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ÂËÈßÍÈÅ 4-ÌÅÒÈËÏÈÐÀÇÎËÀ ÍÀ ÈÌÌÓÍÍÛÅ ÐÅÀÊÖÈÈ,

ÔÓÍÊÖÈÞ Th1-, Th2-ËÈÌÔÎÖÈÒÎÂ È ÑÎÄÅÐÆÀÍÈÅ ÖÈÒÎÊÈÍÎÂ

Â ÊÐÎÂÈ ÊÐÛÑ ÏÎÑËÅ ÎÑÒÐÎÉ ÈÍÒÎÊÑÈÊÀÖÈÈ ÌÅÒÀÍÎËÎÌ

Ï. Ô. Çàáðîäñêèé, Â. Â. Ìàñëÿêîâ, Ì. Ñ. Ãðîìîâ1

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

ìåòàíîëîì â äîçå 1,0 DL50 ñíèæàåò ãóìîðàëüíûé è êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò, àêòèâíîñòü

Th2-ëèìôîöèòîâ (â áîëüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ ôóíêöèåé Th1-êëåòîê), êîíöåíòðàöèþ

â êðîâè èììóíîðåãóëÿòîðíûõ (ÈÔÍ-�, ÈË-2, ÈË-4), ïðîâîñïàëèòåëüíûõ (ÔÍÎ
, ÈË-1	,

ÈË-6) öèòîêèíîâ â ñðåäíåì íà 36,5 % (ð < 0,05) è íå âëèÿåò íà ñîäåðæàíèå ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÈË-10, ÈË-13). Àíòèäîò ìåòàíîëà 4-ìåòèëïèðàçîë (íåêîíêóðåíò-

íûé èíãèáèòîð àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçû) ïðè îñòðîì îòðàâëåíèè ìåòàíîëîì â äîçå 1,0 DL50

÷àñòè÷íî óìåíüøàåò ïîñòèíòîêñèêàöèîííóþ ñóïðåññèþ ãóìîðàëüíûõ è êëåòî÷íûõ èììóí-

íûõ ðåàêöèé, àêòèâíîñòü Ò-õåëïåðîâ è ïðîäóêöèþ ÈË-4, à ñîäåðæàíèå â êðîâè ÔÍÎ
,

ÈË-1	, ÈÔÍ-�, ÈË-2, ÈË-6 âîññòàíàâëèâàåò äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìåòàíîë; 4-ìåòèëïèðàçîë; èììóíîòîêñè÷íîñòü; Th1- è Th2-ëèìôîöèòû;

öèòîêèíû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ìåòàíîë (Ì, ìåòèëîâûé ñïèðò, êàðáèíîë, äðåâåñíûé

ñïèðò) ïðèìåíÿåòñÿ â êà÷åñòâå ðàñòâîðèòåëÿ â õèìè÷å-

ñêîé ïðîìûøëåííîñòè, òîïëèâà äëÿ äâèãàòåëåé, â ëàáî-

ðàòîðíîé ïðàêòèêå, äëÿ äåíàòóðèðîâàíèÿ ýòèëîâîãî ñïèð-

òà, âõîäèò â ñîñòàâ ðÿäà àíòèôðèçîâ [2]. Îñòðûå îòðàâëå-

íèÿ ìåòàíîëîì ÷àùå âñåãî ñâÿçàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì åãî

âìåñòî ýòàíîëà ñ öåëüþ îïüÿíåíèÿ, ïðè ýòîì âîçìîæíû

ãðóïïîâûå è äàæå ìàññîâûå èíòîêñèêàöèè [1, 2, 5, 7, 11].

Äàííûå îòðàâëåíèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëüíîé òÿæå-

ñòüþ è âûñîêîé ñìåðòíîñòüþ, îäíîé èç ïðè÷èí êîòîðîé

ìîãóò ÿâëÿòüñÿ èíôåêöèîííûå îñëîæíåíèÿ, ñâÿçàííûå ñî

ñíèæåíèåì ïîêàçàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà [1, 2]. Õîòÿ

èçìåíåíèÿ îñíîâíûõ ïîêàçàòåëåé èììóííîãî ñòàòóñà ïî-

ñëå îñòðîé èíòîêñèêàöèè ìåòàíîëîì â öåëîì èçó÷åíû [1,

2, 8, 9, 10], íå ÿñíî âëèÿíèå àíòèäîòà ìåòàíîëà íåêîíêó-

ðåíòíîãî èíãèáèòîðà àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçû 4-ìåòèëïè-

ðàëîçà (4-ÌÏ, ìåòèëïèðàçîë, ôîìåïèçîë) [2, 6, 11] íà

êëåòî÷íûå è ãóìîðàëüíûå èììóííûå ðåàêöèè, ôóíêöèþ

Th1- è Th2-ëèìôîöèòîâ, à òàêæå ïðîäóêöèþ èìè öèòîêè-

íîâ ïðè îòðàâëåíèè Ì [1, 2]. Èçó÷åíèå êîìáèíèðîâàííî

äåéñòâèÿ Ì è 4-ÌÏ íà ïîêàçàòåëè ñèñòåìû èììóíèòåòà

íåîáõîäèìî äëÿ îáîñíîâàíèÿ öåëåñîîáðàçíîñòè êîððåê-

öèè ïîñòèíòîêñèêàöèîííîãî íàðóøåíèÿ èììóííîãî ãî-

ìåîñòàçà [1, 2]. Èçâåñòíî, ÷òî ýòàíîë, êîòîðûé ïðèìåíÿ-

åòñÿ â êà÷åñòâå àíòèäîòà Ì [1, 2, 11], óñèëèâàåò èììóíî-

òîêñè÷åñêèå ñâîéñòâà ìåòàíîëà [1].

Öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâëÿëàñü îöåíêà èììóííûõ ðåàê-

öèé, ôóíêöèè Òh1- è Th2-ëèìôîöèòîâ è ñîäåðæàíèÿ â

êðîâè èììóíîðåãóëÿòîðíûõ (ÈÔÍ-�, ÈË-2, ÈË-4), ïðî-

âîñïàëèòåëüíûõ (ÔÍÎ
, ÈË-1	, ÈË-6) è ïðîòèâîâîñïà-

ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÈË-10, ÈË-13) ïîñëå îñòðîãî îò-

ðàâëåíèè ìåòàíîëîì è ïðèìåíåíèÿ åãî àíòèäîòà 4-ìåòèë-

ïèðàçîëà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà 233 áåñïîðîäíûõ áåëûõ

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

ïèòîìíèêà ÐÀÌÍ (ôèëèàë “Ñòîëáîâàÿ” ÃÓ ÍÖÁÌÒ

ÐÀÌÍ), ïîñëå 2 íåäåëü êàðàíòèíà â âèâàðèè èíñòèòóòà.

Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ â ñîîòâåòñòâèè

ñ ñàíèòàðíûìè íîðìàìè, ïðåäóñìîòðåííûìè “Ïðàâèëà-

ìè ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè” (ïðèêàç Ìèíèñòåðñòâà çäðà-

âîîõðàíåíèÿ è ñîöèàëüíîãî ðàçâèòèÿ ÐÔ îò 23 àâãóñòà

2010 ã. ¹ 708 í) ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå è ñáàëàí-

ñèðîâàííîìó ïî ïèòàòåëüíîñòè áðèêåòèðîâàííîìó ãðàíó-

ëèðîâàííîìó êîìáèêîðìó ôèðìû “ÌÝÑÒ”. Ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå ãðóïïû æèâîòíûõ ôîðìèðîâàëè ìåòîäîì ñëó-

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

ëÿþùåãî ïîêàçàòåëÿ. Ìåòàíîë (Sigma-Aldrich) ââîäèëè

îäíîêðàòíî âíóòðèæåëóäî÷íî â âèäå 40 % âîäíîãî ðàñ-

òâîðà â äîçå 1,0 DL50 (ãðóïïà 2). (DL50 ìåòàíîëà ïðè

âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèè ñîñòàâëÿëà

(10,5 � 1,0) ã/êã). Ãðóïïà 2 ïîëó÷àëà òàêæå îäíîêðàòíî

âíóòðèæåëóäî÷íî ñîîòâåòñòâóþùèé îáúåì èçîòîíè÷å-

ñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà æè-

âîòíûõ (ãðóïïà 1) ïîëó÷àëà âíóòðèæåëóäî÷íî ñîîòâåòñò-

âóþùèé îáúåì âîäû, âíóòðèáðþøèííî — ñîîòâåòñòâóþ-

ùèé îáúåì èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ. Àí-

òèäîò ìåòàíîëà íåêîíêóðåíòíûé èíãèáèòîð

àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçû 4-ÌÏ (Sigma-Aldrich) ââîäèëè

âíóòðèáðþøèííî â äîçå 20 ìã/êã 4 ðàçà â ñóòêè ñ èíòåð-

âàëîì 6 ÷ (ãðóïïà 3). Ýòà ãðóïïà ïîëó÷àëà òàêæå âíóòðè-

æåëóäî÷íî ñîîòâåòñòâóþùèé îáúåì âîäû. Ãðóïïå 4 ÷åðåç
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15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ Ì è â ïîñëåäóþùåì ÷åðåç êàæ-

äûå 6 ÷ â òå÷åíèå ñóòîê ââîäèëè 4-ÌÏ (âíóòðèáðþøèííî

20 ìã/êã). Ïîêàçàòåëè ñèñòåìû èììóíèòåòà îöåíèâàëè

îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè [2, 3]. Ãóìîðàëüíóþ èììóí-

íóþ ðåàêöèþ ê Ò-çàâèñèìîìó àíòèãåíó (ýðèòðîöèòàì áà-

ðàíà — ÝÁ, ÃÍÓ Ñàðàòîâñêèé ÍÈÂÈ Ðîññåëüõîçàêàäå-

ìèè) îïðåäåëÿëè ïî ÷èñëó àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê

(ÀÎÊ) â ñåëåçåíêå ÷åðåç 4 ñóò ïîñëå èììóíèçàöèè (ïèê

ïðîäóêöèè IgM), êîòîðóþ ïðîâîäèëè âíóòðèáðþøèííî â

äîçå 2 � 10
8

ÝÁ. Àíàëîãè÷íî îöåíèâàëè ãóìîðàëüíóþ èì-

ìóííóþ ðåàêöèþ ê Ò-íåçàâèñèìîìó áðþøíîòèôîçíîìó

Vi-àíòèãåíó (Vi-Ag), îòðàæàþùóþ ôóíêöèþ B-êëåòîê è

ñèíòåç IgM ïëàçìîöèòàìè ñåëåçåíêè êðûñ. Ïðè ýòîì ïðî-

âîäèëè èììóíèçàöèþ êðûñ Vi-Ag (Íàó÷íûé öåíòð ìîëå-

êóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé — ÄÍÊÎÌ) â äîçå

8 ìêã/êã.

Àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êëåòîê-êèëëåðîâ (ÅÊÊ) îï-

ðåäåëÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå ÑÔ-46 ïðè äëèíå âîëíû

413 íì ÷åðåç 4 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ Ì, ïåðâîé èíúåêöèè

4-ÌÏ è èõ êîìáèíàöèè [2]. Îöåíèâàëè êîëè÷åñòâî ãåìî-

ãëîáèíà, âûäåëèâøåãîñÿ èç íåðàçðóøåííûõ ÅÊÊ (ýôôåê-

òîðàìè) ýðèòðîöèòîâ êóðèöû — ÝÊ (ìèøåíè), ïóòåì ëè-

çèñà îñàäêà 0,25 % äîäåöèëñóëüôàòîì íàòðèÿ (Merck

KGaA). Àêòèâíîñòü ÅÊÊ îöåíèâàëè ïî èíäåêñó öèòîòîê-

ñè÷íîñòè (ÈÖ) ïî ôîðìóëå:

ÈÖ
E E

E

ê î

ê

�




�100,

ãäå Å
ê

— îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ëèçèðîâàííîãî îñàäêà

ÝÊ êîíòðîëüíîé ïðîáû áåç ýôôåêòîðîâ (ÅÊÊ) ïðîòèâ

ëèçèðóþùåãî ðàñòâîðà; Å
î

— îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü

ëèçèðîâàííûõ îñòàâøèõñÿ â îñàäêå îïûòíîé ïðîáû

íåðàçðóøåííûõ ÝÊ ïðîòèâ ëèçèðîâàííîãî îñàäêà ýô-

ôåêòîðíûõ êëåòîê áåç ÝÊ.

Àíòèòåëîçàâèñèìóþ êëåòî÷íóþ öèòîòîêñè÷íîñòü

(ÀÇÊÖ) îöåíèâàëè ÷åðåç 4 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ Ì, ïåðâîé

èíúåêöèè 4-ÌÏ è èõ êîìáèíàöèè [2] ïî âûõîäó ãåìîãëî-

áèíà èç ëèçèðîâàííûõ ÝÁ. Êîíòðîëåì ñëóæèëè ïðîáû,

ñîäåðæàùèå ýôôåêòîðíûå êëåòêè (àíòèòåëîçàâèñèìûå

êëåòêè-êèëëåðû) è èíòàêòíûå ÝÁ. Èçìåðåíèÿ îïòè÷åñêîé

ïëîòíîñòè ïðîâîäèëè ïðè äëèíå âîëíû 412 íì íà ÑÔ-46.

ÀÇÊÖ îöåíèâàëè ïî ÈÖ ïî ôîðìóëå:

ÈÖ
E E

E

î ê
�




�

max

100,

ãäå Å0 — îïòè÷åñêàÿ ïëîòíîñòü ïðîá, ñîäåðæàùèõ ýô-

ôåêòîðíûå êëåòêè è ñåíñèáèëèçèðîâàííûå êëåòêè-ìèøå-

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

ñîäåðæàùèõ ýôôåêòîðíûå êëåòêè è èíòàêòíûå ýðèòðîöè-

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

ìîëèçå ñîîòâåòñòâóþùåãî ÷èñëà ÝÁ (ãåìîëèç ïðîâîäèëè

äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé).

Ôóíêöèþ Th1-ëèìôîöèòîâ îïðåäåëÿëè ïî ðåàêöèè ãè-

ïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ). Ôîðìè-

ðîâàíèå ÃÇÒ èññëåäîâàëè ó æèâîòíûõ ïî ïðèðîñòó ìàññû

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

ââîäèëè ïîä àïîíåâðîç ñòîïû çàäíåé ëàïû ÷åðåç 4 ñóò ïî-

ñëå èììóíèçàöèè. Ðåàêöèþ ÃÇÒ îöåíèâàëè ÷åðåç 1 ñóò

[2]. Ôóíêöèþ Th2-ëèìôîöèòîâ èññëåäîâàëè ïî ÷èñëó

ÀÎÊ, ñèíòåçèðóþùèå IgG ê ÝÁ, â ñåëåçåíêå ÷åðåç 7 ñóò

ïîñëå èììóíèçàöèè ìåòîäîì íåïðÿìîãî ëîêàëüíîãî ãå-

ìîëèçà â ãåëå [2, 3]. Èììóíèçàöèþ êðûñ ïðîâîäèëè âíóò-

ðèáðþøèííî â äîçå 2 � 10
8

ÝÁ ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ââåäå-

íèÿ Ì, ïåðâîé èíúåêöèè 4-ÌÏ è èõ êîìáèíàöèè. Ôóíê-

öèþ Th1- è Th2-ëèìôîöèòîâ îöåíèâàëè òàêæå ïî êîíöåí-

òðàöèè èíòåðôåðîíà-� (ÈÔÍ-�) è ÈË-4, ñîîòâåòñòâåííî.

Êîíöåíòðàöèþ öèòîêèíîâ ÔÍÎ
, ÈË-1	, ÈË-6, ÈÔÍ-�,

ÈË-2, ÈË-4, ÈË-10, ÈË-13 îïðåäåëÿëè â ïëàçìå êðîâè

êðûñ ÷åðåç 4 ñóò ïîñëå èììóíèçàöèè ìåòîäîì èììóíî-

38 Ï. Ô. Çàáðîäñêèé è äð.

������� �	 ;#�%��� J+	, �� (�����#$��� � '#���)��� �������� ���' �� � '��� ��� ������ �����#���� 	 0A�C KL>C1 0� � ��

� M - N A?1

Ãðóïïà ÀÎÊ ê ÝÁ (IgM), � 10
3

ÀÎÊ ê Vi-Ag (IgM), � 10
3

Àêòèâíîñòü ÅÊÊ, % ÀÇÊÖ, %

1. Êîíòðîëü 42,6 � 3,8 28,5 � 3,0 31,1 � 3,2 12,4 � 1,4

2. Ì 22,1 � 2,3 14,1 � 1,5 16,3 � 2,1 6,8 � 1,0

3. 4-ÌÏ 35,3 � 3,7 26,0 � 2,8 28,5 � 2,7 9,7 � 1,2

Ì + 4-ÌÏ 31,2 � 3,3 23,8 � 2,1 24,7 � 2,5 8,4 � 1,1

Óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè

ð < 0,05

1 – 2, 1 – 4, 2 – 3, 2 – 4 1 – 2, 2 – 3, 2 – 4 1 – 2, 1 – 4, 2 – 3, 2 – 4 1 – 2, 1 – 4

Çäåñü è â òàáë. 2, 3: 1, 2, 3, 4 — ãðóïïû; Ì — ìåòàíîë; 4-ÌÏ — 4-ìåòèëïèðàçîë.

������� 
	 ;#�%��� J+	, �� ���' �B OPA+ � OP.+#���� ���� � '��� ��� ������ �����#���� 	 0A�C KL>C1 0� � �� � M - N A?1

Ãðóïïà

Ôóíêöèÿ Th1-ëèìôîöèòîâ Ôóíêöèÿ Th2-ëèìôîöèòîâ

ÃÇÒ, % ÀÎÊ ê ÝÁ (IgG), 10
3

1. Êîíòðîëü 32,1 � 3,0 18,5 � 1,6

2. Ì 17,3 � 1,5 7,0 � 0,8

3. 4-ÌÏ 26,0 � 2,8 15,8 � 1,5

4. Ì + 4-ÌÏ 23,8 � 2,1 13,4 � 1,4

Óðîâåíü äîñòîâåðíîñòè ð < 0,05 1 – 2, 1 – 4, 2 – 3, 2 – 4 1 – 2, 1 – 4, 2 – 3, 2 – 4



ôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ELISA), èñïîëüçóÿ íàáîðû (ELISA

Kits MyBioSoure) â ñîîòâåòñòâèè ñ èíñòðóêöèÿìè èçãîòî-

âèòåëÿ. Ïîëó÷åííûå äàííûå îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷å-

ñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ äîñòîâåðíîñòè Ñòüþ-

äåíòà. Ïîðîã ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè áûë óñòàíîâëåí

íà óðîâíå p = 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îñòðàÿ èíòîêñèêàöèÿ Ì âûçûâàëà ñíèæåíèå ãóìî-

ðàëüíîãî èììóííîãî îòâåòà ê Ò-çàâèñèìîìó (ÀÎÊ ê ÝÁ,

IgM) è Ò-íåçàâèñèìîìó (ÀÎÊ ê Vi-Ag, IgM) àíòèãåíàì,

óìåíüøàëà àêòèâíîñòü ÅÊÊ è ÀÇÊÖ ñîîòâåòñòâåííî â

ñðåäíåì 1,92 ðàçà ( p < 0,05). Ïðè ââåäåíèè òîëüêî 4-ÌÏ

ýòè ïîêàçàòåëè íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé,

à èñïîëüçîâàíèå åãî â êà÷åñòâå àíòèäîòà ïîñëå îñòðîãî

îòðàâëåíèÿ Ì ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ÀÎÊ ê ÝÁ, ÀÎÊ

ê Vi-Ag, àêòèâíîñòè ÅÊÊ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàðàìåòðàìè

ïðè èíòîêñèêàöèè Ì ñîîòâåòñòâåííî â 1,41; 1,69 è 1,52

ðàçà ( p < 0,05). Ïðè ýòîì ÷èñëî ÀÎÊ ê ÝÁ, àêòèâíîñòü

ÅÊÊ è ÀÇÊÖ îñòàâàëèñü íèæå êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ

( p < 0,05) ñîîòâåòñòâåííî â 1,37; 1,26 è 1,48 ðàçà

(òàáë. 1).

Ïîä âëèÿíèåì Ì (òàáë. 2) ïðîèñõîäèëî ñíèæåíèå

ôóíêöèè Th1- è Th2-ëèìôîöèòîâ, îöåíèâàåìîé ñîîòâåò-

ñòâåííî ïî ðåàêöèè ÃÇÒ è ãóìîðàëüíîìó èììóííîìó îò-

âåòó (÷èñëó ÀÎÊ ê ÝÁ, IgG) â 1,86 è 2,64 ðàçà ( p < 0,05).

4-ÌÏ íå âëèÿë íà èññëåäîâàííûå ïàðàìåòðû, à ââåäåíèå

åãî ïîñëå îñòðîé èíòîêñèêàöèè Ì âûçûâàëî èõ óâåëè÷å-

íèå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè ïðè îòðàâëåíèè Ì ñî-

îòâåòñòâåííî 1,38 è 1,91 ðàçà ( p < 0,05). Ïðè ýòîì ðåàê-

öèÿ ÃÇÒ è ÷èñëî ÀÎÊ ê ÝÁ (IgG) îñòàâàëèñü íèæå êîí-

òðîëüíîãî óðîâíÿ ñîîòâåòñòâåííî â 1,35 è 1,38 ðàçà

( p < 0,05).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

ïîä âëèÿíèåì Ì â áîëüøåé ñòåïåíè ïîðàæàåòñÿ ôóíêöèÿ

Th2-ëèìôîöèòîâ (à òàêæå ñâÿçàííàÿ ñ íåé ïðîäóêöèÿ

ïëàçìîöèòàìè IgG), ïî ñðàâíåíèþ ñ äåéñòâèåì ÿäà íà

Th1-ëèìôîöèòû. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè, ñâèäå-

òåëüñòâóþùèìè î òîì, ÷òî ïîñëå îñòðîé èíòîêñèêàöèè Ì

âûÿâëåíî ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå ( p < 0,05) â êðîâè

êðûñ êîíöåíòðàöèè ÈÔÍ-� (èììóíîðåãóëÿòîðíîãî öèòî-

êèíà) è ÈË-4 (èììóíîðåãóëÿòîðíîãî è, â îïðåäåëåííûõ

ñëó÷àÿõ, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî öèòîêèíà) [13] ñîîò-

âåòñòâåííî â 1,4 è 2,02 ðàçà (òàáë. 3).

Èçâåñòíî, ÷òî ÈÔÍ-� ïðîäóöèðóþò Th1-ëèìôîöèòû, à

ÈË-4 — Th2-ëèìôîöèòû [3, 13]. Ñíèæåíèå êîíöåíòðà-

öèè ñîäåðæàíèÿ â êðîâè èììóíîðåãóëÿòîðíîãî öèòîêèíà

ÈÔÍ-� ñâÿçàíî òàêæå ñ äåéñòâèåì Ì íà ÅÊÊ, ÀÇÊÖ, öè-

òîòîêñè÷åñêèå Ò-ëèìôîöèòû [12]. Óâåëè÷åíèå ñîîòíîøå-

íèÿ ÈÔÍ-�/ÈË-4 ïîñëå îñòðîé èíòîêñèêàöèè Ì â 1,44

ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì çíà÷åíèåì ( p < 0,05)

ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíî-

ñòè ëèìôîöèòîâ Th2-òèïà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ôóíêöèåé

Th1-êëåòîê [2, 4].

Èçîëèðîâàííîå äåéñòâèå 4-ÌÏ íå âëèÿëî íà ñîäåðæà-

íèå â êðîâè ÈÔÍ-�, ÈË-4, èõ ñîîòíîøåíèå, à ïðè ââåäå-

íèè äàííîãî àíòèäîòà ïîñëå îñòðîãî îòðàâëåíèÿ Ì îòìå-

÷àëîñü óâåëè÷åíèå â êðîâè ÈÔÍ-� è ÈË-4 ñîîòâåòñòâåí-

íî â 1,24 è 1,43 ðàçà ( p < 0,05), ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàðàìåò-

ðàìè ïðè èíòîêñèêàöèè. Ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè

ÈÔÍ-� ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëÿ, à ñîäåð-

æàíèå ÈË-4 íå âîññòàíàâëèâàëàñü äî êîíòðîëüíîãî çíà-

÷åíèÿ. Ñîîòíîøåíèå ÈÔÍ-�/ÈË-4 îñòàâàëîñü âûøå êîí-

òðîëüíîãî (6,8 � 0,3) è ñîñòàâëÿëî 8,5 � 0,4 ( p < 0,05).

Äàííûé ïîêàçàòåëü ïðè îòðàâëåíèè Ì ïðåâûøàë ñîîòíî-

øåíèå öèòîêèíîâ ïðè êîìáèíèðîâàííîì äåéñòâèè Ì è

4-ÌÏ â 1,15 ðàçà ( p < 0,05). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,

÷òî ïðèìåíåíèå 4-ÌÏ ïîñëå îñòðîãî îòðàâëåíèÿ Ì â

áîëüøåé ñòåïåíè âîññòàíàâëèâàëî ôóíêöèþ Th1-ëèìôî-

öèòîâ, îöåíèâàåìóþ ïî êîíöåíòðàöèè ÈÔÍ-�.

Ïîñëå îñòðîé èíòîêñèêàöèè Ì (òàáë. 3) óìåíüøàëîñü

ñîäåðæàíèå â êðîâè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ

ÔÍÎ
, ÈË-1	 è ÈË-6, ñîîòâåòñòâåííî â 1,54; 1,60 è 1,68

ðàçà (ð < 0,05) èç-çà âîçäåéñòâèÿ ñïèðòà è åãî ìåòàáîëè-

òîâ íà ìàêðîôàãè è ìîíîöèòû [2, 3]. Ñíèæàëàñü òàêæå

êîíöåíòðàöèÿ â êðîâè èììóíîðåãóëÿòîðíîãî öèòîêèíà

ÈË-2 â 1,41 ðàçà (ð < 0,05) â ðåçóëüòàòå ñóïðåññèè åãî

ïðîäóêöèè Th0- è Th1-ëèìôîöèòàìè [2, 3]. Ì, 4-ÌÏ è èõ

êîìáèíàöèÿ ñóùåñòâåííî íå âëèÿëè íà ñîäåðæàíèå â êðî-

âè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ ÈË-10, ÈË-13.

Èçîëèðîâàííîå âîçäåéñòâèå 4-ÌÏ íå èçìåíÿëî êîíöåí-

òðàöèþ â êðîâè ÔÍÎ
, ÈË-1	 è ÈË-6 ÈË-2 ÈË-10,

ÈË-13, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, à ïðè ââåäåíèè ýòîãî

Âëèÿíèå 4-ìåòèëïèðàçîëà íà èììóííûå ðåàêöèè 39

������� �	 ;#�%��� J+	, �� ��!�������  ���'���� � '���� '��� ��� ������ �����#���� 	 0A�C KL>C1 0�(<�#� � � �� � M Q1

Öèòîêèí

Ãðóïïà æèâîòíûõ

Óðîâåíü

äîñòîâåðíîñòè

ð < 0,05

Êîíòðîëü Ì 4-ÌÏ Ì + 4-ÌÏ

1 2 3 4

ÔÍÎ
 43 � 5 28 � 4 36 � 6 38 � 5 1 – 2

ÈË-1	 32 � 4 20 � 3 28 � 4 29 � 4 1 – 2

ÈË-6 52 � 6 31 � 5 45 � 7 47 � 6 1 – 2

ÈÔÍ-� 855 � 70 610 � 58 788 � 69 758 � 63 1 – 2, 2 – 3, 2 – 4

ÈË-2 1054 � 112 745 � 80 970 � 105 1035 � 110 1 – 2, 2 – 3

ÈË-4 125 � 13 62 � 6 105 � 9 89 � 8 1 – 2, 1 – 4, 2 – 3, 2 – 4

ÈÔÍ�/ÈË-4 6,8 � 0,3 9,8 � 0,4 7,5 � 0,5 8,5 � 0,4 1 – 2, 1 – 4, 2 – 4

ÈË-10 305 � 33 237 � 30 283 � 35 324 � 36

ÈË-13 126 � 15 104 � 17 110 � 14 133 � 19



àíòèäîòà ïîñëå îñòðîãî îòðàâëåíèÿ Ì äàííûå ïàðàìåòðû

ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.

Ñîäåðæàíèå â êðîâè ÈË-2 ïðè êîìáèíèðîâàííîì äåéñò-

âèè Ì è 4-ÌÏ ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàëîñü, ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ïîêàçàòåëåì ïðè èíòîêñèêàöèè Ì.

Ñíèæåíèå èììóíîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ Ì ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè 4-ÌÏ, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ óìåíüøåíèåì

èììóíîñóïðåññèâíîãî ýôôåêòà âûñîêîòîêñè÷íûõ ìåòà-

áîëèòîâ Ì ôîðìàëüäåãèäà è ôîðìèàòà. Èçâåñòíî, ÷òî

ïðè äåéñòâèè 4-ÌÏ áëîêèðóåòñÿ “ëåòàëüíûé ñèíòåç”, òî

åñòü áèîòðàíñôîðìàöèÿ Ì äî áîëåå òîêñè÷íûõ ïðîäóê-

òîâ ôîðìàëüäåãèäà è ôîðìèàòà íå ïðîèñõîäèò (íåêîíêó-

ðåíòíîå èíãèáèðîâàíèå àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçû)

[2, 6, 11].

Áîëåå âûðàæåííûé ñóïðåññèðóþùèé ýôôåêò Ì â îò-

íîøåíèè èììóííîé ðåàêöèè, ñîïðÿæåííîé ñ ôóíêöèåé

Th2-ëèìôîöèòîâ, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåí íàðóøåíèåì èõ

ñïîñîáíîñòè àêòèâèðîâàòü ôóíêöèþ Â-êëåòîê [2, 3] è ðå-

äóêöèåé ñèíòåçà ïëàçìîöèòàìè IgG âñëåäñòâèå ñíèæåíèÿ

â íèõ ôîëèåâîé êèñëîòû â ðåçóëüòàòå åå óñèëåííîãî ïî-

òðåáëåíèÿ ïðè ìåòàáîëèçìå ìåòèëîâîãî ñïèðòà [2]. Ìîæ-

íî ïîëàãàòü, ÷òî ïðè ýòîì ñíèæàþòñÿ ðåñóðñû äèãèäðî-

ôîëàòðåäóêòàçû è óìåíüøàåòñÿ îáðàçîâàíèå òåòðàãèäðî-

ôîëèåâîé êèñëîòû, èíãèáèðóåòñÿ ïåðåíîñ ìåòèëîâûõ

ãðóïï, óìåíüøàåòñÿ ñèíòåç ÄÍÊ ïðåèìóùåñòâåííî â

Â-ëèìôîöèòàõ [3, 14]. Òàêîé æå ìåõàíèçì, âèäèìî, îáó-

ñëîâëèâàåò ñíèæåíèå ìåòàíîëîì è Ò-íåçàâèñèìîãî àíòè-

òåëîîáðàçîâàíèÿ [2].

Ì è åãî ìåòàáîëèòû, âåðîÿòíî, ñíèæàþò àêòèâíîñòü

ÅÊÊ âñëåäñòâèå ðåäóêöèè ñèíòåçà ÈÔÍ-� èììóíîöèòàìè

[15], ïîðàæåíèÿ ìåõàíèçìîâ ïîðîîáðàçîâàíèÿ ïåðôîðè-

íîì è âûäåëåíèÿ ãðàíçèìîâ (èëè ñíèæåíèåì èõ ñèíòåçà),

à òàêæå èíäóêöèåé àïîïòîçà ÅÊÊ [2]. Â ðåàëèçàöèè èì-

ìóíîòîêñè÷åñêèõ ýôôåêòîâ Ì èãðàåò ðîëü èíèöèàöèÿ

ñïèðòîì è åãî ìåòàáîëèòàìè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-

ïèäîâ [2, 9].

Îòñóòñòâèå ïîëíîãî ñíèæåíèÿ èììóíîòîêñè÷íîñòè Ì

åãî àíòèäîòîì 4-ÌÏ ïðåäïîëàãàåò âêëþ÷åíèå â ñõåìó ëå-

÷åíèÿ îñòðûõ èíòîêñèêàöèé Ì èììóíîìîäóëÿòîðîâ, ñïî-

ñîáíûõ óâåëè÷èâàòü àêòèâíîñòü Ò-õåëïåðîâ, Â-ëèìôîöè-

òîâ, ÅÊÊ è àíòèòåëîçàâèñèìûõ êëåòîê-êèëëåðîâ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Îñòðîå îòðàâëåíèå Ì â äîçå 1,0 DL50 ñíèæàåò ãóìî-

ðàëüíûé è êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò, àêòèâíîñòü

Th2-ëèìôîöèòîâ (â áîëüøåé ñòåïåíè ïî ñðàâíåíèþ ñ

ôóíêöèåé Th1-êëåòîê), êîíöåíòðàöèþ â êðîâè èììóíîðå-

ãóëÿòîðíûõ öèòîêèíîâ (ÈÔÍ-�, ÈË-2, ÈË-4) â ñðåäíåì

íà 36,1 % (ð < 0,05), ïðîâîñïàëèòåëüíûõ (ÔÍÎ
, ÈË-1	,

ÈË-6) öèòîêèíîâ â ñðåäíåì íà 36,9 % (ð < 0,05) è íå

âëèÿåò íà ñîäåðæàíèå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêè-

íîâ (ÈË-10, ÈË-13).

2. Àíòèäîò Ì 4-ìåòèëïèðàçîë (íåêîíêóðåíòíûé èíãè-

áèòîð àëêîãîëüäåãèäðîãåíàçû) ïðè îñòðîì îòðàâëåíèè

ìåòàíîëîì â äîçå 1,0 DL50 ÷àñòè÷íî óìåíüøàåò ïîñòèí-

òîêñèêàöèîííóþ ñóïðåññèþ ãóìîðàëüíûõ è êëåòî÷íûõ

èììóííûõ ðåàêöèé, àêòèâíîñòè Ò-õåëïåðîâ è ïðîäóêöèþ

ÈË-4, âîññòàíàâëèâàåò ñîäåðæàíèå â êðîâè ÔÍÎ
,

ÈË-1	, ÈÔÍ-�, ÈË-2, ÈË-6 äî êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.
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EFFECT OF 4-METHYLPYRAZOLE ON IMMUNE RESPONSE, FUNCTION OF TH1 AND TH2

LYMPHOCYTES, AND CYTOKINE CONCENTRATION IN RAT BLOOD AFTER ACUTE ETHANOL

POISONING

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

Saratov Branch of Samara Medical Institute “REAVIZ”, Degtyarnaya ploshch. 1, Saratov, 410076 Russia

It was established in experiments on noninbred albino rats that the acute intoxication with methanol (1.0 LD
50

) decreased cellular and humoral immune respon-

ses, Th2-lymphocyte activity (to a greater extent as compared to the function of Th1 cells), reduced the blood concentration of immunoregulatory (IFN-g, IL-2,

IL-4) and proinflammatory (TNF, IL-1b, IL-6) cytokines on the average by 36.5 % ( p < 0.05), and did not affect the content of anti-inflammatory cytokines

(IL-10, IL-13). Methanol antidote 4-methylpyrazole (non-competitive inhibitor of alcohol dehydrogenase) administered upon acute intoxication with methanol

at a dose of 1.0 DL50 partially reduces the intoxication-induced suppression of humoral and cellular immune response, activity of T-helper cells, and producti-

on of IL-4 and restores blood levels of TNF, IL-1b, IFN-�, IL-4, IL-2, IL-6 to the control values.

Keywords: methanol; 4-methylpyrazole; immunotoxicity; Th1 and Th2 lymphocytes; cytokines.
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