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Â ðàáîòå [1] ìû ïðåäëîæèëè ìîäåëü ïîâåäåíèÿ
êëåòîê êðîâè ïðè îñåäàíèè, ó÷èòûâàþùóþ ðàçíûå
òèïû ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé. Â [2] àâòîðû
ïîêàçàëè, ÷òî îñåäàíèå ýðèòðîöèòîâ – ìíîãîñòàäèé-
íûé ïðîöåññ, çàâèñÿùèé íå òîëüêî îò ôèçèêî-õèìè-
÷åñêèõ ñâîéñòâ ñèñòåìû, íî è îò ñîõðàíåíèÿ ìåòàáî-
ëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè, â
÷àñòíîñòè íåéòðîôèëîâ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äîáàâëåíèå
â îñåäàþùóþ êðîâü ìèêðîêîëè÷åñòâ âåùåñòâ, íå
ìåíÿþùèõ ôèçèêî-õèìè÷åñêèå ñâîéñòâà ñèñòåìû, íî
ñïåöèôè÷åñêè âëèÿþùèõ íà ìåòàáîëèçì áåëûõ êëå-
òîê êðîâè, çíà÷èòåëüíî çàìåäëÿåò îñåäàíèå âñåé êëå-
òî÷íîé ìàññû [3].

Äèíàìèêà îñåäàíèÿ ôîðìåííûõ ýëåìåíòîâ êðîâè
ïðè ïðèåìå ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ÷åëîâåêîì, êàê
áûëî ïîêàçàíî ðàíåå [4], àíàëîãè÷íà íàáëþäàåìîé
ïðè äîáàâëåíèè òîãî æå ïðåïàðàòà ê îáðàçöó êðîâè
äàííîãî ÷åëîâåêà âíå îðãàíèçìà. Ñëåäîâàòåëüíî,
ïðè èçó÷åíèè ïðîöåññà ñåäèìåíòàöèè êëåòîê êðîâè ñ
äîáàâêîé èññëåäóåìîãî ïðåïàðàòà in vitro îòêðûâàåò-
ñÿ âîçìîæíîñòü ïðîãíîçèðîâàòü åãî âîçäåéñòâèå in
vivo. Èíûìè ñëîâàìè, çíàÿ, êàê êîíêðåòíîå âåùåñòâî
âîçäåéñòâóåò íà ïðîöåññ îñåäàíèÿ ôîðìåííûõ ýëå-
ìåíòîâ êðîâè, ìîæíî èñïîëüçîâàòü ýôôåêòèâíîñòü
âîçäåéñòâèÿ êàê âåëè÷èíó îòêëèêà áèîñåíñîðà, â êà-
÷åñòâå êîòîðîãî âûñòóïàþò êëåòêè êðîâè. Òàêèì îá-
ðàçîì, íàáëþäàÿ çà ïðîöåññîì îñåäàíèÿ êëåòîê êðîâè
(íåñïåöèôè÷åñêîãî áèîñåíñîðà), ìîæíî ïîïûòàòüñÿ
ïðîâîäèòü ñðàâíèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòè
ôàðìàöåâòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ (íàïðèìåð êàêîãî-ëèáî
îäíîãî ïðåïàðàòà èç ðàçíûõ ñåðèé, âûïóñêàåìûõ îä-
íèì èëè ðàçíûìè ïðîèçâîäèòåëÿìè).
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Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû – ýêñïåðèìåíòàëüíîå èçó-
÷åíèå âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ ôîðìåííûõ ýëåìåí-
òîâ êðîâè â ïðîöåññå èõ îñåäàíèÿ â êà÷åñòâå íåñïå-
öèôè÷åñêèõ áèîñåíñîðîâ.

Ìåòîäèêà ýêñïåðèìåíòà
Â êà÷åñòâå âåëè÷èíû, õàðàêòåðèçóþùåé âîçäåé-

ñòâèå ïðåïàðàòà íà ñèñòåìó, ìû âçÿëè àáñîëþòíóþ
ðàçíîñòü ìåæäó âåëè÷èíàìè ñòîëáèêà ïëàçìû íàä
îñåäàþùåé êëåòî÷íîé ìàññîé c äîáàâêîé èññëåäóå-
ìîãî âåùåñòâà è áåç íåãî.

Ïðè èçìåðåíèè ñêîðîñòè îñåäàíèÿ êëåòîê êðîâè
(ïîêàçàòåëü ÑÎÝ) ñòàáèëèçèðîâàííóþ àíòèêîàãóëÿí-
òîì (öèòðàòîì íàòðèÿ) êðîâü íàáèðàëè â ñòàíäàðò-
íûé êàïèëëÿð òàê, ÷òîáû âûñîòà ñòîëáèêà êðîâè ñî-
ñòàâëÿëà 100 ìì. Âíóòðåííèé äèàìåòð êàïèëëÿðà
ñîñòàâëÿë 1±0,1 ìì. Êàïèëëÿð óñòàíàâëèâàëè â âåð-
òèêàëüíîå ïîëîæåíèå è ÷åðåç îïðåäåëåííîå âðåìÿ (â
íàøåì ñëó÷àå 60 ìèí) îïðåäåëÿëè âåëè÷èíó âûñîòû
ñòîëáèêà ïëàçìû íàä îñåäàþùåé êðàñíîé êðîâüþ.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòà ìû âûáðàëè ïðåïà-
ðàò àìïèöèëëèí (ôàðìàöåâòè÷åñêàÿ ãðóïïà àíòèáèîòè-
êè, ïîðîøîê äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà äëÿ âíóòðè-
âåííîãî è âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ, 250 ìã) [5].
Îáðàçöû ïðåïàðàòà âçÿëè èç ðàçíûõ ïàðòèé. Ìîäèôè-
öèðîâàííóþ ìåòîäèêó äëÿ îïðåäåëåíèÿ ïèùåâîé àë-
ëåðãèè [6] èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèì îáðàçîì. Ïðèîá-
ðåòåííûå ëåêàðñòâåííûå ôîðìû (8 îáðàçöîâ) ðàñòâî-
ðÿëè â ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå â ñîîòâåòñòâèè ñ
ïðèëàãàåìîé èíñòðóêöèåé. Ïîëó÷åííûé ìàòî÷íûé ðà-
ñòâîð ôèëüòðîâàëè ÷åðåç áàêòåðèàëüíûé ôèëüòð è
10 ìêë ôèëüòðàòà äîáàâëÿëè ê 10 ìë èñõîäíîãî ôè-
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çèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà. Òàêèì îáðàçîì, áûëà ñî-
çäàíà ìîäåëü êîíöåíòðàöèè ôàðìàöåâòè÷åñêîãî ïðå-
ïàðàòà â êðîâåíîñíîì ðóñëå ïðè åãî âíóòðèâåííîì
ââåäåíèè èç ðàñ÷åòà íà 5 ë êðîâè. Ïîëó÷åííûå îá-
ðàçöû ïðåïàðàòà ïî 10 ìêë âíîñèëè â êðóãëîäîííóþ
èììóíîëîãè÷åñêóþ ïëàøêó ðàçìåðîì 8×12 ëóíîê (8
ëóíîê â ñòîëáöå è 12 ëóíîê â ðÿäó) òàê, ÷òîáû áûëî
çàïîëíåíî âñå ïîëå. Íà îòäåëüíóþ èììóíîëîãè÷åñ-
êóþ ïëàøêó â 12 ëóíîê âíîñèëè èñõîäíûé ôèçèîëîãè-
÷åñêèé ðàñòâîð, èñïîëüçóåìûé â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ.
Áûëà ïðèãîòîâëåíà ìàòðèöà íà 12 îáðàçöîâ êðîâè,
äîáàâëåííîé â 8 ëóíîê ñ îáðàçöàìè îäíîãî ïðåïàðàòà
èç ðàçíûõ ïàðòèé. 12 îáðàçöîâ äîíîðñêîé êðîâè âíî-
ñèëè â ñîîòâåòñòâóþùèé ñòîëáåö ïðåäâàðèòåëüíî
ïîäãîòîâëåííîé ïëàøêè ñ àìïèöèëëèíîì è ôèçèîëîãè-
÷åñêèì ðàñòâîðîì áåç àìïèöèëëèíà. Ïîëó÷åííûå
ïëàøêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí â èììóíî-
øåéêåðå ïðè ïîñòîÿííîì ïåðåìåøèâàíèè ïðè òåìïå-
ðàòóðå 28°Ñ. Ïî îêîí÷àíèè èíêóáàöèè ïîëó÷åííûå
îïûòíûå è êîíòðîëüíûå ñìåñè íàáèðàëè â ñòàíäàðò-
íûå êàïèëëÿðû äëÿ èçìåðåíèÿ ÑÎÝ. Ñêîðîñòü îñåäà-
íèÿ â îïûòíîì è êîíòðîëüíîì âàðèàíòàõ ôèêñèðîâàëè
ïðè 30, 60, 90 ìèí è áîëüøèõ âðåìåíàõ.

Äèàãðàììû èçìåíåíèÿ ñóììàðíûõ ðåàêöèé (1 – ñèëüíàÿ ðåàêöèÿ, 2 – âîçìîæíàÿ ðåàêöèÿ, 3 – íåò ðåàêöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì) îäèíàêîâûõ îáðàçöîâ êðîâè íà îäèí è òîò æå ïðåïàðàò èç ðàçíûõ ïàðòèé,  ôèêñèðóåìûõ ÷åðåç ðàçíûå ïðîìåæóòêè

âðåìåíè (ìèí): à – 30, á – 60, â – 90)

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå
Â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ àêòèâíîñòè èñïîëüçîâàëè èç-

ìåíåíèå ïîêàçàòåëÿ ÑÎÝ çà 1 ÷ â îáðàçöå êðîâè, ñî-
äåðæàùåé àëèêâîòó ïðåïàðàòà, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêà-
çàòåëåì ÑÎÝ êðîâè áåç äîáàâêè. Ðàññ÷èòûâàëè
ñðåäíþþ ñêîðîñòü îñåäàíèÿ: äëÿ êàæäîãî êîíêðåòíî-
ãî âðåìåíè è êàæäîãî îáðàçöà êðîâè êîíêðåòíîãî äî-
íîðà âû÷èñëÿëè îòêëîíåíèå îò ñðåäíåãî. Îòëè÷èå
áîëåå ÷åì íà 2 ìì â òó èëè èíóþ ñòîðîíó ôèêñèðî-
âàëîñü êàê ñèëüíàÿ ðåàêöèÿ, îòëè÷èå íà 1 ìì – êàê
âîçìîæíàÿ ðåàêöèÿ. Äëÿ îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ ïîä-
ñ÷èòûâàëè ÷èñëî ñîîòâåòñòâóþùèõ ðåàêöèé äëÿ êàæ-
äîãî îáðàçöà ïðåïàðàòà. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïðåä-
ñòàâëåíû íà ðèñóíêå â âèäå ïðîöåíòíîé äèàãðàììû.
Èç ïðèâåäåííûõ äàííûõ âèäíî, ÷òî íàèáîëåå ÷åòêàÿ
ñèëüíàÿ ðåàêöèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè âðåìåíè îñåäàíèÿ
60 ìèí. Ïðè âðåìåíè îñåäàíèÿ 30 ìèí ÷èñëî ïðîðåà-
ãèðîâàâøèõ îáðàçöîâ áûëî ìåíüøå, ÷åì ïðè  60 ìèí,
à ïðè áîëüøèõ âðåìåíàõ íàáëþäåíèÿ ÷èñëî ïðîðåàãè-
ðîâàâøèõ îáðàçöîâ îñòàåòñÿ ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêî-
âûì, íî ðåàêöèÿ èç ñèëüíî âûðàæåííîé ïðåâðàùàåòñÿ
â ñëàáóþ, îäíàêî îáùàÿ êàðòèíà îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñ-
êè íåèçìåííîé.′
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Äëÿ êîíòðîëÿ àíàëîãè÷íûå èññëåäîâàíèÿ áûëè ïðî-
âåäåíû ïðè èñïîëüçîâàíèè òîëüêî îäíîãî îáðàçöà ïðå-
ïàðàòà. Ïîëó÷åííàÿ êàðòèíà âî âñåõ 8 ñëó÷àÿõ ïðàê-
òè÷åñêè ñîâïàäàåò.

Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâíîñòü
ïðåïàðàòà â ðàçíûõ ïàðòèÿõ íåîäèíàêîâà. Ïðè÷èíîé
ýòîãî ÷àñòî íàáëþäàåìîãî ýôôåêòà ìîæåò áûòü íå-
ñòàáèëüíîñòü ðàáîòû øòàììà ïðîäóöåíòà àíòèáèîòè-

APPLICATION OF THE BLOOD SEDIMENTATION PROCESSES AS A
NONSPECIFIC BIOSENSORS ON THE BASIS OF ACTIVE
COLLOIDAL SYSTEMS MODEL FOR THE MONITORING OF
PHARMACEUTICAL ACTIVITY OF SUBSTANCES
S.E. Kondakov, M.Ya. Mel’nikov , P.N. Kozatzenko, E.V. Blynskaya, K.V. Alekseev
(Division of  Chemiñàl Kinetic)

The application of blood cell sedimentation for the monitoring of the pharmaceutical activity was
shown.

Key words: pharmaceutical activity, blood, sedimentation, nonspecific biosensor.
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êà. Âñå âûøåñêàçàííîå ñâèäåòåëüñòâóåò î íåîáõîäè-
ìîñòè è âîçìîæíîñòè ñîçäàòü ìåòîäû èíäèâèäóàëüíî-
ãî ïîäáîðà ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ (èíäèâèäóàëüíîé
ôàðìàöèè). Êðîìå òîãî, ïðåäëàãàåìûé ïîäõîä ìîæåò
áûòü èñïîëüçîâàí â êà÷åñòâå îäíîãî èç ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ áèîýêâèâàëåíòíîñòè,
íàïðèìåð, ïðè èçìåíåíèè àãðåãàòíîãî ñîñòîÿíèÿ âåùå-
ñòâà áåç èçìåíåíèÿ åãî õèìè÷åñêîãî ñîñòàâà.
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