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В ПОМОЩЬ ПРАКТИКУЮЩЕМУ ВРАЧУ

Ïðåïàðàòû àíàôåðîí è àíàôåðîí äåòñêèé, ñîçäàííûå íà îñíîâå ðåëèç-àêòèâíûõ àíòèòåë ê èíòåðôåðîíó ãàììà (Ð-À
àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà), ýôôåêòèâíû â ëå÷åíèè öåëîãî ðÿäà âèðóñíûõ èíôåêöèé. Â ñåðèè äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèè,
ïðîâåäåííûõ â âåäóùèõ ðîññèéñêèõ è çàðóáåæíûõ íàó÷íûõ îðãàíèçàöèÿõ, áûëè âûÿâëåíû èììóíîìîäóëèðóþùèå
(èììóíîòðîïíûå) ñâîéñòâà ïðåïàðàòîâ, îáçîð êîòîðûõ ïðåäñòàâëåí â íàñòîÿùåé ñòàòüå. Àíàôåðîí è àíàôåðîí äåòñêèé
ñòèìóëèðóþò ãóìîðàëüíûé è êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò, ïîâûøàþò ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ è
ìàêðîôàãîâ. Êëþ÷åâûì ìåõàíèçìîì èììóíîòðîïíîãî äåéñòâèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå íà ñèñòåìó
èíòåðôåðîíîâ, â ÷àñòíîñòè íà ÈÔÍ-ãàììà, è ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåííûõ ñ íåé öèòîêèíîâ, ïðèâîäÿùåå ê íîðìàëèçàöèè
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ ôàêòîðîâ èììóííîé çàùèòû è ê óñèëåíèþ ïðîòèâîâèðóñíîãî äåéñòâèÿ.
Áëàãîäàðÿ øèðîêîìó ñïåêòðó èììóíîòðîïíîé àêòèâíîñòè ïðåïàðàòû àíàôåðîí è àíàôåðîí äåòñêèé áîëåå 10-òè ëåò
óñïåøíî ïðèìåíÿþòñÿ â ëå÷åíèè è ïðîôèëàêòèêå çàáîëåâàíèé, â îñíîâå êîòîðûõ ëåæàò íàðóøåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî
ñîñòîÿíèÿ èììóííîé ñèñòåìû.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àíàôåðîí, àíàôåðîí äåòñêèé, ðåëèç-àêòèâíûå àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà, èììóííîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü,
èììóíîìîäóëÿòîð ïðîòèâîâèðóñíûé ïðåïàðàò.

Anaferon and pediatric anaferon based a release-active antibodies to interferons-γγ (R-A antibodies to INF-γγ) proved to be efficient
in the treatment of many viral infections. Immunomodulating (immunotropic) properties of the drugs were revealed in the preclin-
ical studies at many Russian and foreign research medical institutions and are reviewed herein. Anaferon and pediatric anaferon
stimulated the humoral and cellular immune responses and increased the neutrophie and macrophage activity. The crucial mecha-
nism of the immunotropic action of R-A antibodies to IFN-γγ was shown to be bound with the effect on the system of interferons and
particular IFN-γγ and conjugated cytokines, resulting in normalization of the functional activity of the innate factors of the immune
defense and increasing of the antiviral action. The broad spectrum of the immunotropic activity provided the success of anaferon
and anaferon pediatric for more than 10 years in the treatment and prophylaxis of the diseases associated with disorders in the
immune system functional state.

Key words: anaferon, pediatric, release-active antibodies to INF-γγ, immunotropic activity, immunomodulators, antivirals.

Ââåäåíèå
Ñðåäè ñîâðåìåííûõ ïðåïàðàòîâ, ïðèìåíÿå-

ìûõ äëÿ ëå÷åíèÿ âèðóñíûõ èíôåêöèé, â îñîáóþ

ãðóïïó âûäåëÿþò ïðåïàðàòû, êîòîðûå â äîïîëíå-

íèå ê ïðîòèâîâèðóñíîé àêòèâíîñòè îáëàäàþò

èììóíîòðîïíûìè ñâîéñòâàìè. Èììóíîòðîïíûå

ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (èììóíîìîäóëÿòîðû) —

ýòî ïðåïàðàòû, ðåãóëèðóþùèå è âîññòàíàâëèâà-

þùèå äåÿòåëüíîñòü èììóííîé ñèñòåìû. Èììóí-

íàÿ ñèñòåìà ÷åëîâåêà âûïîëíÿåò âàæíóþ ôóíê-

öèþ ïî ñîõðàíåíèþ ïîñòîÿíñòâà âíóòðåííåé

ñðåäû îðãàíèçìà, ðàñïîçíàâàÿ è óäàëÿÿ èç îðãà-

íèçìà ÷óæåðîäíûå àíòèãåíû êàê ýíäîãåííîé

(êëåòêè, èçìåíåííûå âèðóñàìè, êñåíîáèîòèêà-

ìè, çëîêà÷åñòâåííûå êëåòêè è ò. ä.), òàê è ýêçî-

ãåííîé ïðèðîäû (âèðóñû, áàêòåðèè, ãðèáû, êñå-

íîáèîòèêè). Â îñóùåñòâëåíèè äàííîé ôóíêöèè

ó÷àñòâóþò ôàêòîðû âðîæäåííîãî (íåéòðîôèëû,

ìîíîöèòû, ìàêðîôàãè, äåíäðèòíûå êëåòêè, åñòå-

ñòâåííûå êèëëåðû) è ïðèîáðåòåííîãî (àäàïòèâ-

íîãî) èììóíèòåòà (Ò- è Â-êëåòêè) [1]. Èíòåðôå-

ðîíû — åñòåñòâåííûå öèòîêèíû, îáëàäàþùèå

óíèâåðñàëüíûìè àíòèâèðóñíûìè ñâîéñòâàìè —

ñïîñîáíîñòüþ ê ïîäàâëåíèþ ðåïëèêàöèè ìíîãèõ

ÐÍÊ- è ÄÍÊ-ñîäåðæàùèõ âèðóñîâ çà ñ÷åò èíãè-

áèðîâàíèÿ ïðîöåññîâ òðàíñêðèïöèè è òðàíñëÿ-

öèè âèðóñíûõ ìàòðèö [2]. Ïîìèìî ïðîòèâîâè-

ðóñíîãî äåéñòâèÿ, èíòåðôåðîíû (ÈÔÍ) âëèÿþò

íà êëåòî÷íûé è ãóìîðàëüíûé èììóíèòåò, ïðîëè-

ôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê, ïðîäóê-

öèþ è àêòèâíîñòü ðàçëè÷íûõ öèòîêèíîâ, âíóòðè-

êëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ (àäåíèëàòöèêëàçû,

ôîñôîäèýñòåðàçû), îíêîãåíåç, àïîïòîç, íåéðî-

ýíäîêðèííûå è îáìåííûå ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿ-
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îñíîâíûõ ñâîéñòâà ñèñòåìû èíòåðôåðîíîâ: àí-

òèìèêðîáíîå äåéñòâèå, èììóíîìîäóëèðóþùóþ

àêòèâíîñòü, àíòèïðîëèôåðàòèâíûå ýôôåêòû.

Îñîáûé èíòåðåñ äëÿ ëå÷åíèÿ ìíîãèõ çàáîëåâà-

íèé, â òîì ÷èñëå âèðóñíîé ïðèðîäû, ïðåäñòàâ-

ëÿþò ïðåïàðàòû, ñïîñîáíûå îêàçûâàòü èììóíî-

ìîäóëèðóþùåå äåéñòâèå, çàêëþ÷àþùååñÿ â

ðàçíîíàïðàâëåííîì äåéñòâèè íà èììóííóþ ñèñ-

òåìó â çàâèñèìîñòè îò åå èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ è

ñïîñîáíûå âîññòàíàâëèâàòü íîðìàëüíîå ôóíê-

öèîíèðîâàíèå èììóííîé ñèñòåìû (îáåñïå÷è-

âàòü ýôôåêòèâíóþ èììóííóþ çàùèòó).

Â 2001 ãîäó íà îñíîâå ðåëèç-àêòèâíûõ (Ð-

À) àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà ñïåöèàëèñòàìè êîì-

ïàíèè ÎÎÎ «ÍÏÔ «Ìàòåðèà Ìåäèêà Õîë-

äèíã» áûëè ðàçðàáîòàíû ïðåïàðàòû,

âëèÿþùèå íà ñèñòåìó èíòåðôåðîíîâ: àíàôåðîí

äåòñêèé (ÐÓ PN000372/01 îò 31.05.2007, ðàçðå-

øåí ê ïðèìåíåíèþ ó áîëüíûõ ñ 1 ìåñÿöà) è àíà-

ôåðîí (ÐÓ PN003362/01 îò 06.11.2009, ðàçðå-

øåí ê ïðèìåíåíèþ ó áîëüíûõ ñ 18 ëåò). Ð-À

àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà òàêæå ÿâëÿþòñÿ êîìïî-

íåíòîì íîâîãî ýôôåêòèâíîãî ïðîòèâîâèðóñíî-

ãî ïðåïàðàòà ýðãîôåðîí, çàðåãèñòðèðîâàííîãî â

2010 ãîäó (ÐÓ ËÑÐ-007362/10 îò 29.07.2010).

Èñïîëüçóåìàÿ â ïðîèçâîäñòâå ïðåïàðàòîâ ñóá-

ñòàíöèÿ àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà àôôèííî î÷èùåí-

íûõ ïðîèçâåäåíà â Âåëèêîáðèòàíèè â êîìïàíèè

Angel Biotechnology Inc â ïîëíîì ñîîòâåòñòâèè ñ

ìåæäóíàðîäíûìè òðåáîâàíèÿìè íàäëåæàùåé

ïðîèçâîäñòâåííîé ïðàêòèêè (GMP). Êàê è äðóãèå

ïðåïàðàòû ðåëèç-àêòèâíûõ (Ð-À) àíòèòåë, Ð-À àí-

òèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà îêàçûâàþò ñïåöèôè÷åñêîå

ìîäèôèöèðóþùåå äåéñòâèå íà àíòèãåí, ê êîòîðîìó

îíè âûðàáîòàíû. Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà ÿäåðíî-ìàã-

íèòíîãî ðåçîíàíñà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Ð-À àíòèòå-

ëà ê ÈÔÍ-ãàììà âûçûâàþò êîíôîðìàöèîííûå èç-

ìåíåíèÿ â ìîëåêóëå ÈÔÍ-ãàììà. Â ïîäòâåðæäåíèå

äàííîãî ôåíîìåíà, â ðàäèîëèãàíäíûõ èññëåäîâà-

íèÿõ in vitro áûëî âûÿâëåíî, ÷òî Ð-À àíòèòåëà ê

ÈÔÍ-ãàììà óñèëèâàþò âçàèìîäåéñòâèå ÈÔÍ-ãàì-

ìà ñ åãî ðåöåïòîðîì (êîëè÷åñòâî ÈÔÍ-ãàììà ñâÿ-

çàâøåãîñÿ ñ ðåöåïòîðîì). Êðîìå òîãî, Ð-À àíòèòå-

ëà ê ÈÔÍ-ãàììà èçìåíÿþò àôôèííîñòü

ñâÿçûâàíèÿ ÈÔÍ-ãàììà ñ àíòèòåëàìè ê ÈÔÍ-

ãàììà, ÷òî áûëî îáíàðóæåíî ñ èñïîëüçîâàíèåì

èììóíîñåíñîðíîãî ìåòîäà è ìåòîäà èììóíîôåð-

ìåíòíîãî àíàëèçà [3, 4].

Öåëüþ íàñòîÿùåãî îáçîðà ÿâèëñÿ àíàëèç äàí-

íûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ïîñâÿ-

ùåííûõ èçó÷åíèþ èììóíîòðîïíûõ ñâîéñòâ Ð-À

àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà (ïðåïàðàòû àíàôåðîí è

àíàôåðîí äåòñêèé).

Ïî çàêàçó ÎÎÎ «ÍÏÔ «Ìàòåðèà Ìåäèêà Õîë-

äèíã» áûëî ïðîâåäåíî 76 äîêëèíè÷åñêèõ èññëå-

äîâàíèé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè è áåçî-

ïàñíîñòè ïðåïàðàòîâ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììa:

56 èññëåäîâàíèé â âåäóùèõ íàó÷íûõ ó÷ðåæäåíèÿõ

Ðîññèè, â òîì ÷èñëå â ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè ÑÎ

ÐÀÌÍ, Âîëãîãðàäñêîì ìåäèöèíñêîì óíèâåðñè-

òåòå, ÃÍÖ âèðóñîëîãèè è áèîòåõíîëîãèè «Âåê-

òîð», ÍÈÈ ãðèïïà ÐÀÌÍ è äð., è 20 èññëåäîâà-

íèé â çàðóáåæíûõ íàó÷íûõ èíñòèòóòàõ è

êîíòðàêòíûõ îðãàíèçàöèÿõ, â òîì ÷èñëå â êîìïà-

íèè Apcis SA, Ôðàíöèÿ, óíèâåðñèòåòå Ïèòòñáóð-

ãà, ÑØÀ, êîìïàíèè Euroscreen, Áåëüãèÿ, â ãîñó-

äàðñòâåííîì óíèâåðñèòåòå øòàòà Þòà, ÑØÀ,

êîìïàíèè Cerep, Ôðàíöèÿ è äð. Â íàñòîÿùåå âðå-

ìÿ èäóò è çàïëàíèðîâàíû ðÿä íîâûõ èññëåäîâà-

íèé ñ öåëüþ óãëóáëåííîãî èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ

äåéñòâèÿ è ýôôåêòîâ ïðåïàðàòîâ.

Àíàôåðîí è àíàôåðîí äåòñêèé äàâíî è óñïåø-

íî èñïîëüçóþòñÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå äëÿ ïðî-

ôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ îñòðûõ è õðîíè÷åñêèõ âè-

ðóñíûõ èíôåêöèé: ãðèïïà, îñòðûõ ðåñïèðàòîðíûõ

âèðóñíûõ èíôåêöèé (ÎÐÂÈ), ãåðïåñâèðóñíûõ èí-

ôåêöèé è äð. Â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áû-

ëà äîêàçàíà ïðîòèâîâèðóñíàÿ ýôôåêòèâíîñòü Ð-À

àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà êàê ïðè ïðîôèëàêòè÷åñ-

êîì, òàê è ïðè ëå÷åáíîì ïðèìåíåíèè â óñëîâèÿõ

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî çàðàæåíèÿ æèâîòíûõ ÐÍÊ-

(âèðóñû ãðèïïà À/Í3N2, À/Í3N8, «ïòè÷èé

ãðèïï» À/Í5N1, íåñêîëüêî øòàììîâ ïàíäåìè÷åñ-

êîãî «ñâèíîãî» ãðèïïà À/H1N1) è ÄÍÊ- (âèðóñ

ïðîñòîãî ãåðïåñà II òèïà, øòàììû MS è EC) ñîäåð-

æàùèìè âèðóñàìè [5—7]. Êëèíè÷åñêàÿ ýôôåêòèâ-

íîñòü è áåçîïàñíîñòü àíàôåðîíà è àíàôåðîíà äåò-

ñêîãî áûëà èçó÷åíà ïðè ñëåäóþùèõ èíôåêöèÿõ:

ãðèïï (âèðóñû ãðèïïà À, Â), ÎÐÂÈ (âûçâàííûå

àäåíîâèðóñîì, ðåñïèðàòîðíî-ñèíöèòèàëüíûì âè-

ðóñîì, êîðîíàâèðóñîì, âèðóñîì ïàðàãðèïïà, ìè-

êîïëàçìîé, à òàêæå ìèêñò-èíôåêöèåé); ãåðïåñâè-

ðóñíûå èíôåêöèè (âåòðÿíàÿ îñïà, èíôåêöèîííûé

ìîíîíóêëåîç, ãåíèòàëüíûé ãåðïåñ); îñòðûå êè-

øå÷íûå èíôåêöèè âèðóñíîé ýòèîëîãèè (âûçâàí-

íûå êàëèöèâèðóñîì, êîðîíàâèðóñîì, ðîòàâèðó-

ñîì) è äð. [8—14].

Êëþ÷åâûì ìåõàíèçìîì äåéñòâèÿ Ð-À àíòèòåë

ê ÈÔÍ-ãàììà ÿâëÿåòñÿ âëèÿíèå íà ôóíêöèî-

íàëüíîå ñîñòîÿíèå ñèñòåìû èíòåðôåðîíîâ, â òîì

÷èñëå ÷åðåç ñèñòåìó åñòåñòâåííûõ àóòîàíòèòåë ê

ÈÔÍ-ãàììà [15]. Âëèÿíèå íà ñèñòåìó èíòåðôå-

ðîíîâ ÿâëÿåòñÿ òðèããåðíûì ìåõàíèçìîì, ÷åðåç

êîòîðûé àíàôåðîí/àíàôåðîí äåòñêèé âîâëåêàþò

â ðåàëèçàöèþ ñâîåé ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâ-

íîñòè åñòåñòâåííûå ôàêòîðû âðîæäåííîãî è ïðè-

îáðåòåííîãî èììóíèòåòà (êëåòî÷íûé è ãóìîðàëü-

íûé èììóíèòåò, ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü

íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ). Â êëèíè÷åñêèõ èñ-

ñëåäîâàíèÿõ ïîäòâåðæäåíî íàëè÷èå ó ïðåïàðàòîâ

Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà ïðîòèâîâèðóñíîé è

èììóíîòðîïíîé àêòèâíîñòè. Èììóíîòðîïíûå

ñâîéñòâà ïðåïàðàòà áûëè îòìå÷åíû ïðè ðàçëè÷-

íûõ ïàòîëîãèÿõ (ÎÐÂÈ, ãðèïï, ìîíîíóêëåîç, êà-

ëèöèâèðóñíàÿ, êîðîíàâèðóñíàÿ, ðîòàâèðóñíàÿ
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èíôåêöèÿ) êàê ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì, òàê è ïðè

ëå÷åáíîì ââåäåíèè [15—19].

Ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòà óâåëè÷èâàòü êîëè÷åñò-

âî ÈÔÍ-ãàììà, ñâÿçûâàþùåãîñÿ ñî ñâîèì ðåöåï-

òîðîì, ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ïðåäïîëîæåíèå, ÷òî Ð-À

àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà óâåëè÷èâàþò êîëè÷åñòâî

ôóêíöèîíàëüíî àêòèâíûõ ðåöåïòîðîâ íà êëåòî÷-

íîé ìåìáðàíå è, âîçìîæíî, ÿâëÿþòñÿ àëëîñòåðè÷å-

ñêèì ìîäóëÿòîðîì ðåöåïòîðà ÈÔÍ-ãàììà. Âûÿâ-

ëåííûé ýôôåêò íàøåë ïîäòâåðæäåíèå è â

êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ ïðåïàðàòà — àíàôåðîí

äåòñêèé óâåëè÷èâàë ñóáïîïóëÿöèþ ëèìôîöèòîâ,

ýêñïðåññèðóþùèõ íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå ðåöåï-

òîðû ê ÈÔÍ-ãàììà (CD119+-ëèìôîöèòû) [20].

Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ ex vivo

áûëî ïîêàçàíî, ÷òî Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà

ñòèìóëèðóþò ïðîäóêöèþ ÈÔÍ-ãàììà. Âàæíî îò-

ìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-

ãàììà íå ïðèâîäèò ê ãèïåðïðîäóêöèè ÈÔÍ-ãàì-

ìà. Òàê â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè

ìåëàíîìû Â-16 áûëî ïîêàçàíî îòñóòñòâèå óñèëå-

íèÿ ðîñòà è ìåòàñòàçèðîâàíèÿ íà ôîíå êóðñîâîãî

ââåäåíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà êðûñàì, ÷òî

ïîçâîëèëî ñäåëàòü âûâîä îá îòñóòñòâèè ãèïåð-

ïðîäóêöèè ÈÔÍ-ãàììà, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî

äàííûé öèòîêèí ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ìåòà-

ñòàçèðîâàíèÿ â ëåãêèå è ðåçèñòåíòíîñòè êëåòîê

ìåëàíîìû ê òåðàïèè [21].

Ìàòåðèàë è ìåòîäû
Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 246 ìûøàõ (180 ñàìöàõ è 66

ñàìêàõ) ëèíèè ÑÂÀ, 25 ìûøàõ-ãèáðèäàõ F1 (CBAxC57Bl/6) è

36 ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè C57Bl/6 ìàññîé 16-18 ã. Ïðåïàðàòû

Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà ââîäèëè æèâîòíûì â âèäå âîäíîãî

ðàñòâîðà âíóòðèæåëóäî÷íî.

Ïðè ïðîâåäåíèè îïûòîâ ïî îöåíêå âëèÿíèå Ð-À àíòèòåë

ê ÈÔÍ-ãàììà íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü Ò- è Â-ëèì-

ôîöèòîâ â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ìàòåðèàëà áûëà èñïîëüçîâàíà

ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü 10 çäîðîâûõ äîíîðîâ â âîçðàñòå îò 22

äî 36 ëåò.

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà íà

ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò ýêñïåðèìåíòû áûëè ïðîâåäå-

íû íà ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè ÑÂÀ (16—18 ã) è ìûøàõ-ñàìöàõ

ëèíèè C57Bl/6 (16—18 ã). Ìûøåé èììóíèçèðîâàëè ìèíè-

ìàëüíûìè äîçàìè ýðèòðîöèòîâ áàðàíà (ÝÁ) [22] —

5�106/ìûøü (îäíîêðàòíî âíóòðèáðþøèííî â îáúåìå 0,2 ìë).

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ èììóíîñóïðåññèè ìûøàì îäíîêðàòíî

âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè öèêëîôîñôàí â äîçå 125 ìã/êã (1/2

ìàêñèìàëüíî ïåðåíîñèìîé äîçû). Ìûøàì ëèíèè ÑÂÀ Ð-À

àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà (n=36) è äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó

(êîíòðîëü, n=36) ââîäèëè âíóòðèæåëóäî÷íî â äîçå 0,2

ìë/ìûøü â òå÷åíèå 5 äíåé. Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà çäî-

ðîâûõ ìûøàõ, ìûøàõ ñ èììóíîñóïðåññèåé, èììóíèçèðîâàí-

íûõ ìûøàõ è èììóíèçèðîâàííûõ ìûøàõ ñ èììóíîñóïðåññè-

åé. Ââåäåíèå ÝÁ è öèêëîôîñôàíà îñóùåñòâëÿëè â ïåðâûé

äåíü ââåäåíèÿ äèñòèëëèðîâàííîé âîäû èëè Ð-À àíòèòåëà ê

ÈÔÍ-ãàììà. 6 ìûøåé îñòàâàëèñü èíòàêòíûìè.

Ìûøàì ëèíèè C57Bl/6 (çäîðîâûì ìûøàì è ìûøàì ñ èì-

ìóíîñóïðåññèåé) Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà (n=15) è äèñ-

òèëëèðîâàííóþ âîäó (êîíòðîëü, n=15) ââîäèëè âíóòðèæåëó-

äî÷íî â äîçå 0,2 ìë/ìûøü â òå÷åíèå 5 äíåé. Øåñòü ìûøåé

îñòàâàëèñü èíòàêòíûìè. Íà 5-å ñóòêè ïîñëå èììóíèçàöèè îá-

ùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè [22, 23] îïðåäåëÿëè îáùåå êîëè÷åñò-

âî ëåéêîöèòîâ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè (ÎÊË), âåñîâûå èí-

äåêñû (ÈÒ è ÈÑ) è êëåòî÷íîñòü (ÎÊÒ è ÎÊÑ) èììóíîêîìïå-

òåíòíûõ îðãàíîâ (òèìóñà, ñåëåçåíêè), à òàêæå îòíîñèòåëüíîå

(%) è àáñîëþòíîå (�106) êîëè÷åñòâî àíòèòåëîîáðàçóþùèõ

êëåòîê (ÀÎÊ) â ñåëåçåíêå ìûøåé ïî ìåòîäó A. Cunningham

[24] è òèòð àíòèòåë (ÀÒ) â ñûâîðîòêå êðîâè ñ ïîìîùüþ ñòàí-

äàðòíîé ðåàêöèè ãåìàããëþòèíàöèè (ÐÃÀ).

Êëåòî÷íûé èììóííûé îòâåò èçó÷àëè â ðåàêöèè ãèïåð÷óâ-

ñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà (ÃÇÒ) íà ìûøàõ-ñàìêàõ ëè-

íèè ÑÂÀ (16—18 ã) è ìûøàõ-ñàìöàõ ãèáðèäàõ F1

(CBAxC57Bl/6) (16—18 ã). Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà (n=9) è

äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó (êîíòðîëü, n=9) ââîäèëè ìûøàì âíó-

òðèæåëóäî÷íî â äîçå 0,2 ìë/ìûøü â òå÷åíèå 10 äíåé. Â êîíöå

êóðñîâîãî ââåäåíèÿ Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà èëè äèñòèë-

ëèðîâàííîé âîäû ïðîâîäèëè ñåíñèáèëèçàöèþ ìûøåé ÝÁ

1�107/ìûøü (ïîäêîæíî â îáúåìå 0,1 ìë), ðàçðåøàþùóþ äîçó

ÝÁ (1�108 â îáúåìå 20 ìêë) ââîäèëè â ïîäóøå÷êó çàäíåé ëàïû

íà 5-é äåíü ïîñëå ñåíñèáèëèçàöèè [22]. Ïàðàëëåëüíî â êîí-

òðàëàòåðàëüíóþ ëàïó ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â òîì

æå îáúåìå. Èíòåíñèâíîñòü ðåàêöèè îöåíèâàëè ÷åðåç 24 ÷ ïî

èíäåêñó ðåàêöèè (ÈÐ), êîòîðûé âû÷èñëÿëè èíäèâèäóàëüíî

äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî ïî ôîðìóëå:

ÈÐ (%) = (Ðî–Ðê)/Ðê �� 100,
ãäå Ðî — ìàññà îïûòíîé ëàïû; Ðê — ìàññà êîíòðîëüíîé

ëàïû.

Â îòäåëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ ïðè ïîñòàíîâêå ðåàê-

öèè ÃÇÒ ó ÷àñòè îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ (â êàæäîé

ãðóïïå n=6, êðîìå êîíòðîëÿ, ãäå n=7) íà 4-é è 5-é äíè ïîñëå

èíúåêöèè ñåíñèáèëèçèðóþùåé äîçû ÝÁ âíóòðèáðþøèííî

ââîäèëè ñïåöèôè÷åñêèé èíãèáèòîð NO-ñèíòàçû — NMMA

(NG-ìîíîìåòèë-L-àðãèíèí). Èíòåíñèâíîñòü ðåàêöèè îöåíè-

âàëè ó êàæäîãî æèâîòíîãî ïî èíäåêñó ðåàêöèè.

Ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà

îöåíèâàëè íà ìûøàõ-ñàìêàõ ëèíèè ÑÂÀ (n=48). Ìûøàì-

ñàìêàì ëèíèè ÑÂÀ (16—18 ã) âíóòðèæåëóäî÷íî â òå÷åíèå 10

äíåé ââîäèëè Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà (n=24) è äèñòèëëè-

ðîâàííóþ âîäó (êîíòðîëü, n=24) â äîçå 0,2 ìë/ìûøü. Ôàãîöè-

òàðíàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ ïåðèòîíåàëü-

íîãî ýêññóäàòà îöåíèâàëàñü ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îêîí÷àíèÿ

10-äíåâíîãî êóðñà ââåäåíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà èëè

äèñòèëëèðîâàííîé âîäû ïî ñïîñîáíîñòè ýòèõ êëåòîê ïîãëî-

ùàòü ñóòî÷íóþ êóëüòóðó S.aureus, øòàìì 209; êîíöåíòðàöèÿ

âçâåñè ìèêðîáîâ — 100 ìëí/ìë); ó÷èòûâàëè ïðîöåíò íåéòðî-

ôèëîâ, ëèáî ìàêðîôàãîâ, ïîãëîòèâøèõ ìèêðîáû (ôàãîöèòàð-

íûé èíäåêñ) è ñðåäíåå ÷èñëî ñòàôèëîêîêêîâ, ïîãëîùåííîå

îäíîé êëåòêîé (ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî).

Ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü Ò- è Â-ëèìôîöèòîâ îöå-

íèâàëè ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè áëàñò-òðàíñôîðìàöèè [22], îñíî-

âàííîé íà ñïîñîáíîñòè íåêîòîðûõ ëåêòèíîâ âûçûâàòü ïîëè-

êëîíàëüíóþ àêòèâàöèþ è ïðîëèôåðàöèþ ëèìôîöèòîâ,

êîòîðàÿ îöåíèâàåòñÿ ðàäèîìåòðè÷åñêè ïî èíòåíñèâíîñòè

âêëþ÷åíèÿ â êëåòêè 3Í-òèìèäèíà. Äëÿ àêòèâàöèè Ò-ëèìôî-

öèòîâ èñïîëüçîâàëè ôèòîãåìàããëþòèíèí (ÔÃÀ); äëÿ àêòèâà-

öèè Â-ëèìôîöèòîâ — ìèòîãåí ëàêîíîñà (ÌË). Â èññëåäîâà-

íèè èñïîëüçîâàëè âçâåñü ìîíîíóêëåàðîâ ïåðèôåðè÷åñêîé

êðîâè 10-òè çäîðîâûõ äîíîðîâ. Ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü

îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè èíäóöèðîâàííîé (ñìåøèâàÿ

50 ìêë ìîíîíóêëåàðîâ, 50 ìêë ìèòîãåíà è 50 ìêë Ð-À àíòèòåë

ê ÈÔÍ-ãàììà) è ñïîíòàííîé (ñìåøèâàÿ 50 ìêë ìîíîíóêëåà-

ðîâ, 50 ìêë Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà è 50 ìêë ðîñòîâîé ñðå-

äû) áëàñò-òðàíñôîðìàöèè. Â êîíòðîëå âìåñòî Ð-À àíòèòåë ê

ÈÔÍ-ãàììà äîáàâëÿëè 50 ìêë ðîñòîâîé ñðåäû (ÐÑ). Îöåíêó

ðåçóëüòàòîâ îïûòà îïðåäåëÿëè ïî èíäåêñó ñòèìóëÿöèè (ÈÑ):

ÈÑ = Î/Ê,
ãäå Î — ðàäèîêòèâíîñòü â ëóíêàõ ñ ìèòîãåíîì; Ê — ðà-

äèîàêòèâíîñòü â ëóíêàõ áåç ìèòîãåíà.

Òå æå ñóïåðíàòàíòû êóëüòóð ìîíîíóêëåàðîâ èñïîëüçîâàëè

è äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè ÈË-1 ïî ìåòîäó Mizel S. B. [25]. Ïî-

ëó÷àëè 4 âèäà ñóïåðíàòàíòà: 1) îò êëåòîê, ñòèìóëèðîâàííûõ

ëèïîïîëèñàõàðèäîì (ËÏÑ, 75 ìêã/ìë) — äëÿ èíäóêöèè ïðî-

äóêöèè ÈË-1 â ïðèñóòñòâèè ïðåïàðàòà (50 ìêë/ìë); 2) îò êëå-
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òîê, ñòèìóëèðîâàííûõ ËÏÑ; 3) îò êëåòîê, êóëüòèâèðóåìûõ â

ïðèñóòñòâèè ïðåïàðàòà; 4) îò êëåòîê, êóëüòèâèðóåìûõ òîëüêî â

ÐÑ. Îöåíêó ðåçóëüòàòîâ îïûòà îïðåäåëÿëè ïî èíäåêñó ñòèìó-

ëÿöèè (ÈÑ), êîòîðûé ðàññ÷èòûâàëñÿ ïî âûøåïðèâåäåííîé

ôîðìóëå.

Ïðè îöåíêå âëèÿíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà in vitro íà

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ (ÅÊ) â

êà÷åñòâå èñòî÷íèêà ÅÊ áûëà òàêæå èñïîëüçîâàíà ñóñïåíçèÿ

ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê (ÌÍÊ) ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäî-

ðîâûõ äîíîðîâ. Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÅÊ îïðåäåëÿëè

â öèòîòîêñè÷åñêîé ðåàêöèè ïî èõ ñïîñîáíîñòè ëèçèðîâàòü

êëåòêè ìèåëîáëàñòîèäíîé ëèíèè Ê-562, èñïîëüçóÿ ðàäèîìåò-

ðè÷åñêèé ìåòîä. Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà â âèäå âîäíîãî

ðàñòâîðà äîáàâëÿëè â ïîëíóþ ðîñòîâóþ ñðåäó èç ðàñ÷åòà 50

ìêë íà 1 ìë ñðåäû.

Ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ Ð-À àíòèòåë ê

ÈÔÍ-ãàììà íà âûðàáîòêó ÈÔÍ-ãàììà, ÈË-2, ÈË-4, ÈË-10

ïðîâåäåíû íà ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè ÑÂÀ/CaLac (18—20 ã.,

2—2,5 ìåñ). Ìûøàì-ñàìöàì ëèíèè ÑÂÀ/CaLac åæåäíåâíî â

òå÷åíèå 10 äíåé âíóòðèæåëóäî÷íî ââîäèëè Ð-À àíòèòåëà ê

ÈÔÍ-ãàììà (n=48) èëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó (êîíòðîëü,

n=48) â äîçå 0,2 ìë/ìûøü. 6 ìûøåé áûëè èíòàêòíûìè. Ïðî-

äóêöèþ öèòîêèíîâ îïðåäåëÿëè íà 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 10 äíè ââå-

äåíèÿ ïðåïàðàòîâ ó 6 ìûøåé â êàæäîé òî÷êå. Ëèìôîöèòû âû-

äåëÿëè èç âçâåñè ñåëåçåíî÷íûõ êëåòîê ìûøåé íà ãðàäèåíòå

Ôèêîëëà-Ïàêà (ïëîòíîñòü 1,077), äâàæäû îòìûâàëè ñðåäîé

199 ñ 5% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêîé. Æèçíåñïî-

ñîáíûå ëèìôîöèòû îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïï, à òàêæå

ôîíà äîâîäèëè äî êîíöåíòðàöèè 2�106 êëåòîê/ìë è èíêóáè-

ðîâàëè â òå÷åíèå ñóòîê áåç (ñïîíòàííûé âàðèàíò) èëè ñ äî-

áàâëåíèåì 20 ìêã/ìë ÔÃÀ (ñòèìóëèðîâàííûé âàðèàíò).

ÈÔÍ-ãàììà â êóëüòóðàëüíûõ ñóïåðíàòàíòàõ òåñòèðîâàëè èì-

ìóíîôåðìåíòíûì (ÈÔÀ) ìåòîäîì.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ in vivo Ð-À

àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà ñòèìóëèðîâàëè ãóìîðàëü-

íûé èììóííûé îòâåò. Êóðñîâîå ââåäåíèå ïðåïàðà-

òà â òå÷åíèå 5 äíåé ìûøàì ñïîñîáñòâîâàëî ïîâû-

øåíèþ ýôôåêòèâíîñòè ãóìîðàëüíîãî èììóííîãî

îòâåòà íà êîðïóñêóëÿðíûé òèìóñçàâèñèìûé àíòè-

ãåí (ýðèòðîöèòû áàðàíà) (èììóíèçàöèÿ ìèíè-

ìàëüíûìè äîçàìè àíòèãåíà îäíîâðåìåííî ñ ïåð-

âûì ââåäåíèåì ïðåïàðàòà), ïðè ýòîì îòìå÷àëîñü

ïîâûøåíèå ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè àíòèòå-

ëîîáðàçóþùèõ êëåòîê â ñåëåçåíêå â 1,5 ðàçà

(p<0,05 vs êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà) è íàðàñòàíèå òèò-

ðîâ ãåìàããëþòèíèíîâ â ñûâîðîòêå êðîâè â 1,6 ðàçà

(p<0,05 vs êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Â óñëîâèÿõ èììó-

íîñóïðåññèè, èíäóöèðîâàííîé ââåäåíèåì ìûøàì

öèêëîôîñôàíà â äîçå 125 ìã/êã, òàêæå îòìå÷åíî

óñèëåíèå èììóíîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé ïîä äåéñò-

âèåì Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà, à èìåííî: çàðåãè-

ñòðèðîâàíî óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæà-

íèÿ àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê â ñåëåçåíêå â 1,7

ðàçà (p<0,05 vs êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà). Âàæíî îòìå-

òèòü, ÷òî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå Ð-À àíòèòåë ê

ÈÔÍ-ãàììà áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî â óñëîâèÿõ

ìèíèìàëüíûõ äîç àíòèãåíà, èíäóöèðîâàâøèõ

âåñüìà ñëàáûé èììóííûé îòâåò [14, 26, 27]. 

Êóðñîâîå ââåäåíèå Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà

ìûøàì â òå÷åíèå 10 äíåé ïîâûøàëî àêòèâíîñòü

Ò-ýôôåêòîðîâ, ÷òî âûðàæàëîñü â óñèëåíèè ðåàê-

öèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà, â

îòâåò íà ñåíñèáèëèçàöèþ ýðèòðîöèòàìè áàðàíà:

èíäåêñ ðåàêöèè óâåëè÷èëñÿ â 1,7 ðàçà ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (p<0,05). Ýôôåêòîð-

íîå çâåíî ýòîé ðåàêöèè êàê â êîíòðîëå, òàê è ïðè

ââåäåíèè Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà â îñíîâíîì

ðåàëèçîâûâàëîñü ÷åðåç NO-çàâèñèìûå ìåõàíèç-

ìû. Êàê èçâåñòíî, îñíîâíûì èíäóêòîðîì ñèíòåçà

îêñèäà àçîòà ïðè èììóííîì îòâåòå ÿâëÿåòñÿ

ÈÔÍ-ãàììà. Ïîäàâëåíèå ïðîäóêöèè NO ïðè

ââåäåíèè èíãèáèòîðà NO ñèíòàçû NMMA in vivo
îòìåíÿëî ýòî óñèëåíèå (èíäåêñ ðåàêöèè ÃÇÒ ñíè-

çèëñÿ â 3,3 ðàçà (p<0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé,

â êîòîðîé íå ââîäèëè NMMA) [14, 26, 27]. 

Ïðè èçó÷åíèè ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè íåé-

òðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññó-

äàòà ìûøåé, êîòîðóþ îöåíèâàëè ÷åðåç 24 ÷àñà ïî-

ñëå 10-äíåâíîãî êóðñà ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà, áûëà

âûÿâëåíà ñïîñîáíîñòü Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà

ñòèìóëèðîâàòü ôàãîöèòîç çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ äî-

ëè íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ, ñïîñîáíûõ ïîãëî-

ùàòü ñòàôèëîêîêêè íà 37,4 è 62% ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé, ñîîòâåòñòâåííî (p<0,05).

Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ïîãëîùåííûõ êàæäîé êëåò-

êîé ìèêðîîðãàíèçìîâ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî íå

ìåíÿëîñü [26].

In vitro Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà ïðè äîáàâ-

ëåíèè â êóëüòóðó ìîíîíóêëåàðîâ îêàçûâàëè óìå-

ðåííîå êîìèòîãåííîå äåéñòâèå â ðåàêöèè áëàñò-

òðàíñôîðìàöèè, ñòèìóëèðóÿ ïðîëèôåðàöèþ êàê

Ò-, òàê è Â- ëèìôîöèòîâ. Äîáàâëåíèå Ð-À àíòè-

òåë ê ÈÔÍ-ãàììà ê êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðîâ ñîâ-

ìåñòíî ñ Ò èëè Â ìèòîãåíîì ñïîñîáñòâîâàëî ïî-

âûøåíèþ èíäåêñà ñòèìóëÿöèè â 1,7 è 1,6 ðàçà,

ñîîòâåòñòâåííî (p>0,05). Ïðè ýòîì Ð-À àíòèòåëà

ê ÈÔÍ-ãàììà íå îêàçûâàëè âëèÿíèÿ íà ñïîíòàí-

íóþ áëàñòòðàíñôîðìàöèþ ëèìôîöèòîâ [14].

Â êóëüòóðå ìîíîíóêëåàðîâ Ð-À àíòèòåëà ê

ÈÔÍ-ãàììà â 1,8 ðàçà ïîâûøàëè âûðàáîòêó ëèì-

ôîöèòàìè ÈË-1 (ñî ñòèìóëÿöèåé ËÏÑ) è â 1,7 ðàçà

(áåç ñòèìóëÿöèè ËÏÑ) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(p>0,05), à òàêæå óâåëè÷èâàëè ôóíêöèîíàëüíóþ

àêòèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ, êîòîðûå èãðà-

þò âàæíóþ ðîëü â çàùèòå îðãàíèçìà îò ðàçëè÷íûõ

âíóòðèêëåòî÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ è îïóõîëåâûõ

êëåòîê, íà 12,7% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(p<0,05) [14].

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-

ãàììà íà ïðîäóêöèþ ÈË-2, ÈË-4, ÈË-10 áûëî ïî-

êàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò ñòèìóëèðîâàë ïðåèìóùåñò-

âåííî ôóíêöèîíàëüíóþ ñïîñîáíîñòü Ò-õåëïåðîâ

I òèïà, ôóíêöèîíàëüíûìè ìàðêåðàìè êîòîðûõ ÿâ-

ëÿþòñÿ ÈÔÍ-ãàììà è ÈË-2. Ïðè ñòèìóëÿöèè

ëèìôîöèòîâ ôèòîãåìàããëþòèíèíîì íà ôîíå ââå-

äåíèÿ èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà ïðîèñõîäèëî óñè-

ëåíèå ïðîäóêöèè êàê ÈÔÍ-ãàììà è ÈË-2, òàê è

ÈË-4 è ÈË-10, ÷òî òàêæå ãîâîðèò è î ñòèìóëÿöèè

Ò-õåëïåðîâ II òèïà [14]. Íà ôîíå êóðñîâîãî ââåäå-

íèÿ Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà äîñòîâåðíî ïî-
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âûøàëè ñïîíòàííóþ ïðîäóêöèþ ëèìôîöèòàìè

ÈÔÍ-ãàììà îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ íà 1-å è 3—7-å

ñóò íàáëþäåíèÿ, ñ ìàêñèìóìîì íà 3-è ñóò ââåäå-

íèÿ — áîëåå ÷åì â 8 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûì

óðîâíåì è â 6,5 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì

(p<0,05). Ïîâûøåíèå ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííîé âû-

ðàáîòêè ÈÔÍ-ãàììà áûëî ìåíåå âûðàæåííûì,

ìàêñèìóì ïðèõîäèëñÿ íà 7-å ñóò ââåäåíèÿ, à ïî-

âûøåíèå ñîñòàâèëî 9,5% îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ

(p<0,05).

Íà ôîíå ââåäåíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà

ïîâûøåíèå ñïîíòàííîé âûðàáîòêè ÈË-2 ëèìôî-

öèòàìè ñåëåçåíêè ìûøåé îòìå÷àëè ñî 2-õ ïî 7-å

ñóòêè. Îäíàêî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå óâåëè÷å-

íèå â 1,5 ðàçà â ïðîäóêöèè èññëåäóåìîãî öèòîêè-

íà íàáëþäàëîñü ëèøü íà 3-å è 7-å ñóòêè îïûòà

(p<0,05). Ïîâûøåíèå ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííîé

ïðîäóêöèè ÈË-2 ëèìôîöèòàìè ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëåì áûëî ìåíåå âûðàæåííûì è ñîñòàâèëî

17—29% (p<0,05).

Ïîâûøåíèå ñïîíòàííîé âûðàáîòêè ÈË-4

ëèìôîöèòàìè â 3 ðàçà è â 1,4 ðàçà îòíîñèòåëüíî

êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî íà

7-å è 10-å ñóòêè, ñîîòâåòñòâåííî (p<0,05). Âëèÿ-

íèå ââåäåíèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà íà ÔÃÀ-

ñòèìóëèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ ÈË-4 áûëî ðàçíî-

íàïðàâëåííûì â ðàçíûå ñðîêè íàáëþäåíèÿ. Òàê

íà 1-å, 2-å è 4-å ñóòêè ýòî âëèÿíèå áûëî ñòèìóëè-

ðóþùèì: îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè íà 41,

38 è 19%, ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé êîíòðîëÿ (p<0,05). À íà 6-å è 10-å ñóòêè ÔÃÀ-

ñòèìóëèðîâàííàÿ ïðîäóêöèÿ ÈË-4 áûëà, íàïðî-

òèâ, ñíèæåíà íà 17 è 26,8% îòíîñèòåëüíî ãðóïïû

êîíòðîëÿ, ñîîòâåòñòâåííî (p<0,05).

Êóðñîâîå ââåäåíèå Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàì-

ìà íå âëèÿëî íà ñïîíòàííóþ âûðàáîòêó ÈË-10

ëèìôîöèòàìè ñåëåçåíêè, íî äîñòîâåðíî ïîâû-

øàëî åãî ÔÃÀ-ñòèìóëèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ íà

40,6—84,5% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïîé íà 1—5-å ñóòêè ýêñïåðèìåíòà (p<0,05).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî âîçðàñòàíèå ïðî-

äóêöèè òîãî èëè èíîãî öèòîêèíà â ñïîíòàííîì

òåñòå, âåðîÿòíî ãîâîðèò î ôóíêöèîíàëüíîì ñî-

ñòîÿíèè êëåòîê ïðîäóöåíòîâ, â òî âðåìÿ êàê â

ñòèìóëèðîâàííîì âàðèàíòå îáóñëîâëèâàåòñÿ ïðå-

èìóùåñòâåííî ðåçåðâíûìè âîçìîæíîñòÿìè ëèì-
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ôîöèòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñåêðåòè-

ðîâàòü èññëåäóåìûå êëåòî÷íûå ôàêòîðû.

Â êëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ áûëà ïîäòâåðæ-

äåíà ñïîñîáíîñòü ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå Ð-À àíòèòåë

ê ÈÔÍ-ãàììà ñòèìóëèðîâàòü ñèíòåç ôóíêöèîíàëü-

íî àêòèâíûõ ÈÔÍ-ãàììà è ÈÔÍ-àëüôà, à òàêæå àê-

òèâèðîâàòü ôóíêöèè è ïîâûøàòü ôóíêöèîíàëüíûé

ðåçåðâ Ò õåëïåðîâ è äðóãèõ èììóíîêîìïåòåíòíûõ

êëåòîê (Â-ëèìôîöèòîâ, öèòîòîêñè÷åñêèõ Ò-ëèìôî-

öèòîâ, ÅÊ-êëåòîê, ôàãîöèòîâ è äð.) [28—30].

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿþò ïðåä-

ïîëîæèòü ñëåäóþùèé ìåõàíèçì èììóíîòðîïíîãî

äåéñòâèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà (ñì. ðèñóíîê).

Âûâîäû
Â ñåðèè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé èì-

ìóíîòðîïíîãî äåéñòâèÿ áûëî âûÿâëåíî, ÷òî Ð-À

àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà (ïðåïàðàòû àíàôåðîí è

àíàôåðîí äåòñêèé) in vivo ñòèìóëèðóþò ãóìîðàëü-

íûé èììóííûé îòâåò, â òîì ÷èñëå íà ôîíå èììó-

íîñóïðåññèè: ïîâûøàþò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-

íîñòü àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê â ñåëåçåíêå;

àêòèâèçèðóþò ôóíêöèþ Ò-ýôôåêòîðîâ, ÷òî âûðà-

æàåòñÿ â óñèëåíèè ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñ-

òè çàìåäëåííîãî òèïà; ïîâûøàþò ôàãîöèòàðíóþ

àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ ïåðèòîíå-

àëüíîãî ýêññóäàòà çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ïðîöåíòà àê-

òèâíûõ ôàãîöèòîâ. In vitro êóëüòóðå ìîíîíóêëåàð-

íûõ êëåòîê Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-ãàììà

ñòèìóëèðóþò ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü Ò- è

Â-ëèìôîöèòîâ; ïîâûøàþò ôóíêöèîíàëüíóþ àê-

òèâíîñòü åñòåñòâåííûõ êèëëåðîâ; ñòèìóëèðóþò

âûðàáîòêó ÈË-1 (â ïðèñóòñòâèè ëèïîïîëèñàõàðè-

äà). Ex vivo áûëî îáíàðóæåíî ñòèìóëèðóþùåå äåé-

ñòâèå Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà íà ïðîäóêöèþ

ÈÔÍ-ãàììà è ôóíêöèîíàëüíî ñîïðÿæåííûõ öè-

òîêèíîâ (ÈË-2, ÈË-4, ÈË-10).

Êëþ÷åâûì ìåõàíèçìîì èììóíîòðîïíîãî äåé-

ñòâèÿ Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà ÿâëÿåòñÿ âëèÿ-

íèå íà ñèñòåìó èíòåðôåðîíîâ è ôóíêöèîíàëüíî

ñîïðÿæåííûõ ñ íåé öèòîêèíîâ, ïðèâîäÿùåå ê

íîðìàëèçàöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè åñòå-

ñòâåííûõ ôàêòîðîâ èììóííîé çàùèòû (êëåòî÷-

íûé, ãóìîðàëüíûé èììóííûé îòâåò, ôàãîöèòàð-

íàÿ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ).

Ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ìèøåíüþ Ð-À àíòèòåë ê

ÈÔÍ-ãàììà ÿâëÿåòñÿ ÈÔÍ-ãàììà è åãî ðåöåï-

òîð, à òî÷êîé ïðèëîæåíèÿ èììóíîòðîïíîé àêòèâ-

íîñòè Ð-À àíòèòåë ê ÈÔÍ-ãàììà — êëåòêè èì-

ìóííîé ñèñòåìû, ÷óâñòâèòåëüíûå ê äåéñòâèþ

ýíäîãåííîãî ÈÔÍ-ãàììà. Ð-À àíòèòåëà ê ÈÔÍ-

ãàììà ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü ïðîäóêöèþ íå

òîëüêî ñàìîãî ÈÔÍ-ãàììà, íî è ðÿäà ôóíêöèî-

íàëüíî ñîïðÿæåííûõ ñ íèì öèòîêèíîâ: âûðàáà-

òûâàåìûõ ìàêðîôàãàìè (ÈË-1), Ò-õåëïåðàìè I

òèïà (ÈË-2) è Ò-õåëïåðàìè II òèïà (ÈË-4, ÈË-10)

[13, 26]. Ýòî îáúÿñíÿåò ñïîñîáíîñòü Ð-À àíòèòåë ê

ÈÔÍ-ãàììà ñòèìóëèðîâàòü êëåòî÷íûé è ãóìî-

ðàëüíûé èììóííûé îòâåò, à òàêæå óâåëè÷èâàòü

ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ è ìàêðî-

ôàãîâ ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà [13, 25].

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä,

÷òî ïðèìåíåíèå ïðåïàðàòîâ íà îñíîâå Ð-À àíòèòåë

ê ÈÔÍ-ãàììà (ïðåïàðàòû àíàôåðîí è àíàôåðîí

äåòñêèé) ýôôåêòèâíî äëÿ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòè-

êè ðàçâèòèÿ èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé, à òàêæå

äëÿ êîððåêöèè äèñáàëàíñà èììóííîé ñèñòåìû ó

èììóíîêîìïðîìåòèðîâàííûõ ïàöèåíòîâ (â òîì

÷èñëå ó ïàöèåíòîâ â ïåðèîä ðåêîíâàëåñöåíöèè ïî-

ñëå èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé).
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