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Действие ионов лантана на нейтрофилы снижает их способность генерировать активные метаболиты кислорода при адгезии и фа-

гоцитозе. При высоких концентрациях ионов лантана эффекты не зависят от присутствия ионов кальция в среде. Частицы серебра при-

водят к значительному повышению эффективности действия ионов лантана на активность нейтрофилов. Полиэтиленгликоль препят-

ствует агрегационному действию ионов лантана.  
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Summary. Effect of lanthanum ions on neutrophils reduces their ability to generate active oxygen metabolites during adhesion and phagocytosis. 
At high concentrations of lanthanum ions the effects do not depend on the presence of calcium ions in the medium. Particles of silver cause a signifi-

cant increase of the effectiveness of the influence of lanthanum ions on the activity of neutrophils. Polyethylene glycol prevents aggregation action of 

lanthanum ions. 
 

ощными источниками оксидантов в ор-

ганизме являются фагоцитирующие 

клетки крови, в первую очередь, сегментоядерные 

нейтрофилы. Основная функция нейтрофилов – 

уничтожение патогенных бактерий и грибов [1, 2]. 

Активированные нейтрофилы генерируют продук-

ты с высокой реакционной способностью фермен-

тативным образом с помощью НАДФН-оксидазы  

и миелопероксидазы (МПО) [3, 4]. Данные 

редокс-ферменты активируются при стимуляции 

нейтрофилов бактериальными пептидами, бел-

ками острой фазы, некоторыми провоспалитель-

ными цитокинами, адгезионными молекулами, 

индукторами фагоцитоза. НАДФН-оксидаза и 

МПО последовательно формируют активирован-

ные метаболиты кислорода и галогенов (АКМ) 

(О2˙  ֿ , Н2О2, ˙ОН, НОСl, НОВr), способные окис-

лять многие биологически важные молекулы [1–

5]. Показано, что при вовлечении нейтрофилов в 

патофизиологические реакции в организме 

НАДФН-оксидаза, МПО и другие редокс-

ферменты нейтрофилов принимают различное 

участие [2, 5]. НАДФН-оксидаза представляет 

собой мембраносвязанный комплекс, генериру-

ющий О2˙  ֿ  у наружной поверхности клеток или 

внутри фаголизосом [4]. МПО, депонированная в 

покоящихся клетках внутри азурофильных гра-

нул, при активации нейтрофилов может высво-

бождаться внутрь фаголизосом и катализировать 

там окислительно-восстановительные реакции, а 

может секретироваться во внеклеточное про-

странство и вовлекаться в различные процессы 

даже без дальнейшего участия нейтрофилов [3, 

6]. МПО проявляет высокую окислительную ак-

тивность, что необходимо для внутриклеточного 

и внеклеточного уничтожения патогенных мик-

роорганизмов при острой воспалительной реак-

ции. В то же время доказано, что секретирован-

ная во внеклеточное пространство МПО является 

причиной модификации биополимеров и липи-

дов в плазме, эндотелии и других тканях орга-

низма и может промотировать развитие хрониче-

ского воспаления, связанного с атеросклерозом, 

бронхиальной астмой, аллергическими дермати-

тами, циститным фиброзом [1, 7–8]. Повышение 

содержания МПО в плазме является прогности-

чески неблагоприятным признаком при некото-

рых заболеваниях, например, уровень МПО в 

плазме коррелирует с риском инфаркта миокар-

да. Следует отметить, что хотя в настоящее время 
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существует ряд высокоэффективных лекарственных 

препаратов с антиоксидантным действием, тем не 

менее по-прежнему остается актуальным поиск ве-

ществ с избирательным действием на отдельные 

редокс-ферменты и оксиданты. 

Механизмы активации нейтрофилов при вос-

палительном повреждении тканей тесно связаны 

с функционированием Ca
2+

-зависимых каналов 

плазматической мембраны клетки. Очевидно, для 

борьбы с воспалительным процессом в организме 

одним из направлений лечения может стать блоки-

рование транспорта ионов кальция в клетку. При 

этом важно учесть скорость поступления активно-

го действующего вещества к очагу воспаления, а 

также пролонгирование его действия во времени. 

Наличие терапевтических эффектов в сочетании с 

невысокой токсичностью выявлено для ионов лан-

тана. При введении в организм La
3+

 может оказы-

вать иммуномодулирующее действие, поскольку 

приводит к ингибированию хемотоксической и 

фагоцитарной активности нейтрофилов и генера-

ции ими активных кислородных метаболитов, ин-

дуцированной IgG, модулирует процессы агрега-

ции и дезагрегации клеток крови, вызывает реор-

ганизацию актинового цитоскелета и апоптоз 

опухолевых клеток.  

Оптимальной лекарственной формой препа-

ратов на основе солей лантана являются мягкие 

лекарственные формы в виде мазей, кремов или 

гелей. Это позволяет наносить препарат на кож-

ные покровы непосредственно в месте локализа-

ции очага воспаления, что сокращает временной 

промежуток между началом лечения (введение 

активного действующего вещества) и моментом 

наступления терапевтического эффекта. В насто-

ящее время широко используются комплексные 

и высокомолекулярные соединения при создании 

фармацевтических средств, что позволяет в ряде 

случаев достичь более выраженных и/или про-

лонгированных лечебных эффектов. Ионы ме-

таллов можно сорбировать на различных при-

родных и синтетических полимерах, пептидах, 

аминокислотах, с которыми они способны фор-

мировать координационные связи. Имеются дан-

ные, что при низких концентрациях La
3+

 может 

связываться с каналами для Ca
2+

 на поверхности 

цитоплазматической мембраны и блокировать 

их, то есть La
3+

 может выступать в качестве анта-

гониста Са
2+

 и супрессировать Са
2+

-зависимые 

процессы активации клеток. Таким образом, це-

лью работы является изучение реакций фагоци-

тарных клеток крови при воздействии препара-

тов, содержащих ионы лантана. При этом важ-

ным этапом работы является исключение эффек-

тов, оказываемых вспомогательными вещества-

ми, используемыми при создании мягких лекар-

ственных форм, например таких, как полиэти-

ленгликоль (сплав 400–4500), повиаргол (высоко-

дисперсное серебро, стабилизированное низкомоле-

кулярным медицинским поливинилпирролидоном). 

Материал и методы. В работе изучены водо-

растворимые лекарственные препараты, содер-

жащие нитрат лантана: 1) гель лантана  

(ООО «Рубикон», Беларусь), представляющий 

собой комплексное соединение полиэтиленгли-

коля HO(CH2CH2O)nH 400/4500 и La(NO3)3 (4%); 

2) суспензия «Лантамед» (ООО «Рубикон», Бела-

русь), включающая в состав 4% La(NO3)3 и 1% по-

виаргола (металл-полимерная композиция, содер-

жащая 7% высокодисперсного Ag, стабилизирован-

ного поливинилпирролидоном); 3) La(NO3)3·6H2O; 

4) гель повиаргола 1% (ООО «Рубикон», Беларусь), 

представляющий собой комплексное соединение 

геля карбопола и повиаргола. Перед проведением 

экспериментов препараты растворяли в 0,15 М 

NaCl. В работе также использованы: декстран-500, 

фиколл-400, люминол, Triton Х-100 («Sigma», 

США); урографин («Schering AG», Германия); гепа-

рин, латекс («Белмедпрепараты», Беларусь); соли 

NaCl, KCl, NaH2PO4H2O, MgSO47H2O, CaCl2, 

NaHCO3 и глюкоза, все х.ч.  

Выделение нейтрофилов из донорской крови 

проводили по методу, описанному в работе [6]. В 

итоге полученная фракция содержала не менее 

96% нейтрофилов. Для определения спектров по-

глощения и люминесцентных свойств препаратов 

нитрата лантана измеряли оптическую плотность 

(D) и пропускание (Т%) образцов с помощью 

спектрофотометра PV 1251А («Солар», Беларусь) 

в области 325–700 нм. Спектры испускания об-

разцов регистрировали с использованием спек-

трофлуориметра LSF 1211A («Солар»,  Беларусь). 

Для измерений использованы кварцевые прямо-

угольные кюветы толщиной 1 см.  Измерения 

проводились при комнатной температуре. 

Повреждение нейтрофилов при действии пре-

паратов лантана исследовали по высвобождению 

из клеток цитозольного фермента лактатдегидро-

геназы (ЛДГ). Агрегацию нейтрофилов исследо-

вали методами турбидиметрии (нефелометрии) и 

световой микроскопии. С помощью агрегометра 

AP 2110 («Солар», Беларусь) регистрировали кине-

тические зависимости коэффициента пропускания 

света Т (в диапазоне от 500 до 700 нм) до и после 

внесения препаратов нитрата лантана в суспензии 

нейтрофилов. Измерения проводили при 37
о
С, в 

среде с добавлением CaCl2. Содержание  нейтрофи-

лов в образцах составляло 3·10
6
 клеток/мл. Процесс 

агрегации контролировали визуально с использова-

нием светового микроскопа «Биолам П-1». 
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Адгезивность нейтрофилов исследовали, оцени-

вая силу прикрепления клеток к подложке. Клетки 

инкубировали в стеклянных кюветах в присутствии 

препаратов нитрата лантана в течение 30 мин при 

37
о
С; затем пластинки дважды промывали в среде 

Эрла. Количество оставшихся прикрепленных к 

подложке клеток (на единицу площади) определяли 

с использованием светового микроскопа. 

Генерацию нейтрофилами активных кислород-

ных метаболитов изучали методом люминол-

опосредованной хемилюминесценции при актива-

ции клеток в ходе адгезии на стекло, действии 

хемотаксического агента fMLP и фагоцитозе ла-

текса с помощью измерительного аппаратно-

программного комплекса БХЛ-1-«Unichrom» 

(БГУ, «Новые аналитические системы», Бела-

русь). Измерения проводили при 37
о
С и рН = 7,2–

7,4, в среде с добавлением CaCl2. Содержание  

нейтрофилов в образцах составляло 1·10
6
 кле-

ток/мл. Суспензию клеток помещали в стеклян-

ную кювету, добавляли люминол (510
-5

 моль/л) и 

регистрировали кинетические зависимости люми-

нол-опосредованной хемилюминесценции, обу-

словленной генерацией нейтрофилами АКМ в хо-

де адгезии клеток на стекло. Через 10 мин в об-

разцы также вносили латекс (30 мкл разбавленно-

го базового раствора для определения ревматоид-

ного фактора) или fMLP (110
-6

 моль/л) и опреде-

ляли параметры люминол-опосредованной хеми-

люминесценции, обусловленной образованием 

АКМ в ходе фагоцитоза латекса нейтрофилами. 

Интегральную интенсивность хемилюминесцен-

ции клеток вычисляли как площадь под кинетиче-

ской кривой, полученной за время измерения  

10 мин при стимуляции клеток в ходе адгезии и за 

4 минуты при действии латекса или fMLP. 

Каждый эксперимент проводился с повторно-

стью 3–5 раз. Статистическую обработку полу-

ченных данных проводили с использованием про-

граммы Excel. Различия считали достоверными 

при уровне значимости различий р  0,05.  
Результаты и их обсуждение. Исследовано 

влияние препаратов лантана на хемилюминесцен-
цию при окислении люминола, катализируемом 
пероксидазой (рис.).   

 
Рис. Влияние нитрата лантана в комплексе с повиарголом (+Ag)  

и в комплексе с гелем полиэтиленгликоля (+PEG) на интенсивность ХЛ  

в системе с «ПХ +Н2О2+люминол». 

 

Из рисунка следует, что лантамед снижает ин-

тенсивность свечения в данной системе при кон-

центрациях нитрата лантана, превышающих  

10 мкмоль/л, а гель ПЭГ с нитратом лантана (как 

и «чистого» нитрата лантана) – при концентраци-

ях ионов лантана выше 0,5 мкмоль/л. 
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Оказалось, что изменение интенсивности ХЛ 

может быть связано не только с ингибирующим 

действием ионов La
3+

, но и поглощением излуче-

ния «повиарголом», входящем в состав «Ланта-

мед». «Повиаргол» поглощает с максимумом на 

длине волны λмакс= 408 нм, 408=590 М
-1
см

-1
, по-

луширина полосы – 65 нм; «Лантамед» –  

λмакс= 404 нм, 404=540 М
-1
см

-1
, полуширина по-

лосы – 60 нм и при этом они не флуоресцируют. 

Фотолюминесценция люминола в 0,15 М NaCl 

наблюдается в области 370–580 нм, λмакс= 427 нм, 

полуширина полосы около 60 нм (400–460 нм). 

Таким образом, полосы поглощения «Повиарго-

ла» и «Лантамеда» перекрываются с полосой 

флуоресценции люминола (как и 3-аминофтала-та), 

что приводит к снижению интенсивности испуска-

ния света люминолом (как и 3-аминофтала-том). 

Следует отметить, что нитрат лантана без ПЭГ и 

повиаргола, не влияет на поглощение и испускание 

света люминолом в концентрациях до 2 ммоль/л 

(максимальная использованная концентрация), как 

и ПЭГ-400 без нитрата лантана. 

В то же время нитрат лантана в комплексе с 

ПЭГ приводил к изменению поглощения света и 

усилению люминесценции люминола. Эффект 

усиления составил 100% при 2 ммоль/л нитрата  

лантана в комплексе с ПЭГ, 50% при 0,2 ммоль/л 

и около 5% при 20 мкмоль/л. 

Полученные данные следует учитывать при 

анализе результатов, полученных при исследова-

нии хемилюминесценции нейтрофилов. 

В результате изучения влияния препаратов, 

содержащих La(NO3)3, на процесс генерации ак-

тивных кислородных метаболитов при адгезии 

нейтрофилов на стекло и при внесении латекса 

обнаружено, что все изученные препараты могут 

приводить к ингибированию генерации активных 

кислородных метаболитов нейтрофилами, акти-

вируемыми в ходе адгезии клеток на стекло. 

Этот эффект наименее выражен для препарата 

лантана с ПЭГ и наблюдается при концентрации 

лантана в среде, превышающей 100 мкмоль/л. 

Для раствора La(NO3)3·6H2O в 0,15 М NaCl ин-

гибирование имеет место при концентрации  

10 мкмоль/л и выше (при 5–10 ммоль/л 100% ин-

гибирование), а для препарата «Лантамед» – при 

концентрациях, составляющих десятые доли 

мкмоль/л. В случае активации нейтрофилов ла-

тексом добавление растворов La(NO3)3·6H2O и 

препарата «Лантамед» приводит к ингибирова-

нию генерации АКМ при тех же концентрациях, 

что и в случае адгезии. Однако при воздействии 

растворенного геля лантана латекс-

индуцированная генерация активных кислород-

ных метаболитов не ингибируется, а, наоборот, 

усиливается при концентрациях, вызывающих 

снижение образования активных кислородных 

метаболитов при адгезии. Оказалось, что при вне-

сении геля лантана происходит не только измене-

ние суммарного выхода АКМ, как в случае других 

препаратов, но и изменение кинетики процесса: в 

первые минуты после начала адгезии выход АКМ 

возрастает, а только затем снижается.  

Механизмы влияния ионов La
3+

, входящих в 

состав изучаемых препаратов, на процессы гене-

рации АКМ нейтрофилами при адгезии к стеклу 

и при фагоцитозе латекса могут включать блоки-

рующее действие La
3+

 на транспорт Са
2+ 

через 

каналы цитоплазматической мембраны и Са
2+

-

зависимую внутриклеточную передачу сигналов, 

поскольку формирование комплексов, генери-

рующих активные кислородные метаболиты, и 

поддержание их продолжительной активации 

при адгезии и фагоцитозе требуют потока Са
2+ 

через клеточную мембрану. Как известно, по-

верхность клеток несет отрицательный заряд, что 

существенно влияет на адгезионные и другие 

свойства клеток. При высоких концентрациях 

La
3+ 

может снижать поверхностный потенциал 

клеток, взаимодействуя с отрицательными заря-

дами поверхности. В таком случае действие La
3+

 

будет независимым от Са
2+

 и трансдукции сигна-

лов в клетках; нейтрофилы не будут взаимодей-

ствовать или, наоборот, будут налипать на раз-

личные субстраты вследствие изменения зарядо-

вого профиля поверхности. Не исключены и дру-

гие механизмы действия La
3+

. 

Обнаруженные различия эффектов, вызывае-

мых изученными препаратами, могут быть объ-

яснены совместным действием входящих в их 

состав веществ. Более сильное действие ком-

плексного препарата «Лантамед», включающего 

La(NO3)3 и повиаргол, по сравнению с одним 

La(NO3)3 очевидно обусловлено сочетанным 

действием La(NO3)3 и повиаргола, для последне-

го из которых продемонстрированы антиокисли-

тельные эффекты на модельной системе с гидро-

пероксидом и гипохлоритом. Необходимость 

более высоких концентраций лантана для прояв-

ления ингибирующего эффекта геля лантана, по-

видимому, связана с сорбционными свойствами 

ПЭГ. Во-первых, сами ионы лантана могут быть 

сорбированы на ПЭГ и находиться в связанном 

состоянии. В таком случае La
3+

 высвобождается 

в раствор постепенно и реальная концентрация 

свободных ионов La
3+

 в среде, доступных для 

взаимодействия с клетками, ниже рассчитанной 

на основе количественного состава препарата. 

Во-вторых, на ПЭГ могут сорбироваться и дру-

гие вещества, участвующие в процессах генера-
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ции АКМ или/и используемые для регистрации 

АКМ. И, в-третьих, ПЭГ может сорбироваться на 

клеточной поверхности и изменять ее физико-

химические свойства, влияя на межклеточную ком-

муникацию и адгезионные свойства нейтрофилов. 

Таким образом, действие ионов лантана на 

нейтрофилы выражается в  ингибировании спо-

собности нейтрофилов генерировать АКМ при 

адгезии и фагоцитозе, образовании неактивных 

клеточных агрегатов и предотвращении адгезии 

нейтрофилов на поверхность субстрата. При вы-

соких концентрациях La
3+

 эффекты не зависят от 

присутствия Cа
2+

 в среде. Частицы серебра  (пре-

парат повиаргол) приводят к значительному по-

вышению эффективности действия La
3+

 на ак-

тивность нейтрофилов. В препарате геля лантана 

с ПЭГ полиэтиленгликоль препятствует агрега-

ционному действию La
3+ 

и ингибиторному влия-

нию La
3+ 

на генерацию АКМ при фагоцитозе ла-

текса.  
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