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Резюме. В статье излагается оригинальный подход в подборе индивидуальной дозы и оценки эф-
фективности лекарственного препарата в лечении детей с травмой, базирующийся на изучении локо-
моторной функции фагоцитов.
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Chemotaxis of phagoCytes is signifiCant in estimation of individual dosage of 

drugs for CorreCtion of loComotive phagoCyte disfunCtions in Children with 
trauma

abstract. The article considers an original approach to individual dose selection and efficiency evaluation 
of immunity-targeted drugs applied for treatment of children with trauma, based on examination of phagocyte 
locomotive functions. (Med. Immunol., 2007, vol. 9, N 4-5, pp 479-492)

Введение
В последние десятилетия отмечается устойчи-

вая тенденция к росту травматизма, что опреде-
ляет актуальность данной медицинской пробле-
мы. Около 25% пациентов с травмой составляют 
дети, механическая травма у которых выступает 
на первое место как причина заболеваемости, 
инвалидности и смертности. Посттравматиче-
ские состояния, приводящие к инвалидности, 
наблюдаются у 4,5%, а длительные функциональ-

ные расстройства, затрудняющие учебу, – у 38% 
детей [11].

Накопленные фактические данные свиде-
тельствуют о том, что закономерным следстви-
ем травмы являются изменения со стороны 
иммунной системы. Несмотря на непрерыв-
ное совершенствование антибактериальной 
терапии и хирургической техники, инфекци-
онные осложнения, являющиеся одними из 
основных клинических проявлений иммунной 
недостаточности, остаются главной причиной 
смерти пациентов, особенно детей, с серьез-
ными повреждениями опорно-двигательного 
аппарата [9]. 

Нейтрофилы и моноциты играют важней-
шую роль в противоинфекционной защите ор-
ганизма, направляясь одними из первых в очаг 
тканевой деструкции. От того насколько эф-
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фективны в этот период механизмы направлен-
ного движения фагоцитов, во многом зависят 
дальнейшее течение и исход травматической 
болезни [4, 5, 8, 13, 15, 16, 21]. Это положение 
было полностью подтверждено и результатами 
наших исследований [7], которые показали, 
что дефекты целенаправленной миграции ней-
трофилов и моноцитов, развивающиеся после 
механической травмы, являются одной из важ-
ных причин развития гнойно-воспалительного 
процесса.

Полученные данные акцентировали наше 
внимание на необходимости поиска и разработки 
методов коррекции выявленных дефектов мигра-
ционной активности фагоцитов. Это обусловле-
но тем, что эмпирический подход к иммунокор-
рекции является недостаточно эффективным.  
По данным ряда авторов [17, 19], такое приме-
нение иммунопрепаратов эффективно в 67-75% 
наблюдений. Ориентация в определении пока-
заний к иммунотерапии на исходно сниженный 
уровень иммунологических показателей также 
не позволяет в полной мере получить желаемо-
го результата. Поэтому для объективизации по-
казаний к назначению иммуномодуляторов ре-
комендуется целенаправленно изучать эффекты 
иммуномодулирующей терапии и разрабатывать 
более совершенные и чувствительные методы ла-
бораторного прогнозирования эффективности 
иммунопрепаратов.

Необходимо отметить, что изучение хемо-
таксиса фагоцитов многими исследователями 
использовалось в качестве косвенного пока-
зателя оценки иммунотропной эффективно-
сти лекарственных препаратов [2, 19]. Оценка 
степени активации хемотаксиса фагоцитов под 
влиянием препарата и определение на осно-
вании этого наиболее эффективной его дозы 
встречаются только в работе одного автора [18]. 

Многие иммунотропные препараты обладают 
амбивалентным действием на иммунную систе-
му. Направленность действия иммуномодулиру-
ющего агента (супрессия или стимуляция) может 
зависеть как от дозы препарата, так и от исходно-
го состояния иммунной системы больного [11]. 
В этой связи, по мнению Е.Н. Соколова и соавт., 
при использовании препаратов с иммунотропной 
активностью, помимо лабораторных исследова-
ний иммунного статуса больного, необходимо 
проводить индивидуальный подбор препаратов  
в тестах in vitro с клетками крови больного. Учи-
тывая это, мы поставили перед собой ряд задач:

1) изучить направленное движение нейтрофи-
лов и моноцитов периферической крови детей  
в остром периоде травматической болезни  
к С5а-компоненту комплемента под воздействи-

ем различных концентраций иммунотропных 
препаратов in vitro;

2) сопоставить полученные данные in vitro  
с характером изменения целенаправленной дви-
гательной активности фагоцитов после примене-
ния максимально эффективной дозы у больных; 

3) оценить клиническое значение подбора эф-
фективной индивидуальной дозы препарата для 
коррекции двигательных нарушений фагоцитов  
у детей с травматической болезнью.

Материалы и методы
Под наблюдением находился 91 ребенок  

с механической травмой в возрасте от 6 до 14 лет. 
Исследования проведены в острый период трав-
матической болезни. Референтную группу со-
ставили 30 здоровых детей того же возраста. Все 
пациенты были разделены на 4 группы:

 z I группа – 21 ребенок – контрольная (с тра-
диционным лечением);

 z II группа – 30 детей, получавших на фоне 
традиционного лечения метилурацил (М);

 z III группа – 15 детей, получавших нуклеинат 
натрия (НН);

 z IV группа – 25 детей, получавших АТФ.
Для коррекции двигательных дисфункций фа-

гоцитов нами были использованы метилурацил, 
нуклеинат натрия и АТФ (аденозинтрифосфор-
ная кислота). 

Нуклеинат натрия – натриевая соль нуклеино-
вой кислоты, обладает широким спектром био-
логической активности.

Метилурацил, как и другие пиримидиновые 
производные, является препаратом системного 
иммуномодулирующего действия, что предпо-
лагает реализацию его иммунотропного эффек-
та через универсальные механизмы внутрикле-
точной регуляции (вторичные мессенджеры). 
Эти эффекторные системы лишены тканевой 
и видовой специфичности [14]. Наиболее из-
учены две системы передачи внешнего сигна-
ла внутрь клетки: аденилатциклазная и Са2+-
полифосфоинозитольная [10]. Аденилатциклаза 
(АЦ) обнаруживается, главным образом, в кле-
точных мембранах и является ферментом, рас-
щепляющим АТФ до цАМФ и пирофосфата. 
Как известно, повышение концентрации цАМФ 
тормозит направленную миграцию клеток [13]. 
Метилурацил угнетает активность АЦ, предот-
вращая повышение концентрации цАМФ и сти-
мулируя хемотаксис.

АТФ, в силу активного использования его в 
терапии, вызывает интерес к исследованию его 
действия на иммуногенез. Участие АТФ в им-
муномодуляции освящено в немногочисленных 
работах. По интересующей нас теме, мы стол-
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кнулись лишь с несколькими исследованиями, 
посвященными изучению роли АТФ в формиро-
вании хемотаксического ответа клеток.

Известно, что процесс связывания нейтро-
филами одного из хемотаксических факторов 
– формилметиониллейцилфенилаланина со-
провождается усилением аэробного фосфори-
лирования на поверхности клеток и генерацией 
мембраносвязанного АТФ [3]. Следовательно, 
процесс трансмембранной передачи сигнала к 
хемотаксису требует затраты энергии в виде АТФ.

Учитывая вышеизложенное, нами была пред-
принята попытка лабораторного прогнозирова-
ния эффективности АТФ как возможного кине-
тикотропного средства.

Разработанный нами способ оценки хемоки-
нетикотропной активности нуклеината натрия, 
метилурацила и аденозинтрифосфорной кис-
лоты, основанный на предварительном опре-
делении изменения кинетической активности 
нейтрофилов и моноцитов под воздействием 
препаратов in vitro, был применен для прогнози-
рования терапевтического эффекта.

Описание способа. У больного проводили 
забор крови из вены и методом, предложен-
ным [21], получали нейтрофилы или моноци-
ты. Хемотаксис нейтрофилов или моноцитов 
изучали под агарозой по методу [20]. Клеточ-
ную взвесь доводили до концентрации 108 кле-
ток/мл и делили на 5 равных частей, которые 
размещали в лунках агарозного геля в объеме 
0,02 мл. Одну часть клеток использовали для 
исследования хемотаксической активности 
фагоцитов к стандартному хемоаттрактанту – 
С5а-компоненту комплемента сыворотки, ак-
тивированного зимозаном, который размеща-
ли во все периферические лунки (контроль). 
В центральную лунку вносили среду 199,  
а к клеткам, размещенным в средних лунках, 
добавляли М, НН, АТФ в различных концен-
трациях (опыт). Концентрации исследуемых 
препаратов были рассчитаны с учетом их сред-
несуточных доз и составили: для М – 2,0; 1,5; 
1,0; 0,5 мг/мл среды 199, для НН – 0,3; 0,23; 
0,15; 0,03 мг/мл, для АТФ – 1,0; 0,75; 0,5; 0,1 
мг/мл. После 3-х (для нейтрофилов) 18-ти (для 
моноцитов) часовой инкубации оценивалось 
изменение индекса хемотаксиса до инкубации 
к аналогичному показателю после инкубации 
клеток с препаратом.

В дальнейшем при лечении детей использо-
валась доза, которая in vitro вызывала макси-
мальную инициацию двигательной активно-
сти как нейтрофилов, так и моноцитов. Расчет 
индивидуальной дозы препарата осуществля-

ли по формуле, предложенной А.В. Чукиче-
вым [18].

Результаты и обсуждение
Прежде чем приступить к изучению влияния 

М, НН, АТФ на кинетическую функцию ней-
трофилов и моноцитов периферической крови, 
важно было определить, будет ли изменяться 
хемотаксис фагоцитов под влиянием различных 
концентраций этих препаратов в том случае, если 
исходный уровень данной функции не нарушен. 
Для этого мы, в первую очередь, исследовали 
действие препаратов in vitro на фагоциты здоро-
вых детей. 

Как видно из таблицы 1, почти у всех здо-
ровых детей исследуемые препараты вызывали  
in vitro снижение целенаправленной двигатель-
ной активности нейтрофилов. Только в единич-
ных случаях (9 из 120 реакций) мы наблюдали 
стимуляцию хемотаксиса клеток, причем преи-
мущественно под влиянием малых концентраций 
препаратов (7 из 9). И это касалось воздействия 
метилурацила и нуклеината натрия. Установлен-
ный факт косвенно свидетельствует о нецелесо-
образности применения изучаемых препаратов 
при нормальном уровне локомоторной активно-
сти нейтрофилов, а также о необходимости пред-
варительного лабораторного тестирования эф-
фективности препаратов в каждом конкретном 
случае.

Исследование влияния метилурацила  
на миграционную функцию фагоцитов

При исследовании кинетикотропных эффек-
тов М нами были получены следующие резуль-
таты. У всех 30 детей с травматической болез-
нью, у которых в последующем был применен 
М, в острый период обнаружено достоверное  
(р < 0,001) снижение исходного уровня хемо-
таксиса нейтрофилов к стандартному хемоат-
трактанту (С5а-компоненту комплемента) в 1,67 
раза, а моноцитов – в 1,86 раза в сравнении со 
здоровыми детьми. Добавление к взвеси нейтро-
филов и моноцитов различных концентраций 
метилурацила приводило к неоднозначному из-
менению хемотаксического ответа клеток к С5а. 
Концентрация препарата – 0,5 мг/мл оказывала 
максимальный стимулирующий эффект на сни-
женную локомоторную функцию нейтрофилов 
в 21 наблюдении (табл. 2, 3). Из них у 9 паци-
ентов хемотаксическая активность нейтрофи-
лов усиливалась и под влиянием более высоких 
концентраций М. Однако ее уровень не достигал 
величины показателей хемотаксиса, индуциро-
ванного минимальной дозой препарата. Высо-
кие концентрации М либо не оказывали влия-



482

Медицинская ИммунологияЗлакоманова О.Н., Зурочка А.В., Чукичев А.В.
Та

бл
иц

а 
1. 

ин
де

кс
 х

ем
оТ

ак
си

са
 н

ей
Тр

оф
ил

ов
 з

до
ро

вы
х 

де
Те

й 
к 

с5
а-

ко
мп

он
ен

Ту
 к

ом
пл

ем
ен

Та
 п

од
 д

ей
сТ

ви
ем

 р
аз

ли
чн

ы
х 

ко
нц

ен
Тр

ац
ий

 а
Тф

, 
ну

кл
еи

на
Та

 н
аТ

ри
я 

и 
ме

Ти
лу

ра
ци

ла
 in

 v
it

ro
 (n

 = 
30

)

Б
ол

ьн
ы

е
И

нд
ек

с 
хе

м
от

ак
си

са
 н

ей
тр

оф
ил

ов
 к

 С
5а

 (у
сл

. е
д.

) п
од

 д
ей

ст
ви

ем
 р

аз
ли

чн
ы

х 
ко

нц
ен

тр
ац

ий
 п

ре
па

ра
та

И
нд

ек
с 

хе
м

от
ак

си
са

 
не

йт
ро

ф
ил

ов
 к

 С
5а

 
(к

он
тр

ол
ь)

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 п
ре

па
ра

то
в,

 (м
г/м

л)
1,

0
0,

75
0,

5
0,

1
АТ

Ф
A

1,
28

0
1,

50
0

1,
25

0
1,

75
0

2,
02

5
B

1,
06

3
2,

00
0

2,
27

3
2,

23
5

2,
35

0
C

1,
00

0
1,

30
0

1,
44

4
1,

30
0

1,
80

0
D

0,
93

3
1,

20
0

1,
33

3
1,

04
2

2,
00

0
E

1,
60

0
0,

96
0

1,
33

3
2,

11
3

2,
12

5
F

0,
83

3
1,

55
6

1,
15

4
1,

40
0

2,
50

0
G

1,
50

0
1,

00
0

0,
83

3
1,

54
5

2,
00

0
H

1,
30

0
1,

20
0

1,
17

6
1,

20
0

1,
92

3
I

0,
80

0
1,

00
0

1,
20

0
1,

40
0

1,
89

9
J

1,
00

0
1,

20
0

1,
00

0
1,

30
0

2,
27

3
Н

ук
ле

ин
ат

 н
ат

ри
я

0,
3

0,
23

0,
15

0,
03

A
2,

40
0

1,
73

3
1,

62
5

2,
80

0
2,

58
9

B
1,

11
1

0,
84

0
2,

20
6

1,
12

2
2,

75
0

C
1,

35
4

1,
26

4
1,

74
1

1,
98

0
2,

20
0

D
0,

50
0

1,
52

0
2,

08
1

2,
56

0
2,

14
3

E
1,

20
0

0,
81

8
1,

27
3

2,
60

0
2,

00
0

F
1,

66
7

2,
00

0
1,

60
0

1,
66

7
2,

45
7

G
1,

00
0

1,
56

7
1,

00
0

2,
00

0
2,

27
3

H
1,

60
0

2,
00

0
1,

00
0

1,
45

2
2,

12
5

I
1,

35
4

1,
20

0
1,

33
3

1,
60

0
2,

50
0

J
1,

66
7

1,
52

0
1,

33
3

1,
12

2
2,

35
0

М
ет

ил
ур

ац
ил

2,
0

1,
5

1,
0

0,
5

A
1,

39
3

1,
49

1
1,

93
5

1,
58

8
2,

53
5

B
1,

35
3

0,
68

0
1,

11
5

1,
38

5
2,

00
0

C
1,

11
0

0,
68

0
3,

00
0

1,
22

2
1,

92
3

D
1,

00
0

2,
00

0
2,

50
0

0,
75

0
2,

12
5

E
1,

42
9

1,
25

0
1,

33
3

2,
66

6
2,

80
0

F
1,

32
5

0,
58

3
1,

00
0

2,
00

0
1,

92
3

G
1,

86
7

2,
47

1
3,

00
0

1,
42

9
2,

35
0

H
1,

66
7

2,
00

0
1,

60
0

1,
66

7
2,

50
0

I
2,

40
0

1,
33

3
1,

60
0

1,
28

6
2,

00
0

J
1,

60
0

2,
00

0
1,

42
9

1,
66

7
2,

14
3

п
р

и
м

е
ч

а
н

и
е

: 
ж

и
р

н
ы

м
 ш

р
и

ф
то

м
 в

 э
то

й
 и

 п
о

сл
е

д
ую

щ
и

х 
та

б
ли

ц
ах

 в
ы

д
е

ле
н

ы
 з

н
ач

е
н

и
я 

и
н

д
е

кс
а 

хе
м

о
та

кс
и

са
, у

р
о

ве
н

ь 
ко

то
р

ы
х 

б
ы

л 
н

и
ж

е
 к

о
н

тр
о

ль
н

о
го

.



483

2007, Т. 9, № 4-5 Хемотаксис: значение в подборе дозы
Та

бл
иц

а 
2. 

ин
де

кс
 х

ем
оТ

ак
си

са
 н

ей
Тр

оф
ил

ов
 п

ер
иф

ер
ич

ес
ко

й 
кр

ов
и 

де
Те

й 
с 

ме
ха

ни
че

ск
ой

 Т
ра

вм
ой

 к
 с

5а
-к

ом
по

не
нТ

у 
ко

мп
ле

ме
нТ

а 
 

по
д 

де
йс

Тв
ие

м 
ра

зл
ич

ны
х 

ко
нц

ен
Тр

ац
ий

 м
еТ

ил
ур

ац
ил

а 
in

 v
it

ro
 д

о 
и 

по
сл

е 
ле

че
ни

я 
(n

 = 
30

)

Б
ол

ьн
ы

е

И
нд

ек
с 

хе
м

от
ак

си
са

 н
ей

тр
оф

ил
ов

 к
 С

5а
 (у

сл
. е

д.
) п

од
 д

ей
ст

ви
ем

 р
аз

ли
чн

ы
х 

ко
нц

ен
тр

ац
ий

 м
ет

ил
ур

ац
ил

а
И

нд
ек

с 
хе

м
от

ак
си

са
 

не
йт

ро
ф

ил
ов

 к
 С

5а
 

до
 к

ор
ре

кц
ии

  
(у

сл
. е

д.
)

И
нд

ек
с 

хе
м

от
ак

си
са

 
не

йт
ро

ф
ил

ов
 к

 С
5а

 
по

сл
е 

ко
рр

ек
ци

и 
(у

сл
. е

д.
)

Ко
нц

ен
тр

ац
ия

 м
ет

ил
ур

ац
ил

а,
 м

г/м
л

2,
0

1,
5

1,
0

0,
5

A
1,

26
3

1,
27

0
1,

83
3

2,
60

7
0,

77
7

2,
75

0
B

3,
00

0
0,

75
0

1,
00

0
3,

46
6

1,
52

2
3,

46
6

C
1,

07
1

1,
20

0
1,

33
3

1,
33

3
0,

95
2

3,
95

0
D

1,
33

3
1,

53
8

1,
83

3
1,

77
8

1,
36

4
2,

50
0

E
1,

33
3

1,
30

0
1,

40
0

1,
80

0
0,

94
7

2,
50

0
F

1,
75

0
1,

60
0

1,
66

7
2,

82
6

1,
50

0
2,

82
6

G
0,

66
7

0,
64

3
1,

07
7

1,
76

9
1,

20
0

2,
35

3
H

2,
00

0
1,

00
0

1,
33

3
2,

66
7

1,
20

8
2,

66
7

I
1,

06
7

1,
66

7
1,

41
2

2,
00

0
1,

20
0

2,
42

0
J

3,
33

3
1,

42
9

0,
55

6
3,

33
3

1,
50

0
3,

33
3

K
0,

88
9

1,
83

3
2,

88
9

1,
46

9
1,

11
1

3,
00

0
L

1,
40

0
1,

38
9

1,
36

4
2,

38
2

1,
72

2
2,

50
0

M
1,

90
9

1,
75

0
1,

25
0

2,
50

0
1,

11
1

2,
65

0
N

1,
33

3
0,

40
0

3,
20

0
2,

00
0

1,
33

3
3,

20
0

O
2,

86
5

2,
80

0
2,

96
5

1,
50

0
1,

70
5

2,
73

3
P

2,
13

3
1,

75
0

2,
70

0
1,

33
3

1,
42

9
2,

70
0

Q
1,

28
0

1,
70

0
1,

77
8

1,
50

0
1,

25
0

2,
56

9
R

1,
50

0
1,

00
0

0,
75

0
2,

00
0

1,
20

0
3,

00
0

S
1,

87
5

2,
16

7
1,

70
0

2,
50

0
1,

07
1

2,
14

3
T

1,
45

5
2,

20
0

1,
33

3
2,

50
0

1,
00

0
4,

00
0

U
2,

00
0

0,
94

7
0,

84
0

2,
50

0
0,

77
7

2,
75

0
V

0,
64

9
0,

70
0

1,
33

3
2,

00
0

1,
25

0
3,

95
0

W
0,

90
0

1,
50

0
1,

07
1

1,
75

0
1,

18
2

2,
52

9
X

1,
36

4
2,

00
0

0,
62

5
2,

40
0

1,
46

2
2,

73
3

Y
1,

33
3

1,
25

0
1,

18
5

2,
50

0
1,

15
4

2,
54

4
Z

2,
00

0
1,

00
0

1,
40

0
2,

33
3

1,
53

3
2,

56
8

A
1

1,
20

0
1,

52
2

1,
58

3
2,

50
0

1,
60

0
2,

52
9

B
1

1,
20

0
1,

50
0

0,
57

1
2,

00
0

1,
50

0
6,

00
0

C
1

1,
30

0
1,

85
7

0,
80

0
2,

15
4

1,
42

9
3,

51
4

D
1

1,
50

0
1,

81
8

1,
00

0
1,

89
5

1,
30

0
2,

38
1

Н
ор

м
а:

 2
,0

9±
0,

10



484

Медицинская ИммунологияЗлакоманова О.Н., Зурочка А.В., Чукичев А.В.
Та

бл
иц

а 
3. 

ин
де

кс
 х

ем
оТ

ак
си

са
 м

он
оц

иТ
ов

 п
ер

иф
ер

ич
ес

ко
й 

кр
ов

и 
де

Те
й 

с 
ме

ха
ни

че
ск

ой
 Т

ра
вм

ой
 к

 с
5а

-к
ом

по
не

нТ
у 

ко
мп

ле
ме

нТ
а 

 
по

д 
де

йс
Тв

ие
м 

ра
зл

ич
ны

х 
ко

нц
ен

Тр
ац

ий
 м

еТ
ил

ур
ац

ил
а 

in
 v

it
ro

 д
о 

и 
по

сл
е 

ле
че

ни
я 

(n
 = 

30
)

Б
ол

ьн
ы

е

И
нд

ек
с 

хе
м

от
ак

си
са

 м
он

оц
ит

ов
 к

 С
5а

 (у
сл

. е
д.

) п
од

 д
ей

ст
ви

ем
 р

аз
ли

чн
ы

х 
ко

нц
ен

тр
ац

ий
 м

ет
ил

ур
ац

ил
а 

И
нд

ек
с 

хе
м

от
ак

си
са

 
м

он
оц

ит
ов

 к
 С

5а
 д

о 
ко

рр
ек

ци
и 

(у
сл

. е
д.

)

И
нд

ек
с 

хе
м

от
ак

си
са

 
м

он
оц

ит
ов

 к
 С

5а
 

по
сл

е 
ко

рр
ек

ци
и 

(у
сл

. е
д.

)
Ко

нц
ен

тр
ац

ия
 м

ет
ил

ур
ац

ил
а,

 м
г/м

л
2,

0
1,

5
1,

0
0,

5
A

0,
90

0
1,

00
0

1,
50

0
1,

42
9

1,
00

0
1,

70
0

B
1,

42
9

0,
55

6
2,

00
0

1,
15

4
1,

00
0

2,
00

0
C

2,
33

3
1,

33
3

2,
70

0
2,

40
0

1,
00

0
3,

00
0

D
1,

00
0

2,
14

3
2,

16
7

2,
50

0
1,

25
0

2,
60

0
E

1,
50

0
1,

30
0

0,
83

3
2,

00
0

1,
25

0
2,

00
0

F
1,

25
0

0,
71

4
1,

11
1

1,
50

0
1,

11
1

1,
67

9
G

1,
42

9
1,

50
0

1,
25

0
3,

00
0

1,
00

0
3,

00
0

H
1,

33
3

1,
33

3
1,

00
0

2,
00

0
1,

25
0

2,
28

1
I

0,
87

5
0,

71
4

1,
12

5
1,

75
0

1,
28

6
2,

27
5

J
1,

66
7

1,
20

0
2,

11
1

1,
08

3
1,

40
0

2,
11

1
K

1,
42

9
1,

66
7

2,
25

0
1,

00
0

0,
60

0
1,

85
6

L
1,

42
9

2,
00

0
1,

00
0

2,
33

3
1,

66
7

2,
50

0
M

1,
00

0
0,

80
0

1,
75

0
1,

25
0

1,
25

0
2,

22
2

N
1,

50
0

1,
42

9
1,

85
7

1,
14

3
1,

33
3

2,
27

5
O

1,
42

9
1,

00
0

1,
16

7
2,

00
0

0,
80

0
3,

00
0

P
1,

16
7

1,
10

0
0,

55
5

2,
00

0
1,

00
0

2,
00

0
Q

1,
42

9
1,

66
7

1,
85

7
1,

42
9

0,
80

0
2,

00
0

R
1,

14
3

1,
20

0
3,

00
0

1,
33

3
1,

00
0

3,
00

0
S

1,
14

3
1,

50
0

1,
80

0
1,

80
0

1,
16

7
1,

80
0

T
1,

25
0

1,
00

0
0,

80
0

2,
00

0
1,

11
1

2,
00

0
U

1,
28

0
1,

28
6

1,
20

0
1,

70
0

1,
16

7
1,

70
0

V
1,

15
4

1,
30

0
1,

80
0

1,
50

0
1,

60
0

2,
22

2
W

1,
42

9
1,

00
0

1,
44

4
1,

71
4

1,
33

3
1,

87
5

X
1,

27
3

1,
22

2
1,

30
0

2,
12

5
1,

33
3

3,
00

0
Y

1,
00

0
0,

80
0

1,
33

3
1,

66
7

1,
20

0
1,

66
7

Z
1,

28
6

1,
42

9
2,

60
0

3,
33

3
1,

42
9

3,
33

3
A

1
0,

70
0

1,
71

4
1,

00
0

3,
00

0
1,

15
4

3,
00

0
B

1
1,

30
0

1,
30

0
1,

00
0

1,
71

4
1,

44
4

2,
50

0
C

1
1,

42
9

1,
25

0
1,

66
7

1,
75

0
1,

30
0

2,
14

3
D

1
1,

30
0

1,
42

9
1,

71
4

1,
42

9
1,

20
0

2,
61

0
Н

ор
м

а:
 2

,2
0±

0,
1



485

2007, Т. 9, № 4-5 Хемотаксис: значение в подборе дозы

ния на локомоторную функцию данных клеток, 
либо еще в большей степени ее угнетали. 

У двух детей мы наблюдали одинаково выра-
женную стимуляцию хемотаксиса нейтрофилов 
на две концентрации препарата. В этом случае 
при расчете лечебной дозы мы отдавали предпо-
чтение минимальной концентрации препарата. 

Наиболее выраженная стимуляция хемотак-
сической активности моноцитов была также от-
мечена у 19 пациентов этой группы при добавле-
нии к взвеси клеток М в концентрации 0,5 мг/мл.  
И только у 5 из них повышение целенаправлен-
ной миграции вызывали большие концентрации 
тестируемого препарата. При этом усиление хе-
мотаксиса было менее выражено, чем при приме-
нении минимальной концентрации метилураци-
ла. Концентрация препарата 1,0 мг/мл вызывала 
значимую стимуляцию только у 7 детей, а более 
высокие дозы еще реже – в 2 случаях. У 5 детей 
высокие концентрации препарата не имели эф-
фекта. 

Восстановление хемотаксиса фагоцитов пе-
риферической крови под действием той или 
иной концентрации метилурацила in vitro мы 
расценивали как критерий, отражающий поло-
жительное действие этого препарата в указан-
ной дозе. Поэтому в выборе дозы для лечения 
пациентов мы ориентировались на максималь-
ный уровень инвитровой стимуляции хемотак-
сической функции нейтрофилов. Как прави-
ло, это были низкие концентрации препарата  
(в 93% случаев).

Согласно формуле [18], мы определяли ин-
дивидуальные дозы метилурацила для лече-
ния больных и назначали их per os, трехкратно  
в течение 10 дней. После этого у больных по-
вторно исследовалась кинетическая функция 
фагоцитов. 

При анализе результатов применения индиви-
дуально подобранных доз метилурацила в 96,67% 
случаев было отмечено совпадение действия пре-
парата in vitro и in vivo на модели нейтрофилов  
и в 93,33% случаев – на модели моноцитов. 

В качестве иллюстрации использования хемо-
таксической реакции иммунокомпетентных кле-
ток для прогноза максимальной эффективности 
кинетикотропного действия метилурацила при-
водим следующий пример.

Больная А, 9 лет, поступила в отделение дет-
ской ортопедии и травматологии Челябинской 
областной клинической больницы через 21 час 
после получения травмы с диагнозом: закры-
тый аддукционный перелом хирургической 

шейки правого плеча со смещением костных 
отломков по длине на 1,5 см. В экстренном по-
рядке проведена спица Киршнера через над-
мыщелковую область правой плечевой кости 
и наложена скоба ЦИТО для скелетного вытя-
жения грузом в 3 кг. При иммунологическом 
обследовании у данного ребенка выявлено 
снижение хемотаксической активности ней-
трофилов в 1,37 раза, моноцитов – в 1,91 раза 
по сравнению с нормальными показателями. 
После проведения предварительного тестиро-
вания М in vitro с нейтрофилами и моноцитами 
больного наиболее выраженная стимуляция 
хемотаксиса данных клеток отмечена под дей-
ствием минимальной концентрации препарата – 
 0,5 мг/мл. Инвитровый тест с максимальной 
стимуляцией хемотаксиса нейтрофилов явил-
ся ориентиром для выбора лечебной дозы. По-
сле лечения целенаправленная двигательная 
активность нейтрофилов возросла в 1,58 раза, 
а моноцитов – в 2,6 раза по сравнению с ис-
ходным уровнем. Послеоперационный период 
протекал благополучно. Ребенок выписан на 
24 сутки. 

Полученные результаты свидетельствуют  
о том, что для стимуляции угнетенной целена-
правленной миграции фагоцитов, в условиях 
травматической болезни у детей целесообраз-
но было применять малые дозы метилураци-
ла. Большие же дозы препарата могут оказы-
вать отрицательное влияние на локомоторную 
функцию нейтрофилов и моноцитов, либо  
не вызывать эффекта. Оценка хемотаксиса фа-
гоцитов периферической крови к стандартно-
му хемоаттрактанту С5а под воздействием раз-
личных концентраций метилурацила in vitro  
у детей с травматической болезнью позволила, 
используя предложенную формулу, довольно 
точно подобрать индивидуальную дозу данно-
го препарата, которая обладала выраженным 
кинетикостимулирующим эффектом in vitro. 
Благодаря такому подходу в применении мети-
лурацила удалось не только максимально вос-
становить угнетенную направленную двига-
тельную реакцию фагоцитов, но и обеспечить 
благоприятное течение послеоперационного 
периода у всех 30 (100%) детей данной группы. 
При этом мы не наблюдали развития гнойно-
воспалительных осложнений, несмотря на на-
личие у двух пациентов открытых переломов 
трубчатых костей. 
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Исследование влияния нуклеината натрия 
на локомоторную функцию фагоцитов

При исследовании кинетикотропных 
эффектов нуклеината натрия были по-
лучены следующие результаты. У всех 15 
пациентов, которые впоследствии полу-
чали НН, в остром периоде после трав-
мы наблюдалось достоверное (р < 0,001) 
снижение исходного уровня хемотакси-
са нейтрофилов к стандартному хемо-
аттрактанту (С5а-компоненту компле-
мента) в 1,75 раза, а моноцитов – в 2,02 
раза в сравнении со здоровыми детьми. 
Добавление к взвеси нейтрофилов НН  
у всех пациентов вызывало усиление хе-
мотаксического ответа этих клеток к С5а, 
уровень которого зависел от концентра-
ции препарата (табл. 4, 5). Как и мети-
лурацил, НН оказывал максимальный 
стимулирующий эффект на угнетенную 
двигательную функцию нейтрофилов  
в минимальной концентрации – 0,03 мг/мл.  
У 6 из 15 пациентов хемотаксическую ак-
тивность нейтрофилов стимулировали  
и более высокие концентрации пре-
парата. Однако ее уровень не достигал 
показателей целенаправленной мигра-
ции, индуцированной минимальной 
дозой препарата. Максимальные кон-
центрации НН либо не оказывали дей-
ствия на локомоторную функцию ней-
трофилов, либо еще в большей степени  
ее уг нетали.

Действие различных концентраций 
НН на моноциты в определенной степе-
ни совпадало с их влиянием на нейтро-
филы. Низкая концентрация препарата 
(0,03 мг/мл) также максимально стиму-
лировала угнетенный хемотаксис моно-
цитов у большинства детей (11 пациен-
тов). В 3 случаях двигательная активность 
клеток усиливалась и более высокими 
концентрациями НН. При этом усиле-
ние хемотаксиса было менее выражено, 
чем при добавлении минимальной дозы 
препарата. Концентрация НН 0,15 мг/
мл вызывала выраженную стимуляцию 
только у 3 (20%) детей, а 0,3 мг/мл – лишь  
в 1 случае.

Нормализацию хемотаксиса фаго-
цитов периферической крови под дей-
ствием той или иной концентрации ну-
клеината натрия in vitro мы расценивали 
как критерий эффективности данного 
препарата в указанной дозе. Поэтому  
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в выборе лечебной дозы НН мы ориен-
тировались на максимальный уровень 
активации хемотаксической функции 
нейтрофилов in vitro, который созда-
вался, как правило, низкими концен-
трациями НН.

Индивидуальные лечебные дозы ну-
клеината натрия мы также рассчитыва-
ли по формуле, представленной выше. 
Больные получали препарат per os,  
трехкратно в течение 10 дней, после 
чего проводилось повторное исследо-
вание локомоторной функции фаго-
цитов. 

При оценке результатов применения 
индивидуально подобранных доз НН 
в 93,33% случаев отмечено совпадение 
действия препарата in vitro и in vivo как 
на модели нейтрофилов, так и на моде-
ли моноцитов.

В качестве иллюстрации использова-
ния оценки хемотаксической реакции 
иммунокомпетентных клеток к различ-
ным концентрациям нуклеината натрия 
для прогноза его максимальной эффек-
тивности и индивидуального подбора 
приводим следующий клинический 
пример.

Больной Н, 8 лет, поступил в отделе-
ние детской ортопедии травматологии 
Челябинской областной клинической 
больницы на вторые сутки после полу-
чения травмы с диагнозом: закрытый, 
полный аддукционный перелом в/3 ле-
вой плечевой кости. При поступлении 
наложено скелетное вытяжение за н/3 
левого плеча. В послеоперационном пе-
риоде проведено клинико-иммунологи-
ческое обследование. У пациента выяв-
лено угнетении направленной миграции 
нейтрофилов в 1,56 раза, а моноцитов –  
в 2,75 раза, относительно нормальных 
показателей. 

После проведения предварительно-
го тестирования НН in vitro с нейтро-
филами и моноцитами больного мак-
симальная стимуляция хемотаксиса 
данных клеток отмечена под воздей-
ствием минимальной концентрации 
препарата – 0,03 мг/мл. Инвитровый 
тест с наиболее выраженной стимуля-
цией хемотаксической реакции ней-
трофилов явился ориентиром для вы-
бора лечебной дозы. После лечения НН 
целенаправленная двигательная актив-
ность нейтрофилов нормализовалась и 
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возросла в 2,45 раза, моноцитов – в 3,75 раза от-
носительно исходного уровня. Послеопераци-
онный период протекал благополучно. Ребенок 
выписан из стационара на 25 сутки. 

Приведенные результаты исследования под-
тверждают, что для восстановления угнетенной 
целенаправленной подвижности фагоцитов бо-
лее целесообразно применять небольшие дозы 
нуклеината натрия, так как более высокие кон-
центрации препарата могут быть не эффектив-
ны, либо отрицательно влиять на угнетенную 
кинетическую функцию фагоцитов. Оценка 
хемотаксиса нейтрофилов и моноцитов пери-
ферической крови к С5а под действием различ-
ных концентраций нуклеината натрия in vitro 
у детей с травматической болезнью позволя-
ет по предложенной формуле довольно точно 
определить наиболее адекватную его дозу для 
коррекции двигательных нарушений данных 
клеток. Применение нуклеината натрия с пред-
варительным индивидуальным подбором дозы 
способствует не только коррекции двигатель-
ных нарушений фагоцитов, но и более глад-
кому течению послеоперационного периода. 
У всех 15 (100%) детей данной группы мы не 
наблюдали развития гнойно-воспалительных 
осложнений, даже несмотря на то, что исход-
ные показатели хемотаксиса нейтрофилов у 8 
детей и моноцитов у 11 пациентов были ниже 
его уровня в группе ранее обследованных детей 
с осложненным течением травматической бо-
лезни. Из этого можно предположить, что при-
менение нуклеината натрия в индивидуально 
подобранных дозах способствовало снижению 
риска развития гнойно-воспалительных ос-
ложнений травмы. 

Исследование влияния АТФ на кинетическую 
функцию фагоцитов

У всех 25 пациентов с механической трав-
мой, у которых в последующем был применен 
АТФ, в остром периоде выявлено достоверное 
(р < 0,001) снижение направленной миграции 
нейтрофилов в 1,58 раза, а моноцитов – в 2,32 
раза. Добавление к взвеси нейтрофилов и мо-
ноцитов различных концентраций АТФ приво-
дило к неоднозначному изменению хемотак-
сического ответа клеток к С5а (таблицы 6, 7). 
Концентрация препарата 0,1 мг/мл вызывала 
максимальную стимуляцию угнетенной кине-
тической функции нейтрофилов в 24 случаях. 
Из них у 12 пациентов хемотаксическая актив-
ность усиливалась и под влиянием следующей 
более высокой концентрации, не достигая при 
этом величины показателей хемотаксиса, ин-
дуцированного минимальной дозой препарата. 
Высокие же концентрации АТФ не имели эф-

фекта на локомоторную функцию данных кле-
ток или еще больше угнетали ее. У 2 пациентов 
мы отмечали одинаково выраженную стимуля-
цию хемотаксиса нейтрофилов на две концен-
трации препарата. В этом случае при расчете 
лечебной дозы предпочтение отдавалось мини-
мальной концентрации препарата. 

Максимальная стимуляция хемотаксической 
активности моноцитов была также отмечена 
у 22 пациентов этой группы при добавлении  
к взвеси клеток АТФ в концентрации 0,1 мг/мл.  
У 12 из них повышение целенаправленной ми-
грации индуцировала и следующая более высо-
кая концентрация препарата. При этом усиле-
ние хемотаксиса было менее выражено, чем при 
применении минимальной дозы АТФ. Концен-
трация препарата 0,5 мг/мл вызывала значимую 
стимуляцию хемотаксиса моноцитов только  
у 3 больных, а более высокие дозы и того реже – 
в 1 случае. 

В выборе дозы для лечения больных мы ори-
ентировались, как и в случае с М и НН, на макси-
мальный уровень инвитровой стимуляции хемо-
таксической функции нейтрофилов. В основном, 
это были низкие концентрации препарата (в 96% 
случаев). Согласно приведенной выше формуле, 
мы определяли индивидуальные дозы АТФ для 
лечения пациентов и назначали их в/мышеч-
но, однократно в течение 10 дней. После этого 
у больных повторно исследовалась двигательная 
функция фагоцитов. 

При оценке результатов применения инди-
видуально подобранных доз АТФ в 96% случаев 
было отмечено совпадение эффекта препарата  
in vitro и in vivo на модели нейтрофилов, и в 92% – 
на модели моноцитов.

В качестве иллюстрации хемокинетикотроп-
ных свойств АТФ и результатов подбора его ин-
дивидуальной дозы приводим следующий кли-
нический пример.

Больной А, 10 лет, поступил в отделение ор-
топедии и травматологии Челябинской клини-
ческой больницы в первые 24 часа после полу-
чения травмы с диагнозом: закрытый перелом 
правого бедра на границе средней и в/3 со сме-
щением костных отломков по ширине и под 
углом. В экстренном порядке проведена спица 
Киршнера за надмыщелковую область право-
го бедра, наложена скоба ЦИТО для скелетного 
вытяжения грузом в 4 кг. Иммунологическое об-
следование выявило снижение хемотаксической 
активности нейтрофилов в 1,61 раза, а моноци-
тов – в 1,89 раза. При проведении лаборатор-
ного тестирования АТФ с клетками больного  
in vitro наиболее значимая стимуляция направ-
ленной миграции нейтрофилов и моноцитов от-
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мечена под действием минимальной концентра-
ции препарата – 0,1 мг/мл. В выборе лечебной 
дозы мы учитывали концентрацию препарата, 
вызывавшую максимальную стимуляцию хемо-
таксиса нейтрофилов in vitro. После лечения це-
ленаправленная двигательная активность ней-
трофилов увеличилась в 3,67 раза, а моноцитов –  
в 2,14 раза по сравнению с исходным уровнем. 
Послеоперационный период протекал гладко. 
Ребенок выписан на 30 сутки. 

Заключение
В результате проведенных исследований нами 

установлено, что все изучаемые препараты об-
ладают выраженным стимулирующим влияни-
ем на угнетенную целенаправленную миграцию 
фагоцитов у детей с травмой. При этом их мак-
симальный эффект in vitro отмечен при приме-
нении малых концентраций препаратов. Индекс 
хемотаксиса нейтрофилов детей с травмой под 
влиянием малых доз метилурацила, нуклеината 
натрия и АТФ соответственно возрастал in vitro  
в среднем в 1,69, 1,84 и 2,15 раза. 

Большие дозы препаратов, как правило, ока-
зывали отрицательное влияние на локомоторную 
функцию нейтрофилов и моноцитов либо не вы-
зывали эффекта. 

Таким образом, разработанная схема индиви-
дуального подбора дозы лекарственных препара-
тов позволяет не только своевременно начинать 
коррекцию имеющихся нарушений двигатель-
ной функции фагоцитов, но и получить положи-
тельный хемокинетикотропный эффект и улуч-
шить результаты лечения детей с травматической 
болезнью. 
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