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Èññëåäîâàíî âëèÿíèå êîëõèöèíà íà ñïîíòàííûé è õåìîòàêñèñ-, ïðîòåèíêèíàçà Ñ-,
ôàãîöèòîç- èíäóöèðîâàííûé “äûõàòåëüíûé âçðûâ” íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ ïåðèôå-
ðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ñåìåéíîé ñðåäèçåìíîìîðñêîé ëèõîðàäêîé (ÑÑË). Ïðîàíàëè-
çèðîâàíà ïåðåõîäíàÿ àêòèâàöèÿ íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ íà óðîâíå åäèíè÷íîé êëåò-
êè ïðîòî÷íî-öèòîôëþîðèìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì. Ïîêàçàíî, ÷òî êîëõèöèí in vitro äîçî-
çàâèñèìûì îáðàçîì áëîêèðóåò èíäóêöèþ õåìîòàêñèñ-, ôàãîöèòîç- è ïðîòåèíêèíàçà
Ñ-çàâèñèìîãî “äûõàòåëüíîãî âçðûâà”, à òàêæå óñèëåííóþ ïðîîêñèäàíòíóþ ïåðåõîä-
íóþ àêòèâàöèþ íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ áîëüíûõ ÑÑË êàê â ìåæïðèñòóïíîì ïåðèî-
äå, òàê è âî âðåìÿ ïðèñòóïà. Â òî æå âðåìÿ ïðåïàðàò ñòèìóëèðóåò èíòåíñèâíîñòü ñïîí-
òàííîãî “äûõàòåëüíîãî âçðûâà” íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ áîëüíûõ, à òàêæå ýôôåê-
òèâíî ïîäàâëÿåò ïåðèîäè÷íîñòü ðàçíîíàïðàâëåííîé ïåðåõîäíîé àêòèâàöèè
“äûõàòåëüíîãî âçðûâà” ýôôåêòîðíûõ êëåòîê ïðè ÑÑË.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñåìåéíàÿ ñðåäèçåìíîìîðñêàÿ ëèõîðàäêà, ñïîíòàííûé è èíäóöèáå-
ëüíûé “äûõàòåëüíûé âçðûâ”, íåéòðîôèëû, ìîíîöèòû, êîëõèöèí

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïåðèîäè÷åñêàÿ ïðîâîñïàëèòåëüíàÿ è ïðîîêñèäàíò-
íàÿ àêòèâàöèÿ íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ èãðàåò âàæ-
íóþ ðîëü â ðåàëèçàöèè îòâåòà îñòðîé ôàçû è ëèõîðàä-
êè ïðè àóòîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ, îäíàêî
ëèøü êîëõèöèí ýôôåêòèâíî áëîêèðóåò ïåðèîäè÷åñêèå
ïðèñòóïû ïðè ñåìåéíîé ñðåäèçåìíîìîðñêîé ëèõîðàä-
êå (ÑÑË). Èìåííî ýòèì ÑÑË îòëè÷àåòñÿ îò äðóãèõ íà-
ñëåäñòâåííûõ àóòîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé, èìå-
þùèõ õàðàêòåðíîå ïåðèîäè÷åñêîå òå÷åíèå ëèõîðàäêè
(ïåðèîäè÷íàÿ ëèõîðàäêà, àññîöèèðîâàííàÿ ñ ðåöåïòî-
ðîì ÔÍÎ, ãèïåðèììóíîãëîáóëèí-D ñèíäðîì, ñåìåé-
íàÿ õîëîäîâàÿ êðàïèâíèöà è ñèíäðîì Ìóêëà-Âåëëñà),
êîòîðûå ýôôåêòèâíî êóïèðóþòñÿ ãëþêîêîðòèêîèäàìè
è àíòèâîñïàëèòåëüíûìè ïðåïàðàòàìè [3]. Âûñîêàÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðèñòóïîâ ÑÑË ê êîëõèöèíó ìîæåò
ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàëè÷èè êîëõèöèí-÷óâñòâèòåëü-
íîãî ïóòè èíäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíîé àêòèâàöèè
ýôôåêòîðíûõ êëåòîê [2]. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäî-
âàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèå êîëõèöèíà íà ñïîí-
òàííûé è èíäóöèðîâàííûé “äûõàòåëüíûé âçðûâ” íåé-
òðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëü-
íûõ ÑÑË, íå ïîëó÷àâøèõ êîëõèöèíîâóþ òåðàïèþ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïåðèôåðè÷åñêàÿ êðîâü. Èññëåäîâàíà ïåðèôåðè÷å-
ñêàÿ êðîâü 12 áîëüíûõ ÑÑË âîçðàñòíîé ãðóïïû
18 – 27 ëåò. Áîëüíûå íå ïîëó÷àëè êîëõèöèí è íå èìåëè
àìèëîèäîçà. Ïåðâàÿ ãðóïïà áîëüíûõ (n = 6) áûëà èñ-
ñëåäîâàíà âî âðåìÿ ïðèñòóïà, âòîðàÿ ãðóïïà (n = 6) —
â ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå. Ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü çà-
áèðàëè â ïðîáèðêè, ñîäåðæàùèå ëèòèé-ãåïàðèí (Vacu-
et, Greiner). Ãåìàòîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ àâòîìàòè÷åñêîãî
êëåòî÷íîãî àíàëèçàòîðà Celly v2.20 (Hycel Diagnostics).

Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå “äûõàòåëüíîãî âçðû-

âà” ãðàíóëîöèòîâ è ìîíîöèòîâ. Ìåòîä îïðåäåëåíèÿ
“äûõàòåëüíîãî âçðûâà” îñíîâàí íà èçìåðåíèè ôëþî-
ðåñöåíöèè åäèíè÷íûõ êëåòîê ïðè èõ èíêóáàöèè ñ âû-
ñîêî÷óâñòâèòåëüíûì ôëþîðåñöåíòíûì çîíäîì — äè-
ãèäðîðîäàìèíîì 123 (DHR123), âñòóïàþùèì â ðåàê-
öèþ ñ êèñëîðîäñîäåðæàùèìè ñâîáîäíûìè ðàäèêàëà-
ìè (ÊÑÐ — ñóïåðîêñèä-àíèîí, ïåðåêèñü âîäîðîäà è
ãèïîõëîðíàÿ êèñëîòà). Öèòîôëþîðèìåòðè÷åñêîå îïðå-
äåëåíèå “äûõàòåëüíîãî âçðûâà” ìîíîöèòîâ è íåéòðî-
ôèëîâ ïðîâîäèëè ïðè ïîìîùè òåñò-ñèñòåìû Bursttest
(Orpegen Pharma). Äëÿ ýòîãî ê 100 ìêë öåëüíîé êðîâè
äîáàâëÿëè 20 íã�ìë ôîðáîë-12-ìèðèñòèë-13 àöåòàòà
(PMA) èëè 100 íã�ìë ñèíòåòè÷åñêîãî ïåïòèäà N-ôîð-
ìèëìåòèîíèí-ëåéöèí-ôåíèëàëàíèí (fMLP) èëè 2 � 107

îïñîíèçèðîâàííûõ è ôèêñèðîâàííûõ ôîðìàëèíîì
E. coli èëè 20 ìêë çàáóôåðåííîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî
ðàñòâîðà. Ïðîáû èíêóáèðîâàëè 10 ìèí ïðè 37 °Ñ. Ïî-
ñëå èíêóáàöèè â ïðîáû äîáàâëÿëè DHR123 è ïðîäîë-
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æàëè èíêóáèðîâàòü ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí. ÄÍÊ
êëåòîê îêðàøèâàëè âèòàëüíîé êðàñêîé — ïðîïèäèé
éîäèäîì. Àêòèâíîñòü (ïðîöåíò êëåòîê, ïîäâåðãàþ-
ùèõñÿ “äûõàòåëüíîìó âçðûâó”) è èíòåíñèâíîñòü “äû-
õàòåëüíîãî âçðûâà” (îòíîñèòåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü åäè-
íè÷íîé êëåòêè ïðîäóöèðîâàòü ÊÑÐ, ÷òî ïðåäñòàâëåíî
êàê ãåîìåòðè÷åñêèé ñðåäíèé íîìåð êàíàëà ôëþîðåñ-
öåíöèè — ÑÍÊ) â îòñóòñòâèè (ñïîíòàííûé “äûõàòåëü-
íûé âçðûâ”) èëè â ïðèñóòñòâèè èíäóêòîðîâ (èíäóöè-
ðîâàííûé “äûõàòåëüíûé âçðûâ”) îïðåäåëÿëè íà öèòî-
ôëþîðèìåòðå FACSCalibur ñ ïàêåòîì ïðîãðàìì Cel-
lQuest (Becton Dickinson) îòäåëüíî äëÿ êàæäîé ïîïó-
ëÿöèè êëåòîê.

Âëèÿíèå êîëõèöèíà íà “äûõàòåëüíûé âçðûâ”. Ðàñ-
òâîðû êîëõèöèíà (Sigma) ãîòîâèëè íåïîñðåäñòâåííî
ïåðåä èñïîëüçîâàíèåì, ðàçâîäÿ ïðåïàðàò â àáñîëþò-
íîì ýòàíîëå. Àëèêâîòû îáðàçöîâ öåëüíîé êðîâè ïî
1 ìë èíêóáèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ êîíöåíò-
ðàöèé êîëõèöèíà â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè 37 °Ñ. Ïîñëå çàâåð-
øåíèÿ èíêóáàöèè è ãåìàòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà êðîâè
ïðîâîäèëè ïðîòî÷íóþ öèòîôëþîðèìåòðèþ ïî îïèñàí-
íîé âûøå ìåòîäèêå.

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîì àíàëèçå ðàçëè÷èé ìåæäó èñ-
ñëåäîâàííûìè ãðóïïàìè ïðîâîäèëè ïðîâåðêó âàðèà-
öèîííûõ ðÿäîâ íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ è îä-
íîðîäíîñòü äèñïåðñèé (êðèòåðèé Êîëìîãîðîâà-Ñìèð-
íîâà, W- è F-êðèòåðèé). Â ñëó÷àÿõ, êîãäà ãèïîòåçà
íîðìàëüíîñòè îòâåðãàëàñü, èñïîëüçîâàëè íåïàðàìåò-
ðè÷åñêèå êðèòåðèè Óèëêîêñîíà-Ìàííà-Óèòíè (Py). Â

îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ðàñ÷åò ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êðè-
òåðèÿ Ñòüþäåíòà (ðt ) è ïàðíîãî Ò-êðèòåðèÿ (ðp ).
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Ïîêàçàòåëü
Àêòèâíîñòü “äûõàòåëüíîãî âçðûâà”, % Èíòåíñèâíîñòü “äûõàòåëüíîãî âçðûâà” (ÑÍÊ)

Ñïîíòàííûé fMLP PMA E. coli Ñïîíòàííûé fMLP PMA E. coli

Íåéòðîôèëû
Êîíòðîëü 11,2 � 2,5 57,1 � 13,9 98 � 0,8 99,6 � 0,1 108 � 9,7 343,5 � 93,2 1037 � 293 1536 � 380
Êîëõèöèí 42,7 � 12,7# 49,1 � 17,4 54,7 � 13,5* 55,1 � 12,4* 180,5 � 16,7* 215,6 � 75,8* 218,7 � 56,4# 223,4 � 67,4##

Ìîíîöèòû
Êîíòðîëü 19,4 � 4,5 35,5 � 10,8 64,7 � 13,8 73,5 � 18,2 117,7 � 12,4 209,6 � 67 345,1 � 92 464,2 � 117,3
Êîëõèöèí 28,5 � 10,3* 30,6 � 12,6 33,5 � 7,9# 27,8 � 10,4# 92,6 � 19,5# 102,7 � 21,5* 106,7 � 15,1# 90,6 � 18,3#
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Àêòèâíîñòü “äûõàòåëüíîãî âçðûâà”, % Èíòåíñèâíîñòü “äûõàòåëüíîãî âçðûâà” (ÑÍÊ)
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 E F 
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Íåéòðîôèëû
Êîíò-

ðîëü
Pt = 0,005 Pt < 0,0001Pt < 0,0001 Pt = 0,01 Pt = 0,01 Pt CH

Pp = 0,05
Pt = 0,02 Pt = 0,006 Pt = 0,002 Pt CH

Pp = 0,05
Pt = 0,01 Pt CH

Pp = 0,05
Êîëõè-

öèí
Pt Pp CH Pt Pp CH Pt CH

Pp = 0,05
Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt CH

Pp = 0,05
Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH

Ìîíîöèòû
Êîíò-

ðîëü
Pt CH

Py = 0,05
Pt = 0,008 Pt = 0,01 Pt CH

Pp = 0,01
Pt CH

Pp = 0,03
Pt Pp CH Pt CH

Pp = 0,05
Pt = 0,01 Pt = 0,005 Pt CH

Pp = 0,02
Pt = 0,04 Pt CH

Py = 0,05
Êîëõè-

öèí
Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH

Ïðèìå÷àíèÿ: *— Pp � 0,05; # — Pt èëè Py � 0,05; ## — Pt èëè Py � 0,001 ïðè ñðàâíåíèè ñðåäíèõ çíà÷åíèé ñ íåîáðàáîòàííûì êîíòðîëåì; a —ðåçóëü-
òàòû ïðåäñòàâëåíû êàê ñòàòèñòè÷åñêàÿ äîñòîâåðíîñòü ìåæäó ñðåäíèìè � SEM çíà÷åíèÿìè ñïîíòàííîãî (Ñ), fMLP- (F), PMA- (P) è E. coli-èíäóöèðî-
âàííîãî (E) îêèñëèòåëüíîãî âçðûâà.
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Âëèÿíèå êîëõèöèíà íà ñïîíòàííûé è èíäóöèáåëüíûé “äûõàòå-
ëüíûé âçðûâ” íåéòðîôèëîâ è ìîíîöèòîâ áîëüíûõ ÑÑË â çàâè-
ñèìîñòè îò äîçû.
Ïî îñè àáñöèññ — êîíöåíòðàöèÿ êîëõèöèíà, ìêã�ìë, ïî îñè îðäèíàò —
àêòèâíîñòü “äûõàòåëüíîãî âçðûâà” êëåòîê, %. C — ñïîíòàííûé, F —
fMLP-, P — PMA-, E — E. coli-èíäóöèðîâàííûé “äûõàòåëüíûé âçðûâ.”



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ êîëõèöèíà íà ñïîíòàííûé è èí-
äóöèðîâàííûé “äûõàòåëüíûé âçðûâ” íåéòðîôèëîâ è
ìîíîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè áîëüíûõ ÑÑË â
ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå ïîêàçàë, ÷òî êîëõèöèí â êîí-
öåíòðàöèè 1 – 5 ìêã�ìë íå âëèÿåò íè íà ñïîíòàííûé,
íè íà õåìîòàêñèñ-(fMLP), ïðîòåèíêèíàçà Ñ-(PMA) è
ôàãîöèòîç- (E. coli ) çàâèñèìûé “äûõàòåëüíûé âçðûâ”
ýôôåêòîðíûõ êëåòîê (ðèñóíîê). Îäíàêî ïðè êîíöåíò-
ðàöèè 10 – 25 ìêã�ìë êîëõèöèí ñèëüíî ïîäàâëÿåò ïðî-
òåèíêèíàçà Ñ- è ôàãîöèòîç-çàâèñèìûé “äûõàòåëüíûé
âçðûâ” â îáåèõ ïîïóëÿöèÿõ êëåòîê (ðt < 0,001 è
ðt < 0,0001).

Èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 1 è 2 äàííûõ ñëåäóåò,
÷òî ó áîëüíûõ ÑÑË ïðîñëåæèâàåòñÿ ïåðèîäè÷åñêîå
óñèëåíèå (â ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå) è ïîãàøåíèå (âî
âðåìÿ ïðèñòóïà) ñïîíòàííîãî èëè èíäóöèðîâàííîãî
“äûõàòåëüíîãî âçðûâà” íåéòðîôèëîâ. Â òî æå âðåìÿ â
ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ ýòà ïåðèîäè÷íîñòü âûðàæåíà
ñëàáî: çäåñü íàáëþäàåòñÿ ëèøü íåêîòîðîå óìåíüøåíèå
÷àñòîòû õåìîòàêñèñ-çàâèñèìîãî “äûõàòåëüíîãî âçðû-
âà” è èíòåíñèâíîñòè PMA-çàâèñèìîé ïðîäóêöèè ÊÑÐ
åäèíè÷íûì ìîíîöèòîì âî âðåìÿ ïðèñòóïà. Â îòëè÷èå
îò ìîíîöèòîâ, íåéòðîôèëû îòâå÷àþò âûðàæåííîé ïå-
ðèîäè÷íîñòüþ èíäóêöèè “îêèñëèòåëüíîãî âçðûâà” êàê
â îòâåò íà PMA-, òàê è íà fMLP- è E. coli-èíäóöèðî-
âàííóþ ñòèìóëÿöèþ.

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ çàêîíîìåðíîñòåé ïåðåõîäíîé àê-
òèâàöèè ýôôåêòîðíûõ êëåòîê âîñïàëåíèÿ ïðîâîäèëè
àíàëèç “äûõàòåëüíîãî âçðûâà” êëåòîê ïî ñëåäóþùåìó

ðÿäó: ñïîíòàííûé “äûõàòåëüíûé âçðûâ” (Ñ) 
 ñëàáàÿ
ñòèìóëÿöèÿ õåìîàòòðàêòàíòîì — fMLP (F) 
 ñòèìó-
ëÿöèÿ àãîíèñòîì ïðîòåèíêèíàçû Ñ — PMA (Ð) 
 èí-
äóêöèÿ ôàãîöèòîçà E. coli (Å). Èç ïðåäñòàâëåííûõ â
òàáëèöàõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî â ïîïóëÿöèè íåéòðîôè-
ëîâ âåðîÿòíîñòü ïåðåõîäíîé àêòèâàöèè õåìîòàêñèñ-çà-
âèñèìîãî “äûõàòåëüíîãî âçðûâà” ó áîëüíûõ âî âðåìÿ
ïðèñòóïà ñíèæàåòñÿ â 10 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåæïðè-
ñòóïíûì ïåðèîäîì, â òî âðåìÿ êàê âåðîÿòíîñòü ôàãî-
öèòîç-çàâèñèìîé àêòèâàöèè ïðîäóêöèè ÊÑÐ ïî ðÿäó
F 
 E — óâåëè÷èâàåòñÿ â 10 ðàç. Â ïîïóëÿöèè ìîíî-
öèòîâ, íàîáîðîò, ó áîëüíûõ â ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå
âåðîÿòíîñòü óñèëåíèÿ ïðîäóêöèè ÊÑÐ ïðè íàëè÷èè
õåìîòàêñè÷åñêîãî ñèãíàëà ñíèæàåòñÿ â 10 ðàç, â òî
âðåìÿ, êàê âåðîÿòíîñòü ôàãîöèòîç- çàâèñèìîé àêòèâà-
öèè ïðîäóêöèè ÊÑÐ ïî ðÿäó F 
 E — óâåëè÷èâàåòñÿ â
10 ðàç. Åñëè ó áîëüíûõ âî âðåìÿ ïðèñòóïà âåðîÿòíîñòü
óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ ìîíîöèòîâ, ïðîäóöèðóþùèõ
ÊÑÐ â îòâåò íà ôàãîöèòîç, âîçðàñòàåò â 100 ðàç, âåðî-
ÿòíîñòü àíàëîãè÷íîé àêòèâàöèè íåéòðîôèëîâ ó ýòèõ
æå áîëüíûõ íå èçìåíÿåòñÿ. Òàêèì îáðàçîì, àíàëèç âå-
ðîÿòíîñòè ïåðåõîäíîé àêòèâàöèè êëåòîê ïî ðÿäó C 


F 
 P 
 E ó áîëüíûõ ÑÑË â ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå
è âî âðåìÿ ïðèñòóïà âûÿâèë âûðàæåííóþ ïåðèîäè÷-
íîñòü èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè è èíòåíñèâíîñòè ïðîäóê-
öèè ÊÑÐ, à òàêæå ïðîòèâîïîëîæíî íàïðàâëåííóþ ïå-
ðèîäè÷íîñòü ïåðåõîäíîé àêòèâàöèè ìîíîöèòîâ è íåé-
òðîôèëîâ.

Êîëõèöèí (10 ìêã�ìë) ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü è
èíòåíñèâíîñòü ñïîíòàííîãî “äûõàòåëüíîãî âçðûâà”
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Ïîêàçàòåëü
Àêòèâíîñòü “äûõàòåëüíîãî âçðûâà”, % Èíòåíñèâíîñòü “äûõàòåëüíîãî âçðûâà” (ÑÍÊ)

Ñïîíòàííûé fMLP PMA E. coli Ñïîíòàííûé fMLP PMA E. coli

Íåéòðîôèëû
Êîíòðîëü 7,3 � 1,9 17,3 � 5,4 72 � 25,6 97,1 � 2,4 86,8 � 21,5 111,7 � 26,2 815±423 1234±334

Êîëõèöèí 41,3 � 15,2# 26,8 � 14,6 36,6 � 10,1## 48,7 � 14,2# 148,2 � 24,6* 158,4 � 22,6* 181,4 � 40,3### 205,1 � 64,8##

Ìîíîöèòû
Êîíòðîëü 16,3 � 4,7 26,2 � 5,7 68,8 � 9,6 69,5 � 8,1 100,7 � 20,1 201,6 � 54,4 243,5 � 49,2 321,2 � 78
Êîëõèöèí 38,3 � 15,4# 39,1 � 16,5 44,3 � 13,2* 26,7 � 9,1## 155,7 � 17,9* 165,5 � 40,4* 146,9 � 19,2### 134,3 � 38###
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Àêòèâíîñòü “äûõàòåëüíîãî âçðûâà”, % Èíòåíñèâíîñòü “äûõàòåëüíîãî âçðûâà” (ÑÍÊ)

C 
 F C 
 P C 
 E F 
 P F 
 E P 
 E C 
 F C 
 P C 
 E F 
 P F 
 E P 
 E

Íåéòðîôèëû
Êîíò-

ðîëü
Pt = 0,04 Pt = 0,006 Pt < 0,0001 Pt = 0,03 Pt < 0,0001 Pt Pp CH Pt CH

Pp = 0,005
Pt CH

Py = 0,05
Pt CH

Pp = 0,009
Pt CH

Py = 0,05
Pt = 0,003 Pt Pp CH

Êîëõè-
öèí

Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH

Ìîíîöèòû
Êîíò-

ðîëü
Pt CH

Pp = 0,005
Pt = 0,0005Pt = 0,0005 Pt = 0,02 Pt = 0,004 Pt Pp CH Pt CH

Pp = 0,05
Pt = 0,01 Pt = 0,007 Pt Pp CH Pt CH

Pp = 0,03
Pt Pp CH

Êîëõè-
öèí

Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH Pt Pp CH

Ïðèìå÷àíèå: * — Pp � 0,05; # — Pt èëè Py � 0,05; ## — Pt èëè Py � 0,001; ### — Pt èëè Py � 0,0001 ïðè ñðàâíåíèè ñðåäíèõ çíà÷åíèé ñ íåîáðàáîòàííûì
êîíòðîëåì; a — ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû êàê ñòàòèñòè÷åñêàÿ äîñòîâåðíîñòü ìåæäó ñðåäíèìè � SEM çíà÷åíèÿìè ñïîíòàííîãî (Ñ), fMLP- (F), PMA-
(P) è E. coli-èíäóöèðîâàííîãî (E) îêèñëèòåëüíîãî âçðûâà.



íåéòðîôèëîâ áîëüíûõ êàê â ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå,
òàê è âî âðåìÿ ïðèñòóïà. Â òî æå âðåìÿ êîëõèöèí çíà-
÷èòåëüíî ïîäàâëÿåò fMLP-, PMA- è ôàãîöèòîç-èíäó-
öèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ ÊÑÐ â îáåèõ ïîïóëÿöèÿõ êëå-
òîê áîëüíûõ íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ ïðèñòóïà (òàáë. 1
è 2). Ïðè ýòîì íåçàâèñèìî îò íàëè÷èÿ èëè îòñóòñòâèÿ
ïðèñòóïà â ïîïóëÿöèè íåéòðîôèëîâ âåðîÿòíîñòü ïåðå-
õîäíîé àêòèâàöèè fMLP-, PMA- è E. coli-èíäóöèðî-
âàííîãî “äûõàòåëüíîãî âçðûâà” â ïðèñóòñòâèè êîëõè-
öèíà îäèíàêîâî ýôôåêòèâíî ñíèæàåòñÿ îò 10 äî 1000
ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ íåîáðàáîòàííûì êîíòðîëåì. Ñõîä-
íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû â ïîïóëÿöèè ìîíîöèòîâ, ãäå
òàêæå íåçàâèñèìî îò òå÷åíèÿ çàáîëåâàíèÿ âåðîÿòíîñòü
àêòèâàöèè fMLP-, PMA- è E. coli- èíäóöèðîâàííîãî
“äûõàòåëüíîãî âçðûâà” â ïðèñóòñòâèè êîëõèöèíà ñíè-
æàåòñÿ îò 10 äî 100 ðàç è èñêëþ÷àåòñÿ ðàçíîíàïðàâ-
ëåííàÿ ïåðèîäè÷íîñòü ïåðåõîäíîé àêòèâàöèè ìîíîöè-
òîâ è íåéòðîôèëîâ áîëüíûõ ÑÑË â ìåæïðèñòóïíîì
ïåðèîäå è âî âðåìÿ ïðèñòóïà (òàáë. 1 è 2).

Òàêèì îáðàçîì, êîëõèöèí äîçîçàâèñèìûì îáðàçîì
ïîäàâëÿåò ñïîíòàííûé è èíäóöèðîâàííûé “äûõàòåëü-
íûé âçðûâ” è âåðîÿòíîñòü ïåðåõîäíîé àêòèâàöèè “äû-
õàòåëüíîãî âçðûâà” ìîíîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ áîëü-
íûõ ÑÑË, ÷òî èñêëþ÷àåò ïåðèîäè÷åñêóþ ïðîîêñèäàí-
òíóþ àêòèâàöèþ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê âîñïàëåíèÿ.

Îäíîé èç õàðàêòåðíûõ îñîáåííîñòåé ÑÑË ÿâëÿåòñÿ
ìàññèâíàÿ èíôèëüòðàöèÿ íåéòðîôèëàìè ñåðîçíûõ
îáîëî÷åê â ðåçóëüòàòå óñèëåííîãî õåìîòàêñèñà êëåòîê
â îòâåò íà ñóáîïòèìàëüíûå ïðîâîñïàëèòåëüíûå ñèãíà-
ëû [3]. Â ëèòåðàòóðå îïèñàíû óñèëåíèå õåìîòàêñèñà,
õåìèëþìèíåñöåíöèè, è ïðîäóêöèè ñóïåðîêñèäíîãî
àíèîíà íåéòðîôèëàìè [5], à òàêæå âûðàæåííûé äèñáà-
ëàíñ ìåæäó ïðî- è àíòèîêñèäàíòíûìè ñèñòåìàìè, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðè ÑÑË âîçíèêàåò èñòîùåíèå àíòèîê-
ñèäàíòíûõ èëè ãèïåðàêòèâàöèÿ ïðîîêñèäàíòíûõ ñèñ-
òåì ýôôåêòîðíûõ êëåòîê âîñïàëåíèÿ [1].

Óíèêàëüíàÿ êîëõèöèíîâàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ïðè
ÑÑË ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î íàëè÷èè êîëõè-
öèí-÷óâñòâèòåëüíîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïóòè, îñîáåí-
íîñòüþ êîòîðîãî ñêîðåå ÿâëÿåòñÿ èíãèáèðîâàíèå êîë-
õèöèíîì ñòàäèè èíèöèàöèè èëè àìïëèôèêàöèè âîñïà-
ëåíèÿ, ÷åì ôóíêöèè ýôôåêòîðíûõ êëåòîê â åãî î÷àãàõ
[4]. Îá ýòîì òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò ïîëó÷åííûå íàìè
äàííûå î ïåðèîäè÷íîì óñèëåíèè è ïîãàøåíèè àêòèâ-

íîñòè è èíòåíñèâíîñòè ïðîäóêöèè ÊÑÐ è ðàçíîíàï-
ðàâëåííîé ïåðåõîäíîé àêòèâàöèè ìîíîöèòîâ è íåé-
òðîôèëîâ ó áîëüíûõ ÑÑË. Â äàííîé ðàáîòå ïîêàçàíî,
÷òî êîëõèöèí ýôôåêòèâíî áëîêèðóåò èíäóêöèþ õåìî-
òàêñèñ-, ôàãîöèòîç- è ïðîòåèíêèíàçà Ñ-çàâèñèìîãî
“äûõàòåëüíîãî âçðûâà”, à òàêæå óñèëåííóþ ïðîîêñè-
äàíòíóþ ïåðåõîäíóþ àêòèâàöèþ íåéòðîôèëîâ è ìîíî-
öèòîâ. Êîëõèöèí ñòèìóëèðóåò ñïîíòàííóþ ïðîäóêöèþ
ÊÑÐ è ñïîñîáñòâóåò ïîäàâëåíèþ êàê ïåðèîäè÷íîñòè
ïåðåõîäíîé èíäóöèðîâàííîé àêòèâàöèè ïðîäóêöèè
ÊÑÐ, òàê è ïðîòèâîïîëîæíî íàïðàâëåííîé ïåðèîäè÷-
íîñòè àêòèâàöèè ìîíîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ áîëüíûõ
ÑÑË. Òàêèì îáðàçîì, âûñîêàÿ êîëõèöèíîâàÿ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ïðè ÑÑË ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà áëîêèðî-
âàíèåì ïåðèîäè÷åñêîé ïðîîêñèäàíòíîé ãèïåðàêòèâà-
öèè ýôôåêòîðíûõ êëåòîê âîñïàëåíèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Êîëõèöèí in vitro äîçîçàâèñèìûì îáðàçîì áëîêè-
ðóåò èíäóêöèþ õåìîòàêñèñ-, ôàãîöèòîç- è ïðîòåèíêè-
íàçà Ñ-çàâèñèìîãî “äûõàòåëüíîãî âçðûâà” íåéòðîôè-
ëîâ è ìîíîöèòîâ áîëüíûõ ñåìåéíîé ñðåäèçåìíîìîð-
ñêîé ëèõîðàäêîé (ÑÑË) â ìåæïðèñòóïíîì ïåðèîäå è
âî âðåìÿ ïðèñòóïà.

2. Êîëõèöèí ñòèìóëèðóåò èíòåíñèâíîñòü ñïîíòàí-
íîãî “äûõàòåëüíîãî âçðûâà” è ïðîÿâëÿåò èíãèáèðóþ-
ùåå âëèÿíèå íà ïåðåõîäíóþ àêòèâàöèþ “äûõàòåëüíîãî
âçðûâà” ìîíîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ áîëüíûõ ÑÑË, ÷òî
èñêëþ÷àåò ïåðèîäè÷åñêóþ ïðîîêñèäàíòíóþ àêòèâà-
öèþ ýôôåêòîðíûõ êëåòîê âîñïàëåíèÿ.
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THE EFFECT OF COLCHICINE ON THE PERIODICITY OF THE SPONTANEOUS
AND INDUCED RESPIRATORY BURST OF GRANULOCYTES AND MONOCYTES
DURING FAMILIAL MEDITERRANEAN FEVER
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2 ”Armenicum” Research Center, Yerevan, Armenia

The influence of colchicine on the spontaneous and chemotaxis-, protein kinase C-, and phagocytosis-induced respiratory burst of neutrophils and monocy-

tes in the peripheral blood of patients with familial Mediterranean fever (FMF) has been studied. The transient activation of neutrophils and monocytes on the

level of a single cell has been monitored by means of flow cytofluorimetry. It is shown that colchicine blocks the induction of chemotaxis-, phagocytosis-, and

proteinkinase C-dependent respiratory burst in vitro, as well as the increased pro-oxidant transient activation of neutrophils and monocytes of FMF patients,

both in the period of remission and during the FMF attack. Colchicine stimulates the intensity of the spontaneous respiratory burst of neutrophils and monocy-

tes in patients in the course of remission and during the FMF attack. At the same time, the drug effectively suppresses the periodicity of the multidirectional

transient activation of the respiratory burst of effector cells during FMF.
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