
РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №2

ОРИГИНАЛЬНАЯ СТАТЬЯ

885

Адрес: 454092 Челябинск, ул. Воровского, д. 64, ФГБОУ ВО 
«Южно-Уральский Государственный Медицинский Уни-
верситет» Минздрава РФ, Челябинск, Россия; Бойко Мар-
гарита Сергеевна. Тел.: 8 919 127 91 23
E-mail: ri-tochka9@list.ru
Авторы:
Осиков М. В., д. м. н., профессор, заведующий кафедрой па-
тофизиологии ФГБОУ ВО «Южно-Уральский государствен-
ный медицинский университет» Минздрава РФ, Челябинск, 
Россия;
Симонян Е. В., к.фарм.н., доцент, заведующая кафедрой хи-
мии и фармации фармацевтического факультета ФГБОУ ВО 
«Юж но-Уральский государственный медицинский универ-
ситет» Минздрава РФ, Челябинск, Россия;
Бойко М. С., ассистент кафедры патофизиологии ФГБОУ 
ВО «Южно-Уральский государственный медицинский уни-
верситет» Минздрава РФ, Челябинск, Россия.

АКТУАЛЬНОСТЬ

В настоящее время для базисной терапии яз-
венного колита (ЯК) применяют производные 

5-аминосалициловой кислоты (5-АСК) и глю-
кокортикостероиды, обладающих широким 
спектром побочного действия и ограниченной 
переносимостью при длительном применении, 
в связи с чем необходим поиск новых терапев-
тических подходов. В этом отношении интерес 
представляет витамин D3, обладающий плейо-
тропным действием, его положительный эф-
фект был описан при сахарном диабете I типа, 
ревматоидном артрите и других аутоиммун-
ных заболеваниях [1]. В патогенезе поражения 
слизистой оболочки толстого кишечника при 
ЯК имеют значение активация фагоцитов при 
участии IL-8, а также Th2-зависимые реакции 
с увеличением продукции IgM и IgG [2].

Цель работы ‒ изучить влияние ректальных 
суппозиториев оригинального состава с вита-
мином D3 на концентрацию в сыворотке IgG, 
IgM и IL-8 при экспериментальном ЯК.

ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНА D3 В СОСТАВЕ РЕКТАЛЬНЫХ 
СУППОЗИТОРИЕВ НА КОНЦЕНТРАЦИЮ IgG, IgM 
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© 2019 г.      М. В. Осиков,  Е. В. Симонян,  М. С. Бойко*
*E-mail: ri-tochka9@list.ru

ФГБОУ ВО «Южно-Уральский Государственный Медицинский Университет» 
Минздрава РФ, Челябинск, Россия

Поступила: 14.03.2019.  Принята: 27.03.2019

Использование для базисной терапии язвенного колита (ЯК) противовоспалительных средств 
(5-аминосалициловой кислоты (5-АСК), глюкокортикоидов) ограничено широким спектром по-
бочных эффектов. Цель работы ‒ изучить влияние ректальных суппозиториев оригинального со-
става с витамином D3 на концентрацию в сыворотке IgG, IgM и IL-8 при экспериментальном ЯК. 
Рабoта выпoлнена на 70 белых крысах линии Wistar, ЯК моделировали двухэтапным введением 
3% оксазолона, витамин D3 в составе ректальных суппозиториев оригинального состава на осно-
ве полиэтиленгликоля применяли каждые 12 часов, в группе сравнения применяли ректальные 
суппозитории с 5-АСК. Концентрацию в сыворотке IL-8, IgG и IgM определяли с помощью спец-
ифических тест-систем для крыс на иммуноферментном анализаторе на 2, 4 и 6 сутки экспери-
мента. Установлено, что при экспериментальном оксазолон-индуцированном язвенном колите 
в сыворотке крыс увеличивается концентрация IL-8, IgG и IgM на 2, 4 и 6 сутки эксперимента. 
Применение витамина D3 в составе ректальных суппозиториев оригинального состава ежеднев-
но с интервалом в 12 ч при экспериментальном ЯК приводит к снижению концентрации IL-8 на 
6 сутки, а концентрации IgG и IgM –  на 4 и 6 сутки наблюдения.
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Рабoта выпoлнена на 70 белых крысах линии 
Wistar массой 240‒260 г. Сформировано 4 груп-
пы: I (n=7) –  интактный контроль; II (n=21) –  
животные с ЯК; III (n=21) ‒ животные с ЯК 
в условиях применения каждые 12 часов рек-
тальных суппозиториев с 5-АСК; IV (n=21) –  
животные с ЯК в условиях применения каждые 
12 часов ректальных суппозиториев на осно-
ве полиэтиленгликоля с 10% водным раство-
ром витамина D3 оригинального состава (тема 
охраноспособна). ЯК моделировали двухэтап-
ным введением 3% оксазолона («Sigma-aldrich», 
USA). Исследования проводили на 2, 4 и 6 сут-
ки. Концентрацию в сыворотке IL-8, IgG и IgM 
определяли с помощью специфических тест-
систем для крыс фирмы «ELISA Kit» (Китай) на 
автоматическом иммуноферментном анализа-
торе «Personal LAB» (Италия). Данные обраба-
тывали с помощью пакета программ «Statistica 
10.0 for Windows». Отличия между группами 
считали статистически значимыми при p<0,05 
с использованием непараметрических критери-
ев Краскелла-Манна-Уитни, Вальда Вольфо-
витца, Колмогорова-Смирнова.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Установлено, что при экспериментальном 
ЯК концентрация в сыворотке IgM возрастает 
на 2, 4, 6 сутки наблюдения и достигает макси-
мальных значений на 6 сутки (34,21±1,39 г/л; 
контроль 12,71±1,72 г/л; p<0,05), концентра-
ция IgG в сыворотке возрастает на 2, 4 и 6 сутки 
наблюдения с максимумом на 4 сутки (11,69± 
8,99 г/л; контроль 3,23±1,04 г/л; p<0,05). Содер-
жание в сыворотке IL-8 при ЯК увеличивается 
на 2, 4 и 6 сутки наблюдения с максимальным 
уровнем на 2 сутки (311,62±20,98 пг/мл; кон-
троль 88,51±1,02 пг/мл; p<0,05).

Применение базисной терапии –  ректальных 
суппозиториев с 5-АСК при эксперименталь-
ном ЯК приводит к снижению концентрации 
в сыворотке IgM на 2, 4 и 6 сутки с максималь-
ной выраженностью эффекта на 6 сутки наблю-
дения (20,81±0,39 г/л; контроль 12,71±1,72 г/л, 
p<0,05), концентрация IgG в сыворотке снижа-
ется на 2, 4 и 6 сутки наблюдения с максималь-
ной выраженностью эффекта на 6 сутки экспе-
римента (6,32±0,94 г/л; контроль 3,23±1,04 г/л, 
p<0,05). Уровень в сыворотке IL-8 при исполь-
зовании ректальных суппозиториев снижается 
на 2, 4 и 6 сутки эксперимента, с максималь-

ной выраженностью эффекта на 2 сутки экс-
перимента (70,47±10,44 пг/мл; контроль 88,51± 
1,02 пг/мл, p<0,05). Отметим, что концентрация 
IgG достигает значений интактных животных на 
6  сутки эксперимента, IL-8 –  на 2, 4 и 6 сутки. 

Нами разработан состав и проведен комплекс 
фармакотехнологических исследований новой 
лекарственной формы с витамином D3 –  рек-
тальных суппозиториев (тема охраноспособна, 
подана заявка на изобретение). Применение 
у крыс ректальных суппозиториев с витамином 
D3 приводит к снижению концентрации в сы-
воротке IgM на 4 и 6 сутки наблюдения с макси-
мальным эффектом на 6 сутки (20,46±2,584 г/л; 
контроль 12,71±1,72 г/л, p<0,05). Концентра-
ция IgG в сыворотке снижается на 4 и 6 сутки, 
с максимальным эффектом на 4 сутки экспери-
мента (5,26±1,19 г/л; контроль 3,23±1,04 г/л, 
p<0,05). Концентрация IL-8 снижается только 
на 6 сутки эксперимента. Обнаруженные нами 
при экспериментальном ЯК изменения иммун-
ного статуса подтверждают данные литературы 
о роли Th2-зависимых реакций в повреждении 
стенки кишечника с участием IgM, IgG, а также 
значении активации фагоцитирующих клеток 
и увеличения продукции IL-8 – мощного хемо-
аттрактанта, стимулятора поглотительной и кил-
линговой активности нейтрофилов, моноцитов, 
макрофагов. Продемонстрированы известные 
противовоспалительные свойства 5-АСК при 
ЯК в составе ректальных суппозиториев за счет 
ингибирования синтеза IL-8, что приводит 
к снижению синтеза свободных радикалов и ме-
таболитов арахидоновой кислоты (особенно лей-
котриенов), тормозит миграцию и деструктив-
ные функции фагоцитов. Впервые установлены 
иммунотропные эффекты локального приме-
нения витамина D3 в составе ректальных суп-
позиториев при экспериментальном ЯК в виде 
снижения концентрации в сыворотке IgM, IgG, 
IL-8, что косвенно свидетельствует об иммуно-
модулирующем и противовоспалительном дей-
ствии витамина D3, сопоставимых с таковыми 
при локальном введении 5-АСК и являются 
предпосылкой для проведения дальнейших ис-
следований по изучению эффективности при-
менения витамина D3 при ЯК.

ВЫВОДЫ

1. При экспериментальном оксазолон-ин ду-
ци рованном язвенном колите в сыворотке крыс 
увеличивается концентрация IL-8, IgG и IgM на 
2, 4 и 6 сутки эксперимента.
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2. Применение витамина D3 в составе рек-
тальных суппозиториев оригинального со-
става ежедневно с интервалом в 12 ч при экс-
периментальном язвенном колите приводит 
к снижению концентрации IL-8 на 6 сутки, 
а концентрации IgG и IgM –  на 4 и 6 сутки на-
блюдения.
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The use of anti-infl ammatory drugs for the basic therapy of ulcerative colitis (UC) (5-aminosalicylic 
acid (5-ASA), glucocorticoids) is limited to a wide range of side eff ects. The aim of the work is to study 
the eff ect of rectal suppositories of the original composition with vitamin D3 on the serum concentration 
of IgG, IgM and IL-8 in experimental UC. The work was performed on 70 white rats of the Wistar line, 
UC was modeled by two-stage administration of 3% oxazolone, vitamin D3 in the rectal suppositories 
of the original polyethylene glycol composition was used every 12 hours, in the comparison group rectal 
suppositories with 5-ASC were used. Serum concentrations of IL-8, IgG and IgM were determined us-
ing specifi c test systems for rats on an immunoassay analyzer on days 2, 4 and 6 of the experiment. It was 
established that in experimental oxazolone-induced ulcerative colitis in the serum of rats, the concentra-
tion of IL-8, IgG and IgM increases on days 2, 4 and 6 of the experiment. The use of vitamin D3 in the 
composition of rectal suppositories of the original composition daily with an interval of 12 hours with 
experimental UC leads to a decrease in the concentration of IL-8 for 6 days, and the concentration of IgG 
and IgM –  on 4 and 6 days of observation.
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