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ВВЕДЕНИЕ

В настоящее время для базисной терапии яз-
венного колита (ЯК) используют производные 
5-аминосалициловой кислоты (5-АСК), глю-
кокортикоиды, цитостатики, антицитокино-
вые и др. препараты с различным механизмом 
противовоспалительного действия и обладаю-
щие широким спектром побочных эффектов: 
головная боль, слабость, лихорадка, диспепсия, 

агранулоцитоз, нарушения всасывания фолие-
вой кислоты, развитие резистентности к тера-
пии. В связи с этим, актуальным и востребован-
ным в клинической практике является поиск, 
разработка состава и обоснование применения 
новых лекарственных средств. В частности, ин-
терес представляет витамин D3, обладающий 
противовоспалительным, иммуностимулирую-
щим действием, его положительный эффект 
был описан при других аутоиммунных заболе-
ваниях, таких как сахарный диабет I типа, рев-
матоидный артрит, системная красная волчанка 
и др. [1, 2].

Известно, что при ряде аутоиммунных забо-
леваний, в том числе воспалительных заболе-
ваниях кишечника, уровень IgG и IgM возрас-
тает, что имеет значение в прогрессировании 
и тяжести течения ЯК и рассматривается как 
один из ключевых этапов патогенеза [3]. Пола-
гаем, что определение уровня IgM и IgG в сыво-
ротке при экспериментальном ЯК, в том числе 
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в условиях применения ректальных суппозито-
риев с 5-АСК, ректальных суппозиториев с ви-
тамином D3 позволит, во-первых, проанали-
зировать роль B-клеточного звена иммунитета 
в патогенезе ЯК, во-вторых, даст провести срав-
нительную оценку влияния витамина D3 на гу-
моральные факторы адаптивного иммунитета 
и рассматривать его как потенциальный тера-
певтический агент при ЯК.

Цель работы. Провести сравнительный ана-
лиз влияния витамина D3 в составе ректальных 
суппозиториев на концентрацию в сыворотке 
IgG, IgM при экспериментальном ЯК.

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 основе 
полиэтиленгликоля с 10% водным раствором 
витамина D3 оригинального состава (тема охра-
носпособна). ЯК моделировали двухэтапным 
ректальным введением 3% оксазолона («Sigma-
aldrich», USA). На первом этапе модели прово-
дили накожную сенсибилизацию животного 
нанесением на предварительно выбритую меж-

лопаточную область 150 мкл 3% раствора окса-
золона предварительно растворенного в 100% 
этиловом спирте. Второй этап заключался в рек-
тальном введении на глубину 7–8 см 3% раство-
ра оксазолона предварительно растворенного 
в 50% этиловом спирте. Верификацию ЯК осу-
ществляли с помощью морфологических и кли-
нических методов. Исследования проводили на 
2, 4 и 6 сутки от индукции ЯК. Концентрации 
IgG и IgM в сыворотке определяли с приме-
нением специфических для крыс тест-систем 
фирмы «ELISA Kit» (Китай) с помощью авто-
матического иммуноферментного анализатора 
«Personal LAB» (Италия). Данные обрабатывали 
с помощью пакета программ «Statistica 10.0 for 
Windows» с использованием непараметрических 
критериев Крас кел ла-Ман на-Уит ни, Вальда 
Вольфовитца, Кол мо го ро ва-Смир но ва. Отли-
чия между группами считали статистически зна-
чимыми при p<0,05.

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, концентрация 
IgG в сыворотке возрастает на 2, 4 и 6 сутки 
наблюдения с максимумом на 4 сутки (Табли-
ца 1). Применение при экспериментальном ЯК 
базисной терапии –  ректальных суппозиториев 

Таблица 1. Содержание иммуноглобулинов в сыворотке при экспериментальном язвенном колите и в условиях 
применения ректальных суппозиториев с витамином D3 (Me(Q25-Q75))

Показатели Ig G, г/л Ig M, г/л

Группа 1 Интактные (n=7) 3,23(3,05–7,27) 12,71(11,82–17,64)

Группа 2а ЯК 2 сутки (n=7) 10,51(10,32–10,67)* 29,98(29,63–60,58)*

Группа 2b ЯК 4 сутки (n=7) 11,69(10,84–33,33)* 32,45(31,39–35,62)*

Группа 2c ЯК 6 сутки (n=7) 10,58(10,51–16,66)* 34,22(29,63–34,92)*

Группа 3a ЯК+5-АСК 2 сутки (n=7) 6,66(3,36–8,41)# 25,05(25,05–25,04)*#

Группа 3b ЯК+5-АСК 4 сутки (n=7) 7,01(4,48–8,06)$ 22,57(20,46–23,99)*$

Группа 3c ЯК+5-АСК 6 сутки (n=7) 6,31(5,01–7,79)& 20,81(20,81–21,87)*&

Группа 4a ЯК+VD3 2 сутки (n=7) 9,81(8,23–10,15)* 27,16(26,45–27,16)*

Группа 4b ЯК+VD3 4 сутки (n=7) 5,26(4,13–8,41)$ 21,52(21,16–21,52)*$

Группа 4c ЯК+VD3 6 сутки (n=7) 9,54(7,53–9,63)*& 20,46(15,52–21,87)&

Примечание: *- статистически значимые различия (p<0,05) с группой интактных животных; # –  статистически значимые 
различия (p<0,05) с группой ЯК на 2 сутки; $ –  статистически значимые различия (p<0,05) с группой ЯК 4 сутки; & –  ста-
тистически значимые различия (p<0,05) с группой ЯК на 6 сутки;



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №3

1282 Е. В. Симонян и др.

с 5-АСК –  приводит к снижению концентрации 
в сыворотке IgM на 2, 4 и 6 сутки с максималь-
ной выраженностью эффекта на 6 сутки наблю-
дения; концентрация IgG в сыворотке снижает-
ся на 2, 4 и 6 сутки наблюдения с максимальной 
выраженностью эффекта на 6 сутки экспери-
мента (Таблица 1). Отметим, что концентрация 
IgG достигает значений в группе интактных жи-
вотных на 6 сутки. Концентрация IgM не дости-
гает значений в группе интактных животных во 
все сроки наблюдения.

Нами разработан состав и проведен комплекс 
фармакотехнологических исследований новой 
лекарственной формы с витамином D3 –  рек-
тальных суппозиториев (тема охраноспособна). 
Применение у крыс ректальных суппозиториев 
с витамином D3 приводит к снижению концен-
трации в сыворотке IgM на 4 и 6 сутки наблю-
дения, с максимальным эффектом на 6 сутки. 
Концентрация IgG в сыворотке снижается на 4 
и 6 сутки, с максимальным эффектом на 4 сутки 
эксперимента (Таблица 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

При экспериментальном ЯК установлено по-
вышение концентрации в сыворотке IgG и IgM, 
что отражает роль Th2-завимого иммунного от-
вета в патогенезе повреждения клеток слизи-
стой оболочки толстого кишечника. Известно, 
что CXCL8, ИЛ-1β, ФНО-α, ИЛ-8 и др. цито-
кины активируют миграцию, адгезию, деграну-
ляцию, генерацию активных форм кислорода 
в фагоцитах, хемотаксис Т-лимфоцитов, диф-
ференцировку В-клеток, секрецию иммуногло-
булинов, подавление Тh1-зависимых реакций, 
что сопровождается деструктивными измене-
ниями слизистой оболочки толстого кишечни-
ка, локальными и системными клиническими 
проявлениям при ЯК [4].

Продемонстрированный нами при экспери-
ментальном ЯК иммунотропный эффект 5-АСК 
в виде снижения продукции иммуноглобулинов 
при локальном применении отражает известный 
механизм подавления продукции провоспали-
тельных медиаторов, включая лейкотриены, 
ин тер лей кин-1β, 6, ИЛ-8, ФНО-α, миграции 
и киилинговых функций фагоцитов, снижение 
Th2-за ви си мых реакций [5].

Новыми являются сведения об иммуномоду-
лирующих свойствах витамина D3 в составе рек-
тальных суппозиториев при ЯК. Полагаем, что 
данный факт обусловлен участием витамина D3 
в регуляции пролиферации и дифференциров-

ки клеток, в том числе, иммунокомпетентных 
клеток. Открытие рецепторов для витамина D3 
(VDR) на клетках иммунной системы (активи-
рованных Т-лим фо цитах, макрофагах, незре-
лых лимфоцитах тимуса и зрелых CD8-клет ках) 
предполагает его участие в функционировании 
иммунной системы, реализации иммунного от-
вета, в том числе при патологии [6]. Показано, 
что витамин D3 непосредственно модулирует 
пролиферацию Т-лим фо ци тов, подавляет раз-
витие Th17-кле ток, замедляет дифференцировку 
В-кле ток-пред шест вен ни ков в плазматические 
клетки, ингибирует продукцию Th1-ас со ции-
ро ван ных цитокинов и молекул (CD40, CD80 
и CD86).

Полученные результаты расширяют сведе-
ния об иммунотропных свойствах витамина D3 
при локальном применении в составе ректаль-
ных суппозиториев при ЯК. Данное исследова-
ние является фрагментом комплексной работы 
по доклиническому изучению и патогенетиче-
скому обоснованию применения ректальных 
суппозиториев с витамином D3 при воспали-
тельных заболеваниях кишечника.

ВЫВОДЫ

1. При экспериментальном язвенном ко-
лите, индуцированном ректальным введением 
оксазолона, в сыворотке крыс увеличивается 
концентрация IgG и IgM на 2, 4 и 6 сутки экспе-
римента. Применение при экспериментальном 
язвенном колите ректальных свечей с 5-амино-
салициловой кислотой приводит к снижению 
концентрации IgM и IgG на 2, 4 и 6 сутки.

2. Применение при экспериментальном яз-
венном колите витамина D3 в составе ректаль-
ных суппозиториев оригинального состава при-
водит к снижению концентрации IgG и IgM 
в сыворотке на 4 и 6 сутки, сопоставимому с та-
ковым после применения стандартной терапии 
с 5-ами но салициловой кислотой.
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Basic therapy of ulcerative colitis (UC) includes 5-aminosalicylic acid derivatives (5-ASA), glucocor-
ticoids, and other drugs that have side eff ects that limit their use, therefore, the search for and justifi cation 
of the use of new drugs for pharmacotherapy is necessary. The aim of the work is to study the eff ects of 
rectal suppositories with vitamin D3 on serum IgG and IgM concentrations in experimental UC. Work 
performed on 70 Wistar rats. UC was modeled in two stages: 1 –  skin sensitization of an animal with a 
3% oxazolone solution, 2 –  rectal administration of 3% oxazolone. An aqueous solution of vitamin D3 
in the composition of rectal suppositories of the original composition based on polyethylene glycol was 
used every 12 hours; in the comparison group, rectal suppositories with 5-ASA were used in the same 
way. The serum concentration of IgG and IgM was determined by ELISA using specifi c test systems on 
days 2, 4 and 6 of the experiment. The work revealed a statistically signifi cant decrease in the concentra-
tion of immunoglobulins in terms of the use of rectal suppositories with vitamin D3 on days 4 and 6 of 
experimental ulcerative colitis.
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