система химической и биологической безопасности 

Российской Федерации  (2009 - 2013 годы)" указано, что появились новые 

биологические и химические угрозы для национальной безопасности страны. 

Целью государственной политики в области обеспечения химической и 

биологической безопасности является последовательное снижение до 

приемлемого уровня риска воздействия опасных химических и 

биологических факторов на биосферу, техносферу и экологическую систему.  

В настоящее время частота аварий на химических объектах растет, 

увеличивается вероятность массовых поражений при транспортировке и 

хранении химических соединений, существует необходимость уничтожения 

десятков тонн токсичных химикатов (ТХ), в том числе боевых отравляющих 

веществ (БОВ), в частности, люизита в сооответствии с Конвенцией о 

запрещении разработки, производства, накопления и применения 

химического оружия (ХО) и его уничтожения (Саватеев, Куценко, 1982, 

1993; Александров, Емельянов, 1990; Бадюгин и др., 1991; Конвенция…, 

1993; Хаитов и др., 1995; Забродский, 1998, 2002, 2005; Калинина, 2000а). 

При этом первостепенную важность приобретает вопрос об 

иммунотоксичности метаарсенита натрия (МАН) - продукта переработки 

люизита. Это связано с тем, что на арсеналах Министерства Обороны РФ 

находятся на хранении большие количества мышьяксодержащих веществ. 

Запасы люизита на момент начала его уничтожения, составляли порядка 7,5 

тыс. т в местах его хранения в Саратовской области и Удмуртии (Алимов и 
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др., 2000 а, б, в). На территории Саратовской области находится могильник, 

содержащий около 3 тыс. т адамсита и дифенилхлорарсина. В процессе 

уничтожения люизита и других мышьяксодержащих отравляющих веществ 

образуется значительное количество реакционных масс, в состав которых 

входит и МАН. В настоящее время, продукты утилизации ТХ хранятся на 

территории объектов по уничтожению ХО (Калинина, 2000 б; Щербаков и 

др., 2002). 

В соответствии с Федеральной программой уничтожения ХО в пос. 

Горный Саратовской области после детоксикации и уничтожения люизита 

методом щелочного гидролиза получены реакционные массы, в состав 

которых входят треххлористый мышьяк и МАН (Алимов и др., 2000 а, в). 

Хроническое отравление мышьяком признают важной проблемой 

мирового здравоохранения, так как длительное воздействие неорганического 

мышьяка стимулирует канцерогенез, в частности, снижая иммунную защиту 

организма (Yu et al., 2006).  

Действие МАН на иммунный гомеостаз изучено недостаточно 

(Горшенин и др., 1998; Рембовский и др., 2000; Василенко, 2004). МАН 

может снижать доиммунные факторы защиты организма (НРО) и показатели 

системы иммунитета у персонала объектов по хранению и уничтожению ХО, 

а также у животных, находящихся вблизи данных объектов. Причем, 

иммунотоксический эффект МАН может оказывать при воздействии 

достаточно низких доз ввиду высокой чувствительности иммунной системы к 

токсикантам (Василенко, 2004; Забродский, Мандыч, 2007; Descotes, 1986, 

1987; Luster et al., 1987; Hermann, Kim, 2005). 

Существуют многочисленные доказательства, полученные в процессе 

мониторинга за состоянием здоровья и системы иммунитета животных, 

подвергающихся острому и хроническому действию токсичных химических 

веществ, что нарушение иммунного гомеостаза (повреждение популяций и 

субпопуляций лимфоцитов) приводит к инфекционным осложнениям и 

заболеваниям (Забродский, Мандыч, 2007; Descotes, 1986, 1987; Luster et al., 
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1987; Sullivan, 1989; McManus, Tersago et al., 2004; Huebner, 2005). Не 

вызывает сомнения, что нарушения иммунного гомеостаза при отравлении 

мышьяксодержащими соединениями, в частности МАН, нуждаются в 

дальнейшем изучении. 

Таким образом, учитывая широкое распространение МАН в 

химической промышленности, недостаточно изученные особенности 

действия данного токсиканта на механизмы иммунорезистентности 

организма, накопление продуктов деструкции люизита на специальных 

объектах, вероятность применения мышьяксодержащих соединений при 

террористических актах, существующую возможность поражения 

работающих на химических объектах по уничтожению ТХ и населения 

близлежащих населенных пунктов в случае аварий, следует заключить, что 

проблема исследования нарушений иммунорезистентности организма 

животных под влиянием МАН важна как в теоретическом, так и в 

практическом отношениях. 

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я. Исследовать влияние МАН на 

неспецифическую резистентность организма и иммунный статус.  
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Глава 1. СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ДЕЙСТВИИ 

МЫШЬЯКСОДЕРЖАЩИХ СОЕДИНЕНИЙ НА НЕСПЕЦИФИЧЕСКИЕ 

ФАКТОРЫ ЗАЩИТЫ ОРГАНИЗМА И ИММУННЫЙ СТАТУС 

 

1.1 Общая характеристика соединений трехвалентного мышьяка 

 

Элементарный мышьяк и его соединения широко распределены во 

внешней среде и в пищевых продуктах, поскольку они принадлежат к группе 

«рассеянных» элементов, присутствующих во всех экосистемах. Среднее 

содержание мышьяка для незагрязненных почв составляет 2 мг/кг 

(Гамаюрова, 1993). Эта концентрация не является опасной для здоровья 

человека. Почвы, содержащие значительное количество мышьяка, например, 

в результате возможных аварий или аварийных ситуаций на объектах по 

хранению и уничтожению ХО, представляют угрозу для населения и 

окружающей среды. В промышленности источником мышьяка являются 

преимущественно угольные электростанции и плавильные печи. К 

настоящему времени синтезировано более 6000 органических и 

неорганических соединений мышьяка. Мышьяк применяют в производстве 

стекла, красителей, полупроводников, а также в различных металлических 

сплавах (Ершов, Плетенева, 1989). 

В большинстве продуктов присутствие мышьяка (мышьяковистого 

ангидрида, мышьяковокислого кальция, МАН, «парижской зелени» и других) 

объясняется широким использованием его соединений в 

сельскохозяйственной химии в качестве инсектицидов, гербицидов, 

фунгицидов, родентицидов, алгицидов (уничтожителей водорослей), 

древесных консервантов, стерилизаторов почвы (Крачковский, 1978; Chavan 

et al., 2007). Как лекарственное средство соединения мышьяка известны в 

течении 2000 лет. Мышьяк использовался в античной Греции и Древнем Риме 

как терапевтическое средство и как яд. До появления пенициллинов мышьяк 

применялся в терапии спирохетозов (новарсенал, миарсенал, осарсол) и как 
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тонизирующее средство в растворе Фоулера. Сегодня его терапевтическое 

применение ограничивается лечением трипаносомоза, поражающего 

центральную нервную систему (Давыдова, 1989). Ведутся разработки по 

исследованию применения триоксида мышьяка в качестве иммуномодулятора 

в лечении миеломной болезни (Kalmadi, Hussein, 2006). Общее содержание 

мышьяка в организме взрослого человека составляет около 20 мг, а 

среднесуточное поглощение его из источников окружающей среды - менее 1 

мг (Бертрам и др., 2000).  

Соединения мышьяка обладают высокой биологической активностью. 

Накопленные к настоящему времени сведения о биологической роли 

мышьяка свидетельствуют о том, что он обладает широким спектром 

токсического действия. Наиболее распространенной формой арсеноза 

является техногенный, обусловленный загрязнением производственной и 

окружающей среды  (Скальная  и др., 1995; Charbonuean  et al., 1978). 

Соединения мышьяка были обнаружены в альбатросах в северной части 

Tихого океане. Присутствие в птицах солей мышьяка связаны со снижением у 

них фагоцитоза и являются следствием загрязнения окружающещей среды 

тяжелыми металлами (Finkelstein et al., 2007). 

Присутствие мышьяка в воде подавляет доиммунные механизмы 

защиты у рыб Danio rerio. Ряд авторов предлагают изучение 

иммунотоксичности ксенобиотиков (ядовитых веществ окружающей среды), 

в частности низких уровней мышьяка, используя модели устойчивости 

эмбрионов рыб к бактериальной и вирусной инфекции (Nayak et al., 2007). 

Степень загрязнения окружающей среды мышьяком и другими 

тяжелыми металлами столь высока, что экологами установлены высокие 

показатели корреляции между изменениями набора биомаркеров (массовые 

индексы органов, ферменты печени, концентрация стероидных гормонов, 

функция макрофагов) и концентрацией загрязнителей воды (мышьяком, 

кадмием, свинцом и другими металлами) в десяти местах обитания северной 

щуки (Esox lucius) в штате Аляска (Hinck et al., 2007)  
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Все соединения мышьяка, его органические и неорганические 

производные являются чрезвычайно (среднесмертельная концентрация – 

ниже 1 мг/л/2 ч, среднесмертельная доза – ниже 1 мг/кг) и высокотоксичными 

(высокотоксичные - среднесмертельные концентрация и доза - 

соответственно – 1-5 мг/л/2 ч; 1-50 мг/кг) (Владимиров и др., 1989). 

Токсикологическое значение имеют такие химические формы мышьяка, как 

элементарный и неорганический мышьяк, органические соединения мышьяка 

и газ – арсин. Наиболее токсичными являются арсин и соединения 

трехвалентного мышьяка. Существует мнение, что органические 

производные трехвалентного мышьяка (арсеноксиды) близки по токсичности 

к неорганическим, а производные пятивалентного мышьяка менее токсичны. 

Соединения мышьяка могут быть расположены в порядке снижения 

токсичности: арсины (AsH3, AsR3) > арсениты (AsO2
-) > арсеноксиды (R-

As=O) > арсенаты (AsO2
3-) > метиларсоновая и диметиларсоновая кислоты 

(AsO4 3-, HАsO4 2-, H2AsO4-) >As  (Ершов, Плетнева, 1989). 

Все основные токсические эффекты соединений мышьяка 

(треххлористого мышьяка и арсенита натрия) можно отнести за счет его 

трехвалентной формы. Наибольшей токсичностью, по сравнению с люизитом 

и его метаболитами, обладают первичные галоидные арсины 

(этилдихлорарсин, метилдихлорарсин, фенилдихлорарсин), которые 

применялись в качестве отравляющих веществ. Также к мышьяксодержащим 

БОВ относится стернит – адамсит (Лудевиг, Лос, 1983; Могуш, 1984; 

Саватеев, 1987; Бадюгин и др., 1992). 

Отравление мышьяком происходит при применении содержащих его 

медикаментов, употреблении пищи и воды, загрязненных данным элементом, 

вдыхании его соединений в производственных условиях, действии 

отравляющих веществ, содержащих мышьяк (люизит, адамсит) и продуктов 

образующихся при их уничтожении. На о.Тайване описано эндемическое 

поражение сосудов нижних конечностей, связанное с повышенным 

содержанием мышьяка в питьевой воде. В этой же популяции людей 
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отмечается генерализованный атеросклероз, увеличение частоты опухолей 

легких, кожи, печени, мочевого пузыря и почек (Lilienfeld, 1988). Доза 

мышьяка, составляющая 1 мг/кг, является минимальной смертельной для 

человека (Ершов, Плетенева, 1989). Хроническое отравление мышьяком 

признают важной проблемой мирового здравоохранения, так как длительное 

воздействие неорганического мышьяка (потребление питьевой воды) 

стимулирует раковые образования в легком, мочевом пузыре, почках, печени 

и коже (Yu et al., 2006). 

По токсикологической классификации мышьяк и его соединения 

относятся к ядам кожно-резорбтивного действия, вызывающим местные 

воспалительные изменения в сочетании с общетоксическими явлениями; по 

«избирательной токсичности» - к желудочно-кишечным; по 

патофизиологической (по типу развивающейся гипоксии) – к вызывающим 

циркуляторную гипоксию (нарушение микроциркуляции крови, 

экзотоксический шок) (Лудевиг, Лос, 1983; Могуш, 1984; Саватеев, 1987; 

Бадюгин и др., 1992; Маркова и др., 1998; Лужников, 1999; Лужников, 

Костомарова, 2000). Летальность при отравлениях соединениями мышьяка 

составляет 65-84% (Лужников, Костомарова, 1989). 

 

1.2. Токсикологическая характеристика метаарсенита натрия 

 

Известно, что арсениты (As3+) являются тиоловыми ядами, 

ингибирующими различные ферменты (холинэстеразу, амилазу, липазу, 

алкольдегидрогеназу, пируватоксидазу, аденозинтрифосфатазу и другие 

ферменты), участвующие в обмене АТФ (Саватеев, 1987; Владимиров и др., 

1989; Ершов, Плетнева, 1989).  

Производные трехвалентного мышьяка в организме вступают во 

взаимодействие со структурными и ферментными белками, 

присутствующими в биосредах, содержащими SH-группы. Предполагается 

два возможных типа реакций. Во-первых, реакция монотиолов с 
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соединениями трехвалентного мышьяка, образуя гидролизующиеся моно- и 

дитиоарсениты. Во-вторых, дитиолы реагируют с арсеноксидами или 

арсенитом с образованием циклических дитиоарсенитов, которые 

значительно стабильнее, чем моно- и дитиоарсениты, возникающие при 

реакции монотиолами. Особенно стабильны пятичленные кольца, 

возникающие при взаимодействии соединений мышьяка с 1,2-дитиолами 

(смежными дитиолами) (Саватеев, 1987; Ершов, Плетнева, 1989; Трахтенберг, 

Шафран, 2002.) 

МАН способен энергично реагировать с тиоловыми группами, особенно 

дитиолами (например, с липоевой кислотой). Блокируя окислительные 

ферменты, зависящие от липоевой кислоты, арсенит способствует 

накоплению пирувата и других α-кетокислот в тканях. Через 5 и 150 мин 

после внутривенного введения арсенита натрия новозеландским кроликам в 

дозе 7 мг/кг (LD100) активность пируватдегидрогеназного комплекса 

возрастала с 0.088 до 0.2888 и 0.33 ммоль/л соответственно. LD50 МАН для 

крыс при пероральном и подкожном поступлении составляют соответственно 

150 и 41 мг/кг, для мышей при внутрибрюшинном введении и нанесении на 

кожу соответственно - 5 и 12-18 мг/кг (LD100 при поступлении в желудок – 19 

мг/кг (Давыдова, 1989). 

Торможение некоторых ферментов (сукцинатдегидрогеназы, 

альдегиддегидрогеназы, глутаминсинтетазы, тиолтрансацетилазы, 

люциферазы, ацетил-КоА-карбоксилазы) арсенитом резко усиливается в 

присутствии моно- и дитиолов. Вероятно, роль тиола состоит в 

восстановлении дисульфидной группы белка в сближенных сульфидных 

группах, реагирующих с арсенитом. Высокая токсичность трехвалентного 

мышьяка объясняется большой скоростью взаимодействия его с тиоловыми 

соединениями. Например, при реакции арсенита с цистеином k1=1.37.10-2 с-1 и 

k1/2=52 с (Ершов, Плетнева, 1989) с дитиолами скорость реакции выше 

(Торчинский, 1977). 
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Образование циклических соединений может произойти в том случае, 

если в молекуле фермента сульфгидрильные группы находятся на двух 

соседних атомах углеводородной цепи (положения 1,2) или через один атом 

(положение 1,3). Такое расположение SH-групп имеют компоненты 

димеркаптосодержащей ферментной системы окисления пировиноградной 

кислоты – пируватоксидазы. Пируватоксидаза это сложный ферментный 

комплекс, состоящий из трех ферментных систем и пяти коферментов. 

Пируватоксидазная ферментная система осуществляет безкислородное 

расщепление глюкозы через глюкозо-6-фосфат до пировиноградной кислоты, 

которая подвергается окислительному декарбоксилированию. Этот процесс 

включает расщепление кетокислот с образованием углекислого газа и 

присоединение остающейся ацильной группы к коферменту А. Процесс 

характеризуется участием двух мишеней действия арсенита–кофермента–А и 

липоевой кислоты, содержащих тиоловые группы (Ленинджер, 1974; 

Александров, Емельянов, 1990). 

В процессе окисления пировиноградной кислоты дисульфид-6,8-

дитиооктановой кислоты (липоевой кислоты) восстанавливается до 6,8-

дитиооктановой кислоты (циклический меркаптид) - восстановленная форма 

фермента, которая и подвергается действию МАН. Таким образом, фермент 

исключается из участия в окислительно-восстановительных процессах. Это 

приводит к нарушению синтеза лимонной и щавелевоуксусной кислоты 

(концентрация пирувата и лактата в клетке является отражением 

окислительных процессов в клетке); в клетке нарушаются процессы усвоения 

метаболического топлива на стадии анаэробного окисления пировиноградной 

кислоты. Поврежденная клетка прекращает усваивать жиры, белки и 

углеводы, что приводит к ее гибели  (Ленинджер, 1974; Диксон, Уэбб, 1982 

Страйер, 1985; Александров, Емельянов, 1990).  

Установлено влияние трехвалентного мышьяка на митоз, синтез и 

распаривание ДНК. При этом механизм токсического действия 
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преимущественно связан с блокированием тиоловых групп ДНК-полимеразы 

(Давыдова, 1989; Трахтенберг, Шафран, 2002). 

Таким образом, неорганические соединения трехвалентного мышьяка, 

как и их элементоорганические производные, блокируют SH-группы 

различных биосоединений, вызывая ингибирование ряда тиолзависимых 

ферментных систем в различных тканях (Д-аминокислотоксидаза, 

моноаминоксидаза, уреаза, глюкозооксидаза, холиноксидаза, 

пируватоксидаза, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, 2-

глутаминокислотоксидаза, фумараза, пируватдегидрогеназа, ксантиноксидаза, 

ДНК активированная АТФаза и др.). 

При массивном поступлении мышьяка сам элемент, обладая высокой 

токсичностью, прямо действует на органы и ткани. Избыток мышьяка 

вызывает вторичный дисбаланс элементов. Так, замещая фосфор в различных 

биохимических реакциях фосфорилирования, он приводит к образованию 

нестабильного АДФ, предшественника АТФ, путем арсенилирования, являясь 

разобщителем фосфорилирования и окисления, в результате чего происходит 

нарушение тканевого дыхания и снижение энергетических ресурсов клетки. 

Наряду с этим мышьяк усиливает эффекты прооксидантной системы, образуя 

мышьяковистый радикал или действуя косвенным путем через дисбаланс 

микроэлементов и ослабляя антиоксидантную систему защиты. Высказано 

предположение, что замещение фосфора мышьяком в ДНК приводит к 

нарушению хроматинного материала (Давыдова, 1989; Скальная и др., 1995). 

Существуют основания полагать, что гидролазы (в том числе 

холинэстеразы), а также холинорецепторы, содержащие SH-группы, могут 

взаимодействовать с МАН при проникновении его в ткани (Давыдова, 1989; 

Трахтенберг, Шафран, 2002; Куценко, 2004). 

Симптоматика общетоксических проявлений при остром отравлении 

МАН прежде всего связана с тяжелыми поражениями ЦНС (после 

кратковременного возбуждения, обусловленного болевой импульсацией, 

развитием глубокой апатии, адинамии, депрессии), вегетативных отделов 
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нервной системы (тошнота, рвота, общая гипер- или гипотермия, глубокая 

прогрессирующая гипотония, гипотрофия), аппарата кровообращения 

(первичный коллапс, экзотоксический шок, токсический миокардит и 

миокардиодистрофия, острая сердечная недостаточность) (Лудевиг, Лос, 

1983; Могуш, 1984; Саватеев, 1987; Лужников, Костомарова, 1989, 2000; 

Бадюгин и др., 1992; Маркова и др., 1998). 

МАН способен индуцировать бластомогенные процессы. 

Эпидемиологические исследования показали связь между воздействием 

мышьяка и повышенной заболеваемостью животных и человека раком кожи, 

респираторной, лимфатической и гемопоэтической систем, желудочно-

кишечного тракта. Имеются работы, подтверждающие канцерогенную 

опасность мышьяка в опытах на животных (Давыдова 1989; Скальная и др., 

1995; Трахтенберг, Шафран, 2002).  

В последнее время доказано, что тяжелые металлы, в частности, 

мышьяк увеличивали вероятность поражения печени афлатоксином В1, а 

также способствовали развитию других заболеваний (Sayed et al., 2005). 

Острое отравление МАН вызывает сонливость, ослабление дыхания, 

саливацию, понос, непроизвольное мочеиспускание, уменьшение диуреза, 

выделение мочи с примесью крови, желтушность склер, тремор, нарушение 

терморегуляции, координации движений, параличи, судороги (Давыдова, 

1989). 

Таким образом, МАН, ингибируя, кроме моно- и дитиоловых 

ферментов, гидролазы, окисидазы, энзимы, определяющие пуриновый обмен 

и синтез АТФ, вызывает поражение практически всех органов и систем 

организма. Несомненно, что описанные механизмы токсичности способны 

вызывать выраженные иммунотоксические эффекты.  
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1.3. Общая характеристика нарушений доиммунных механизмов 

защиты и иммунного статуса метаарсенитом натрия и другими 

мышьяксодержащими соединениями 

 

Накопленные за несколько последних десятилетий данные о влиянии 

ТХ на факторы НРО (доиммунные механизмы защиты) и иммунный статус в 

целом определенно свидетельствуют о снижении неспецифических и 

специфических (иммунологических) факторов защиты организма при 

действии токсических агентов, в частности МАН. Установлено уменьшение 

БАСК, лизоцимной, комплементарной и фагоцитарной активности, а также 

других неспецифических факторов резистентности организма при 

хроническом воздействии многих ксенобиотиков, в том числе 

мышьяксодержащих (Фридман, 1970; Казакова, 1971; Стрельникова, Раткина, 

1983; Андронова и др., 1988; Забродский и др., 1997, 2002, 2005; Hermann, 

Kim, 2005). 

Исследователи вполне закономерно связывают снижение НРО с 

повышением уровня заболеваемости различными инфекциями. Тяжелые 

металлы (мышьяк, ртуть, свинец, кадмий) в экспериментах на мышах, крысах 

и кроликах существенно увеличивают восприимчивость организма к 

различным инфекционным агентам (Luster at el., 1987).  

Моноцитарно-макрофагальная система (ММС), имеющая 

исключительно важное значение в реализации НРО и многочисленных 

иммунных реакциях, подвержена отрицательному действию большого числа 

ТХ, в частности мышьяксодержащих веществ, причем наряду с 

кратковременной стимуляцией реакций (в ряде случаев), в последующем 

наступает стойкий иммунодефицит (Саноцкий, 1969; Шубик, 1976; 

Золотникова, 1980; Жанакаранова и др., 1988; Долинская и др., 1989; Шведов, 

Анисимова, 1989, Забродский, 1998, 2002; Василенко, 2004; Allen et al., 1983; 

Aulerich, 1983; Bleavins et al., 1984; Vos et al., 1984; Bagiuski, 1985; Miller, 

1985; Sauders et at., 1985; Smialowicz et al., 1984, 1985; Thomas et al., 1985; 
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Blanton et al., 1986; Descotes, 1986; Denning et al., 1987; Gennari et al., 1987; 

Hewett, Roth, 1988; Dwivedi et al., 1988; Sullivan, 1989; Hermann, Kim, 2005). 

Как правило, угнетение функции ММС сопровождается Т- и В-

иммунодефицитными состояниями. Нарушение фагоцитоза может 

происходить вследствие действия токсикантов, в том числе и спиртов, на 

процессы хемотаксиса, адгезии, активации мембраны фагоцита, образования 

фагосомы, слияния лизосомальных гранул с фагосомой, уничтожения 

чужеродных клеток при помощи кислородзависимых или 

кислороднезависимых механизмов. Ряд химических соединений способен 

активировать фагоцитоз в определенные периоды хронической интоксикации 

или при действии относительно небольших доз (концентраций) (Забродский и 

др., 2005).  

Высокие дозы (концентрации) металлов как необходимых для 

организма, так и не участвующих в ферментативных реакциях и токсикантов 

оказывают отрицательное действие на иммунный гомеостаз. 

Иммунотоксичность в целом прямо связана с токсичностью металлов и их 

солей. При избыточном накоплении в организме практически всех металлов 

может отмечаться повреждение многих основных звеньев иммунной системы. 

(Забродский, 1998, 2002). 

При рассмотрении действия мышьяксодержащих соединений на ИКК 

на клеточном и субклеточном уровнях следует выделить следующие 

основные иммунотоксические механизмы: действие токсикантов на 

центральную и эндокринную системы с последующей реализацией эффектов 

медиаторов и гормонов, к большинству из которых на мембране ИКК 

имеются соответствующие рецепторы; инициация токсикантом ПОЛ мембран 

клеток, в частности, путем инактивации антиоксидантных ферментов и 

витаминов (супероксиддисмутазы, каталазы, глютатионтрансферазы, 

глютатионпероксидазы, α-токоферола, β-каротина, витаминов А, С); 

взаимодействие яда с ДНК; инактивация токсикантами ферментов цитозоля и 

мембраны ИКК, а также энзимов системы тканевого дыхания в митохондриях 



 21

иммуноцитов; индукция или ингибирование синтеза Р-450-зависимых 

монооксигеназ, локализованных преимущественно в ЕКК и Т- лимфоцитах; 

действие МАН на мембрану иммуноцита, ее повреждение с последующим 

образованием аутоантител, взаимодействующих с белками ИКК (Забродский, 

1993, 1998, 2002; Смирнов и др., 2000; Spreafico, Vecchi, 1984; Descotes, 1986; 

Luster, Blank, 1987; Van, Loveren et al., 1990; Hermann, Kim, 2005). 

Ксенобиотики по своим основным иммунотропным свойствам делятся 

на соединения, вызывающие Т- и В-иммунодефицитное состояние; 

токсические агенты, поражающие преимущественно Т- или В-систему 

иммунитета; яды, подавляющие функцию ММС; вещества, снижающие НРО; 

токсиканты, разнонаправленно влияющие на Т- и В-звено иммунитета и НРО. 

Большинство токсикантов в той или иной степени действуют как на Т- и (или) 

В-систему иммунитета, так и на ММС и другие факторы, определяющие 

НРО. В процессе иммуногенеза токсиканты могут оказывать воздействие на 

различные ИКК и их предшественники вплоть до ПСКК. В зависимости от 

характера дисфункции системы иммунитета при действии ТХ для 

профилактики и лечения инфекционных, онкологических и других связанных 

с иммунодефицитными состояниями заболеваний могут использоваться 

соответствующие иммуностимуляторы (Забродский, 1998, 2002; Забродский, 

Киричук, 1999; Смирнов и др., 2000;). 

Как уже указывалось, МАН является тиоловым ядом, ингибирует 

дегидролипоевую кислоту, кофермент А, нарушая цикл трикарбоновых 

кислот, инактивация кетоглутаратдегидрогеназы приводит к нарушению 

синтеза лимонной и щавелевоуксусной кислот, а блокирование ДНК-

полимеразы - к изменению синтеза и распариванию ДНК. Токсичные и 

иммунотоксические эффекты соединений мышьяка связаны также с 

ингибированием моноаминооксидазы, уреазы, пируватоксидазы, 

аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрансферазы, фумаразы. Мышьяк 

контактирует с фосфатами в процессе окислительного фосфорилирования, 

нарушает образование АТФ из АДФ, являясь разобщителем 
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фосфорилирования и окисления (Давыдова, 1989; Ершов, Пастнева, 1989; 

Скальная и др., 1995; Трахтенберг, Шафран, 2002). 

Не вызывает сомнения, что описанные механизмы токсичности 

способны вызывать выраженные иммунотоксические эффекты. Вероятно, 

эти эффекты определяют канцерогенные свойства соединений мышьяка 

(McCabe et al., 1983). В опытах на мышах установлено снижение             

Т-зависимого первичного и вторичного иммунных ответов в 2-5 раз к ЭБ при 

хронической пероральной интоксикации мышьяком (поступление 

мышьяковистого натрия в течение трех недель в дозах от 0.5 до 10 ррm) 

(Blackley et al., 1980). МАН при концентрации 2-4 мМ увеличивают 

пролиферацию Т-клеток теленка под влиянием ФГА (инкубация 3 сут) и 

снижают данную реакцию при концентрациях 8 и 10 мМ. Аналогичные 

данные получены и на Т-лимфоцитах человека (McCabe et al., 1983). 

Установлено снижение антиинфекционной и противоопухолевой 

резистентности при острой и хронической интоксикации соединениями 

мышьяка мышей различных линий (Gainer, 1972). Мышьяковистый галлий 

(2.5-200 мг/кг, однократно) уменьшает число АОК к ЭБ в селезенке мышей 

(Burns et al., 1991, 1993), ослабляет способность к презентации антигена 

премированными ЭБ макрофагами популяции Т-клеток. При этом супрессия 

антителообразования не связана с процессингом антигена макрофагами и 

продукцией этими клетками ИЛ-1 (Sikorski et al., 1991б). Снижение АОК к 

тимуснезависимому антигену динитрофенил-фиколлу наблюдали при 

введении мышьяковистого галлия в дозах 100-200 мг/кг. При этом 

максимальная доза снижала число АОК в селезенке на 54%, а также число  

Т-клеток, В-лимфоцитов и макрофагов. Супрессия антителообразования 

была прямо связана с уменьшением количества макрофагов в селезенке 

мышей (Sikorski et al., 1991а). 

На Сlarias batrachus в течение 150 суточной экспозиции было показано, 

что мышьяк в концентрации 42 мкM вызывает нарушение функции ЕКК, в 

частности продукцию ими ИЛ-4 (Ghosh et al., 2007). 
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В экспериментах на крысах Вистар установлено, что хлорид мышьяка 

при однократном внутрижелудочном введении в дозе 0.5LD50 приводит к 

снижению основных показателей иммунного статуса: антителообразования 

преимущественно к Т-зависимому антигену, АЗКЦ, реакции ГЗТ, активности 

ЕКК, способности макрофагов индуцировать гуморальный иммунный ответ. 

Редукция показателей системы иммунитета имеет высокую прямую связь с 

параметрами ПОЛ (Забродский и др., 2003). Редукция ГЗТ под влиянием 

мышьяка была установлена в экспериментах на мышах (Patterson et al., 2004). 

Показано, что в тимусе беременных мышей, получивших суммарную 

дозу арсенита натрия 300 мг/кг, обнаружены выраженные признаки 

акцидентальной инволюции: снижение абсолютной и относительной массы 

органа, клеточности, особенно коркового вещества, увеличение апоптозно-

измененных лимфоцитов, уменьшение объемной плотности коркового 

вещества и увеличение – мозгового, повышение количества тимических 

телец, особенно кистоподобных структур, и эпителиальных канальцев на 

фоне снижения секреторной активности органа практически в 2 раза. При 

исследовании новорожденных мышей установлено, что подострая экспозиция 

мышьяком матерей в дозе 10 мг/кг не сопровождалась грубыми 

морфофункциональными изменениями тимуса у мышей, а также не влияла на 

численность потомства и антенатальную смертность (Скальная и др., 1995). 

Выявлена супрессия активности субпопуляций лимфоцитов и снижение 

ими продукции цитокинов у детей (Soto-Peña et al., 2006). Установлено 

поражение моноцитов и макрофагов при действии неорганического арсенита 

у людей, что связывают с формированием иммунодефицита (Sakurai et al., 

2004, 2005, 2006). В частности, нарушение функции перитонеальных 

макрофагов выявлено у мышей при хроническом потреблении арсенитов с 

питьевой водой (Arkusz et al., 2005). Ряд авторов выявляют и поражение 

легких у людей при потреблении воды, содержащей соли мышьяка (De et al., 

2004). Отдельные нарушения функций системы иммунитета обусловлены 

поражением мышьяком CD4+ и CD8+ T-лимфоцитов, при этом возможна в 
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определенном диапазоне доз активация этих клеток (Tenorio, Saavedra, 2005). 

Установлено, изменение активности мононуклеаров периферической крови in 

vitro при воздействии различных соединений мышьяка (Di Giampaolo et al., 

2004). 

Данные литературы свидетельствуют, что всестороннее изучение 

острого, подострого и хронического действия МАН на доиммунные 

механизмы защиты от инфекций (НРО) и показатели системы иммунитета до 

сих пор проведено не достаточно.  
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Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 

2.1. Объект исследования и применяемые препараты 

 

Объекты исследования и применяемые препараты. Исследования 

проводились в 2002-2008гг. на 745 крысах и 72 белых мышах обоего пола. 

Масса крыс и мышей составляла соответственно 180-240 и 18-22 г. 

Эксперименты на животных проводили в соответствии с требованиями 

Женевской конвенции "International Guiding Principles for Biomedical Research 

Inroling Animals" (Geneva, 1990). 

МАН вводили подкожно в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50 (LD50 МАН для 

мышей и крыс составляла соответственно 40.2+2.0 и 47.1+2.2 мг/кг). 

Подострое действие моделировалось введением МАН в течение 6 сут в дозе 

1/7 LD50, а хроническое - в дозе 0.01 LD50 в течение 30 сут. Эти дозы 

(соответственно – 0.47 мг/кг для крыс и мышей) обоснованы расчетными 

данными при аварийных ситуациях на химических объектах общепринятыми 

методами (Заугольников, 1978). Эти методы позволяют перевести 

ингаляционную токсодозу при экспозиции 24 ч в дозы, получаемые 

животными однократно в течение определенного времени. Использованная 

нами доза формирует зону экологического неблагополучия и превышает 

воздействие ПДК в несколько раз (эта доза моделирует экологическую 

ситуацию при авариях на объектах, соответствующих I и II степени 

химической опасности).  

Роль супрессии функции Тh1- , Th2-лимфоцитов в редукции иммунных 

реакций при действии МАН исследовали при подостром отравлении 

токсикантом. При этом МАН вводили белым крысам в дозах 1/4 и 1/13 LD50 

ежедневно подкожно в течение соответственно 4 и 13 сут для оценки синтеза 

АОК спленоцитов соответственно IgM и IgG. Концентрацию цитокинов γ-

интерферона (ИФН-γ) и ИЛ-4, характеризующих функцию соответственно 

Th1- и Th2-лимфоцитов (Ройт и др., 2000), определяли в крови крыс 
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соответственно на 5 и 14 сут после первой инъекции МАН методом 

ферментного иммуносорбентного анализа (ELISA), используя наборы (ELISA 

Kits) фирмы «BioSource Int». 

Эксперименты проводили в светлое время суток (с 9.00 до 15.00 ч), 

характеризующееся минимальным содержанием КС в плазме крови крыс 

(Dhabhar et al, 1985). Кровь для исследования титра антител получали из 

подъязычной вены животных. Лимфоидные органы извлекали у животных 

после цервикальной дислокации в различные сроки после интоксикации.  

Исследование интегрального состояния антиинфекционной НРО при 

действии МАН. Интегральное состояние НРО определяли по показателям 

течения экспериментальной инфекции, вызванной внутрибрюшинным 

введением мышам и крысам суспензии суточной культуры кишечной палочки 

в дозах 1.5, 2.0, 2.5 млрд. микробных тел без предварительной иммунизации 

(Забродский, 1987, 1998, 2002). Антиинфекционную НРО оценивали по 

летальности крыс в течение 48 ч от экспериментальной инфекции, а также по 

среднелетальной дозе Е. сoli (LD50) и среднеэффективному времени жизни 

животных (Et50) в опытной и контрольной группах, расчитанных методом 

пробит-анализа (Беленький, 1963). Введение условно-патогенных 

микроорганизмов производили через 24 ч после острой интоксикации и через 

6 сут – после подострой. При хроническом воздействии иммунизацию 

проводили на 25 сут. Следует отметить, что данный показатель характеризует 

именно НРО, так как иммунная реакция введения микроорганизмов 

реализуется после 2-х сут (Ройт и др., 2000; Хаитов и др., 2002).  

Исследование интегрального состояния антиинфекционной 

неспецифической и иммунологической резистентности организма при 

действии МАН. Интегральное состояние НИРО определяли по показателям 

течения экспериментальной инфекции, вызванной внутрилегочным 

введением крысам суспензии суточной культуры Р.vulgaris в дозах 4.0, 6.0 и 

9.0 млрд. микробных тел в объеме 4-6 мл изотонического раствора хлорида 

натрия через 4 сут после иммунизации данными микроорганизмами в дозе 106 
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микробных тел в объеме 0.5 мл. Проводилось также введение Р.vulgaris в 

дозах 3.5, 5.0, 6.5 млрд. микробных тел в ткань легкого c предварительной 

иммунизацией данной культурой (106 микробных тел в объеме 0.5 мл 

изотонического раствора хлорида натрия). Выбор Е. сoli и Р.vulgaris 

обусловлен большой значимостью условнопатогенной флоры в 

возникновении различных инфекционных осложнений (Бельцкий, Снастина, 

1985; Хаитов и др., 1995).  

Антиинфекционную НИРО оценивали по таким же показателям, как и 

НРО. При хроническом воздействии иммунизацию проводили на 25 сут.  

Сывороточная активность лизоцима. Лизоцим (мурамидаза) - один из 

важных факторов НРО доиммунной защиты организма. Источником 

лизоцима являются нейтрофильные гранулоциты и моноциты (Бухарин, 

Васильев, 1974; Гембицкий и др., 1987; Хаитов, 2002). Использование 

показателя лизоцимной активности для оценки неблагоприятного действия 

химических факторов на организм свидетельствуют о высокой 

чувствительности данного теста (Измеров и др., 1977; Генес и др., 1981; 

Бухарин и др., 1985; Забродский, 1998; Германчук, 2000; Кадушкин, 2007). 

Как правило, химические соединения вызывают снижение лизоцимной 

активности сыворотки крови (Забродский, 1998, 2002). Некоторые 

иммунологические реакции связаны с активностью лизоцима. Так, комплекс 

"IgA-антиген" проявляет антибактериальную и нейтрализующую aктивность 

после активации комплементом только в присутствии мурамидазы 

(Nouragargh, Holt, 1986). 

Содержание сывороточного лизоцима определяли методом основанном 

на способности лизоцима растворять индикаторный микрококк (Micrococcus 

lysodeicticus), измеряя при этом оптическую плотность опытной и 

контрольной суспензии микроорганизмов (Ремезов, Башмаков, 1976). Взвесь 

суточной агаровой культуры микрококка на 1/15 М фосфатном буфере (рН 

6.2) стандартизировали по левому барабану ФЭК до оптической плотности 

0.66. В опытную пробирку вносили 0.4 мл фосфатного буфера, 0.1 мл 
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исследуемой сыворотки и 2 мл стандартной взвеси микрококка. Смесь 

выдерживали при 370С 30 мин, после чего измеряли ее оптическую плотность 

на ФЭК по правому барабану в кювете № 2 с зеленым светофильтром. Для 

удобства расчетов зависимость между оптической плотностью микробной 

взвеси в опыте и контроле, а также содержанием лизоцима в исследуемой 

сыворотке использовали таблицу (Ремезов, Башмаков, 1976). 

Фагоцитарно-метаболическая активность нейтрофилов. 

Использованный нами метод оценки фагоцитарной активности нейтрофилов 

основан на восстановлении поглощенного фагоцитом растворимого красителя 

нитросинего тетразолия (НСТ) в нерастворимый диформазан под влиянием 

супероксиданиона, образующегося в НАДФ-Н-окидазной реакции. НСТ-тест, 

как уже указывалось, интегрально характеризует кислородзависимые 

антиинфекционные системы фагоцита (Бровкина и др., 2004; Рыбников и др., 

2004). В исследованиях применялся цитохимический вариант этого метода 

(Хаитов и др., 1995). Учет результатов проводился путем подсчета в каждом 

мазке 100 нейтрофилов, среди которых определялся процент клеток, 

содержащих отложения диформазана (НСТ – позитивные нейтрофилы). Далее 

рассчитывался индекс активности нейтрофилов (ИАН) по формуле: 

 

А х О + В х 1 + С х 2 + D х 3 

ИАН = ----------------------------------------------, где 

100 

А - количество клеток, не содержащих диформазановых отложений 

или содержащий их в виде пылевидных немногочисленных включений; 

В - количество клеток, в которых площадь отложений диформазана 

не превышает 1/3 площади ядра; 

С - количество клеток, в которых названные отложения занимают 

от 1/3 до всей величины площади ядра; 

D - количество клеток с диформазановыми отложениями, по 

площади превосходящими площадь ядра. 
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Фагоцитарно-метаболическую активность ПЯЛ, кроме того, определяли 

путем оценки фагоцитарного показателя (ФП) и фагоцитарного числа (ФЧ) 

общепринятыми методами в том числе, используя НСТ-тест, в котором 

нейтрофилы активировались зимозаном (Хаитов и др., 1995; Сакаева, 

Лазарева, 1998; Белокрылов, Попова, 2002; Бровкина и др., 2004 а,б; 

Рыбников и др., 2004). 

Оценка содержания лимфоцитов в органах системы иммунитета. 

Содержание Т-клеток в тимусе крыс определяли общепринятым методом 

подсчета ядросодержащих клеток в органе, учитывая то обстоятельство, что 

лимфоциты в вилочковой железе представлены в основном их Т- популяцией 

(до 90%) (Петров, 1987; Ройт, 2000; Хаитов и др., 2002). Лимфоциты в 

селезенке, лимфатических узлах (для изучения брали паховые лимфоузлы) и 

костном мозге (исследовали клетки костного мозга бедренной кости) 

подсчитывали, исходя из их относительного содержания в мазках данного 

органа, окрашенных по Романовскому–Гимзе. Для определения содержания в 

лимфоидных органах лимфоцитов клеточные суспензии из тимуса, селезенки, 

костного мозга и паховых лимфоузлов крыс готовили после действия МАН. 

Содержание лимфоцитов в крови крыс определяли через 1, 3, 6 и 9 сут после 

воздействия МАН общепринятыми методами (Гембицкий и др., 1987; 

Забродский, Мандыч, 2007). При хроническом действии МАН показатели 

оценивали через 30 сут. 

Оценка функции Т-лимфоцитов. Исследование функции Т-лимфоцитов 

проводили по РТМЛ периферической крови в присутствии конконавалина А 

(КонА). РТМЛ основана на способности сенсибилизированнных Т-

лимфоцитов в реакциях с антигеном или митогенами (ФГА, КонА) in vitro 

выделять биологически активные субстанции – лимфокины, в том числе 

фактор, ингибирующий миграцию лейкоцитов (один из лимфокинов 

воспаления) (Фримель, Брок, 1986). 

Для исследования РТМЛ кровь у крыс получали из подъязычной вены 

через 1, 3 и 6 сут после интоксикации, а также через 30 сут после 
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хронического воздействия. В капилляры для определения С-реактивного 

белка набирали с часового стекла смесь, состоящую из гепаринизированной 

крови (0.2 мл) исследуемых крыс (опыт и контроль) и раствора КонА (0.5 мл). 

Концентрация митогена (КонА) в растворе составляла 100 мкг/мл. Капилляры 

запаивали с одного конца парафином и центрифугировали 5 мин при 1500 

об/мин, затем в вертикальном положении их инкубировали 24 ч в термостате 

при температуре 37ºС. Учет реакции проводили путем измерения длины зоны 

миграции основной массы лейкоцитов от границы эритроцитарного осадка в 

контроле и опыте (Гембицкий и др., 1987). Результат реакции оценивали в 

виде индекса миграции (ИМ), выраженного в процентах: 

                                     Длина зоны миграции с КонА 

 ИМ = ------------------------------------------- х 100 

Длина зоны миграции в контроле 

Величина ИМ обратно пропорциональна активности Т-клеток.  

Исследование функции Th1-лимфоцитов по реакции ГЗТ. Оценка 

формирования ГЗТ после действия МАН позволяет установить действие 

токсиканта на клеточный иммунитет, в частности на функцию Th1-

лимфоцитов (Ройт и др., 2000), а также на участвующие в реализации ГЗТ Т-

клеток памяти, моноцитов и макрофагов (Ройт, 1991, 2000; Хаитов и др., 

2002; Забродский, Мандыч, 2007). 

ГЗТ оценивали у крыс после иммунизации внутривенным введением 

2×108 ЭБ в 0.5 мл изотонического раствора хлорида натрия одновременно с 

действием МАН. Разрешающую (вызывающую реакцию) дозу ЭБ (5·108 в 0.05 

мл изотонического раствора хлорида натрия) вводили под апоневроз задней 

лапы на 4 сут после иммунизации. Оценку реакции осуществляли через 24 ч 

по приросту массы стопы задней лапы крыс по сравнению с контрольной 

(Брюхин и др., 1990). Данный тест отражал функцию Th1- лимфоцитов и 

способность их к продукции ИЛ-3, γ-интерферона, β-фактора некроза 

опухоли – лимфотоксина и гранулоцитарно-макрофагального 
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колониестимулирующего фактора (ГМ-КСФ) (Забродский, Мандыч, 2007; 

Georgiev, Albright, 1993; Kimber, 1996). При оценке подострого и 

хронического действия МАН в течение 30 сут иммунизацию проводили через 

2 и 25 сут после ежедневного введения МАН. Исследование ГЗТ 

осуществляли на 5 сут после иммунизации (на 7 и 30 сут после действия 

МАН). За 1 сут до исследования вводили разрешающую дозу антигена. 

При исследовании формирования ГЗТ у крыс-реципиентов (линии 

Август) после переноса им спленоцитов (5·108), иммунизированных ЭБ (108) 

сингенных доноров, подвергавшихся действию МАН, крыс-реципиентов 

через 1 ч сенсибилизировали внутривенным введением ЭБ (108). Через 4 сут 

под апоневроз стопы реципиентов вводили разрешающую дозу ЭБ (5·108) с 

последующей оценкой реакции через 24 ч. Спленоциты получали через 5 сут 

после иммунизации доноров. В данном эксперименте формирование ГЗТ 

отражало влияние МАН на вторичный иммунный ответ в модели адаптивной 

реакции, связанной с переносом иммунных спленоцитов крысам-

реципиентам. Доноры подвергались воздействию МАН в тех же дозах и при 

таких же экспозициях, как и при оценке ГЗТ без переноса клеток. 

Исследование антителозависимой клеточной цитотоксичности. В 

настоящее время доказано, что К-клетки – это ЕКК, использующие для 

усиления реакции антитела (Ройт и др., 2000; Хаитов и др., 2002).  

АЗКЦ, характеризующую функцию К-клеток (Фримель, Брок, 1986), 

определяли по методу Ю.И. Зимина, В.Ф. Ляхова (1985) через 5 сут после 

иммунизации, осуществляемой через 30 мин после введения МАН (оценка 

действия МАН в индуктивной фазе иммуногенеза). Кроме того, МАН 

применяли через 2 сут после иммунизации ЭБ (оценка действия яда в 

продуктивной фазе иммуногенеза). При оценке хронического действия МАН 

иммунизацию проводили через 25 сут после ежедневного введения МАН в 

дозе 0.01 LD50; исследование АЗКЦ осуществлялось через 5 сут после 

иммунизации (на 30 сут после действия МАН).  
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Крыс иммунизировали ЭБ (5×108 клеток в 0.5 мл изотонического 

раствора хлорида натрия). Через 5 сут извлекали селезенку и тимус, готовили 

клеточные суспензии в растворе Хенкса, который затем фильтровали через 

капроновую сетку. Суспензии клеток дважды отмывали изотоническим 

раствором хлорида натрия по 10 мин при 400 g. Жизнеспособность клеток 

определяли методом суправитальной окраски 0.1% раствором трипанового 

синего. В качестве клеток-мишеней использовали трижды отмытые по 10 мин 

при 400 g ЭБ, которые в 2.5% суспензии смешивали с равным объемом 

гипериммунной антисыворотки кролика в субагглютинирующем разведении 

(1:5000). Смесь инкубировали 30 мин при 37°С, а затем отмывали 3 раза 

раствором Хенкса и доводили до необходимой концентрации. Используемую 

антисыворотку предварительно инактивировали в течениe 30 мин при 56°С. 

Спленоциты (тимоциты) смешивали с ЭБ в соотношении 20:1 (абсолютные 

значения составляли соответственно 20×106 и 1×106) в 2 мл раствора Хенкса 

без фенолового красного и инкубировали 4 ч при 37°С. После инкубации 

смесь клеток центрифугировали 20 мин при 200 g, собирали супернатант. 

Цитопатогенность киллеров оценивали спектрофотометрическим методом по 

выходу гемоглобина из лизированных эритроцитов. Контролем служили 

пробы, содержащие эффекторы и интактные ЭБ. Измерения оптической 

плотности проводили при длине волны 412 нм на спектрофотометре СФ-46. 

Уровень АЗКЦ оценивали по индексу цитотоксичности (ИЦ) по формуле: 

Е0 - Ек

ИЦ = ------------------- х 100, где 

Еmax 

Е0 - оптическая плотность проб, содержащих эффекторные клетки и 

сенсибилизированные клетки мишени; 

Ек - оптическая плотность супернатантов проб, содержащих 

эффекторные клетки и интактные эритроциты; 
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Еmax - оптическая плотность при максимальном гемолизе 

соответствующего числа эритроцитов (гемолиз проводили 

дистиллированной водой). 

Исследование активности ЕКК. Оценка естественной 

цитотоксичности осуществлялась спектрофотометрическим 

(нерадиационным) методом (Гордиенко, 1983, 1984), где клетками-

эффекторами служили спленоциты крыс, а клетками-мишенями – 

эритроциты кур (ЭК). Очищенную взвесь лимфоцитов получали, удаляя 

прилипающие клетки инкубацией в колонках с нейлоновой ватой. 

Эффекторные клетки взвешивали в концентрации 107 клеток в 1 мл 

питательной среды следующего состава: среда № 199 с добавлением до 10% 

истощенной ЭК эмбриональной телячьей сыворотки, L-глютамина (300 

мкг/мл), стрептомицина (100 мкг/мл) и пенициллина (100 Ед/мл). В ходе 

опыта обеспечивали соотношение эффектор - мишень 10:1, при этом 

концентрация клеток-мишеней ЭК составляла 106 в 1 мл питательной среды. 

Цитотоксический тест ставили в пластиковых камерах «Linbro» (76-013-05) 

с круглым дном. Результаты реакции учитывали по 

спектрофотометрическому определению концентрации гемоглобина, 

выделившегося из неразрушенных ЭК. В опытные лунки добавляли по 0.1 

мл взвеси эффекторных клеток и по 0.1 мл взвеси ЭК. Проводили 3 

контроля: эффекторные клетки в питательной среде без ЭК; питательная 

среда; взвесь ЭК в питательной среде без эффекторов. В конце инкубации 

содержимое лунок осторожно ресуспендировали и камеры 

центрифугировали 5 мин при 100 g; 0.2 мл надосадка переносили в другие 

свободные ряды микропластины, а к осадку приливали 0.2 мл 0.25% 

раствора додецилсульфата натрия (ДСН) для лизиса ЭК, оставшихся 

неразрушенными в ходе цитотоксической реакции. Оптическую плотность 

осадков измеряли в специально изготовленных микрокюветах с длиной 

оптического пути 1 см и объемом 0.1 мл на СФ-46 при длине волны 413 нм. 
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Определяли количество гемоглобина, выделившегося из неразрушенных 

ЕКК ЭК, путем лизиса осадка 0.25% ДСН. ИЦ определяли по формуле:  

 

Ек - Ео

ИЦ = ------------------------- х 100, где 

Ек 

Ек - оптическая плотность лизированного осадка ЭК контрольной 

пробы без эффекторов против лизирующего раствора; 

Ео - оптическая плотность лизированных оставшихся в осадке 

опытной пробы неразрушенных ЭК против лизированного осадка 

эффекторных клеток без них. 

 

Функцию ЕКК оценивали через 1, 3 и 6 cут после острой интоксикации 

МАН, а также через 30 сут после хронического ее действия.  

Исследование гуморальных иммунных реакций. Для оценки 

гуморальных иммунных реакций в качестве антигенов применяли ЭБ и 

брюшнотифозный Vi-антиген (Vi-Ag). Использование данных антигенов 

позволяет рассмотреть влияние МАН на Т-зависимый или Т-независимый 

иммунный ответ, а также оценить роль Т-хелперов в реализации 

гуморального звена иммунного ответа (Утешев, 1984; Забродский и др., 2005; 

Забродский, Мандыч, 2007; Descotes, 1986).  

Исследование показателей тимусзависимого гуморального иммунного 

ответа проводили через 5, 8 и 14 и 20 сут после острой интоксикации МАН. 

Иммунизацию ЭБ проводили путем их внутрибрюшинного введения в дозе 

2·108 клеток одновременно с введением МАН. Тимуснезависимую 

гуморальную иммунную реакцию оценивали через 5 сут после иммунизации 

брюшнотифозным Vi-антигеном (Vi-Ag)  в дозе 8 мкг/кг по числу АОК к Vi-

Ag в селезенке, отражающему синтез IgM к данному антигену (Ройт и др., 

2000; Casale et al., 1984). МАН вводили практически одновременно с Vi-

антигеном. Титры антител к ЭБ определяли в реакции гемолиза эритроцитов 
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в присутствии комплемента. Гуморальный иммунный ответ оцениваемый по 

ОДЛТА отражает способность органов системы иммунитета синтезировать 

IgM к ЭБ через 5 сут и IgG через 8, 14 (пик иммунного ответа) и 20 сут (Ройт 

и др., 2000; Хаитов и др., 2002; Casale et al., 1983). 

При подострой интоксикации МАН иммунизацию антигенами 

осуществляли на 2 сут после первого введения МАН (исследование 

проводили на 7 сут). При хроническом действии МАН иммунизацию делали 

соответственно на 26 сут хронической интоксикации (исследование 

проводили на 31 сут). 

Гуморальную иммунную реакцию к тимусзависимому и 

тимуснезависимому антигенам оценивали также через 5 сут по числу АОК в 

селезенке (Белокрылов и др., 1980; Jerne, Nordin, 1963) после воздействия 

МАН с одновременной (или через 3 и 25 сут после действия МАН) 

внутрибрюшинной иммунизацией крыс ЭБ в дозе 2·108 клеток в 0.5 мл 

изотонического раствора хлорида натрия и брюшнотифозного Vi-Ag в дозе    

8 мкг/кг (использованный тест отражал синтез IgM B-клетками селезенки). 

АОК, характеризующие продукцию IgG к Т-зависимому антигену, 

определяли в селезенке методом непрямого локального гемолиза в геле (Ройт 

и др., 2000) через 8, 14 и 20 сут после интоксикации (при подостром действии 

– в эти же сроки после первого введения МАН).   

Практически одновременное введение МАН с ЭБ после иммунизации 

позволяло оценить их влияние на индуктивную фазу гуморального 

иммунного ответа, а через 3 сут – на продуктивную (Корнева, 1985; Ройт и 

др., 2000; Забродский, Мандыч, 2007; Deskotes, 1986). 

При оценке хронического действия МАН иммунизацию проводили 

через 25 сут после его ежедневного введения. Исследование гуморальной 

иммунной реакции (АОК, характеризущие продукцию IgM) к 

тимусзависимому и тимуснезависимому антигенам оценивали через 5 сут 

после иммунизации (на 30 сут после действия МАН). При определении числа 

АОК, характеризущих синтез спленоцитами IgG, иммунизацию ЭБ 
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проводили через 23, 17 и 11 сут с момента первого введения токсиканта при 

хроническом действии МАН в дозе 0.01 LD50 в течение 30 сут, т.е. срок 

исследования после иммунизации составлял 8, 14 и 20 сут., а после первого 

введения яда – 31 сут.  

Определение миграции Т-клеток из тимуса и В-клеток из костного 

мозга оценивали на мышах линии СВА (Петров и др., 1981). Показателем 

миграции Т-клеток из тимуса и В-клеток из костного мозга являлось 

содержание АОК в селезенке через 8 сут, которые определяли по методу 

Jerne, Nordin (1963). МАН в дозе 0.5 LD50 применяли подкожно через 30-40 

мин после облучения ионизирующим излучением в дозе 8 Гр. Сингенные Т-

клетки (2·107) или клетки костного мозга (107) вводили одновременно с ЭБ 

(2·108) в объеме 0.5 мл изотонического раствора хлорида натрия внутривенно 

через 1 сут после облучения. Миграцию Т- и В-клеток исследовали при 

летальном облучении и экранировании соотвественно тимуса или задней 

конечности до уровня коленного сустава. Без воздействия ионизирующего 

облучения под влиянием МАН определяли АОК в селезенке мышей линии 

СВА через 5 сут (Jerne, Nordin, 1963). 

Оценка кооперации Т- и В- лимфоцитов. При исследовании кооперации 

Т- и В-клеток использовались клетки мышей в модели in vitro. Для получения 

Т-клеток использовали метод фильтрования селезеночной суспензии через 

нейлоновую вату (“Нитрон”) (Ширшев, 1998). Для выделения В-лимфоцитов 

применяли реакцию комплементзависимого масс-цитолиза. В качестве 

цитотоксической сыворотки использовали моноклональные антитела против 

Thy 1.2 антигенов Т-лимфоцитов мыши (Cedarlane Laboratories Limited; 

London, Canada) (Marshak-Rothstein et al., 1979). Из суспензии спленоцитов 

макрофаги удаляли методом негативной селекции, используя их способность 

прилипать к стеклянной поверхности (Ширшев, 1998). Жизнеспособность 

клеток оценивали в тесте с трипановым синим (она составляла 95-98%). 

Инкубируемая по методу J. K. Thomas и T. Imamura (1986a), культура 

содержала 106 и 5·105 В- и Т-клеток соответственно, 107 ЭБ в 0.15 мл среды 
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Хенкса. АОК подсчитывали в инкубационных камерах через 4 сут (Thomas, 

Imamura, 1986а). Данный тест отражает синтез IgM В-клетками селезенки при 

участии Т-хелперов типа 1 (Тh1-лимфоцитов). Роль антигенпредставляющих 

клеток выполняли В-лимфоциты (Ройт и др., 2000). 

Изучение способности макрофагов индуцировать гуморальный 

иммунный ответ. Способность макрофагов к индукции гуморального 

иммунного ответа оценивали через 5 сут по числу АОК к ЭБ у крыс-

реципиентов Август после введения токсиканта сингенным крысам-донорам. 

Макрофаги от крыс-доноров переносили реципиентам через 1 сут после 

острой интоксикации, через 6 и 30 сут после подострой и хронической 

интоксикации соответственно. За 1.5 ч до переноса перитонеальных 

макрофагов в брюшную полость крысам вводили 2.5⋅108 ЭБ в 0.1 мл 

изотонического раствора хлорида натрия (Argyris, 1967).  

Оценка активности эстераз Т-лимфоцитов, моноцитов и макрофагов 

и состояния ПОЛ. Изменение эстеразной активности в клетках системы 

иммунитета отражает функциональную активность иммуноцитов и может 

служить количественным критерием Т-клеток в циркулирующей крови 

(Хейхоу, Кваглино, 1983). 

Активность α-нафтил-АS-ацетатэстеразы и α-нафтил-бутиратэстеразы 

спленоцитов крысы (Т-клеток, моноцитов и макрофагов) изучали 

гистохимическим методом (Хейхоу, Кваглино, 1983). Активность АХЭ в      

Т-лимфоцитах крысы определяли методом Ellman et al. (1961), выделяя 

клетки путем фильтрования селезеночной суспензии через нейлоновую вату 

(“Нитрон”) (Ширшев, 1998). 1.5 мл суспензии, содержащей 5⋅108 клеток в        

1 мл 0.1 молярного фосфатного буфера (рН–8.0), добавляли 20 мкл 0.075 моль 

ацетилхолин-иодида и 50 мкл 0.01 моль дитио-бис-нитробензойной кислоты. 

После 20 мин инкубации при 25ºС реакция останавливалась добавлением 100 

мкл 1,5-дифтор-2,4-динитробензола и регистрировали увеличение оптической 

плотности спектрофотометрически (420 нм) (Szelenyi et al., 1982). За единицу 

активности АХЭ принимали 1 мкмоль ацетилхолина, гидролизованного за 1 
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мин в мл суспензии, содержащей 109 Т-лимфоцитов (Kutty et al., 1976). 

Активность эстераз определяли через 2 сут после отравления МАН, а также 

через 30 и 60 сут после хронического действия МАН. ПОЛ оценивали по 

активности каталазы и пероксидазы, СПР и содержанию МДА в крови 

(Коробейникова, 1989; Валеева и др., 2002).  

Исследование концентрации кортикостерона в плазме крови. 

Состояние ГГНС после действия МАН оценивали путем измерения уровня 

КС в плазме крови крыс флюорометрическим методом. Определяли уровень 

неконъюгированных 11-оксикетостероидов (Давыдов, 1970), в частности, КС 

через 1 и 5 ч после интоксикации МАН, а также через 30 сут после его 

хронического действия.  

Экстракция КС из анализируемых образцов плазмы крови проводилась 

четыреххлористым углеродом. Для удаления пигментов плазмы и 

нестероидных соединений экстракты промывались с помощью 0.1% раствора 

NaOH и дистиллированной воды. Затем верхний слой, включающий в себя 

КС, переносился, выпаривался и повторно экстрагировался 6 мл 

метиленхлорида или хлороформа. Для образования флюоресцентных 

комплексов использовалась смесь концентрированной серной кислоты и 

этанола в соотношении 3:1. После развития флюоресценции растворы 

исследовались на флюориметре с использованием интерферентных фильтров: 

первичного с пропусканием волн длиной 470 нм и вторичного – 540 нм. 

Методы статистической обработки результатов исследований. 

Полученные данные обрабатывались с применением общепринятых 

статистических методов (Урбах, 1975; Гублер, 1978; Лакин, 1980). При этом 

различия между средними значениями в опытной и контрольной группах 

считались значимыми при р<0.05. Расчеты среднелетальной дозы МАН 

проводили по методу Миллера и Тейтнера (Беленький, 1963). В 

исследованиях использовались параметрические методы исследования с 

оценкой достоверности различий по t-критерию Стьюдента. Статистический 

анализ экспериментальных данных с небольшим числом животных в сериях и 
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при отсутствии нормального распределения показателей осуществлялся с 

помощью непараметрических методов (Уилкинсон-Манни-Уитни, χ2). 

Расчеты проводились на персональном компьютере с использованием пакета 

программ Statgraphics.  

 

 



 40

Глава 3. ДЕЙСТВИЕ МЕТААРСЕНИТА НАТРИЯ НА ПОКАЗАТЕЛИ 

АНТИИНФЕКЦИОННОЙ НЕСПЕЦИФИЧЕСКОЙ И 

ИММУНОЛОГИЧЕСКОЙ  РЕЗИСТЕНТНОСТИ ОРГАНИЗМА 

 

3.1 Изменение интегральной антиинфекционной неспецифической 

резистентности организма 

 

В экспериментах на беспородных мышах при введении МАН в дозе 0.1, 

0.2, 0.5, 0.8 LD50, исследовалось состояние антиинфекционной НРО. В период 

исследования выживаемости мышей (24 ч) она определяется 

преимущественно факторами НРО, так как иммунные реакции (за 

исключением функции ЕКК) реализуются не ранее, чем через 2-3 сут после 

введения антигена (инфицирования) (Ройт и др., 2000).   

В результате проведенных нами опытов было установлено, что острое 

отравление МАН приводило к дозозависимому увеличению летальности 

мышей от экспериментальной инфекции. При этом вполне закономерно 

уменьшались LD50  E. сoli и среднеэффективное время жизни животных – Еt50.  

Так, при действии МАН в дозах 0.1, 0.2, 0.5, 0.8 LD50  (табл.3.1) 

среднелетальная доза E. сoli уменьшалась соответственно в 1.35 (р > 0.05), 

1.58, 1.63 и 1.69 раза (р < 0.05), а Еt50 – соответственно в 1.46, 1.61, 1.92 и  
 

Таблица 3.1  

Влияние острого отравления МАН на LD50  E. сoli и Еt50 у мышей (M+m) 
Токсикант Доза, LD50 LD50 E. сoli, 109 микр. тел Еt50

 Контроль 1.91+0.16 (70)              19.0+1.3 (7) 

0.1 1.42+0.25 (19)              13.0+2.0 (19) 

0.2   1.21+0.17* (19) 11.8+1.6* (19) 

0.5   1.17+0.25* (16) 9.9+1.5*  (16) 

 

 

МАН  

0.8   1.13+0.25* (15) 9.0+1.3*  (15) 

 Примечание: в скобках - число животных в серии: * - различие с контролем 
достоверно р<0.05  
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2.11 раза (р<0.05). При дозах МАН, составляющих 0.1, 0.2, 0.5, 0.8 LD50  

(рис.3.1), по сравнению с контролем, при котором летальность составляла 

55.7+5.9%, этот показатель увеличивался соответственно на 2.2 (р>0.05), 18.0, 

30.9 и 25.6% (р<0.05).  
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Рис.3.1. Влияние острого отравления МАН на летальность от 
экспериментального перитонита (E. сoli) 

В каждой серии использовалось 15 – 19 животных; * - различие с контролем 
достоверно - р<0.05. По оси абсцисс - LD50 МАН; по оси ординат – летальность, % 

 

 

При подостром (1/7 LD50 в течение 6 сут) и хроническом действии МАН 

летальность крыс увеличивалась по сравнению с контролем соответственно 

на 24.9 и 49.9% (р<0.05) (рис. 3.2). При данных воздействиях МАН 

статистически значимо уменьшались LD50 E. сoli и Еt50 (р<0.05) (табл. 3.2). 
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Рис.3.2. Влияние (подострого и хронического отравления МАН) на 

летальность от экспериментального перитонита (E. сoli) 
В каждой серии использовалось 15 – 16 животных; * - различие с контролем 

достоверно - р<0.05. По оси абсцисс - LD50 МАН; экспозиция, сут; по оси ординат – 
летальность, % 

 
Таблица 3.2 

Влияние МАН на LD50  E. сoli и Еt50 у крыс без иммунизации (M+m) 
Дозы; 

экспозиция, сут 
LD50 E.сoli (×109 микр. тел) Еt50, ч 

Контроль 10.1+1.0 (32) 40.0+4.1 (32) 

1/7 LD50  × 6 6.0+0.7* (16)  23.9+2.5* (16) 
 

   0.01 LD50× 30 5.4+0.6* (16)   22.1+2/4* (16) 
 

Примечание: в скобках - число животных в серии; * - различие с контролем 
достоверно р<0.05 

 

Таким образом, после острой, подострой и хронической интоксикации 

МАН происходит дозозависимое увеличение летальности животных от 

экспериментального перитонита, вызванного E. сoli, а также уменьшение 
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LD50 E. сoli и Еt50 жизни животных, что свидетельствует о снижении НРО под 

влиянием МАН.  

 

3.2. Оценка интегральной антиинфекционной неспецифической и 

иммунологической резистентности организма при экспериментальной 

инфекции после острой интоксикации 

 

При изучении влияния острого действия МАН на антиинфекционную 

НИРО организма токсикант вводили одновременно с иммунизацией крыс, а 

через 4 сут моделировали экспериментальную инфекцию. В результате 

проведенных экспериментов было установлено (рис. 3.3), что МАН в дозах 

0.1, 0.2, 0.5, 0.8 LD50 приводит к дозозависимому увеличению летальности 

крыс от экспериментальной пневмонии. 
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Рис.3.3. Влияние острого отравления МАН на летальность от 

экспериментальной пневмонии (Р.vulgaris) 
В каждой серии использовалось 18 – 19 животных; * - различие с контролем 

достоверно - р<0.05. По оси абсцисс - LD50 МАН; по оси ординат – летальность, % 
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Таблица 3.3  
Влияние острого отравления МАН на LD50  Р.vulgaris и Еt50   у крыс после иммунизации 

(M+m) 
Токсикант Доза, 

LD50

LD50 Р.vulgaris, 
109 микр. тел 

Еt50

 
 

Контроль 11.2+1.1 (32) 48.5+4.6 (32) 

0.1 9.1+1.3 (18) 40.1+3.1 (18) 

0.2 7.0+1.1* (18)  37.0+2.5* (18) 

0.5 6.2+0.9* (18)  34.7+2.3* (18) 
 

 
 

МАН 

0.8 5.9+0.8* (19)  27.9+2.2* (19) 
 

Примечание: в скобках - число животных в серии; * - различие с контролем 
достоверно р<0.05  

 

Так, при дозах МАН, составляющих 0.1, 0.2, 0.5, 0.8 LD50, по сравнению 

с контролем, при котором летальность составляла 28.9+5.6 % этот показатель 

увеличивался соответственно на 8.9 (р>0.05), 14.4, 28.4 и 51.2% (р<0.05). 

Увеличение летальности животных от экспериментальной инфекции 

сопряжено с уменьшением LD50 Р.vulgaris и Еt50. Так, при действии МАН в 

дозах 0.1, 0.2, 0.5, 0.8 LD50 Р.vulgaris уменьшалась в 1.23 (р>0.05), 1.60, 1.80 и 

1.90 раза (р<0.05), а Еt50 – в 1.21 (р>0.05), 1.31, 1.40 и 1.74 раза (р<0.05) 

соответственно (табл. 3.3). 

При подостром и хроническом действии МАН (рис. 3.4) летальность 

крыс увеличивалась по сравнению с контролем соответственно на 37.4 и 

41.1% (р<0.05). При данных воздействиях МАН статистически значимо 

уменьшались LD50 Р.vulgaris и Еt50 (р<0.05). Так, при подостром и 

хроническом отравлении МАН LD50 Р. vulgaris уменьшалась в 1.49 и 1.66 раза 

(р<0.05), а Еt50 в 1.73 и 1.62 раза (р<0.05) соответственно (табл. 3.4). 

Существенных различий исследованных показателей при подостром и 

хроническом действии МАН при исследованных дозах и экспозициях не 

выявлено. 
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Рис. 3.4. Влияние МАН на летальность мышей от экспериментальной 
пневмонии (Р. vulgaris) 

В каждой серии использовалось 15 – 16 животных; * - различие с контролем 
достоверно - р<0.05. По оси абсцисс - LD50 МАН; экспозиция, сут; по оси ординат – 
летальность, % 

 

Таблица 3.4 
Влияние МАН на LD50  Р. vulgaris и Еt50   у крыс после иммунизации (M+m) 

Дозы; 
экспозиция, сут 

LD50 Р.vulgaris  
(×109микр. тел) 

Еt50, ч 

Контроль 11.2+1.1 (32) 48.5+4.6 (32) 

1/7 LD50  × 6 6.8+0.8* (16)     28.0+3.3* (16) 

   0.01 LD50× 30 6.1+0.6* (15)     30.0+3.1* (15) 

Примечание: в скобках - число животных в серии; * - различие с контролем 
достоверно р<0.05 

 

Изменения НРО под влиянием МАН могут быть обусловлены 

взаимодействием МАН с дегидролипоевой кислотой пируватоксидазной 

системы клеток-макрофагов, моноцитов и ЕКК и других клеток крови 

(Ленинджер, 1974; Страйер, 1985; Забродский, 2002) самим ядом или его 
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метаболитами. Выявленные изменения НРО под влиянием МАН могут быть 

также обусловлены ингибированием некоторых энзимов, например эстераз 

клеточных элементов, в частности, клеток крови (Хейхоу, Кваглино, 1983; 

Забродский, 1987) как самим ядом, так и его метаболитами. При этом, 

вероятно, помимо снижения продукции неспецифических факторов защиты 

организма, уменьшается также устойчивость клеток тканей к 

микроорганизмам и их токсинам (Горизонтов, 1981а). Не исключено, что 

помимо ингибирования эстераз макрофагов, моноцитов и ЕКК редукция НРО 

обусловлена снижением процессов тканевого дыхания и уменьшением 

окислительного фосфорилирования (синтеза АТФ) (Голиков и др., 1986) в 

лейкоцитах, обеспечивающих НРО, и других клетках организма, что 

приводит к снижению их устойчивости к развитию воспаления брюшины и 

сепсису.  

Таким образом, под влиянием острого, подострого и хронического 

отравления МАН происходит дозозависимое увеличение летальности крыс и 

мышей от экспериментальной пневмонии с предварительной иммунизацией, 

прямо связанное с дозой снижение LD50 Р.vulgaris и Еt50 жизни животных, что 

свидетельствует о редукции под влиянием МАН неспецифической и 

иммунологической резистентности организма.  

3.3. Изменение бактерицидной активности сыворотки крови 

 

БАСК является одним из параметров, используемых для изучения 

влияния химических соединений на организм (Шафеев, 1976, 1978; 

Германчук, 2000; Забродский, 1987, 2002, 2005; Кадушкин, 2007). Данный 

показатель является чувствительным тестом для выявления ранних 

изменений в организме под влиянием токсических веществ (Бухарин и др., 

1985), что доказано и более поздними исследованиями (Забродский, 1998, 

2002, 2005). 

Оценка изменения БАСК, проводившаяся у беспородных крыс под 

влиянием острой интоксикации МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50, 
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свидетельствует (табл. 3.5), что действие токсиканта приводит к 

дозозависимому снижению БАСК через 1-9 сут после отравления (p<0.05). 

Так, при действии МАН в этих же дозах БАСК через 1 сут снижался в 1.18, 

1.31 и 1.58 раза (p<0.05), а через 6 сут - в 1.15 (р>0.05), 1.22 и 1.30 раза 

(p<0.05) соответственно. 
Таблица 3.5  

Изменение БАСК крыс после острого отравления МАН, % (M+m, n=17-23) 
Срок наблюдения, сут Токсикант 

 
Доза,  
LD50 

 
1 6 9 

 Контроль                                86.3+3.9 
0.25 74.1+4.0 75.0+4.3 80.0+3.0 
0.50 67.3+4.8* 70.0+4.7* 73.0+4.5* 

 
МАН 

0.75 55.1+5.4* 64.0+5.3* 68.7+4.1* 
Примечание: * - p<0.05 по сравнению с контролем 

 

При подостром и хроническом отравлении МАН при экспозиции 30 сут 

(рис. 3.5) БАСК уменьшалась соответственно в 1.39 и 1.50 раза (р<0.05). 

Редукция БАСК определяется активностью гуморальных и клеточных 

факторов НРО: сывороточной активностью лизоцима, тромбоцитарного 

катионного белка (ТКБ), комплемента и других факторов. При остром 

отравлении МАН снижение БАСК может быть обусловлено супрессией 

данных параметров вследствие нарушения их синтеза, взаимодействием с 

МАН, приводящим к уменьшению или потере их активности, а также 

снижением секреции их из клеток крови.  

В настоящее время доказано, что БАСК может определяться 

пептидными антибиотиками, синтезируемыми организмом животных и 

человека. Эти антибиотики, действующие на Е.соli, Salmonella typhimurium, 

Streptococcus pyogenes и другие микроорганизмы, открыты и изучены в 

начале 90-х гг. прошлого столетия (Boman, 1995). Вполне вероятно, что МАН 

может их инактивировать. 

Таким образом, под влиянием острого в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50, 

подострого и хронического отравления МАН происходит снижение БАСК в 

течение 9 сут (дозозависимое при остром действии). 
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                 Контроль                               1/7 LD50×6                            0.01 LD50×30 

Доза; экспозиция, сут 
 
Рис. 3.5. Влияние подострого и хронического действия МАН на БАСК,% 

(M+m)  
 В каждой серии использовалось 8 – 9 животных; * - различие с контролем 

достоверно - р<0.05. По оси абсцисс - LD50 МАН; экспозиция, сут; по оси ординат – БАСК, 
% 
 

 

 

3.4. Действие метаарсенита натрия на сывороточную активность лизоцима 

 

        Нами в экспериментах на белых крысах было показано (табл. 3.6), что 

острая интоксикация МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50 дозозависимо 

снижает активность показателя через 1-9 сут. Так, при действии МАН в этих 

дозах сывороточная активность лизоцима через 1 сут снижалась в 1.69, 2.38 и 

2.84 раза (p<0.05), через 6 сут – в 1.47 (р>0.05), 2.05 и 2.20 раза (p<0.05), а 

через 9 сут - в 1.26 (р>0.05), 1.38 и 1.69 раза (p<0.05) соответственно. 
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Таблица 3.6  

Изменение активности лизоцима сыворотки крови крыс после острого отравления МАН, 
мг/л (M+m, n=17-23) 

Срок наблюдения, сут Токсикант 

 

Доза, 

LD50 

 

1 6 9 

 Контроль                                8.8+1,3 

0.25 5.2+1.1* 6.0+1.2 7.0+1.5 

0.50 3.7+1.09* 4.3+1.0* 6.4+1.2 

 

МАН 

0.75 3.1+0.5* 4.0+1.1* 5.2+0.8* 

Примечание: * - p<0.05 по сравнению с контролем 

 
При подостром и хроническом отравлении МАН при экспозиции 30 сут 

(рис. 3.6.) активность лизоцима в сыворотке крови уменьшалась 
соответственно в 2.38 и 2.51 раза (р<0.05).  
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     Контроль                               1/7 LD50×6                             0.01 LD50×30 

Доза; экспозиция, сут 
 
Рис.3.6. Влияние МАН на активность лизоцима сыворотки крови крыс, 

мг/л 
В каждой серии использовалось 8 – 9 животных; * - различие с контролем достоверно 

- р<0.05. По оси абсцисс - LD50 МАН; экспозиция, сут; по оси ординат – активность 
лизоцима, мг/л  
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Редукция сывороточной активности лизоцима может быть связана с 

нарушением функции пируватоксидазной системы нейтрофилов вследствие 

ингибирования моно- и дитиоловых энзимов, в частности, сульфгидрильных 

групп липоевой кислоты (Страйер, 1985; Куценко и др., 2004), а также с 

инактивацией α-нафтил-АS-D-хлорацетатэстеразы нейтрофилов (Хейхоу, 

Кваглино, 1983). Редукция синтеза лизоцима, вероятно, может происходить 

также вследствие воздействия МАН на ДНК, что приводит к нарушению 

нуклеинового обмена (Голиков и др., 1986).  

Таким образом, под влиянием острого, подострого и хронического 

действия МАН происходит дозозависимое (при остром воздействии) 

снижение активности лизоцима до 9 сут.  

 

3.5. Действие острой интоксикации МАН на фагоцитарную активность 

нейтрофилов 

 

Процесс фагоцитоза осуществляется микрофагами (гранулоцитами) и 

макрофагами (моноцитами крови, клетками пульпы селезенки, эндотелия 

кровеносных сосудов, полибластами, гистиоцитами и др.) и представляет 

собой сложный многоступенчатый процесс (Хаитов, Пинегин, 1995; Хаитов и 

др., 2000; Ройт и др., 2000). Помимо действия ферментов, уничтожение 

чужеродной клетки может осуществляться путем "дыхательного" 

(кислородного) взрыва (Nogueira, 1984). В настоящее время получены данные 

свидетельствующие о том, что в фагоцитарной реакции активное участие 

принимает радикал оксида азота (NO˙); макрофаги продуцируют ИЛ-1, ИЛ-6, 

ИЛ-8, ИЛ-12 и ТNF-α  (α-фактор некроза опухоли), простагландины, 

лейкотриен В4 (LTB4), фактор, активирующий тромбоциты. Нейтрофилы 

синтезируют и выделяют в кровь ТNF-α и ИЛ-12, а также хемокин ИЛ-8 

(Хаитов и др., 2002).   

В экспериментах на крысах нами установлено (табл. 3.7), что под 

влиянием МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50 происходит дозозависимое 
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снижение активности ФМАН через 1-9 сут. Так, при действии МАН в дозах 

0.25, 0.50 и 0.75 LD50 ФМАН через 1 сут снижалась в 1.39, 1.70 и 1.16 раза 

(p<0.05), а через 6 сут – в 1.30, 1.50 и 1.86 раза (p<0.05) соответственно. 
Таблица 3.7 

Изменение ФМАН крыс после острого отравления МАН, индекс активности нейтрофилов 
(M+m, n=15-22) 

Срок наблюдения, сут Доза, LD50 

 1 6 9 

Контроль 0.39+0.02 

0.25 0.28+0.02* 0.30+0.03* 0.34+0.03 

0.50 0.23+0.02* 0.26+0.03* 0.30+0.02* 

0.75 0.18+0.02* 0.21+0.02* 0.27+0.03* 

 Примечание: * - p<0.05 по сравнению с контролем 

 

После подострого и хронического действия МАН в дозе 0.01 LD50 (при 

экспозиции 30 сут) показатели ФМАН существенно снижалась по 

сравнению с контролем (р<0.05), причем степень ее снижения 

приблизительно соответствовала редукции параметров после острого 

действия МАН в дозе 0.75 LD50  через 1 сут (табл. 3.8).  
Таблица 3.8 

Изменение ФМАН ПЯЛ крыс под влиянием подострого и хронического воздействия МАН 
через 1 сут после воздействия 

Показатели Контроль  1/7 LD50×6  0.01 LD50×30 

               ФП 31.3±2.1  16.4±1.6* 18.7±2.1* 
               ФЧ 1.85±0.19 0.65±0.15* 0.80±0.24* 

НСТ сп 0.30±0.02 0.14±0.02* 0.21±0.02* 
  НСТ инд 0.59±0.03 0.25±0.02* 0.28±0.03* 
Примечание: ФП, ФЧ – соответственно фагоцитарный показатель, фагоцитарное 

число; НСТ – НСТ-тест спонтанный и индуцированный – индекс активности ПЯЛ; в 
каждой серии использовалось 8-15 животных; * - различие с контролем достоверно р<0.05 

 

Снижение ФМАН крыс, видимо, обусловлено блокированием моно- и 

дитиоловых ферментов пируватоксидазной системы клетки (Саватеев, 1978; 

Страйер, 1985; Забродский, 1998), а также α-нафтил-АS-D-

хлорацетатэстеразы нейтрофилов (Хейхоу, Кваглино, 1983). Кроме того, 

редукция данного показателя обусловлена реализацией общих механизмов 
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токсичности – инициированием процессов ПОЛ мембран нейтрофилов, 

нарушением процессов тканевого дыхания и его сопряжения с 

окислительным фосфорилированием и мембранотоксическим эффектом 

(Голиков и др., 1986). Установлено, что оксид азота, принимающий участие в 

реализации повреждения мембраны чужеродной клетки фагоцитом, способен 

вступать во взаимодействие с сульфгидрильными группами с образованием 

нестабильных нитрозотиолов, период полусуществования которых в 

организме составляет до 5 сут (Куценко и др., 2004). Взаимодействие SH-

групп с МАН (трехвалентным мышьяком) нарушает обмен NO, что, вероятно, 

может приводить к различным нарушениям иммунных механизмов, 

требующих участия оксида азота. Следует отметить, что данный механизм в 

настоящее время практически не изучен (Pineda-Zavaleta et al., 2004). 

Выявленное снижение показателей доиммунных факторов защиты 

организма (НРО) при острой интоксикации МАН обусловлено 

ингибированием моно- и дитиоловых ферментов (в частности, 

дегидролипоевой кислоты пируватоксидазной системы), моноаминоксидазы, 

аланинаминотрансферазы, аспартатаминотрасферазы, снижением функции 

кофермента А, нарушением цикла трикарбоновых кислот, блокированием 

ДНК-полимеразы, снижением образования АТФ из АДФ (разобщением 

окисления и фосфорилирования) (Ершов, Плетенева, 1989; Забродский, 1998, 

2002).  

Поражение ФМАН МАН может быть связано и с ингибированием 

токсикантом ФАД+, ФАД·Н, восстановленного и окисленнного убихинона и 

цитохрома b245 лейкоцитов. Возможны и иные механизмы нарушения 

функционирования НАДФ·Н-оксидазного комплекса нейтрофилов. 

Возможно, МАН, кроме кислородзависимых антиинфекционных систем 

фагоцитоза, поражает и кислороднезависимые микробицидные системы 

фагоцитов (Забродский, 1998, 2002; Кадушкин, 2007).  

В редукции ФМАН определенную роль играет дисфункция ГГНС под 

влиянием МАН. При этом возможно изменение реактивности организма и 
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снижение функции фагоцитов (угнетение их цитотоксичности) (Петров, 1987; 

Брюхин, Михайлова, 1990; Гребенюк и др., 1998; Германчук, 2001; 

Кадушкин, 2007). В экспериментах на животных показано, что 

глюкокортикоиды снижают суммарную фагоцитарную активность фагоцитов, 

причем существенную роль в данном феномене играет адреналин (Шилов, 

2001). Данные литературы позволяют полагать, что МАН может снижать 

функцию ГГНС. Редукция активности ФМАН может быть связана с 

мембранотоксическим действием МАН, инициацией ПОЛ мембран 

нейтрофилов, взаимодействием продуктов МАН с различными радикалами на 

мембране макрофагов и микрофагов, супрессией функции ферментов 

тканевого дыхания митохондрий токсикантом (Ротенберг, 1980, 1982; 

Лудевиг, Лос, 1983; Голиков и др., 1986; Забродский, 1998, 2002). Не 

исключено ингибирование МАН эстераз нейтрофилов (Забродский, 1998, 

2002; Кадушкин, 2007; Li et al., 1973).  

Таким образом, под влиянием острого действия МАН происходит 

дозозависимое снижение ФМАН до 9 сут. После подострого и хронического 

действия МАН в дозе 0.01 LD50  показатели ФМАН существенно снижались 

приблизительно также как и после острого его действия в дозе 0.75 LD50  

через 1 сут. 

 

*                      * 
* 
 

После острой интоксикации МАН происходит дозозависимое увеличение 

летальности животных от экспериментального перитонита, вызванного E. 

сoli, а также уменьшение LD50 E. сoli и Еt50 жизни животных, что 

свидетельствует о снижении НРО под влиянием токсиканта. Острое 

отравление МАН вызывает дозозависимое увеличение летальности животных 

от экспериментальной пневмонии после предварительной иммунизации, 

дозозависимое уменьшение LD50 Р.vulgaris и Еt50 жизни животных, что 

свидетельствует о снижении под влиянием МАН НИРО. Действие острого 



 54

отравления МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50 обусловливает дозозависимое 

снижение БАСК, активности лизоцима и ФМАН в течение 9 сут. После 

подострого и хронического действия МАН дозе 0.01 LD50  показатели ФМАН 

существенно уменьшались по сравнению с контролем (р<0.05), причем 

степень их снижения приблизительно соответствовала редукции параметров 

после острого действия МАН в дозе 0.75 LD50  через 1 сут.  
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Глава 4. ДЕЙСТВИЕ МЕТААРСЕНИТА НАТРИЯ НА СОДЕРЖАНИЕ 

ЛИМФОЦИТОВ В ОРГАНАХ СИСТЕМЫ ИММУНИТЕТА 

 

4.1. Влияние МАН на содержание лимфоцитов в органах системы имунитета 

 

Нами установлено (табл. 4.1), что после действия МАН в дозах 0.25, 

0.50 и 0.75 LD50 происходит дозозависимое уменьшение содержания 

лимфоцитов в тимусе через 1 сут после интоксикации в 1.45, 1.82 и 2.06 раза 

соответственно. Эти сдвиги статистически значимы  при дозах 0.5 и 0.75 LD50 

(р<0.05). Содержание лимфоцитов в селезенке, костном мозге и лимфоузлах 

изменялось аналогично. Так, в селезенке происходило уменьшение 

содержания лимфоцитов в тимусе через 1 сут после интоксикации в 1.30, 1.64 

и 1.83 раза соответственно. Достоверное (р<0.05) снижение числа 

лимфоцитов отмечалось в селезенке, костном мозге и лимфоузлах при дозах 

МАН, составляющих 0.5 и 0.75 LD50.  
Таблица 4.1 

Влияние острого отравления МАН на число лимфоцитов в органах системы 
иммунитета у крыс через 1 сут 

Органы системы иммунитета  
Доза, LD50 Тимус 

(×109) 
Селезенка 

(×108) 
Костный мозг 

(×106) 
Лимфоузлы 

(×108) 
Контроль 1.42±0.13 3.61±0.25 41.20±3.07 0.14±0.01 

0.25 0.98±0.10 2.78±0.22 35.23±3.08 0.12±0.02 
0.50   0.78±0.06*   2.20±0.18*   29.02±3.11*   0.07±0.02* 
0.75   0.69±0.05*   1.97±0.23*   27.12±3.06*   0.06±0.02* 

Примечание: в каждой серии использовалось от 6 до 9 крыс; * - различие с 
контролем достоверно – р<0.05 

 

После острого действия МАН в дозе 0.75 LD50, изменения числа 

лимфоцитов в органах системы иммунитета, выявленные через 1-6 сут, к 9 

сут восстанавливались до контрольных значений (табл. 4.2). В лимфоидных 

органах через 1 и 6 сут при дозе МАН 0.75 LD50 происходило снижение 

содержания лейкоцитов, статистически значимое в тимусе (через 1-6 сут), 

селезенке (через 1-6 сут), костном мозге (через 1 сут) и лимфоузлах (через 1-6 

сут) (р<0.05). Через 9 сут отмечалось восстановление параметров до 
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контрольного значения (табл. 4.2).  
 

Таблица 4.2  
Изменение содержания лимфоцитов в органах системы иммунитета крыс под влиянием 

острого отравления МАН (0.75 LD50) через 1-9 сут 
Срок наблюдения, сут Тимус 

(×109) 
Селезенка 

(×108) 
Костный мозг 

(×106) 
Лимфоузлы

(×108) 
Контроль 1.42±0.13 3.61±0.25 41.20±3.07 0.14±0.01 

1   0.68±0.05*   1.99±0.23*   28.05±3.11*   0.07±0.01*
6   0.59±0.06*   2.10±0.20* 33.98±3.08   0.09±0.02*
9 1.32±0.12 3.31±0.22 38.00±3.15 0.15±0.02 

Примечание: в каждой серии использовалось от 6 до 11 крыс; * – различие с 
контролем достоверно - р<0.05 

 

В крови под влиянием острой интоксикации МАН число лимфоцитов 

статистически значимо снижалось через 1-4 сут (рис.4.1). 
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Рис.4.1. Влияние острого отравления МАН (0.75 LD50) на число 

лимфоцитов в циркулирующей крови у крыс 
В каждой серии использовалось от 7 до 11 животных; * - различие с контролем 

достоверно - р<0.05. По оси абсцисс - время, сут; по оси ординат – число лимфоцитов,109/Л 
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Снижение лимфоцитов в крови и органах системы иммунитета можно 

объяснить поражением лимфоидной стволовой кроветворной клетки, а также 

зрелых лимфоцитов реализацией следующих механизмов: подавлением 

пролиферации иммуноцитов в результате ингибирования ферментов 

тканевого дыхания митохондрий ИКК (Ротенберг, 1980, 1982; Забродский и 

др., 1998), а также инактивацией МАН многочисленных ферментных систем 

лимфоцитов (Куценко, 2004), повреждением мембран клеток, замещением 

фосфора мышьяком в ДНК ПСКК (Давыдова, 1989), инактивацией тиоловых 

ферментов лимфоцитов и эстеразах Т-клеток (Страйер, 1985; Забродский, 

1998, 2002).  

Кроме того, механизмы, определяющие снижение лимфоцитов в 

органах иммунной системы после интоксикации МАН, могут быть связаны с 

изменением функции ГГНС (Гурин, 1970; Горизонтов, 1981а, б; Забродский, 

2002), холинергической и САС (Дорошевич, 1971; Денисенко, 1980), с 

действием МАН на ферменты иммуноцитов, инициацией ПОЛ. Эти 

изменения могут вызывать нарушение гемопоэза и гибель иммуноцитов 

(апоптоз) (Петров и др., 1981а, б; Петров, 1987; Ройт и др., 2000; Хаитов и др., 

2000, 2002; Мутускина и др., 2001; Забродский, 2002; Молотков, 2002; 

Маdden, Livnat, 1991; Claman, 1972, 1993; Durant, 1986; Dhabhar et al., 1996; 

Liao et al., 2004; Li, Kawada, 2006). Кроме того, МАН, вероятно, способен 

нарушать процесс позитивной (положительной) селекции Т-лимфоцитов 

(Fink, Bevan, 1995). При подостром и хроническом действии МАН в дозе 0.01 

LD50 в течение 30 сут отмечалась приблизительно такая же редукция 

показателей, как и при его действии в дозе 0.75 LD50 через 1–6 сут (табл. 4.3).  

Можно полагать, что при остром, подостром и хроническом действии 

МАН активация ГГНС, САС, ингибирование эстераз Т-лимфоцитов и 

инициация ПОЛ также приводят к апоптозу лимфоцитов.  

Анализ данных литературы (Молотков, 2002; Хаитов и др., 2002) 

позволяет считать, что действие МАН реализуется вследствие увеличения 

миграции тимоцитов из тимуса в результате действия КС.  При отравлении  
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Таблица 4.3 

Влияние подострого и хронического действия МАН на число лимфоцитов в органах 
системы иммунитета у крыс (M+m) 

Органы системы иммунитета Дозы; 
        экспозиция, сут 
 

Тимус 
(×109) 

Селезенка 
(×108) 

Костный мозг 
(×106) 

Лимфоузлы 
(×108) 

Контроль 1.42±0.13 3.61±0.25 41.20±3.07 0.14±0.01 
 1/7 LD50×6   0.60±0.05*   2.00±0.23*  27.11±3.15*  0.07±0.02* 

      0.01 LD50×30   0.68±0.06*   2.15±0.22*  25.05±3.09*  0.06±0.03* 
Примечание: в каждой серии использовалось от 8 до 11 крыс; * - различие с 

контролем достоверно - р<0.05 
 

МАН из селезенки происходит миграция лимфоцитов в результате активации 

α-адренорецепторов этого органа адреналином и норадреналином 

(концентрация данных гормонов в крови увеличивается в результате 

активации САС) (Горизонтов, 1981а; Забродский, 2005).  

Необходимо отметить, что миграция лимфоцитов из органов системы 

иммунитета весьма динамичный процесс, зависящий от времени суток 

(Dhabhar et al., 1996) и различных физических и химических факторов, в 

частности от изменения функционального состояния органов системы 

иммунитета по влиянием холинергической системы (Забродский и др., 2005), 

ГГНС и САС, регулирующих соответственно концентрацию в крови КС 

(Горизонтов, 1981б; Claman, 1972, 1993; Dhabhar et al., 1996) и катехоламинов 

(Маdden, Livnat, 1991).  

Вышеизложенные соображения позволяют заключить, что 

зарегистрированные изменения под влиянием МАН носят как 

неспецифический, так и специфический характер. Неспецифические 

изменения, вероятно, обусловлены кратковременной активацией ГГНС 

(стресс-реакция) с последующей реализацией апоптоза Т- и В-клеток (Durant, 

1986), а специфические связаны с нарушением функции пируватоксидазной 

системы лимфоцитов ингибированием моно- и дитиоловых ферментов 

пируватоксидазной системы лимфоцитов (Ленинджер, 1974; Страйер, 1985; 

Забродский, 2007).  
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          Таким образом, под влиянием острой, подострой и хронической 

интоксикации МАН происходит уменьшение числа лимфоцитов в 

лимфоидных органах. 

 

4.2. Изучение нарушения миграции Т-лимфоцитов из тимуса  и В- клеток из 

костного мозга 

 

Проведенные нами исследования показали (табл. 4.4), что острая 

интоксикация МАН в дозах 0.25, 0.50, 0.75 LD50 вызывает дозозависимое 

снижение миграции Т-клеток из тимуса (по числу АОК в селезенке) через 8 

сут соответственно в 1.24 (р>0.05), 1.66 и 2.11 (р< 0.05) раза. МАН в этих же 

дозах вызывал редукцию миграции В-клеток из костного мозга (по числу 

АОК в селезенке) в 1.23 (р>0.05), 1.54 и 1.89 раза (р<0.05) соответственно.  
 

Таблица 4.4 

Влияние острого отравления МАН на миграцию Т- и В- клеток  
через 8 сут после интоксикации, число АОК в селезенке (M+m, n=9-11) 

Доза, 

LD50 

Миграция Т-клеток Миграция В-клеток 

Контроль 1889+184 1245+163 

0.25 1527+142 1012+147 

0.50  1138+134* 808+83* 

0.75 895+82* 658+69* 

 Примечание: * - различие с контролем достоверно - р<0.05  

 

При подостром и хроническом отравлении МАН (табл. 4.5) миграция Т- 

клеток из тимуса уменьшалась в 1.87 и 1.91 (р<0.05) раза, а В-клеток в 1.40 и 

1.34 (р<0.05) раза соответственно. 

 Снижение миграции Т-лимфоцитов из тимуса и В- клеток из костного 

мозга после острой интоксикации МАН обусловлено, возможно, гибелью 

СКК, апоптозом лимфоцитов, снижением миграции лимфоцитов вследствие 

инактивации их эстераз, нарушением пируватоксидазной системы СКК 
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(Ленинджер, 1974; Диксон, Уэбб, 1982; Страйер, 1985; Забродский, 1998, 

2002, 2005; Хаитов и др., 2000). 
 

Таблица 4.5 
Влияние подострого и хронического отравления МАН на миграцию Т- и В-клеток, число 

АОК в селезенке (M+m, n=7-9) 
Доза; 

экспозиция, сут 
Срок исследования 
после воздействия 

МАН, сут 

Миграция Т-клеток  

 

Миграция В-клеток  

 

         Контроль - 1889+184 1245+163 

 1/7 LD50×6 1   1010+132* 887+80* 

     0.01 LD50×30 1 987+128* 931+85* 

  Примечание: * - различие с контролем достоверно - р<0.05 

 
Уменьшение миграции Т-лимфоцитов и В-клеток из костного мозга под 

влиянием МАН может быть обусловлено ингибированием тканевого дыхания 

и окислительного фосфорилирования в СКК, лимфоидных стволовых 

клетках, КОЕ, с нарушением функции ферментов этих клеток в результате 

взаимодействия с их сульфгидрильными группами, о чем свидетельствуют 

результаты, полученные при изучении токсикокинетики и токсикодинамики 

метаболитов ядовитых спиртов (Iokobsen et al., 1984; Gabon et al., 1986). 

Трехвалентный мышьяк влияет на митоз, синтез и распаривание ДНК. 

Механизм токсического действия на СКК может быть преимущественно 

связан с блокированием тиоловых групп ДНК-полимеразы (Ершов, 

Плетенева, 1989). 

Таким образом, под влиянием острой интоксикации МАН в дозах 0.25, 

0.50 и 0.75 LD50 через 8 сут происходит дозозависимое уменьшение миграции 

Т- и В-клеток из костного мозга. При подостром и хроническом отравлении 

МАН миграция Т- и В-клеток из костного мозга также существенно 

уменьшается. 

 

*                      * 
* 
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       Острая, подострая и хроническая интоксикация МАН уменьшает число 

лимфоцитов в лимфоидных органах. При остром отравлении МАН данная 

редукция носит дозозависимый характер. Под влиянием острой интоксикации 

МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50 через 8 сут происходит дозозависимое 

уменьшение миграции Т-лимфоцитов из тимуса и В-клеток из костного мозга. 

Подострое и хроническое действие МАН приводит к снижению миграция Т-

лимфоцитов из тимуса и В-клеток из костного мозга.  
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Глава 5. ДЕЙСТВИЕ МЕТААРСЕНИТА НАТРИЯ НА КЛЕТОЧНЫЕ 

ИММУННЫЕ РЕАКЦИИ 

 

5.1. Изменение функции Т-лимфоцитов под влиянием метаарсенита натрия 

 

Исследование функции Т-лимфоцитов проводили по РТМЛ 

периферической крови крыс в присутстви КонА через 1, 6, 9 и 12 сут после 

интоксикации МАН. РТМЛ основана на способности сенсибилизированнных 

Т-лимфоцитов в реакциях с антигеном или митогенами (ФГА, КонА) in vitro 

выделять биологически активные субстанции – лимфокины, в том числе 

фактор, ингибирующий миграцию лейкоцитов (один из лимфокинов 

воспаления) (Фримель, Брок, 1986; Забродский, Мандыч, 2007). 

В настоящее время цитокины доиммунного воспаления делятся на две 

подгруппы. К первой относятся первично провоспалительные цитокины – 

IL-1, TNFα, IL-6 (продуцируют макрофаги и лимфоидные дендритные 

клетки покровных тканей в очаге внедрения патогена). IL-1, TNFα 

действуют преимущественно локально, IL-6 индуцирует синтез белков 

острой фазы в печени. Вторая подгруппа включает вторично 

провоспалительные цитокины – хемокины (обеспечивают локомоторное 

передвижение лейкоцитов в тканях, поддерживают ангиогенез и продукцию 

коллагенов соединительной тканью (регенерацию) (Хаитов и др., 2002). 

Нами экспериментально установлено (табл. 5.1), что при оценке 

функции Т-лимфоцитов по РТМЛ у крыс через 1–12 сут после острой 

интоксикации МАН (0.25, 0.50 и 0.75 LD50) дозозависимо увеличивается 

миграция лейкоцитов (снижает функцию Т- клеток). Так, острое отравление 

МАН уменьшало функцию Т-клеток через 1 сут соответственно на 19.5 

(р>0.05), 21.8 (р<0.05) и 37.2% (р<0.05). Снижение показателя сохранялось до 

12 сут, причем оно было статистически значимым (р<0.05) при дозе МАН, 

составляющей 0.5 и 0.75 LD50   в течение 9 сут.  
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Таблица 5.1 

Влияние острого отравления МАН на функцию Т-клеток у крыс, оцениваемую по РТМЛ, 
% (M+m, n=8-15) 

Время исследования, сут Токсикант 

 

Доза, LD50

1 6 9 12 

 Контроль  50.2+ 5.1 

0.2 69.7+ 5.3* 68.0+ 4.1* 66.1+ 5.2* 63.6+ 6.2 

0.5 72.0+ 5.2* 70.3+ 4.9* 67.1+ 5.5* 66.4+ 5.0* 

 

МАН 

  0.75 87.4+ 5.4* 81.8+ 5.0* 74.5+ 5.3* 68.5+ 5.5* 

Примечание: * - p<0.05 по сравнению с контролем 

 

Через 6 сут острое отравление МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50 

приводило к снижению функции Т-лимфоцитов у крыс соответственно на  

17.8, 20.1 и 31.6% (р<0.05). Через 9 сут острое отравление МАН в тех же 

дозах приводило к снижению показателя у крыс соответственно на 15.9, 16.9 

и 24.3% (р<0.05). Снижение показателя сохранялось до 12 сут, причем оно 

было статистически значимым (р<0.05) при дозе МАН, составляющей 0.5 и 

0.75 LD50.  

При подостром и хроническом действии МАН (табл. 5.2) отмечалось 

снижение функции Т-клеток соответственно на 33.3 и 34.0% (р<0.05). 

Следует отметить, что данные воздействия МАН, оцениваемые по РТМЛ, 

существенно не отличались.  
 

Таблица 5.2 
Влияние подострого и хронического действия МАН на функцию Т-клеток у крыс, 

оцениваемую по РТМЛ, %  
Время после интоксикации, сут Доза; экспозиция, сут 

7 31 

Контроль 50,2+ 5,1         53,4+ 4,7 

1/7 LD50  × 6  83.5±6.8*        - 

  0.01 LD50× 30 -          87.4±6.1* 

Примечание: в скобках – число крыс; в каждой серии использовалось 9 крыс; * - 
различие с контролем достоверно - р<0.05 
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По-видимому, снижение функции Т-лимфоцитов обусловлено 

ингибирующим действием КС (Забродский, Германчук, 2000; Tiefenbach et 

al., 1983, 1985), секреция которых в течение 6-12 ч существенно 

увеличивается в результате стресс-реакции (Лемус, Давыдов, 1974; Szot, 

Murphy, 1970; Street, Sharma, 1975; Tiefenbach, Wichner, 1985; Dhabhar et al., 

1996), ингибированием эстераз Т-лимфоцитов (Хусинов и др., 1991; 

Забродский 1993; Fergula et al., 1972), повреждением м- и н-

холинорецепторов, содержащих SH-группы, лимфоцитов и нарушением 

функции их пируватоксидазной системы вследствие взаимодействия МАН с 

моно- и дитиоловыми ферментами (Трахтенберг, Шафран, 2002). 

Частичное восстановление показателя к 12 сут, свидетельствует о том, 

что полипатентные стволовые клетки костного мозга у крыс к этому сроку  

после действия МАН обеспечивают образование числа лимфоцитов, 

соответствующих контрольному уровню (Забродский, Мандыч, 2007). 

Таким образом, под влиянием острой интоксикации МАН происходит 

дозозависимое снижение функции Т-клеток, оцениваемой по ингибированию 

миграции лейкоцитов, в течение 1-12 сут. Подострое и хроническое действие 

МАН в течение 30 сут существенно снижает функцию Т-клеток. Эта 

редукция показателя приблизительно соответствует острому воздействию 

МАН в дозе 0.75 LD50 через 1-6 сут. 

 

5.2. Оценка функции Th1-клеток по реакции гиперчувствительности 

замедленного типа 

 

Оценка формирования ГЗТ под влиянием МАН проводили  в моделях с 

переносом клеток и без переноса их от донора к реципиенту. Данная рекция 

позволяет оценить действие МАН не только на Th1-лимфоциты, но и 

косвенно на продукцию ими ИЛ-3, γ-интерферона, β-фактора некроза 

опухоли и гранулоцитарно-макрофагального колониестимулирующего 

фактора (ГМ-КСФ) лимфоцитов (Ройт и др., 2000; Georgiev, Albright., 1993), а 
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также на участвующие в реализации ГЗТ (гиперчувствительности IV типа) Т-

клеток памяти и макрофагов (Хаитов и др., 2002).   

Нами установлено (табл. 5.3), что при острой интоксикации МАН 

происходит дозозависимое снижение реакции ГЗТ. Так, дозы МАН, 

составляющие 0.25, 0.50 и 0.75 LD50, вызывали супрессию формирования ГЗТ 

соответственно в 1.73, 2.05 и 2.70 раза (р<0.05). При переносе клеток крысам-

реципиентам от доноров отмечалось дозозависимое снижение реакции ГЗТ 

соответственно в 1.44, 1.75 и 1.90 раза (р<0.05) (рис. 5.1). 
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Рис. 5.1. Влияние острой интоксикации МАН на функцию Th1-

лимфоцитов по реакции ГЗТ у крыс, с переносом клеток после иммунизации 
реципиентам 

В каждой серии использовалось 7 - животных; * - различие с контролем достоверно - 
р<0.05. По оси абсцисс - доза; по оси ординат –  реакция ГЗТ, % 
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Таблица 5.3 
Влияние острой интоксикации МАН на функцию Th1-лимфоцитов по реакции ГЗТ у крыс, 

% 
Модель реакции ГЗТ Доза,  

LD50 ГЗТ без переноса клеток  ГЗТ с переносом клеток после 
иммунизации реципиентам 

Контроль 39.9±3.5 88.0+5.7 
0.25  23.1±2.1*  61.1+5.2* 
0.50  19.5±2.3*  50.3+5.0* 
0.75  14.8±1.9*  46.2+4.9* 

 Примечание: в каждой серии использовалось от 7 до 8 крыс; * - различие с 
контролем достоверно - р<0.05 

 

Установленные изменения формирования ГЗТ позволяют заключить, 

что МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50 вызывает супрессию Th1-лимфоцитов 

в реализации как первичного, так и вторичного клеточного иммунного ответа. 

Тh1-лимфоциты обеспечивают реализацию реакции ГЗТ путем активации 

макрофагов (Ройт др., 2000; Хаитов и др., 2002), а также обеспечивают 

формирование клеточного иммунитета путем продукции цитокинов (Ройт и 

др., 2000; Хаитов и др., 2002; Georgiev, Albright, 1993; Kimber, 1996). МАН, 

вероятно, вызывет редукцию, кроме лимфоцитов Тh1-типа Т-клеток памяти и 

макрофагов (Kimber, 1996; Ройт и др., 2000), которые также участвуют в 

реакции ГЗТ.  
Таблица 5.4 

Влияние подострого и хронического действия МАН на функцию Th1-лимфоцитов 
(по РТМЛ, %)  

Время после интоксикации, сут Доза; экспозиция, сут 

7 31 

Контроль 39.1±3.7         42.0±3.5 

1/7 LD50×6   16.7±2.1*       - 

   0.01 LD50×30 -          15.2±2.3* 

Примечание: в каждой серии использовалось 7 крыс; * - различие с контролем 
достоверно - р<0.05 

 

При подостром и хроническом действии МАН в дозе 0.01 LD50 (табл. 

5.4) отмечалось снижение функции Тh1-клеток в первичном клеточном 
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иммунном ответе соответственно в 2.34 и 2.76 раза (р<0.05). Интенсивность 

воздействия МАН на Th1-лимфоциты при подостром и хроническом действии 

существенно не отличались и приблизительно соответствовали острому 

действию яда при дозе 0.75 LD50.  

Снижение функции Th1-лимфоцитов, оцениваемой по реакции ГЗТ, 

может быть обусловлено взаимодействием МАН с моно- и дитиоловыми 

ферментами (Трахтенберг, Шафран, 2002) пируватоксидазной системы 

лимфоцитов, снижением активности Th1-клеток вследствие инициации ПОЛ 

мембран лимфоцитов (Забродский, Мандыч 2007). Это происходит по-

видимому, в результате незначительной инактивации МАН эстераз, 

локализованых преимущественно в Т-хелперах (в частности, в Th1-

лимфоцитах) (Хейхоу, Кваглино, 1983; Германчук, 2000), а также 

нарушением функции стволовых кроветворных клеток и созревания пре-Т-

клеток в костном мозге и Т-лимфоцитов в тимусе (Петров и др., 1981; Ройт и 

др., 2000; Хаитов и др., 2002).  

Таким образом, острая интоксикация МАН дозозависимо снижает 

функцию Th1-лимфоцитов. Подострое (в течение 6 сут) и хроническое 

действие МАН в течение 30 сут вызывает супрессию функции Тh1-клеток, 

практически соответствующую острому действию токсиканта в дозе 0.75 

LD50. 

 

5.3. Изучение (изменение) антителозависимой клеточной цитотоксичности 

при действии метаарсенита натрия 

 

Данные экспериментальных исследований в области иммунологии 

позволяют полагать, что К-клетки (клетки-киллеры, кроме миелоидных) - это 

ЕКК, использующие для усиления реакции IgG в незначительных 

концентрациях (Ройт, 1991; Хаитов и др., 2000). ЕКК, активированные 

связанными с клеткой-мишенью (например, клеткой, пораженной вирусом) 

антителами, уничтожают ее. Эта система получила название 
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антителозависимая клеточная цитотоксичность. Помимо ЕКК в эту систему 

входят ПЯЛ – моноциты, базофилы, эозинофилы, сегментоядерные 

лейкоциты, а также другие фагоцитирующие и нефагоцитирующие 

миелоидные клетки (Ройт и др., 2000). В использованной нами модели 

эксперимента исследовалась вся система АЗКЦ спленоцитов: К-клетки 

(большие зернистые лимфоциты) и ПЯЛ (French, Yokoyama, 2003; Lanier, 

2003; Hansasuta et al., 2004; Lee et al., 2004; Garrity et al., 2005; MacFarlane, 

Саmрbеll, 2006). 

При острой интоксикации МАН нами установлено дозозависимое 

уменьшение АЗКЦ под влиянием токсиканта. Так, МАН в дозах 0.25, 0.50 и 

0.75 LD50 (рис. 5.2) вызывал редукцию АЗКЦ спленоцитов у крыс через 5 сут 

соответственно в 1.55, 1.85 и 3.20 (р<0.05) раза.  
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Рис. 5.2. Влияние острого отравления МАН на АЗКЦ спленоцитов у 

белых крыс через 5 сут, % 
В каждой серии использовалось 7 - 8 животных; * - различие с контролем достоверно 

- р<0.05. По оси абсцисс - доза; по оси ординат – АЗКЦ, % 
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При подостром и хроническом действии МАН в дозе 0.01 LD50 (табл. 5.6) 

отмечалось уменьшение АЗКЦ спленоцитов в 1.80 и 1.76 раза (р<0.05), а 

тимоцитов - в 2.10 и 1.96 раза (р<0.05) соответственно. 
 

Таблица 5.6 
Влияние подострого и хронического действия МАН на АЗКЦ, %  

Время после интоксикации, сут Доза; экспозиция, 
сут              7                   31 

1 15.7+1.4 17.4±1.7 Контроль 

2 10.1±1.1 14.1±1.5 

1 8.7±1.2* -  
1/7 LD50 ×6 2 4.8+1.3* - 

1 - 9.8±2.0*  
   0.01 LD50×30 2 - 7.2+1.2* 

Примечание: 1 – АЗКЦ спленоцитов; 2 – АЗКЦ тимоцитов; в каждой серии 
использовалось  6 крыс; * - различие с контролем достоверно - р<0.05 
  

 

Помимо описанных в предыдущих разделах механизмов 

иммунотоксичности МАН, следует отметить, что данные соединения, 

вероятно, способны оказывать антихолинэстеразное действие на К-клетки, 

взаимодействовать с холинорецепторами лимфоцитов, уменьшать АЗКЦ 

вследствие нарушения электролитного обмена клетки и изменения 

сотношения цАМФ/цГМФ (Забродский, Мандыч, 2007; Trinchievi, de Marchi, 

1976). 

Таким образом, острая интоксикация МАН дозозависимо снижает 

АЗКЦ. Подострое и хроническое действие МАН вызывает супрессию АЗКЦ, 

приблизительно соответствующую острому действию МАН в дозе 0.50 LD50. 

 

 

 

 

 



 70

5.4. Воздействие метаарсенита натрия на функцию естественных клеток-

киллеров 

 

5.4.1. Действие метаарсенита натрия на активность естественных клеток-

киллеров селезенки in vivo 

ЕКК характеризуются поверхностными маркерными молекулами СD16, 

CD56, CD57 и CD94. В настоящее время выявлены и другие молекулы на 

поверхности ЕКК общие с Т-клетками. ЕКК представлены преимущественно 

клетками с маркерами СD16, CD56 (Хаитов и др., 2000; Ройт и др., 2000). 

Вступая в контакт с клетками опухоли, а также пораженными вирусами или 

паразитами, ксеногенными клетками ЕКК способны уничтожать их без 

предварительного взаимодействия с антигенами, находящимися на их 

поверхности. Они узнают определенные структуры высокомолекулярных 

гликопротеидов, которые экспрессируются на мембране инфицированных 

вирусом клеток. Последние достижения в иммунологии, свидетельствуют о 

том, что ЕКК и К-клетки это одни и те же клетки, отличающиеся лишь 

механизмами реализации киллинга (убийства) клеток-мишеней. В настоящее 

время иммунный ответ рассматривают, как «процесс взаимодействия 

антигена и организма, распознавания поврежденных патогеном клеток и 

тканей лимфоцитами с целью деструкции и выведения их из организма» 

(Хаитов и др., 2000). Исходя из данного определения, ЕКК осуществляют 

одну из функций иммунитета и не относятся к НРО (Хаитов и др., 2002).      

При исследовании влияния токсикантов на ЕКК крыс нами установлено 

(табл. 5.7), что через 1–6 сут МАН дозозависимо снижают активность ЕКК. 

Острое отравление МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50 приводило к снижению 

активности ЕКК у крыс через 1 сут соответственно в 1.35, 1.89 и 2.77 раза 

(р<0.05). Через 3 сут острое отравление МАН в этих же дозах снижало 

активность ЕКК у крыс соответственно в 1.51, 2.02 и 2.89 раза (р<0.05).  
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Таблица 5.7 

Изменение активности ЕКК после острого отравления МАН, % (M+m, n=5-6) 
Время исследования, сут Токсикант 

 

Доза, 

LD50 1 3 6 9 

 Контроль 34.1+ 1.4 (31)  

0.25 25.2+ 3.6* 22.6+ 3.2 23.0+ 3.0* 29.9+ 4.1 

0.50 18.0+ 3.4*   16.9+ 3.5* 20.3+ 2.7*   26.2+ 3.7* 

 

МАН 

0.75 12.3+ 3.0*   11.8+ 3.3* 14.8+ 4.1*   23.5+ 3.9* 

 Примечание: в скобках – число животных; * - p<0.05 по сравнению с контролем 

 

Через 6 сут острое отравление МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50  

приводило к снижению показателя у крыс соответственно в 1.48, 1.68 и 2.30 

раза (р<0.05). К 9 сут при дозах 0.50 и 0.75 LD50 исследованный параметр 

оставался сниженным. 

При подостром и хроническом действии МАН в дозе 0.01 LD50  (табл. 

5.8) отмечалась редукция ЕКК соответственно в 2.42 и 2.04 раза (р<0.05). 
 

Таблица 5.8 
Влияние подострого и хронического действия МАН на ЕКК, %  

Время после интоксикации, сут Доза; 
экспозиция, сут 7 31 

Контроль        34.1+ 1.4 (31)         34.1+ 1.4 (31) 

1/7 LD50× 6 14.1±2.7*       - 

    0.01 LD50× 30 - 16.7±2.8* 

Примечание:  в скобках – число животных;  в каждой серии использовалось  9 крыс; 
* - различие с контролем достоверно - р<0.05  

 

Снижение активности ЕКК под влиянием МАН обусловлено 

нарушением функции их пируватоксидазной системы вследствие 

взаимодействия токсиканта с моно- и дитиоловыми ферментами 

(Трахтенберг, Шафран, 2002), но не исключено ингибированием их эстераз 

ЕКК (Ройт и др., 2000; Забродский, 2002). Эффекты КС и катехоламинов 

вследствие активации возможной активации МАН ГГНС (Забродский, 1993, 

2000; Забродский, Мандыч, 2007; Szot, Murphy, 1970; Tiefenbach et al., 1983, 
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1985) также обусловливают редукцию активности ЕКК (Маdden, Livnat, 1991; 

Claman, 1993). Взаимодействие МАН с сульфгидрильными группами 

холинорецепторов ЕКК также может являться одним из факторов, 

вызывающих редукцию активности ЕКК (Трахтенберг, Шафран, 2002). 

Супрессия функциональной активности ЕКК после острой 

интоксикации МАН может быть связана со снижением функции некоторых 

ферментов ЕКК (сукцинатдегидрогеназы, альдегиддегидрогеназы, 

глутаминсинтетазы, тиолтрансацетилазы, люциферазы, ацетил-

кокарбоксилазы), которая резко усиливается в присутствии МАН, 

взаимодействующих с моно- и дитиоловыми энзимами (Забродский, 1998; 

2002), а также нарушением кальциевого обмена в ЕКК (Goytia-Acevedo et al., 

2003). 

Таким образом, под влиянием острой интоксикации МАН происходит 

дозозависимое снижение активности ЕКК до 9 сут. При подостром и 

хроническом действии МАН в дозе 0.01 LD50  отмечается редукция ЕКК, 

соответствующая супрессии функции ЕКК через 1-6 сут при остром 

воздействии в дозе 0.75 LD50. 

 

5.4.2. Влияние метаарсенита натрия на активность естественных клеток-

киллеров селезенки in vitro 

 

При оценке влияния МАН на активность ЕКК селезенки белых крыс in 

vitro нами установлено (табл. 5.9), что при концентрациях МАН, 

составляющих 10¯6, 10¯5 и 10¯4 М, происходило прямо связанное с 

концентрацией токсиканта уменьшение активности ЕКК соответственно в 

1.54, 2.14 и 3.41 раза (р<0.05). 

Установленная редукция активности ЕКК in vitro позволяет считать, что 

данный эффект связан с ингибированием моно- и дитиоловых ферментов 

ЕКК, вследствие взаимодействия МАН с холинорецепторами лимфоцитов, 

нарушением образования NO, а также общетоксическими эффектами яда: 
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нарушением тканевого дыхания, мембранотоксическим действием, 

инициацией перекисного окисления мембран ЕКК (Голиков и др., 1986; Ройт, 

1991; Забродский, 1998; Куценко и др., 2004).  

 
Таблица 5.9 

Влияние МАН на активность ЕКК (%) у крыс in vitro (M+m, n=6-7) 
Концентрация, М Токсикант 

10¯6 10¯5 10¯4

Контроль 31.0 + 2.8 
МАН  20.1 + 2.0*       14.5 + 2.1* 9.1+ 1.4* 

 Примечание: спленоциты в течение 1 ч инкубировали с МАН; * - p<0.05 по 
сравнению с контролем  
 

Под влиянием данных изменений редукция активности ЕКК при 

отравлении МАН может быть обусловлена блокированием проникновения 

гранзимов из гранул ЕКК в цитоплазму клетки-мишени, а также снижением 

их синтеза. Кроме того, может быть реализовано нарушение процесса 

порообразования перфорином ЕКК (Хаитов и др., 2002; Nogueira, 1984; 

French, Yokoyama, 2003; Garrity et al., 2005; Li, Kawada, 2006), а также 

индукцией апоптоза (Хаитов и др., 2000; Kimber, More, 1985; Marx, 1986; 

Delves, Roitt, 2000; Garrity et al., 2005; MacFarlane, Саmрbеll, 2006).   

Таким образом, МАН in vitro в прямой зависимости от концентрации 

(10¯6 , 10¯5  и 10¯4 М) снижал активность ЕКК.  

 

*                      * 
* 
 

Под влиянием острой интоксикации МАН происходит дозозависимое 

снижение функции Т-клеток, оцениваемой по ингибированию миграции 

лейкоцитов, в течение 1-12 сут. Подострое и хроническое действие МАН 

существенно снижает функцию Т-клеток. Эта редукция показателя 

приблизительно соответствует острому воздействию МАН в дозе 0.75 LD50 

через 1-6 сут. 
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Под влиянием острого отравления МАН дозозависимо уменьшается 

функция Th1-лимфоцитов. Подострое и хроническое действие МАН вызывает 

супрессию функции Тh1-клеток приблизительно соответствующую острому 

действию МАН в дозе 0.75 LD50. После острой интоксикации МАН 

происходит дозозависимое снижение активности ЕКК до 9 сут. При 

подостром и хроническом действии МАН в дозе 0.01 LD50 отмечается 

редукция ЕКК, соответствующая супрессии функции ЕКК через 1-6 сут при 

остром воздействии в дозе 0.75 LD50. МАН in vitro в прямой зависимости от 

концентрации (10¯6, 10¯5  и 10¯4 М) снижает активность ЕКК.  
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Глава 6. ВЛИЯНИЕ МЕТААРСЕНИТА НАТРИЯ НА ГУМОРАЛЬНЫЙ 

ИММУННЫЙ ОТВЕТ 

 

6.1. Действие на Т-зависимые гуморальные иммунные реакции 

 

Оценка воздействия МАН на антителообразование к тимусзависимому 

антигену в динамике по титру антител в крови. В экспериментах на белых 

крысах оценивали действие острого отравления МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 

LD50 на иммунный ответ к тимусзависимому антигену - ЭБ по титру антител 

через 5, 8, 14 и 20 сут при иммунизации ЭБ, проводившейся одновременно с 

интоксикацией за 3 сут до отравления. Через 5 сут после введения ЭБ 

отмечается пик иммунного ответа, связанный с синтезом IgM; через 8 сут 

титр антител отражает синтез преимущественно IgG и в меньшей степени – 

IgM, а через 14 и 20 сут - титр антител характеризует продукцию В-клетками 

(плазмоцитами) только IgG (Петров и др., 1981; Ройт и др., 2000; Хаитов и 

др., 2002). Известно, что Th1-лимфоциты участвуют в продукции  IgM, IgG2а, 

а Th2-лимфоциты способствуют синтезу IgG1, IgA, IgE (Ройт и др., 2000; 

Pfeifer et al., 1991; Georgiev, Albright, 1993). Таким образом, использованный 

метод исследования гуморального звена иммунитета дает представление о 

функциональной активности как Th1-, так и Th2-лимфоцитов. 

Нами показано (табл. 6.1), что под влиянием острого, подострого и 

хронического действия МАН в индуктивной фазе иммунного ответа 

(введение яда одновременно с иммунизацией ЭБ) статистически значимо 

снижался ОДЛТА (-log2 титра антител) к ЭБ через 5, 8, 14 и 20 сут после 

иммунизации. Так, острая интоксикация МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50  

приводила к редукции ОДЛТА через 5 сут соответственно в 1.27, 1.42 и 1.57 

раза (p<0.05), а через 8 сут - в 1.38, 1.53 и 1.66 раза (p<0.05), через 14 сут - в 

1.17, 1.29 и 1.40 раза (p<0.05), через 20 сут - в 1.13 (p>0.05), 1.19 и 1.24 раза 

(p<0.05) по сравнению с контрольными показателями соответственно. 
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Полученные данные свидетельствуют о том, что при остром действии МАН 

иммуносупрессивные эффекты прямо связаны с дозой яда.  
Таблица 6.1 

Влияние острого действия МАН на ОДЛТА у крыс к ЭБ в индуктивной фазе 
антителогенеза (МАН вводили одновременно с иммунизацией) (M+m) 

Время после интоксикации, сут  
Доза, 
LD50

 5  8  14          20 

Контроль 4.7+0.2 (18) 5.8+ 0.2 (18) 6.3+ 0.2 (18) 5.1+ 0.2 (18) 

0.25 3.7+ 0.3* 4.2+ 0.3* 5.4+ 0.3* 4.5+ 0.3 

0.50 3.3 + 0.3* 3.8 + 0.2* 4.9 + 0.2* 4.3 + 0.2* 

0.75 3.0 + 0.2* 3.5 + 0.3* 4.5 + 0.2* 4.1 + 0.3* 

Примечание: в скобках – число животных; в каждой серии использовалось от 7 до 10 
крыс; * - различие с контролем достоверно - р<0.05 

 

При подостром и хроническом действии МАН в дозах 0.01 LD50 

отмечалось снижение ОДЛТА (табл. 6.2) соответственно в 1.59 и 1.77 раза 

(p<0.05). Необходимо отметить, что данные воздействия МАН, оцениваемые 

по редукции иммунного ответа, существенно не отличались.  

 
Таблица 6.2 

Влияние подострого и хронического действия МАН на ОДЛТА у крыс к ЭБ (M+m) 
Время после интоксикации, сут Доза; 

экспозиция, сут 7                   31 
Контроль       5.1+0.3 (10)      5.3+0.3(10) 

1/7 LD50  × 6 3.2+0.2*   -  
   0.01 LD50× 30 - 3.0+0.3* 

Примечание: в скобках – число животных; в каждой серии использовалось от 7 до 10 
крыс; * - различие с контролем достоверно - р<0.05 

 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что МАН при остром 

воздействии дозозависимо снижает синтез IgM и IgG до 20 сут (Ройт и др., 

2000; Хаитов и др., 2002; Casale et al., 1983). МАН также вызывает редукцию 

активности Th1- и Th2-лимфоцитов, так как Th1-лимфоциты участвуют в 

синтезе IgM (оценка ОДЛТА на 5 сут), а Th2-лимфоциты способствуют 

синтезу IgG1 и других иммуноглобулинов (Ройт и др., 2000; Pfeifer et al., 
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1991; Georgiev, Albright, 1993; Abbas et al., 1996; Fleisher, Oliveira, 2004; 

Maekawa, Yasutomo, 2005),  

Подострое и хроническое действие МАН сопровождалось 

приблизительно таким же изменением показателей, как и при остром в дозе 

0.75 LD50  через 5 сут (на синтез IgM и функцию Th1-лимфоцитов), 8 и 14 сут 

(на продукцию IgG и функцию Th2-лимфоцитов).  

Таким образом, острая интоксикация МАН через 5-20 сут вызывала 

дозозависимое снижение антителообразования, оцениваемое по ОДЛТА. При 

подостром и хроническом действии МАН отмечалось такое же изменение 

показателей, как и при остром в дозе 0.75 LD50 через 5 и 14 сут.  

Воздействие МАН на число АОК в селезенке, характеризующие синтез 

IgM. Нами установлено (табл. 6.3), что число АОК в селезенке к ЭБ у белых 

крыс через 5 сут после острой интоксикации МАН (при введении яда 

одновременно с ЭБ) дозозависимо снижалось. Так, при дозах МАН, 

составляющих 0.25, 0.50 и 0.75 LD50, показатель снижался в 1.78, 2.39 и 3.34 

раза (р< 0.05) соответственно. Более выраженные изменения числа АОК к ЭБ 

были обнаружены при введении МАН через 3 сут после иммунизации. 

Например, в продуктивную фазу антителогенеза число АОК в селезенке при 

дозах МАН, составляющих 0.25, 0.50 и 0.75 LD50, снижалось соответственно в 

2.50, 3.23 и 4.92 раза (р< 0.05) (рис. 6.1). 

Редукция показателя в продуктивную фазу гуморальной иммунной 

реакции (введение МАН через 3 сут после ЭБ), по сравнению с индуктивной 

(введение МАН одновременно с ЭБ), вполне объяснима. Данный феномен 

обусловлен более выраженным действием МАН на пролиферацию, 

дифференцировку и синтез иммуноглобулинов В-клетками (плазмоцитами), 

перераспределением лимфоцитов между органами системы иммунитета в 

период максимальной антителопродукции – синтеза IgM (3-5 сут после 

иммунизации) в продуктивной фазе антителообразования по сравнению с 

воздействием МАН на распознавание антигена макрофагами, их переработку 

и представление Т- и В-клеткам, кооперацию макрофагов, Т- и В-
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лимфоцитов, а также клональную селекцию Т- и В-клеток в индуктивной 

фазе антителопродукции (Ройт и др., 2000; Хаитов и др., 2002; Забродский, 

Мандыч, 2007). Не исключено, что при одинаковом по силе редуцирующем 

эффекте на указанные процессы действие в продуктивный период 

антителогенеза обусловливает апоптоз (запрограммированную гибель) клеток 

органов иммунитета, занимающихся антителопродукцией, что приводит к 

ингибированию синтеза антител (Liao et al., 2004). При этом на 

восстановительные процессы к моменту оценки действия МАН (через 2 сут 

после его введения) остается меньше времени, чем при его действии в 

индуктивной фазе антителогенеза. 
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 Рис. 6.1. Влияние острого действия МАН на число АОК к ЭБ (×103), 
синтезирующим IgM, в селезенке крыс через 5 сут после иммунизации в 
продуктивной фазе иммуногенеза 

 В каждой серии использовалось от 6 до 8 крыс; * - различие с контролем 
достоверно - р<0.05. По оси абсцисс - доза; по оси ординат – число АОК к ЭБ (×103 ) 
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Таблица 6.3 
Влияние острого действия МАН на число АОК к ЭБ (×103), синтезирующим IgM, в 

селезенке крыс через 5 сут после иммунизации 
Время интоксикации по отношению к иммунизации, сут Доза Индуктивная фаза Продуктивная фаза 

Контроль 48.2+3.6 
0.25 27.1±2.5 19.3±2.2* 
0.50  20.2±2.3* 14.9±2.4* 
0.75  14.4±2.6* 9.8±2.1* 

Примечание: в каждой серии использовалось от 6 до 8 крыс; * - различие с 
контролем достоверно – р<0.05 

 

При подостром и хроническом действии МАН отмечалось 

приблизительно таким же изменением показателей, как и при остром в дозе 

0.75 LD50  через 5 сут (на синтез IgM и функцию Th1-лимфоцитов) (табл. 6.4). 

Так, число АОК к ЭБ, синтезирующим IgM, в селезенке крыс при подостром 

и хроническом действие МАН снижалось в 3.16, и 2.75 раза (р<0.05). 
 

Таблица 6.4 

Влияние подострого и хронического действия МАН на число АОК к ЭБ (×103), 
синтезирующим IgM, в селезенке крыс через 5 сут после иммунизации 

Время после интоксикации, сут Доза; 
экспозиция, сут 7                   31 

Контроль 50.0+4.5 53.9+ 6.1 
1/7 LD50  × 6  15.8+2.7* - 

   0.01 LD50× 30 -   19.3+3.2*- 
Примечание: в каждой серии использовалось 7-8 крыс; * - различие с контролем 

достоверно – р<0.05 

 

Супрессия функции Т-зависимого антителообразования под влиянием 

МАН может быть связана с реализацией различных механизмов 

иммунотоксических эффектов на: уровне систем – с активацией ГГНС, 

уровне взаимодействия клеток – со снижением функции Th1-лимфоцитов, 

кооперации Т- и В-лимфоцитов, субклеточном уровне – с инициацией ПОЛ, 

мембранотоксическим действием и другими эффектами (Голиков и др., 1986; 

Забродский, 2002; Забродский, Мандыч, 2007). Основной механизм 

иммунотоксичности МАН обусловлен действием яда на молекулярном 

уровне и инактивацией системы липоевая-дегидролипоевая кислота 
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пируватоксидазной системы (Ленинджер, 1974; Диксон, Уэбб, 1982; Страйер, 

1985; Куценко, 2004). 

Таким образом, под влиянием острой интоксикации МАН происходит 

дозозависимая супрессия Т-зависимой антителопродукции (функции Th1-

лимфоцитов), оцениваемой по числу АОК к ЭБ в селезенке, 

преимущественно в продуктивную фазу антителогенеза. При подостром и 

хроническом действии МАН отмечались приблизительно такие же изменения 

показателей, как и при остром в дозе 0.75 LD50  через 5 сут (на синтез IgM и 

функцию Th1-лимфоцитов). 

Влияние МАН на синтез IgG. Нами экспериментально показано, (табл. 

6.5), что после острого воздействия МАН через 8, 14 и 20 сут происходит 

дозозависимое снижение синтеза IgG, оцениваемого по числу АОК, 

синтезирующих иммуноглобулины данного класса. Так, дозы МАН, 

составляющие 0.25, 0.50 и 0.75 LD50,  вызывали редукцию показателя через 8 

сут в 1.46, 1.74 и 2.15 раза (р<0.05), через 14 сут - в 1.51, 1.88 и 2.87 раза 

(р<0.05), а через 20 сут - в 1.14 (р>0.05), 1.41 и 1.97 раза (р<0.05) 

соответственно. 
Таблица 6.5 

Влияние острого, подострого и хронического действия МАН на число АОК к ЭБ, 
синтезирующим IgG, в селезенке крыс через 8 - 20  сут после иммунизации 

Срок исследования после иммунизации, сут Доза, экспозиция, сут 
8 14 20 

Контроль       26.2±1.7      58.8±4.3 20.1±1.5 
0.25 17.9±1.8* 39.0±3.7* 17.7±1.7 
0.50 15.1±1.4* 31.2±3.3*   14.3±1.8* 
0.75 12.2±1.5* 20.5±2.9*   10.2±1.2* 

 1/7 LD50  × 6 13.4±1.6* 19.2±1.8*   11.6±1.5* 
   0.01 LD50× 30 15.5±1.8* 21.4±2.2*   14.2±1.4* 

Примечание: в каждой серии использовалось от 5 до 8 крыс; при хроническом 
воздействии МАН иммунизацию проводили через 23, 17 и 11 сут после первого введения 
токсиканта, т.е. срок исследования после иммунизации составлял 8, 14 и 20 сут, а после 
первого введения яда – 31 сут, * - различие с контролем достоверно - р<0.05 

 

При подостром и хроническом действии МАН продукция IgG, 

оцениваемая по числу АОК через 8 сут после иммунизации, уменьшалась в 

1.96 и 1.69 раза (р<0.05), через 14 сут - в 3.06 и 2.75 раза (р<0.05), а через 20 
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сут - в 1.73 и 1.42 раза (р<0.05) соответственно. При этом отмечалось 

приблизительно такое же изменение показателя, как и при остром действии 

МАН в дозах 0.50 и 0.75 LD50. (табл. 6.5). В этот период иммуногенеза 

происходит переключение синтеза с IgM на продукцию IgG В-клетками при 

помощи Th2-лимфоцитов (Pfeifer еt al., 1991; Georgiev, Albright, 1993; 

Romagnani, 1997).  

Снижение синтеза IgG при действии МАН может быть обусловлено 

инактивацией ферментов системы липоевая-дегидролипоевая кислота 

пируватоксидазной системы (Ленинджер, 1974; Диксон, Уэбб, 1982; Страйер, 

1985; Куценко, 2004). Не исключена инактивация эстераз T-лимфоцитов 

(Забродский, 2002; Кадушкин, 2007). Возможна также редукция Th2-

лимфоцитами синтеза ИЛ-4, который долгое время назывался «фактором 

роста В-клеток». Указанные изменения могут приводить к снижению 

дифференцировки В-клеток и супрессии продукции иммуноглобулинов, в 

частности, IgG1 (Ройт и др., 2000; Хаитов и др., 2002; Romagnani, 1997). 

Возможно, что в процессе редукции синтеза антител определенную роль 

играет инициация ПОЛ (Забродский, 2002; Куценко, 2004), а также КС в 

результате  стресс-реакции при действии МАН. 

Таким образом, под влиянием острой интоксикации МАН происходит 

дозозависимое снижение синтеза IgG В-клетками и функции Th2-

лимфоцитов, оцениваемых по числу АОК к ЭБ в селезенке. При подостром и 

хроническом действии МАН отмечается в целом такое же изменение 

показателей, как и при остром в дозах 0.50 и 0.75 LD50. 

Воздействие острого отравления МАН к Т-независимому 

антителообразованию. При оценке содержания АОК к Vi-Ag в селезенке у 

белых крыс после острой интоксикации МАН через 5 сут было установлено 

(табл. 6.6) дозозависимое снижение показателя. Редукция числа АОК к Vi-Ag 

свидетельствует о том, что МАН вызывают супрессию синтеза IgM (Ройт и 

др., 2000; Хаитов и др., 2002). В индуктивном периоде гуморальной 

иммунной реакции (иммунизацию Vi-Ag проводили одновременно с 
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введением МАН) острое отравление токсикантом в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 

LD50  приводило к уменьшению содержания АОК в селезенке к Vi-Ag у крыс 

соответственно в 1.53, 1.93 и 2.33 (р<0.05) раза. В продуктивной фазе 

антителопродукции (введение МАН проводили через 3 сут после 

иммунизации крыс Vi-Ag) острое отравление токсикантом вызывало 

снижение числа АОК в селезенке к Vi-Ag соответственно в 1.95, 2.58 и 3.20 

раза (р<0.05).  

 
Таблица 6.6 

Влияние острого отравления МАН на число АОК к Vi-Ag (103), синтезирующих IgM, 
в селезенке  крыс через 5 сут после иммунизации ЭБ (M+m, n=5-7) 

Время интоксикации после иммунизации, сут Токсикант 
 

Доза, 
LD50  Индуктивная фаза Продуктивная фаза 

Контроль 38.4±2.9 
0,25 25.1±2.5* 19,7+2,1* 
0,50 19.9±2.2* 14,9+2,3* 

 
 

МАН 

0,75 16.5±1.5* 12,0+1,8* 
 Примечание: * - p<0.05 по сравнению с контролем 
         

Более выраженная супрессия Т-зависимого антителообразования под 

влиянием МАН, как и большинства токсикантов (Забродский, Мандыч, 2007; 

2002; Descotes, 1986), обусловлена, наряду с другими механизмами, 

действием ксенобиотиков одновременно на макрофаги, В-лимфоциты и Т-

клетки (в использованной нами экспериментальной модели на субпопуляцию 

Th1), участвующие в реализации данной иммунной реакции, в то время как Т-

независимый иммунный ответ обеспечивается в основном функцией В-

клеток, активируемых антигеном в присутствии ИЛ-1, секретируемом  

макрофагами (Gillbert et al., 1985; Delves, Roitt, 2000). Вполне естественно, 

что иммунотоксическое действие на три элемента, взаимодействующих в 

процессе антителообразования, проявляется значительно большим его 

угнетением, чем при поражении одного или двух элементов, если нет 

оснований предполагать реализации селективного иммунотропного эффекта.   

Кроме того, снижение Т-зависимой антителопродукции под действием 

МАН более выражено, чем Т-независимого антителобразования, так как для 
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него не требуется синтеза ряда лимфокинов, синтезируемых Т-клетками 

(Ройт, 1991; Ройт и др., 2000; Kimber et al., 1996; Friedman et al., 2003). 

При подостром и хроническом действии МАН через 30 сут отмечалось 

уменьшение числа АОК к Vi-Ag (табл. 6.7) соответственно в 2.06, 1.99 и 1.70 

раза (p<0.05). При этом данные воздействия МАН, оцениваемые по редукции 

иммунного ответа, статистически значимо не отличались и приблизительно 

соответствовали действию МАН в дозе 0.50-0.75 LD50. Снижение иммунной 

реакции на тимуснезависимый антиген может быть обусловлено редукцией 

МАН поликлональной активации значительной части популяции В-

лимфоцитов, а также снижением стимуляции пролиферации В-клеток за счет 

их собственной митогенной активности (Ройт, 1991; Ройт и др., 2000).       

 
Таблица 6.7 

Влияние подострого и хронического действия МАН на число АОК к Vi-Ag (×103), 
синтезирующим IgM, в селезенке крыс через 5 сут после иммунизации 

Время после интоксикации, сут Доза; 
экспозиция, сут 7                  31 

Контроль 38.5±3.0 35.0±3.2 

1/7 LD50  × 6  18.7±2.4* - 

  0.01 LD50×30 -   17.6+2.7* 

Примечание: в каждой серии использовалось 8 крыс; * - различие с контролем 
достоверно – р<0.05 

 

Данные литературы свидетельствуют, что цГМФ участвует в 

пролиферации лимфоцитов, а цАМФ – в их дифференцировке. В 

продуктивном периоде антителогенеза осуществляется преимущественно 

дифференцировка В-лимфоцитов под влиянием цАМФ. По-видимому, МАН 

оказывают большее действие на цАМФ, чем на цГМФ, поэтому их 

супрессивный эффект в продуктивный период больше, чем в индуктивный 

(Петров, 1987; Ройт и др., 2000). Нельзя исключить и ингибирующее синтез 

антител действие КС (Забродский, 1993, 1998, 2002; Ройт и др., 2000; Claman, 
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1993), концентрация которых в крови при действии различных токсикантов 

увеличивается (стресс-реакция) (Селье, 1972).    

Таким образом, под влиянием острой интоксикации МАН происходит 

дозозависимое снижение Т-зависимого антителообразования, оцениваемого 

по числу АОК к ЭБ в селезенке через 5 сут после иммунизации, 

преимущественно в продуктивный период антителопродукции, что 

свидетельствует о снижении функции Th1-лимфоцитов и В-клеток. При 

подостром и хроническом действии МАН в течение 30 сут в дозе 

соответственно 0.01 LD50 отмечалось уменьшение числа АОК к Vi-Ag 

приблизительно такое же, как и при остром в дозах 0.50-0.75 LD50. 

Нарушение кооперации Т- и В-клеток в формировании 

антителообразования in vitro. Оценку кооперации Т- и В-лимфоцитов in vitro 

проводили по образованию АОК к Т-зависимому антигену ЭБ. Роль Т- и В-

клеток в обеспечении антителогенеза определяли путем сравнения числа 

АОК после инкубации той или иной популяции лимфоцитов в течение 1 ч с 

различными концентрациями МАН. Кооперация Т- и В-лимфоцитов 

определяет Т-зависимую антителопродукцию, поэтому исследование данной 

реакции следует рассматривать, как определенное звено в реализации 

гуморального иммунного ответа. Известно, что роль клеток, представляющих 

антиген Т-лимфоцитам, вместо макрофагов могут выполнять В-клетки (Ройт 

и др., 2000; Хаитов и др., 2000). Поэтому в модели in vitro использовались 

только Т- и В-лимфоциты. При этом В-лимфоциты выполняли две функции: 

осуществляли переработку и представление антигена совместно с главным 

комплексом гистосовместимости класса II (Ройт, 1991; Забродский, Мандыч, 

2007). 

В опытах in vitro на cпленоцитах мышей установлено (табл. 6.8), что 

МАН в концентрациях 10¯5, 10¯4 и 10¯3 М уменьшает функцию В-клеток в 

кооперации с Т-лимфоцитами в 1.33, 1.68 и 2.75 раза (р<0.05), а функцию Т-

клеток - в 2.06, 2.40 и 4.52 раза (р<0.05) соответственно. МАН в большей 
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степени снижает функцию Т-лимфоцитов (р<0.05) при концентрациях, 

составляющих 10¯5, 10¯4 и 10¯3 М. 
 

Таблица 6.8 

Нарушение кооперации Т- и В-лимфоцитов под влиянием МАН in vitro (по 
формированию АОК иммуноцитами  мышей  на 106 В-клеток)  (M+m, n=6-7) 

Концентрация МАН, М Клетки  
 

К 
10¯5 10¯4 10¯3

В 48+5 -   
В+Т 357+3

2 
-   

В0+Т  267+29  213+18 a  130+13 a 

В+Т0    173+18  b    149+16 a  b  79+9 a  b

 Примечание: К –контроль; В0, Т0 - в течение 1 ч до добавления ЭБ клетки 
инкубировали с МАН, a - p<0.05 по сравнению с контролем (В+Т); b - p<0,05 по сравнению 
с В0+Т 
 

Таким образом, под влиянием МАН in vitro существенно нарушается 

кооперация Т- и В-лимфоцитов. МАН в прямой зависимости от 

концентрации (10¯5, 10¯4 и 10¯3 М) снижает кооперацию лимфоцитов, поражая 

преимущественно Т-клетки.  

Оценка способности макрофагов индуцировать гуморальный иммунный 

ответ. При исследовании способности макрофагов индуцировать 

гуморальный иммунный ответ на крысах через 1 сут нами установлено (табл. 

6.9), что острое действие МАН в дозе 0.75 LD50 снижает способность 

макрофагов к индукции антителообразования, оцениваемой по числу АОК к 

ЭБ в селезенке, в 2.43 раз (p<0.05) по сравнению с контролем. При подостром 

и хроническом действии МАН в дозе 0.01 LD50 отмечалась редукция 

показателя соответственно в 2.10 и 1.81 (р<0.05) раза. Существенных 

различий между острым, подострым и хроническим воздействием МАН при 

исследованных дозах и экспозициях не выявлено. 

Таким образом, под влиянием острой, подострой и хронической 

интоксикации МАН происходит снижение способности макрофагов 

индуцировать гуморальный иммунный ответ. Подострое и хроническое 

действие токсиканта вызывает редукцию параметра существенно не 
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отличающуюся от острого действия токсиканта в дозе 0.75 LD50. 
 

Таблица 6.9 
Влияние МАН на способность макрофагов индуцировать гуморальный иммунный ответ у 

крыс ( по числу АОК к ЭБ х 103 через 5 сут) 
Доза; экспозиция, сут АОК к ЭБ х 103

Контроль 14.1±2.2 

0.75 5.8±1.7* 
1/7 LD50 × 6 6.7±1.5* 

   0.01 LD50×30 7.8±1.9* 
Примечание: в каждой серии использовалось 6 крыс; * – различие с контролем 

достоверно – р<0.05 
 

 

*                      * 
* 
 

Острая интоксикация МАН через 5-20 сут вызывала дозозависимое 

снижение антителообразования, оцениваемое по ОДЛТА. При подостром и 

хроническом действии МАН отмечалось такое же изменение показателей, как 

и при остром в дозе 0.75 LD50 через 5 и 14 сут. Под влиянием острой 

интоксикации МАН происходит дозозависимая супрессия Т-зависимой 

антителопродукции (функции Th1-лимфоцитов), оцениваемой по числу АОК 

к ЭБ в селезенке, преимущественно в продуктивную фазу антителогенеза. 

При подостром и хроническом действии МАН отмечалось приблизительно 

такое же изменение показателей, как и при остром в дозе 0.75 LD50  через 5 

сут (на синтез IgM и функцию Th1-лимфоцитов). 

При остром действии МАН происходит дозозависимое снижение 

синтеза IgG В-клетками и функции Th2-лимфоцитов, определяемых по числу 

АОК к ЭБ в селезенке. При подостром и хроническом действии МАН 

отмечается в целом такое же изменение показателей, как и при остром в дозах 

0.50 и 0.75 LD50. Острое отравление МАН вызывает дозозависимое снижение 

Т-зависимого антителообразования, оцениваемого по числу АОК к ЭБ в 

селезенке через 5 сут после иммунизации, преимущественно в продуктивный 

период антителопродукции, что свидетельствует о снижении функции Th1-
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лимфоцитов и В-клеток. При подостром и хроническом действии МАН в 

течение 30 сут в дозе соответственно 0.01 LD50 отмечается уменьшение числа 

АОК к Vi-Ag приблизительно такое же, как и при остром в дозах 0.50-0.75 

LD50. Под влиянием МАН in vitro существенно нарушается кооперация Т- и 

В-лимфоцитов. МАН в прямой зависимости от концентрации (10¯5, 10¯4 и 

10¯3М) снижает кооперацию лимфоцитов, поражая преимущественно Т-

клетки. Острая, подострая и хроническая интоксикация МАН приводит к 

редукции способности макрофагов индуцировать гуморальный иммунный 

ответ. Подострое и хроническое действие токсиканта вызывает супрессию 

параметра существенно не отличающуюся от острого действия токсиканта в 

дозе 0.75 LD50 . 
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Глава 7. РОЛЬ КОРТИКОСТЕРОНА, ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ 

ЛИПИДОВ, ИНГИБИРОВАНИЯ ЭСТЕРАЗ И ОТНОСИТЕЛЬНОЙ 

ФУНКЦИИ TH1-, TH2-ЛИМФОЦИТОВ В НАРУШЕНИИ ИММУННОГО 

СТАТУСА ПОСЛЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ МЕТААРСЕНИТА НАТРИЯ 

 

7.1. Оценка содержания кортикостерона в плазме крови 

Роль КС (функции коры надпочечников) в реализации иммунного 

ответа неоднозначна, физиологические концентрации их необходимы для 

реализации полноценного гуморального имммунного ответа (Корнева, 1990; 

Ройт и др., 2000; Хаитов и др., 2002). Высокие концентрации КС, в частности, 

при интоксикации ФОС, этанола и атразина (Иванова, 1998; Szot, Murphy, 

1970) вызывают супрессию ряда показателей системы иммунитета (Хусинов 

и др., 1991; Забродский, 1993, 2002; Tiefenbach et al., 1980, 1983, 1985; 

Claman, 1993; Stephen et al., 2003). 

Нами установлено (рис. 7.1), что под влиянием МАН содержание КС в 

плазме крови крыс после интоксикации увеличивается через 1 ч и в 

дальнейшем к 12 ч снижается до контрольного уровня. Так, под влиянием 

острой интоксикации МАН через 1 и 3 ч концентрация КС увеличивалась 

соответственно в 6.23 и 3.60 раза. Увеличение КС в крови под влиянием МАН 

обусловлено реализацией общего адаптационного синдрома (увеличение 

продукции АКТГ) (Селье, 1972; Лемус, Давыдов, 1974; Бирбин, 2003; Dhabhar 

et al., 1996; Stephen et al., 2003). Коэффициенты корреляции между 

концентрацией КС в крови (через 1 ч) и АОК к ЭБ и реакцией ГЗТ при остром 

отравлении крыс МАН составляли соответственно  -0.715 и  -0.709 (p<0.05) 

(n=8).   

Таким образом, острая интоксикация МАН повышает концентрацию КС 

в плазме крови через 1 и 3 ч. Выявлена отрицательная корреляция между 

концентрацией КС и показателями гуморального и клеточного иммунного 

ответа при интоксикации МАН.  
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 Рис.7.1. Влияние острой интоксикации МАН (0.75 LD50) на содержание 
КС в плазме крови крыс, нг/мл (М + m) 

 В каждой серии использовалось от 7 до 11 крыс; * - различие с контролем 
достоверно - р<0.05. По оси абсцисс - время; по оси ординат – КС, нг/мл 

 
 

7.2. Исследование влияния кортикостерона на показатели системы 

иммунитета 

 

Известно, что высокие концентрации КС, в частности, при 

интоксикациях различными ТХ, вызывают супрессию ряда показателей 

системы иммунитета (Корнева и др., 1977, 1988; Корнева, 1978, 1985, 1988; 

Лазарева, Алехин, 1985; Хусинов и др., 1991; Забродский, 1993; Хаитов и др., 

2002; Tiefenbach et al., 1980, 1983, 1985; Claman, 1993; Delves, Roitt, 2000; 

Stephen et al., 2003). В настоящее время не вполне ясно, как будет влиять 

концентрация КС сопоставимая с содержанием этого гормона в плазме крови 

при остром отравлении МАН. Выяснение этой задачи позволит определить 
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удельный вес КС в формировании иммунодефицитного состояния при острой 

интоксикации МАН.  

Наши эксперименты позволили установить (табл. 7.1), что под 

влиянием двухкратного введения КС в дозах 3.0 и 1.5 мг/кг соответственно с 

интервалом 2 ч основные показатели системы иммунитета существенно 

снижаются. Следует отметить, что введение КС в указанных дозах вызывало 

увеличение данного гормона в крови через 1 ч до 128.4+8.3 нг/мл (n=7), а 

через 3 ч – до 63.4+5.8 нг/мл (контроль составлял – 17.1+1.2 нг/мл). Данные 

концентрации приблизительно соответствовали содержанию КС в плазме 

крови после острой интоксикации МАН в дозе 0.75 LD50. 

 
Таблица 7.1  

Влияние КС (в дозах 3.0 и 1.5 мг/кг соответственно с интервалом 2 ч) на показатели 
системы иммунитета у крыс 

Показатели Контроль Действие КС 
АОК к ЭБ, 103 35.3+3.1 26.1+2.2* 

АОК к Vi-Ag, 103 27.2+2.5 19.8+2.0* 
Реакция ГЗТ, % 35.4+2.6 25.0+2.1* 

ЕЦ, %  29.3+3.0 19.2+1.9* 
АЗКЦ, % 11.3+1.4 7.3+0.8* 

 Примечание: в каждой серии опытов использовалось 5-7 животных; ЕЦ и АЗКЦ 
определяли соответственно через 1 и 5 сут; * - различия достоверны по сравнению с 
контролем – р<0.05 

 

Отмечалось снижение Т-зависимого, Т-независимого 

антителообразования (число АОК к ЭБ и Vi-Ag cоответственно), Т-звена 

иммунитета (реакция ГЗТ), активности ЕКК (ЕЦ) и АЗКЦ под влиянием 

экзогенного КС в дозах 3.0 и 1.5 мг/кг, которые вводили с интервалом 2 ч, 

соответственно в 1.35, 1.37, 1.41, 1.53 и 1.55 раза (p<0.05). Проведенные 

опыты доказывают весьма существенную роль КС в супрессии основных 

иммунных реакций при остром отравлении МАН. 

Данные, приведенные в предыдущих главах, показали, что иммунные 

реакции под влиянием МАН снижаются в большей степени, чем в опытах при 

действии КС в концентрациях адекватных (соответствующих) действию 

токсиканта. (см. главы 5,6) Следовательно, редукция гуморальных и 
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клеточных показателей системы иммунитета при интоксикации МАН 

обусловлена не только эффектом КС, но и действием токсиканта на 

лимфоциты. Причем это действие является весьма значимым. Так, редукция 

Т-зависимого антителообразования и активности ЕКК при остром действии 

МАН (с учетом эффекта КС) уменьшалось через 1 сут в 3.34 и 2.77 раза 

(p<0.05) соответственно. 

Проведенные эксперименты позволяют рассчитать эффект КС, 

концентрация которого сопоставима с действием МАН, в процентах в 

реализацию супрессии функции любого показателя системы иммунитета при 

остром отравлении МАН по формуле: 

Эффект КС = (1 – ПИОкс/ПИОк)· 100, где 

ПИОк, ПИОкс  - показатель иммунного ответа соответственно в контроле 

и при действии КС в концентрации, соизмеримой с действием факторов или 

их сочетания.  

Существуют основания считать, что десинхронизация суточных 

колебаний концентрации КС под влиянием токсикантов, в частности МАН (а 

не только ее увеличение), также изменяет физиологическую регуляцию 

иммунного гомеостаза (Dhabhar et al., 1996).  

Таким образом, концентрация КС, соизмеримая с содержанием этого 

гормона в крови при интоксикации МАН, играет весьма существенную роль в 

супрессии гуморального и клеточного иммунного ответа при действии ТХ.  

 

7.3. Изменение показателей перекисного окисления липидов 

 

ПОЛ мембран, в том числе и  при остром отравлении различными 

токсикантами, действии экстремальных физических факторов и при 

различных патологических (Меерсон, 1984; Лукьянова и др., 2001; Зарубина, 

Миронова, 2001; Плужников и др., 2003 а,б,в; Hageman et al., 1992; Urban et 

al., 1995; Knight, 1995; Jaeschke, 1995; Ibuki, Goto, 1997; Iamele et al., 2002) 

включает следующие стадии: разрыхление гидрофобной области липидного 
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бислоя мембран, что делает белковые компоненты более доступными для 

протеаз; появление в гидрофобном хвосте жирной кислоты гидрофильной 

перекисной группы, приводящее к конформационным изменениям в 

фосфолипиде и липопротеидном комплексе, что изменяет биофизические 

свойства мембраны и ферментативные функции липопротеидных 

комплексов; разрушение веществ, обладающих антиоксидантной 

активностью (витаминов, стероидных гормонов, убихинона) и снижение 

концентрации тиолов в клетке; образование по мере накопления 

гидроперекиси липидов трансмембранных перекисных кластеров, 

являющихся каналами проницаемости для ионов, в частности для ионов 

кальция. Формирование таких каналов патологической проницаемости может 

играть важную роль в возникновении избытка кальция в 

иммунокомпетентных клетках и реализации повреждающего действия этого 

катиона (Абдрашидова, Романов, 2001; Бурмистров и др., 2002).   

Исследование СПР, активности каталазы, пероксидазы и МДА является 
информативным показателем ПОЛ при интоксикациях (Клинцевич и др., 
1994). При этом каталаза и пероксидаза характеризуют антиперекисную 
защиту, а МДА является показателем активности процессов ПОЛ. Весьма 
высокотоксичным и относительно стабильным является супероксидный 
анион. С его прямым или опосредованным через другие активные формы 
кислорода действием связывают мутагенные и канцерогенные эффекты, а 
также нарушение многочисленных функций иммунитета (Голиков и др., 
1986). 

Наши исследования изменения ПОЛ под влиянием МАН показали (табл. 

7.2), что токсикант при остром, подостром и хроническом действии 

инициирует ПОЛ. Так, при острой интоксикации МАН активность каталазы и 

пероксидазы, характеризующей АОС, уменьшалась соответственно в 1.65 и 

1.70 раза (p<0.05). Основной продукт ПОЛ МДА при остром отравлении 

МАН повышался на 1.24 раза (p<0.05), а СПР – в 1.74 раза (p<0.05). При 

подостром и хроническом действии МАН в дозе соответственно 0.01 LD50 

(табл. 7.3) отмечалось снижение каталазы на 1.51 и 1.57 раза (p<0.05), а 
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активность пероксидазы - на 2.04 и 1.52 раза (p<0.05) соответственно. СПР и 

содержание МДА изменялись приблизительно так же, как и при остром 

отравлении МАН.  

Таблица 7.2 

Влияние МАН на показатели ПОЛ у крыс 

Доза; экспозиция, 
сут 

Каталаза, 
ммоль/мин/л 

Пероксидаза, 
мкмоль/мин/л СПР, усл. ед. МДА, 

нмоль/мл 
Контроль 287.2+24.5 50.4+3.8 37.5+3.6 6.15+0.32 
0.75 LD50 174.2+22.1* 29.6+3.6* 54.7+3.8* 7.61+0.30* 

1/7 LD50 × 6 190.0+17.1* 24.7+3.3* 58.1+3.3* 8.08+0.33* 
   0.01 LD50× 30 183.3+18.5* 33.2+3.4* 55.8+3.2* 8.15+0.34* 

 Примечание: в каждой серии опытов использовалось 7-10 животных; показатели 
при остром, остром, подостром и хроническом (30 сут) действии МАН определяли 
соответственно через 3, 7 и 30 сут; * – p<0.05 по сравнению с контролем 

 

При вычислении коэффициентов корреляции (r) между числом АОК к 

ЭБ при остром отравлении МАН и содержанием каталазы и пероксидазы в 

крови крыс установлено, что они составляли соответственно 0.732+0.071 

(p<0.05) и 0.750+0.082 (p<0.05). Коэффициенты корреляции при действии 

токсиканта между числом АОК к ЭБ и содержанием МДА в крови составляли 

соответственно -0.760+0.071 (p<0.05) и -0.709+0.092 (p<0.05). Значения r 

между другими параметрами системы иммунитета при остром действии МАН 

и показателями АОС находились в пределах от 0.672 до 0.790 (p<0.05), а 

коэффициенты корреляции между содержанием МДА в крови и показателями 

иммунного статуса при действии МАН составляли от -0.670 до -0.779 

(p<0.05). 

Изменения показателей ПОЛ в плазме крови, несомненно, отражают 

процесс свободно-радикального окисления липидов, как всех клеток 

различных органов в целом, так и органов системы иммунитета и, в 

частности, лимфоцитов.  

Таким образом, острая, подострая и хроническая интоксикация МАН 

приводит к инициации ПОЛ, что проявляется снижением активности 
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антиоксидантной системы (редукция каталазы и пероксидазы) и увеличением 

содержания МДА и СПР в плазме крови. Инициация ПОЛ под влиянием 

МАН является одним из факторов, способствующим формированию 

постинтоксикационного иммунодефицитного состояния (выявлена обратная 

корреляции интенсивности инициации ПОЛ с формированием иммунных 

реакций). 

 

7.4. Инактивация эстераз иммуноцитов под влиянием метаарсенита натрия 

 

Эстеразы играют важную роль в реализации киллерной функции Т-

лимфоцитов (Забродский, Мандыч, 2007; Ferluga et al., 1972; Li et al., 1973; 

Asquith et al. 2007; Frasch et al., 2007; Tomoiu et al., 2007). Изменение 

эстеразной активности в клетках отражает, с одной стороны, 

функциональную активность иммуноцитов, с другой - может служить 

количественным критерием Т-клеток в циркулирующей крови, так как 

именно эта субпопуляция лимфоцитов является эстеразопозитивной (Хейхоу, 

Кваглино, 1983; Ferluga et al., 1972; Li et al.,1973; Kutty et al., 1976; 

Кullenkampff et al., 1977; Кullenkampff et al., 1977; Szelenyi et al., 1982; Asquith 

et al., 2007). АХЭ на поверхности Т-лимфоцитов регулирует влияние 

ацетилхолина на холинореактивные структуры Т-лимфоцитов (Забродский, 

2002; Gordon et al., 1975; Richman, Arnason, 1979; Tomoiu et al., 2007).  

Нами экспериментально установлено (табл. 7.4), что МАН в дозе 0.75 

LD50 через 3 сут снижает активность АХЭ Т-клеток тимоцитов и спленоцитов 

соответственно в 1.37 и 1.38 раза (р<0.05). При подостром и хроническом 

действии МАН в дозе соответственно 0.01 LD50 (табл. 7.3) отмечалось 

приблизительно такое же снижение параметра, как и при остром МАН через 3 

сут. Однако, следует отметить, что изменения содержания АХЭ в Т- 

лимфоцитах в селезенке при подостром и хроническом действии МАН были 

статистически не значимы (р>0.05). 
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Таблица 7.3 

Воздействие МАН (0.75 LD50) на активность АХЭ в Т- лимфоцитах тимуса и селезенки у 
крыс (мЕд/109)  

Доза; экспозиция, сут Тимус Селезенка 

Контроль 63.5±5.9 58.6±5.7 

0.75 LD50       46.4+5.1*         42.6+ 5.0* 

1/7 LD50  × 6       45.0+4.5*         44.3+ 4.8 

  0.01 LD50× 30       43.9+4.9*         46.4+ 4.4 

 Примечание: в каждой серии использовалось от 6 до 8 крыс; * - различие с 
контролем достоверно - р<0.05 

 

При остром действии МАН в дозах 0.25 и 0.50 LD50 число клеток (в 

основном Т-лимфоцитов, а также моноцитов и макрофагов), содержащих α-

нафтил-АS-ацетатэстеразу в спленоцитах крыс статистически значимо не 

снижалось. При действии МАН в дозе 0.75 LD50 число исследованных клеток 

уменьшалось в 1.28 раза (p<0.05) (табл 7.4). 

 

Таблица 7.4 

Влияние острой интоксикации МАН на содержание α-нафтил-АS-
ацетатэстеразопозитивных в спленоцитах крыс через 3 сут 

Доза, LD50 Содержание α-нафтил-АS-ацетатэстеразопозитивных клеток, % 
Контроль 52.4±3.5 

0.25 44.8±3.9 
0.50 42.6±3.7 
0.75 41.8+3.6 

Примечание: в каждой серии опытов использовалось 6-7 крыс; * - различия 
достоверны по сравнению с контролем (р< 0.05) 

 

Содержание α-нафтил-бутиратэстеразопозитивных клеток селезенки при 

действии МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50 несущественно снижалось 

(рис.7.2). При объединении всех показателей при этих дозах выявлено 

достоверное уменьшение эстеразопозитивных клеток после действия МАН 

(p<0.05). Полученные результаты позволяют утверждать, что 

преимущественное снижение функции Т-клеток в гуморальных и клеточных 



 96

иммунных реакциях под влиянием МАН, наряду с другими факторами, может 

быть связано с ингибированием эстераз Т-лимфоцитов, моноцитов и 

макрофагов. 
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 Рис. 7.2. Влияние острой интоксикации МАН на содержание α-нафтил-

бутиратэстеразопозитивных клеток (%) в спленоцитах крыс 
 В каждой серии использовалось 6-7 крыс; * - различие с контролем достоверно - 

р<0.05. По оси абсцисс - доза; по оси ординат – % клеток 
 
 
Таким образом, под влиянием МАН происходит дозозависимое 

снижение активности АХЭ Т-лимфоцитов, а также незначительная редукция 

числа эстеразопозитивных клеток, к которым относятся преимущественно Т-

лимфоциты, а также моноциты и макрофаги. 
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7.5. Роль Тh1-, Th2-лимфоцитов в редукции иммунных реакций под влиянием 

метаарсенита натрия 

 

Относительная роль редукции функции Тh1- и Th2-лимфоцитов в 

супрессии иммунных реакций под влиянием МАН изучали по иммунному 

ответу в различные сроки иммуногенеза. Гуморальную иммунную реакцию к 

ЭБ, характеризующую способность Th1-лимфоцитов участвовать в 

продукции В-лимфоцитами (плазматическими клетками) IgM (Ройт и др. 

2000; Хаитов и др., 2002; Georgiev, 1993), определяли по числу АОК в 

селезенке, функцию Th1-лимфоцитов - по реакции ГЗТ. Реакции оценивали 

на 5 сут. МАН  вводили подкожно в дозе 1/4 LD50 в течение 4 сут. Функцию 

Th2-лимфоцитов оценивали по числу АОК, синтезирующие IgG к ЭБ, в 

селезенке на пике продукции данного иммуноглобулина (14 сут) методом 

непрямого локального гемолиза в геле (Ройт и др., 2000). При этом МАН 

вводили в течение 13 сут в дозе 1/13 LD50. Крыс иммунизировали ЭБ в дозе 

2·108 клеток одновременно с первым введением токсиканта. Таким образом, 

при оценке всех иммунных реакций обеспечивалось получение животными 

эквилетальной дозы токсиканта, составляющей 1.0 LD50.  

Нами показано, что после подострой интоксикации МАН (табл. 7.5)  

происходило снижение гуморального иммунного ответа через 4 сут к Т-

зависимому  антигену (по числу АОК в селезенке), характеризующему синтез 

IgM и функцию Th1-лимфоцитов, по сравнению с контрольным уровнем в 

2.56 раза (p<0.05), а через 13 сут после иммунизации (пик иммунного ответа, 

оцениваемый по IgG) отмечалось уменьшение продукции IgG (по числу АОК 

в селезенке) в 2.26 раза (p<0.05), свидетельствующее о супрессии функции 

Th2-лимфоцитов. При действии МАН на 5 сут отмечалась существенная 

редукция реакции ГЗТ (функция Th1-клеток) соответственно в 2.09 раза 

(p<0.05). 
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Таблица 7.5 
Действие подострой интоксикации МАН на функцию Th1- и Th2- лимфоцитов у 

крыс (М+m, n = 8-10)  
Функция Th1-лимфоцитов Функция Th2-лимфоцитов Токсикант 

АОК к ЭБ (IgM), ·103 ГЗТ,  % АОК к ЭБ (IgG), ·103

Контроль 45.5+3.9 39.8+2.8 60.8+4.1 

МАН   17.8+1.7*   19.0+2.0*  26.9+2.5* 

 Примечание: * -p<0.05 по сравнению с контролем 

 

Параметры, характеризующие различные иммунные реакции и 

связанную с ними функцию Th1- и Th2-лимфоцитов, при действии МАН 

снижались в 2.32 и 2.26 раза соответственно. Это свидетельствует о том, что 

под влиянием токсиканта функция Th1- и Th2-лимфоцитов нарушается в 

равной степени.  

 Установленные особенности поражения МАН функции Th1- и Th-2-

лимфоцитов подтверждается исследованием концентрации цитокинов в крови 

крыс (табл. 7.6). После интоксикации МАН выявлено уменьшение 

концентрации ИФН-γ на 5 сут и ИЛ-4 на 14 сут соответственно в 2.35 и 2.39 

раза (p<0.05).  
 

Таблица 7.6 
Действие подострой интоксикации МАН на содержание цитокинов в крови крыс, 

пг/мл, (М+m, n=6)  
Токсикант ИФН-γ ИЛ-4 ИФН-γ /ИЛ-4 

Контроль 835±78 134±15 6.2 

МАН  355±41* 56±11* 6.3 

 Примечание: * -p<0.05 по сравнению с контролем 

 

Увеличение соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 характеризует снижение 

функциональной активности лимфоцитов Th2-типа по сравнению с функцией 

Th1-клеток, а уменьшение данного соотношения свидетельствует о большей 

супрессии активности лимфоцитов Th1-лимфоцитов по сравнению с Th2-

клетками (Сухих и др., 2005). Проведенные исследования показали, что 

соотношение ИФН-γ/ИЛ-4 при отравлении МАН составляло 6,3 (контроль – 
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6,2). Это подтверждает результаты, свидетельствующие об особенностях 

поражения Th1- и Th2-клеток МАН. 

Иммунотоксический эффект МАН обусловлен ингибированием моно- и 

дитиоловых ферментов (в частности, дегидролипоевой кислоты 

пируватоксидазной системы), моноаминоксидазы, аланинаминотрансферазы, 

аспартатаминотрасферазы, снижением функции кофермента А, нарушением 

цикла трикарбоновых кислот, блокированием ДНК-полимеразы, 

уменьшением образования АТФ из АДФ – разобщением окисления и 

фосфорилирования (Трахтенберг, Шафран, 2002) – Th1-, Th2-клеток и 

других иммуноцитов.  

 Таким образом, подострое действие МАН в суммарной дозе 1,0 LD50 

вызывает редукцию функции Th1- и Th2-лимфоцитов в равной степени. Под 

влиянием МАН концентрация в крови ИФН-γ, синтезируемого Th1-клетками, 

снижается в такой же степени, как и концентрация ИЛ-4, продуцируемого 

Th2-лимфоцитами.    

 

*                      * 
* 
 

Острая интоксикация МАН повышает концентрацию КС в плазме крови 

через 1 и 3 ч. Выявлена отрицательная корреляция между концентрацией КС 

и показателями гуморального и клеточного иммунного ответа при 

интоксикации МАН. Концентрация КС, соизмеримая с содержанием этого 

гормона в крови при интоксикации МАН, играет весьма существенную роль в 

супрессии гуморального и клеточного иммунного ответа при действии ТХ.  

Острая, подострая и хроническая интоксикация МАН приводит к 

инициации ПОЛ, что проявляется снижением активности АОС (редукция 

каталазы и пероксидазы) и увеличением содержания МДА и СПР в плазме 

крови. Инициация ПОЛ под влиянием МАН является одним из факторов, 

способствующим формированию постинтоксикационного 
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иммунодефицитного состояния (выявлена обратная корреляции 

интенсивности инициации ПОЛ с формированием иммунных реакций). 

Под влиянием МАН происходит снижение активности АХЭ Т-

лимфоцитов, а также незначительная редукция числа эстеразопозитивных 

клеток, к которым относятся преимущественно Т-лимфоциты, а также 

моноциты и макрофаги. Подострое действие МАН в суммарной дозе 1,0 LD50 

вызывает редукцию функции Th1- и Th2-лимфоцитов в равной степени. Под 

влиянием МАН концентрация в крови ИФН-γ, синтезируемого Th1-клетками, 

снижается в такой же степени, как и концентрация ИЛ-4, продуцируемого 

Th2-лимфоцитами. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Острые и хронические интоксикации МАН могут происходить при его 

применении в различных областях промышленности, получении и 

использовании лекарственных препаратов, пестицидов, употреблении пищи и 

воды, содержащих данный элемент, контакт с его соединениями в 

производственных условиях, действии ТХ и т.п. В большинстве продуктов 

присутствие мышьяка объясняется широким использованием его соединений 

(мышьяковистый ангидрид, мышьяковистый кальций, мышьяковистокислый 

натрий, парижская зелень и др.), обладающих высокой биологической 

активностью, в сельскохозяйственной химии в качестве родентицидов, 

инсектицидов, фунгицидов, древесных консервантов и стерилизаторов почвы. 

Мышьяк применяют в производстве стекла, красителей, полупроводников 

(Ершов, Плетенева, 1989; Забродский, 1998; Забродский, Мандыч, 2007). В 

настоящее время развитые страны, имеющие на вооружении БОВ, в 

частности, ОВ типа - люизит, активно ведут уничтожение их запасов, в 

соответствии с Конвенцией о запрещении разработки, производства, 

накопления и применения химического оружия и его уничтожения. МАН, как 

продукт деструкции люизита являются высоко токсичным химическим 

соединением и способен в случае аварий на химических предприятиях 

оказывать поражение организма животных и человека вследствие загрязнения 

окружающей среды. МАН, ингибируя, кроме моно- и дитиоловых ферментов, 

гидролазы, окисидазы, энзимы, определяющие пуриновый обмен и синтез 

АТФ, вызывают при острой интоксикации поражение практически всех 

органов и систем организма. 

Нами показано, что после острой, подострой и хронической 

интоксикации МАН происходит увеличение летальности животных от 

экспериментального перитонита, вызванного E. сoli, а также уменьшение 

LD50 E. сoli и среднеэффективного времени жизни животных, что 

свидетельствует о снижении НРО под влиянием МАН.  
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Острое отравление МАН вызывает дозозависимое увеличение 

летальности животных от экспериментальной пневмонии после 

предварительной иммунизации, дозозависимое уменьшение LD50 Р.vulgaris и 

среднеэффективного времени жизни животных, что свидетельствует о 

снижении под влиянием МАН НИРО.  

Редукция НРО и НИРО под влиянием МАН могут быть обусловлены 

взаимодействием МАН с дегидролипоевой кислотой пируватоксидазной 

системы клеток - макрофагов, моноцитов и ЕКК и других клеток крови 

(Ленинджер, 1974; Страйер, 1985; Забродский, 2002), как самим ядом, так и 

его метаболитами, ингибированием МАН некоторых энзимов, в частности 

эстераз клеточных элементов клеток крови (Хейхоу, Кваглино, 1983; 

Забродский, 1987).  

Действие острого отравления МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50 

обусловливает дозозависимое снижение БАСК, активности лизоцима и 

ФМАН в течение 9 сут. После подострого и хронического действия МАН в 

дозе 0.01 LD50 показатели ФМАН существенно уменьшались по сравнению с 

контролем (р<0.05), причем степень их снижения приблизительно 

соответствовала редукции параметров после острого действия МАН дозе  

0.75 LD50  через 1 сут.  

Уменьшение параметров доиммунных факторов защиты организма 

(НРО) при острой интоксикации МАН обусловлено ингибированием моно- и 

дитиоловых ферментов (в частности, дегидролипоевой кислоты 

пируватоксидазной системы), моноаминоксидазы, аланинаминотрансферазы, 

аспартатаминотрасферазы, снижением функции кофермента А, нарушением 

цикла трикарбоновых кислот, блокированием ДНК-полимеразы, снижением 

образования АТФ из АДФ (разобщением окисления и фосфорилирования) 

(Ершов, Плетенева, 1989; Забродский, 1998; 2002).  

Поражение ФМАН МАН может быть связано и с ингибированием 

токсикантом ФАД+, ФАД·Н, восстановленного и окисленнного убихинона и 

цитохрома b245 лейкоцитов. Возможны и иные механизмы нарушения 
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функционирования НАДФ·Н-оксидазного комплекса нейтрофилов. 

Возможно, МАН, кроме кислородзависимых антиинфекционных систем 

фагоцитоза, поражают и кислороднезависимые микробицидные системы 

фагоцитов (Забродский, 1998, 2002; Кадушкин, 2007).  

         Острая, подострая и хроническая интоксикация МАН вызывает 

уменьшение числа лимфоцитов в лимфоидных органах. При остром 

отравлении МАН редукция носит дозозависимый характер. Под влиянием 

острой интоксикации МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50 через 8 сут 

происходит дозозависимое уменьшение миграции Т-лимфоцитов  из тимуса и 

В-клеток из костного мозга. Подострое и хроническое действие МАН 

приводит к снижению миграции Т-лимфоцитов  из тимуса и В-клеток из 

костного мозга.  

Редукцию лимфоцитов в крови и органах системы иммунитета можно 

объяснить поражением лимфоидной стволовой кроветворной клетки, а также 

зрелых лимфоцитов реализацией следующих механизмов: подавление 

пролиферации иммуноцитов в результате ингибирования ферментов 

тканевого дыхания митохондрий ИКК (Ротенберг, 1980, 1982; Забродский и 

др., 1998), а также инактивацией МАН многочисленных ферментных систем 

лимфоцитов (Куценко, 2004), повреждением мембран клеток, замещением 

фосфора мышьяком в ДНК полипотентной стволовой кроветворной клетки 

(Давыдова, 1989) (и прежде всего, лимфоидной стволовой кроветворной 

клетки), инактивацией тиоловых ферментов лимфоцитов и эстерах Т-клеток 

(Страйер, 1985; Забродский, 1998, 2002).  

Острая интоксикация МАН через 5-20 сут вызывала дозозависимое 

снижение антителообразования, оцениваемое по ОДЛТА. При подостром и 

хроническом действии МАН отмечалось такое же изменение показателей, как 

и при остром эффекте в дозе 0.75 LD50 через 5 и 14 сут.  

Под влиянием острой интоксикации МАН происходит дозозависимая 

супрессия Т-зависимой антителопродукции (функции Th1-лимфоцитов), 

оцениваемой по числу АОК к ЭБ в селезенке, преимущественно в 
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продуктивную фазу антителогенеза. При подостром и хроническом действии 

МАН отмечалось приблизительно такое же изменение показателей, как и при 

остром в дозе 0.75 LD50 через 5 сут (на синтез IgM и функцию Th1-

лимфоцитов). 

При остром действии МАН происходит дозозависимое снижение 

синтеза IgG В-клетками и функции Th2-лимфоцитов, оцениваемых по числу 

АОК к ЭБ в селезенке. При подостром и хроническом действии МАН 

отмечается в целом такое же изменение показателей, как и при остром в дозах 

0.50 и 0.75 LD50. 

Снижение тимусзависимого антителообразования под влиянием МАН 

может быть связана с реализацией различных механизмов 

иммунотоксических эффектов на уровнях: систем – с активацией ГГНС,  

взаимодействия клеток – со снижением функции Th1-лимфоцитов, 

кооперации Т- и В-лимфоцитов, субклеточном – с инициацией ПОЛ, 

мембранотоксическим действием и другими эффектами (Голиков и др., 1986; 

Забродский, 2002; Забродский, Мандыч, 2007). Основной механизм 

иммунотоксичности МАН обусловлен действием яда на молекулярном 

уровне и инактивацией системы липоевая-дегидролипоевая кислота 

пируватоксидазной системы (Ленинджер, 1974; Диксон, Уэбб, 1982; Страйер, 

1985; Куценко, 2004). 

Острое отравление МАН вызывает дозозависимое снижение Т-

зависимого антителообразования, оцениваемого по числу АОК к ЭБ в 

селезенке через 5 сут после иммунизации, преимущественно в продуктивный 

период антителопродукции, что свидетельствует о снижении функции Th1-

лимфоцитов и В-клеток. При подостром и хроническом действии МАН в 

течение 30 сут в дозе соответственно 0.01 LD50  отмечается уменьшение числа 

АОК к Vi-Ag приблизительно такое же, как и при остром в дозах 0.50-0.75 

LD50. 
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Под влиянием МАН in vitro существенно нарушается кооперация Т- и 

В-лимфоцитов. МАН в прямой зависимости от концентрации (10¯5, 10¯4 и 10¯3 

М) снижает кооперацию лимфоцитов, поражая преимущественно Т-клетки.  

Острая, подострая и хроническая интоксикация МАН приводит к 

редукции способности макрофагов индуцировать гуморальный иммунный 

ответ. Подострое (в течение 6 сут) и хроническое действие токсиканта в 

течение 30 сут вызывает супрессию параметра существенно не 

отличающегося от  острого действия токсиканта в дозе 0.75 LD50. 

Под влиянием острой интоксикации МАН (0.25, 0.50 и 0.75 LD50) 

происходит дозозависимое снижение функции Т-клеток, оцениваемой по 

ингибированию миграции лейкоцитов, в течение 1-12 сут. Подострое и 

хроническое действие МАН в течение 30 сут существенно снижает функцию 

Т-клеток. Эта редукция показателя приблизительно соответствует острому 

воздействию МАН в дозе 0.75 LD50 через 1-6 сут. 

Под влиянием острого отравления МАН дозозависимо уменьшается 

функция Th1-лимфоцитов. Подострое (в течение 6 сут) и хроническое 

действие МАН в течение 30 сут вызывает супрессию функции Тh1-клеток, 

приблизительно соответствующую острому действию МАН в дозе  0.75 LD50. 

После острой интоксикации МАН (0.25, 0.50 и 0.75 LD50) происходит 

дозозависимое снижение активности ЕКК до 9 сут. При подостром (в течение 

6 сут) и хроническом действии МАН через 30 сут в дозе 0.01 LD50  отмечается 

редукция ЕКК соответственно в 2.42 и 2.04 раза (что соответствовало 

редукции функции ЕКК через 1-6 сут при остром воздействии в дозе 0,75 

LD50). МАН in vitro в прямой зависимости от концентрации (10¯6 , 10¯5  и 10¯4 

М)  снижает активность ЕКК.  

Вероятно, снижение клеточных иммунных реакций обусловлено 

ингибирующим действием КС (Забродский, Германчук, 2000; Tiefenbach et 

al., 1983, 1985), секреция которых в течение 6-12 ч существенно 

увеличивается в результате стресс-реакции, незначительным ингибированием 

эстераз Т-лимфоцитов, возможным повреждением м- и н-холинорецепторов, 
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содержащих SH-группы, лимфоцитов и нарушением функции их 

пируватоксидазной системы вследствие взаимодействия МАН с моно- и 

дитиоловыми ферментами (Трахтенберг, Шафран, 2002). 

Редукция активности ЕКК при отравлении МАН может быть 

обусловлена блокированием проникновения гранзимов из гранул ЕКК в 

цитоплазму клетки-мишени, а также снижением их синтеза. Кроме того, 

может быть реализовано нарущение процесса порообразования перфорином 

ЕКК (French, Yokoyama, 2003; Garrity et al., 2005; Li, Kawada, 2006), а также 

индукцией апоптоза (Garrity et al., 2005; MacFarlane, Саmрbеll, 2006).   

Острая интоксикация МАН повышает концентрацию КС в плазме крови 

через 1 и 3 ч. Выявлена отрицательная корреляция между концентрацией КС 

и показателями гуморального и клеточного иммунного ответа при 

интоксикации МАН. Концентрация КС, соизмеримая с содержанием этого 

гормона в крови при интоксикации МАН, играет весьма существенную роль в 

супрессии гуморального и клеточного иммунного ответа при действии 

токсичных химикатов.  

Острая, подострая и хроническая интоксикация МАН приводит к 

инициации ПОЛ, что проявляется снижением активности АОС (редукция 

каталазы и пероксидазы) и увеличением содержания МДА и СПР в плазме 

крови. Инициация ПОЛ под влиянием МАН является одним из факторов, 

способствующим формированию постинтоксикационного 

иммунодефицитного состояния (выявлена обратная корреляции 

интенсивности инициации ПОЛ с формированием иммунных реакций). 

Под влиянием МАН происходит дозозависимое снижение активности 

АХЭ Т-лимфоцитов, а также незначительная редукция числа 

эстеразопозитивных клеток, к которым относятся преимущественно Т-

лимфоциты, а также моноциты и макрофаги. Подострое действие МАН в 

суммарной дозе 1.0 LD50 вызывает редукцию функции Th1- и Th2-

лимфоцитов в равной степени. Под влиянием МАН концентрация в крови 
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ИФН-γ, синтезируемого Th1-клетками, снижается в такой же степени, как и 

концентрация ИЛ-4, продуцируемого Th2-лимфоцитами. 

Таким образом, основными механизмами редукции доиммунных 

факторов защиты организма (НРО) и показателей системы иммунитета МАН 

в дозах 0.25-0.75 LD50, приводящими к постинтоксикационному 

иммунодефицитному состоянию, являются: супрессия гуморального и 

клеточного иммунного ответа (с преимущественным поражением Т-

лимфоцитов) вследствие снижения содержания иммуноцитов в органах 

системы иммунитета, уменьшением миграции Т-клеток из тимуса и В-клеток 

из костного мозга; нарушения кооперации Т- и В-лимфоцитов, редукции 

способности макрофагов индуцировать гуморальный иммунный ответ, 

повышения концентрации КС в плазме крови, незначительного 

ингибирование АХЭ Т-клеток тимуса и селезенки, а также α-нафтил-АS-

ацетатэстеразы и α-нафтил-бутиратэстеразы тимоцитов и спленоцитов (Т-

клеток, моноцитов, макрофагов); инициации ПОЛ, редукцию функции Th1- и 

Th2-лимфоцитов (в равной степени) и продукции ими соотвественно ИФН-γ и 

ИЛ-4.  
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ВЫВОДЫ 

        

1. Острая, интоксикация метаарсенитом натрия (эколого-

токсикологическое воздействие) вызывает снижении интегральной 

неспецифической резистентности организма и комплексной неспецифической 

и иммунологической резистентности, бактерицидной активности сыворотки 

крови, активности лизоцима и фагоцитарно-метаболической активности 

нейтрофилов.  

       2. Острая, подострая и хроническая интоксикация метаарсенита натрия 

приводит к снижению числа лимфоцитов в лимфоидных органах и миграции 

Т-клеток из тимуса и В-клеток из костного мозга.  

3. Действие метаарсенита натрия вызывает дозозависимое снижение Т-

зависимого и Т-независимого антителообразования преимущественно в 

продуктивный период иммуногенеза по сравнению с индуктивным периодом, 

что свидетельствует о снижении функции Th1-лимфоцитов и В-клеток. Под 

влиянием метаарсенита натрия in vitro существенно нарушается кооперация 

Т- и В-лимфоцитов. Метаарсенит натрия в прямой зависимости от 

концентрации снижают кооперацию лимфоцитов, поражая преимущественно 

Т-клетки. Интоксикация метаарсенитом натрия приводит к редукции 

способности макрофагов индуцировать гуморальный иммунный ответ.  

4. Под влиянием интоксикации метаарсенита натрия  происходит 

снижение функции Т-клеток, Th1-лимфоцитов, оцениваемой в реакции 

гиперчувствительности замедленного типа, антителозависимой клеточной 

цитотоксичности и активности естественных клеток-киллеров. Метаарсенит 

натрия  in vitro в прямой зависимости от концентрации (10¯6, 10¯5 и 10¯4 М) 

снижает активность естественных клеток-киллеров.  

5. Под влиянием МАН происходит повышение концентрации 

кортикостерона в плазме крови, ингибирование эстераз Т-лимфоцитов, 

моноцитов и макрофагов, инициация пероксидации липидов, редукция в 

равной степени функции Th1- и Th2-лимфоцитов и супрессия продукции ими 
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соответственно  ИФН-γ и ИЛ-4.  
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	ВВЕДЕНИЕ 
	Иммунная система животных, находящихся в экологически неблагоприятных зонах, испытывает двойную нагрузку - как вследствие прямого действия загрязняющих факторов, так и в результате возрастающего персистентного потенциала микроорганизмов, нарушающих доиммунные и иммунные механизмы защиты от инфекций. В результате значительно возрастает вероятность поражения НРО и системы иммунитета, возникновение вторичных иммунопатологических состояний и обусловленных ими инфекционных осложнений и заболеваний (McManus, Tersago et al., 2004; Huebner, 2005).  
	 
	Объекты исследования и применяемые препараты. Исследования проводились в 2002-2008гг. на 745 крысах и 72 белых мышах обоего пола. Масса крыс и мышей составляла соответственно 180-240 и 18-22 г. Эксперименты на животных проводили в соответствии с требованиями Женевской конвенции "International Guiding Principles for Biomedical Research Inroling Animals" (Geneva, 1990). 
	Исследование интегрального состояния антиинфекционной НРО при действии МАН. Интегральное состояние НРО определяли по показателям течения экспериментальной инфекции, вызванной внутрибрюшинным введением мышам и крысам суспензии суточной культуры кишечной палочки в дозах 1.5, 2.0, 2.5 млрд. микробных тел без предварительной иммунизации (Забродский, 1987, 1998, 2002). Антиинфекционную НРО оценивали по летальности крыс в течение 48 ч от экспериментальной инфекции, а также по среднелетальной дозе Е. сoli (LD50) и среднеэффективному времени жизни животных (Et50) в опытной и контрольной группах, расчитанных методом пробит-анализа (Беленький, 1963). Введение условно-патогенных микроорганизмов производили через 24 ч после острой интоксикации и через 6 сут – после подострой. При хроническом воздействии иммунизацию проводили на 25 сут. Следует отметить, что данный показатель характеризует именно НРО, так как иммунная реакция введения микроорганизмов реализуется после 2-х сут (Ройт и др., 2000; Хаитов и др., 2002).  
	Исследование интегрального состояния антиинфекционной неспецифической и иммунологической резистентности организма при действии МАН. Интегральное состояние НИРО определяли по показателям течения экспериментальной инфекции, вызванной внутрилегочным введением крысам суспензии суточной культуры Р.vulgaris в дозах 4.0, 6.0 и 9.0 млрд. микробных тел в объеме 4-6 мл изотонического раствора хлорида натрия через 4 сут после иммунизации данными микроорганизмами в дозе 106 микробных тел в объеме 0.5 мл. Проводилось также введение Р.vulgaris в дозах 3.5, 5.0, 6.5 млрд. микробных тел в ткань легкого c предварительной иммунизацией данной культурой (106 микробных тел в объеме 0.5 мл изотонического раствора хлорида натрия). Выбор Е. сoli и Р.vulgaris обусловлен большой значимостью условнопатогенной флоры в возникновении различных инфекционных осложнений (Бельцкий, Снастина, 1985; Хаитов и др., 1995).  
	Антиинфекционную НИРО оценивали по таким же показателям, как и НРО. При хроническом воздействии иммунизацию проводили на 25 сут.  
	ИЦ = ------------------- х 100, где 
	Оценка активности эстераз Т-лимфоцитов, моноцитов и макрофагов и состояния ПОЛ. Изменение эстеразной активности в клетках системы иммунитета отражает функциональную активность иммуноцитов и может служить количественным критерием Т-клеток в циркулирующей крови (Хейхоу, Кваглино, 1983). 
	  


	1/7 LD50  × 6
	   0.01 LD50× 30
	1/7 LD50  × 6
	    28.0+3.3* (16)
	   0.01 LD50× 30
	    30.0+3.1* (15)
	0.50
	0.75
	При подостром и хроническом отравлении МАН при экспозиции 30 сут (рис. 3.5) БАСК уменьшалась соответственно в 1.39 и 1.50 раза (р<0.05). Редукция БАСК определяется активностью гуморальных и клеточных факторов НРО: сывороточной активностью лизоцима, тромбоцитарного катионного белка (ТКБ), комплемента и других факторов. При остром отравлении МАН снижение БАСК может быть обусловлено супрессией данных параметров вследствие нарушения их синтеза, взаимодействием с МАН, приводящим к уменьшению или потере их активности, а также снижением секреции их из клеток крови.  
	В настоящее время доказано, что БАСК может определяться пептидными антибиотиками, синтезируемыми организмом животных и человека. Эти антибиотики, действующие на Е.соli, Salmonella typhimurium, Streptococcus pyogenes и другие микроорганизмы, открыты и изучены в начале 90-х гг. прошлого столетия (Boman, 1995). Вполне вероятно, что МАН может их инактивировать. 

	0.50
	0.75
	 
	При подостром и хроническом отравлении МАН при экспозиции 30 сут (рис. 3.6.) активность лизоцима в сыворотке крови уменьшалась соответственно в 2.38 и 2.51 раза (р<0.05).  
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	Срок наблюдения, сут
	 
	        экспозиция, сут 



	Контроль
	 1/7 LD50×6
	      0.01 LD50×30
	0.50
	При подостром и хроническом отравлении МАН (табл. 4.5) миграция Т- клеток из тимуса уменьшалась в 1.87 и 1.91 (р<0.05) раза, а В-клеток в 1.40 и 1.34 (р<0.05) раза соответственно. 

	 1/7 LD50×6
	     0.01 LD50×30
	Таким образом, под влиянием острой интоксикации МАН в дозах 0.25, 0.50 и 0.75 LD50 через 8 сут происходит дозозависимое уменьшение миграции Т- и В-клеток из костного мозга. При подостром и хроническом отравлении МАН миграция Т- и В-клеток из костного мозга также существенно уменьшается. 

	*                      * 
	Контроль
	1/7 LD50  × 6
	  0.01 LD50× 30
	 Примечание: в каждой серии использовалось от 7 до 8 крыс; * - различие с контролем достоверно - р(0.05 
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	АОК к ЭБ х 103
	Контроль
	1/7 LD50 × 6
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	Таблица 7.1  
	Показатели
	Контроль
	Действие КС

	Влияние МАН на показатели ПОЛ у крыс 
	1/7 LD50 × 6
	   0.01 LD50× 30
	Изменения показателей ПОЛ в плазме крови, несомненно, отражают процесс свободно-радикального окисления липидов, как всех клеток различных органов в целом, так и органов системы иммунитета и, в частности, лимфоцитов.  
	Таким образом, острая, подострая и хроническая интоксикация МАН приводит к инициации ПОЛ, что проявляется снижением активности антиоксидантной системы (редукция каталазы и пероксидазы) и увеличением содержания МДА и СПР в плазме крови. Инициация ПОЛ под влиянием МАН является одним из факторов, способствующим формированию постинтоксикационного иммунодефицитного состояния (выявлена обратная корреляции интенсивности инициации ПОЛ с формированием иммунных реакций). 

	Доза; экспозиция, сут
	Контроль
	1/7 LD50  × 6
	  0.01 LD50× 30
	Примечание: в каждой серии опытов использовалось 6-7 крыс; * - различия достоверны по сравнению с контролем (р( 0.05) 

	*                      * 
	Острая, подострая и хроническая интоксикация МАН приводит к инициации ПОЛ, что проявляется снижением активности АОС (редукция каталазы и пероксидазы) и увеличением содержания МДА и СПР в плазме крови. Инициация ПОЛ под влиянием МАН является одним из факторов, способствующим формированию постинтоксикационного иммунодефицитного состояния (выявлена обратная корреляции интенсивности инициации ПОЛ с формированием иммунных реакций). 
	Острая, подострая и хроническая интоксикация МАН приводит к инициации ПОЛ, что проявляется снижением активности АОС (редукция каталазы и пероксидазы) и увеличением содержания МДА и СПР в плазме крови. Инициация ПОЛ под влиянием МАН является одним из факторов, способствующим формированию постинтоксикационного иммунодефицитного состояния (выявлена обратная корреляции интенсивности инициации ПОЛ с формированием иммунных реакций). 




