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Методи дослідження імунотоксичної дії полютантів є інформативними навіть тоді, коли 
жодними іншими тестами несприятливий вплив токсикантів виявити не вдається.

У роботі дана оцінка впливу дезлоратадину (антигістамінного засобу третього покоління) на 
імунітет лабораторних тварин.

Експериментальні дослідження проведені на статевозрілих мурчаках світлої масті масою 
300–350 г. Сенсибілізацію викликали внутрішньошкірним введенням 200 мкг препарату в зовнішню 
поверхню вуха.

Після постановки внутрішньошкірних проб змін на шкірі не виявлено. Відсотковий вміст 
і абсолютна кількість гранулоцитів у тварин контрольної та дослідної груп знаходились у межах 
інтервалу фізіологічної норми. Вірогідних змін індексів співвідношення лімфоцитів до моноцитів, 
нейтрофілів до моноцитів, нейтрофілів до еозинофілів не виявлено.

У мурчаків, сенсибілізованих дезлоратадином, фагоцитарна активність достовірно збільши
лась (дослід 19,38±0,50 %; контроль 14,63±0,60 %, t=6,12; Р<0,05), проте фагоцитарний індекс був на 
рівні контрольної групи (дослід 2,95±0,17 %; контроль 3,17±0,10 %, t=1,10; P<0,05). Аналіз кількісних 
параметрів клітинного адаптивного імунітету в групі порівняння показав наявність помірно виражених 
змін субпопуляційної структури Тлімфоцитів. Відмічено підвищення рівня Тлімфоцитів (СД3) 
у відсотках та достовірне підвищення Тхелперів (СД4) у відсотках у сенсибілізованих дезлоратадином 
мурчаків порівняно з контрольною групою. Ці зміни у сукупності зі зростанням фагоцитарної актив
ності можна розглядати як адаптивне реагування імунної системи на введення препарату та від
сутність токсичного впливу дезлоратадину на клітинну ланку імунітету.

Визначені індексні показники імунного статусу сенсибілізованих тварин не мали значних роз
біжностей відносно контролю. Рівні циркулюючих імунокомплексів та імуноглобулінів у сироватці 
крові мурчаків у групі порівняння не мали достовірних відмінностей від результатів контрольного 
дослідження, що свідчить про відсутність впливу дезлоратадину на гуморальну ланку імунітету.

Результати експерименту дають підстави віднести дезлоратадин до речовин, які не мають 
імунотоксичного ефекту.
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Research methods of immunotoxic effect of pollutants are informative even when other tests are unable 
to detect adverse effects of toxicant.

The effect of desloratadine (thirdgeneration antihistamine) on the immune system of laboratory 
animals was assessed in this paper.

Experiments were carried out on adult lightcolored guinea pigs weighing 300–350 g. Sensibilization 
was induced by intradermal injection of 200 micrograms of the drug to the external surface of the ear.

Intradermal test did not cause skin changes. The percentage and absolute number of granulocytes 
in the control and experimental group were within the boundaries of the interval physiological norm. No 
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significant changes in the index ratio of lymphocytes to monocytes, neutrophils to monocytes, neutrophils 
to eosinophils were found.

In guinea pigs sensibilized with desloratadine phagocytic activity increased significantly (experiment 
19,38 ± 0,50 %; control of 14,63±0,60 %, t=6,12; P<0.05), but the value of the phagocytic index was at 
the level of the control group (experiment 2,95±0,17 %; control 3,17±0,10 %, t=1,10; P<0.05). Analysis of the 
quantitative parameters of cellmediated adaptive immunity in the experimental group showed the presence 
of moderately expressed changes in the structure of subpopulation of Tlymphocytes. Rising in percentage 
Tlymphocytes (CD3) and a significant percentage increase in Thelper (CD4) were noted in desloratadine 
sensibilized guinea pigs in comparison with the control group. These changes together with the increase 
in phagocytic activity could be regarded as an adaptive immune response on administration of the drug and no 
toxic effect of desloratadine on the cellmediated immunity.

The resulting index numbers of immune status of sensibilized animals had no vastly differences 
compared with the control. Levels of circulating immunoglobulins and immune complexes in the blood serum 
of guinea pigs in the control group did not differ significantly from that of control group, indicating no effect 
of desloratadine on the humoral immunity.

The experimental results allow us to classify desloratadine as a substance that does not have 
immunotoxic effect.

Key words: DESLORATADINE, IMMUNOTOXIC EFFECT, CELL-MEDIATED AND 
HUMORAL IMMUNITY
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Методы исследования иммунотоксического действия поллютантов являются информативными 
даже в том случае, когда другими тестами не удается выявить неблагоприятное воздействие токсиканта.

В работе дана оценка влияния дезлоратадина (антигистаминного препарата третьего поко
ления) на иммунитет лабораторных животных.

Экспериментальные исследования проведены на половозрелых морских свинках светлой масти 
массой 300–350 г. Сенсибилизацию вызывали путем внутрикожного введения 200 мкг препарата 
во внешнюю поверхность уха.

При постановке внутрикожных проб изменений на коже не обнаружено. Процентное содержание 
и  абсолютное количество гранулоцитов у животных контрольной и опытной группы находились в гра
ницах интервала физиологической нормы. Достоверных изменений индексов соотношения лимфоцитов 
к моноцитам, нейтрофилов к моноцитам, нейтрофилов к эозинофилам не выявлено.

У морских свинок, сенсибилизированных дезлоратадином, достоверно увеличилась фагоцитарная 
активность (опыт 19,38±0,50 %; контроль 14,63±0,60 %, t=6,12; P<0,05), однако значение фаго
цитарного индекса находилось на уровне контрольной группы (опыт 2,95±0,17 %; контроль 3,17±0,10 %, 
t=1,10; P<0,05). Анализ количественных параметров клеточного адаптивного иммунитета в группе срав 
нения показал наличие умеренно выраженных изменений субпопуляционной структуры Тлимфоцитов. 
Отмечено повышение уровня Тлимфоцитов (СД3) в процентах и достоверное повышение уровня 
Тхелперов (СД4) в процентах у сенсибилизированных дезлоратадином морских свинок по сравнению 
с контрольной группой. Эти изменения в совокупности с повышением фагоцитарной активности можно 
расценивать как адаптивное реагирование иммунной системы на введение препарата и отстуствие 
токсического влияния дезлоратадина на клеточный иммунитет.

Полученные индексные показатели иммунного статуса сенсибилизированных животных не имели 
существенных различий по сравнению с контролем. Уровни циркулирующих иммунокомплексов и иммуно
глобулинов в сыворотке крови морских свинок в группе сравнения достоверно не отличались от 
результатов контрольной группы, что свидетельствует об отсутствии влияния дезлоратадина на 
гуморальный иммунитет.

Результаты эксперимента позволяют отнести дезлоратадин к веществам, которые не обла
дают иммунотоксическим эффектом.
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Порушення функціонування імунної 
сис теми — це передумова виникнення пато-
логічних процесів в організмі. Імунна система — 
високоспеціалізована та складно регульована, 
її клітинні елементи перебувають у стані по-
стійної проліферації, тому будь-яка токсична 
дія обов’язково ампліфікується [1]. Методи 
оцінки імунтокосичної дії полютантів є інфор-
мативними навіть тоді, коли жодними ін шими 
тестами несприятливий вплив токси кантів 
виявити не вдається [2].

Імунотоксичність ксенобіотиків розгля-
дають у двох аспектах: безпосередня по-
шкоджуюча дія речовин на імунну систему 
(імуно супресія) та участь імунної системи 
в реалізації механізмів їх ток сич ної дії (ауто-
імунні реакції, реакції гіпер чутливості) [3].

У рамках розробки гігієнічного норма-
тиву допустимого вмісту дезлора тадину (анти-
гістамінного засобу третього покоління) у повіт рі 
робочої зони проведена оцін ка впливу препара-
ту на імунітет лабора тор них тварин.

Мета досліджень: вивчення імуно-
токсичної дії дезлоратадину на організм 
мурчаків.

Матеріали і методи

Експерименти проводили на статево-
зрілих мурчаках світлої масті масою 300–
350 г, які утримувались на стандартному 
харчо вому раціоні в умовах віварію Львів-
ського націо нального медичного універ си тету 
згідно з пра вилами «належної лабора торної 
практики» (GLP) і дотриманням загаль них 
етичних прин ципів експеримен тів на твари-
нах, ухва лених І Національним конгресом 
з біоетики (Київ, 2000).

Методом «випадкових чисел» були 
сфор мовані 2 групи тварин (контрольна 
та дослідна) по 8 особин у кожній. Сенси-
білізацію прово дили мето дом внутрішньо-
шкірного введення 200 мкг (в 0,02 мл) 
препарату в зовнішню по верхню вуха (ме-
тод О. Г. Алєксєєвої, А. І. Петкевич) [4]. 
Контрольній групі вводи ли по 0,02 мл роз-

чинника (фізрозчин). Ступінь сенсибілізації 
встановлю вали після поста новки внутрішньо -
шкірних проб в розведеннях: 1:100, 1:1000, 
1:10000. Для оцінки реакції організму прово-
дили візуальний огляд по верхні шкіри на 
місці введення проб через 20–30 хв., 4–5 год. 
та 24 год. після введення та клінічні й імуно-
логічні тести.

Вивчали зміни показників периферич-
ної крові (лейкоцитів та лейкоцитарну фор-
мулу) [5]. На основі лейкоцитарної форму ли 
обчислю вали співвідношення окремих попу-
ляцій лейкоцитів, які можуть бути використані 
для загальної характеристики клітинних реак цій 
неспецифічного і специфічного захисту орга-
нізму. Вираховували такі лейкоцитарні індекси: 
індекс співвідношення лімфоцитів та моноцитів 
(ІСЛМ), індекс співвідношення нейтрофілів 
та моноцитів (ІСНМ), індекс співвідношення 
нейтрофілів та еозинофілів (ІСНЕ) [6].

Оцінку стану неспецифічної резистент-
ності організму проводили за фагоцитарним 
показником [7].

Стан імунологічної реактивності ор-
га нізму вивчали за абсолютним та від нос  ним 
вмістом у периферичній крові суб популя-
цій T- і В-лімфоцитів, визначення яких 
від бувалось проведенням реакції розетко-
утворення з еритроцитами, з адсор бо вани-
ми на них моно клональними антитілами 
проти рецепторів СД3 (Т-лімфоцити), СД4 
(Т-хелпери), СД8 (Т-цитотоксичні), СД16 
(нату ральні кілери), СД22 (В-лімфоцити); 
та під ра хунком величини імуно регуляторного 
індексу відносно СД4/СД8. Для оцінки імун-
ного статусу тварин ви ко ристо вували такі 
індексні показники: ЛТІ-лейко-Т-клітинний 
індекс, ЛВІ-лейко-В-клі тин ний індекс. Гумо-
ральний імунітет ви вча ли за вмістом імуно-
глобулінів А, М, G (IgA, IgM, IgG) та цирку-
люючих імунних комп лексів (ЦІК). Вміст 
імуно глобулінів у сиро ватці крові визначали 
за допомогою радіа льної імуно дифузії в гелі 
за Манчіні; циркулюючих імунних комп-
лексів — мето дом, який ґрунтується на 
пре ципітації високо глобулярних імунних 
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комп лексів крові високо молекулярним полі-
етилен гліколем (ПЕГ) з подальшим вимірю-
ванням резуль татів спектро фотометричним 
методом [8].

Отримані дані виражали у відсот ках 
і в абсолютних одиницях у перера хун ку 
на 1 л крові (109/л) і піддавали матема-
тичній обробці за методами варіаційної 
статистики.

Результати й обговорення

Постановки внутрішньошкірних проб 
у дозі 1:10 (розчинник–фізрозчин), 1:100, 1:1000 
змін на шкірі не викликали. Відсотковий вміст 
і абсо лютна кількість гранулоцитів (нейтро-
філів, еозинофілів та базофілів) у тварин конт-
рольної та дослідної груп були у межах інтер-
валу фізіологічної норми (Табл. 1). 

Таблиця 1
Вплив дезлоратадину на загальну формулу крові мурчаків

Показники Контрольні тварини Сенсибілізовані тварини t

1 2 3 4
Лейкоцити, Г/л 8,97±0,39 9,40±0,91 0,43
Базофіли, % 0,38±0,16 0,75±0,21 1,40
Базофіли, Г/л 0,035±0,013 0,078±0,027 1,40
Еозинофіли, % 2,63±0,38 3,13±0,40 1,00
Еозинофіли, Г/л 0,240±0,038 0,300±0,053 0,90
Нейтрофіли, % 20,00±1,74 20,88±1,08 0,43
Нейтрофіли, Г/л 1,80±0,164 1,97±0,20 0,66
Моноцити, % 2,75±0,45 3,25±0,59 0,68
Моноцити, Г/л 0,240±0,034 0,291±0,045 0,90
Лімфоцити, % 74,25±1,85 72,00±0,88 1,10
Лімфоцити, Г/л 6,70±0,23 6,80±0,62 0,15

Також не виявлено вірогідних змін 
індек сів співвідношення лімфоцитів до моно-
цитів, нейтрофілів до моноцитів, нейтро філів 
до еозинофілів (Табл. 2).

Таблиця 2
Величини лейкоцитарних індексів мурчаків, задіяних в експерименті

Назва показників Значення показників, М±m

Контрольні тварини Сенсибілізовані тварини t
ІСЛМ 33,70±6,90 29,26±6,62 0,46
ІСНМ 8,95±1,83 8,87±2,35 0,027
ІСНЕ 8,58±1,18 7,26±0,81 0,92

Фагоцитарна активність — важливий 
механізм раннього захисту організму від різ-
них патогенних факторів, який відіграє знач-
ну роль в розвитку імунологічних реакцій 

з подальшим формуванням адаптивного іму-
ні тету. У мурчаків, сенсибілізованих дезло ра -
тадином, фагоцитарна активність віро гідно 
збіль шилась (дослід 19,38±0,50 %; контроль 
14,63±0,60 %, t=6,12; P<0,05), проте фаго-
цитарний індекс був на рівні контрольної 
групи (дослід 2,95±0,17; контроль 3,17±0,10 %, 
t=1,10; P>0,05).

Аналіз кількісних параметрів клітин-
ного адаптивного імунітету в групі по рів-
няння показав наявність помірно вира же них 
змін суб популяційної структури Т-лімфо-
цитів. Відмічено підвищення Т-лімфоцитів 
(СД3) у від сотках та достовірне під вищення 

Т-хелперів (СД4) у відсотках у сенсибілі-
зованих дезлора та дином мурчаків по рів-
няно з контрольною групою. Проте абсо лют-
ні значення тих самих величин залиша лись 
незмінними в обох групах стану клітин ної 
ланки імунітету (Табл. 3).
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Таблиця 3
Вплив дезлоратадину на стан клітинної ланки імунітету мурчаків

Назва показників
Значення показників, М±m

Контрольні тварини Сенсибілізовані 
тварини t

Т-лімфоцити — (СД3), % 51,75±1,82 56,50±1,52 2,00
Т-лімфоцити — (СД3), Г/л 3,44±0,17 3,88±0,42 0,97
Т-хелпери — (СД4), % 31,75±1,20 36,50±1,60 2,36
Т-хелпери — (СД4), Г/л 2,12±0,13 2,53±0,31 1,23
Т-супресори — (СД8), % 20,00±1,95 19,75±0,82 0,12
Т-супресори — (СД8), Г/л 1,31±0,16 1,35±0,11 0,21
NK-клітини — (СД16), % 20,13±0,72 20,50±0,65 0,39
NK-клітини — (СД16), Г/л 1,34±0,09 1,39±0,15 0,27
В-лімфоцити — (СД22), % 22,62±1,33 24,37±0,82 1,11
В-лімфоцити — (СД22), Г/л 1,52±0,16 1,66±0,17 0,61
Імунорегуляторний індекс 1,76±0,27 1,88±0,12 0,40

Ці зміни в сукупності з підвищенням 
фагоцитарної активності можна розглядати 
як адаптивне реагування імунної системи 
на зовнішній подразник та відсутність ток-
сичного впливу дезлоратадину на клітинну 

Таблиця 4
Індексні показники імунного статусу організму лабораторних тварин

Назва показників
Значення показників, М±m

Контрольні тварини Сенсибілізовані тварини t
ЛТІ 2,64±0,10 2,47±0,093 1,23
ЛВІ 6,13±0,43 5,75±0,147 0,84

Таблиця 5
Вплив дезлоратадину на стан гуморальної ланки імунітету мурчаків

Назва показників
Значення показників, М±m

Контрольні 
тварини

Сенсибілізовані 
тварини

t

Циркулюючі імунні комплекси (ЦІК), ум.од. 28,38±3,72 31,13±4,19 0,49
Імуноглобулін А (IgA), г/л 1,83±0,26 2,22±0,17 1,26
Імуноглобулін М (IgМ), г/л 0,20±0,05 0,23±0,03 0,81
Імуноглобулін G (IgG), г/л 4,23±0,30 4,58±0,22 0,93

Рівні циркулюючих імунокомплексів 
та імуноглобулінів у сироватці крові мурчаків 
в групі порівняння не мали вірогідних від-
мінностей від результатів контрольного до-

Ці дані дозволяють зробити ви сно вок 
про відсутність імунотоксичної дії дезлората-
дину на гуморальну ланку імунної системи.

ланку імунітету.
Визначені значення індексних показ-

ників імунного статусу сенсибілізованих тва-
рин не мали значних розбіжностей від нос но 
контрольної групи (Табл. 4).

слідження (Табл. 5).
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Висновок

Внутрішньошкірна сенсибілізація 
мур чаків дезлоратадином призводить до 
достовір  ного збільшення показника клітин-
ного іму ні тету (Т-хелеперів (СД3) у відсот-
ках) та фаго цитарної активності, що можна 
інтер претувати як адаптивне реагу вання 
імунної системи на введення пре парату. 
Змін у пери феричній крові тварин та 
в гуморальній лан ці імунітету не виявлено. 
Результати екс пе римен ту дозволяють від-
нести дезлора та дин до ре човин, які не ма-
ють імуно токсичного ефекту.

Перспективи подальших досліджень. 
Розробка гігієнічного нормативу вмісту дезло-
ра тадину в повітрі робочої зони потребує 
до слідження віддалених на слід ків (гонадо-
токсичного, мутагенного, ембріотоксично-
го ефектів) дії препарату та його вплив на 
орга нізм тварин в умовах хро нічного екс-
перименту.
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