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Влияние севофлурана на активацию нейтрофилов человека 
в моделях ex vivo
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Цель: изучить влияние различных концентраций севофлурана на активацию нейтрофилов человека в модели ex vivo�
Материалы и методы. Исследование проведено на клеточной культуре нейтрофилов венозной крови 5 здоровых мужчин� Активацию ней-
трофилов под действием липополисахарида (ЛПС) и пептид хемотаксиса N-формил-метионин-лейцин-фенилаланин (fMLP) в качестве 
стимуляторов оценивали по уровню экспрессии CD11b и CD66b, ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8, уровню фосфорилирования гликоген-синтаза-ки-
назы-3β (GSK-3β)� Для оценки апоптоза использовали аннексин V и йодистый пропидий� Проводили экспозицию нейтрофилов с 0,5, 1 и 
1,5 МАК севофлурана для оценки влияния препарата на их активацию�
Результаты. Инкубация нейтрофилов с ЛПС и fMLP статистически значимо повышала экспрессию данных молекул: при обработке ЛПС 
в дозе 200 нг/мл экспрессия CD11b и CD66b увеличилась в 2,3 и 2,2 раза (p = 0,002 и p = 0,001 соответственно), а при обработке fMLP в 
дозе 100 нM ‒ в 1,7 и 2,0 раза (p = 0,025 и p = 0,03 соответственно)�
При инкубации нейтрофилов с такой же концентрацией ЛПС после экспозиции севофлурана в дозе 1,5 МАК уровень экспрессии CD11b и 
CD66b увеличился по сравнению с интактными нейтрофилами� Изменение экспрессии CD11b в данном эксперименте было статистически 
незначимым (p = 0,055), изменение экспрессии CD66b – статистически значимым (p = 0,007)� Таким образом, экспозиция севофлурана в 
дозе 1,5 МАК снижает провоспалительную активацию нейтрофилов под действием ЛПС�
Заключение. Стимуляция нейтрофилов ЛПС сопровождалась дефосфорилированием GSK-3β, а экспозиция с 1,5 МАК севофлурана ‒ 
фосфорилированием� Таким образом, фосфорилирование GSK-3β в нейтрофилах под действием севофлурана снижает экспрессию CD11b 
и CD66b� 
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Effect of Sevoflurane on Activation of Human Neutrophiles in Ex Vivo Models
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The objective is to study the effect of different concentrations of sevoflurane on activation of human neutrophils in an ex vivo model�
Subjects and Methods. The cell culture of venous blood neutrophils of 5 healthy men was used in this study� Neutrophil activation by lipopolysaccharide 
(LPS) and chemotaxis peptide N-formyl-methionine-leucine-phenylalanine (fMLP) as stimulants, was assessed by the expression level of CD11b 
and CD66b, IL-1β, IL-6 and IL-8, the level of phosphorylation of glycogen synthase β-kinase-3β (GSK-3β)� Annexin V and propidium iodide were 
used to assess apoptosis�  Neutrophils were exposed to 0�5, 1 and 1�5 MAC of sevoflurane to assess the effect of the drug on their activation�
Results. Incubation of neutrophils with LPS and fMLP statistically significantly increased the expression of these molecules: treatment with LPS 
at the dose of 200 ng/ml increased CD11b and CD66b expression by 2�3 and 2�2 times (p = 0�002 and p = 0�001, respectively), while treatment with 
fMLP at 100 nM increased expression by 1�7 and 2�0 times (p = 0�025 and p = 0�03, respectively)�
When neutrophils were incubated with the same concentration of LPS after exposure to sevoflurane at a dose of 1�5 MAC, the level of CD11b and 
CD66b expression increased versus intact neutrophils� In this experiment, the change in CD11b expression was statistically insignificant (p = 0�055), 
the change in CD66b expression was statistically significant (p = 0�007)� Thus, sevoflurane exposure at a dose of 1�5 MAC reduces proinflammatory 
activation of neutrophils induced by LPS�
Conclusion. Stimulation of neutrophils by LPS was accompanied by dephosphorylation of GSK-3β, and exposure to 1�5 MAC of sevoflurane resulted 
in its phosphorylation�  Thus, phosphorylation of GSK-3β in neutrophils by sevoflurane reduces the expression of CD11b and CD66b� 
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Воспаление представляет собой типовой па-
тологический процесс, направленный на защиту 
организма от инфекции [10]� Тем не менее у паци-
ентов в критическом состоянии воспаление может 
быть также ключевым патогенетическим фактором 
повреждения тканей и прогрессирования мульти-
органной дисфункции [2]� Нейтрофилы являются 

одними из основных участников воспалительного 
процесса, в связи с чем их дисфункция может иметь 
большое значение в патогенезе критических состо-
яний [18]� Так, в ряде исследований была продемон-
стрирована роль нейтрофилов в прогрессировании 
за счет дополнительного повреждения тканей при 
сепсисе [30], остром респираторном дистресс-син-
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дроме [13], коагулопатиях [9, 12] и других патоло-
гических процессах и состояниях� Таким образом, 
терапия, направленная на нормализацию функции 
нейтрофилов, может быть целесообразной у таких 
пациентов� Ввиду важной роли нейтрофилов в ре-
гуляции воспаления при инфекционных и неин-
фекционных заболеваниях актуальным вопросом 
является поиск оптимальных методов определе-
ния активации нейтрофилов� В качестве маркеров 
активации нейтрофилов были предложены бел-
ки CD11b и CD66b [1]� Они представляют собой 
интегрины, которые быстро экспрессируются на 
цитоплазматической мембране нейтрофилов при 
их активации, что продемонстрировано в ряде ис-
следований [20, 25, 27, 28]� Среди других маркеров 
активации нейтрофилов можно отметить фосфо-
рилированную киназу гликогенсинтазы-3β (фос-
фо-ГСК-3β)� ГСК-3 представляет собой сериновую 
протеазу, которая участвует в регуляции различных 
клеточных процессов, причем данный фермент ре-
гулирует не только синтез гликогена, но также про-
демонстрирована его роль в регуляции клеточного 
цикла (и деления клеток) и большом количестве 
различных сигнальных путей� Обе изоформы дан-
ного фермента ‒ ГСК-3α и ГСК-3β ‒ обнаружены в 
нейтрофилах, однако их функции в данных клетках 
недостаточно изучены� Тем не менее показано, что 
фосфорилирование обоих изоферментов является 
важным регуляторным механизмом нейтрофилов� 
Таким образом, количество фосфо-ГСК-3β в ней-
трофилах может отражать их активность [3, 7]�

В настоящее время открыто большое количество 
нейтрофильных факторов, влияющих на возбуди-
телей инфекции, компоненты иммунной системы, 
ткани организма� Предложен ряд терапевтических 
методов, воздействующих на те или иные звенья 
функционирования нейтрофилов: воздействие на 
образование нейтрофилов, их выход из костного 
мозга, рекрутинг и миграцию, хемотаксис, актива-
цию [5, 29], а также на основные ферменты ней-
трофилов� Тем не менее большая часть таргетных 
препаратов характеризуется теми или иными не-
достатками: недостаточная избирательность дей-
ствия, нейтропения и иммуносупрессия ввиду 
избыточного подавления функции нейтрофилов 
[15, 26]� Некоторые препараты показали свою эф-
фективность в лечении аутоиммунных заболеваний 
и злокачественных новообразований [5, 29], однако 
они не рекомендованы к применению у пациентов 
в критических состояниях с целью коррекции вос-
палительного процесса�

Севофлуран представляет собой ингаляцион-
ный анестетик, положительное влияние которого 
на функцию нейтрофилов в критических состоя-
ниях продемонстрировано в ряде экспериментов in 
vitro и in vivo [6, 17, 23]� Также показано снижение 
выраженности воспалительного процесса и окси-
дативного стресса у пациентов после оперативных 
вмешательств при использовании севофлурана в 
качестве средства для анестезии [11, 24]� Тем не ме-

нее в настоящее время отсутствуют исследования по 
применению севофлурана с целью коррекции вос-
палительного процесса у пациентов, находящихся 
в критическом состоянии� Потенциальная эффек-
тивность этого анестетика диктует необходимость 
таких исследований�

Цель исследования: изучить влияние различных 
концентраций севофлурана на активацию нейтро-
филов человека в модели ex vivo�

Материалы и методы

Исследование проведено на клеточной культуре 
нейтрофилов, выделенных из венозной крови 5 здо-
ровых мужчин в возрасте 25‒34 лет� В гепаринизи-
рованной венозной крови осаждали эритроциты, а 
плазму наслаивали на фиколл (ПанЭко, Россия) 
с плотностью 1,077 г/мл и центрифугировали при 
400 g 30 мин при комнатной температуре� Затем 
удаляли супернатант и все дальнейшие процедуры 
проводили на льду с использованием охлажденных 
растворов� Примесные эритроциты удаляли с по-
мощью ресуспендирования осадка в 2 мл деиони-
зованной стерильной воды в течение 45 с, а далее 
добавляли 2 мл 2-кратного PBS для восстановления 
тоничности, затем центрифугировали при 200 g в 
течение 10 мин при температуре +4°C� Осажденные 
нейтрофилы промывали PBS и ресуспендировали в 
культуральной среде (RPMI 1640 + 10% FBS) [14]� 
Затем выделенные нейтрофилы на 30 мин помеща-
ли в инкубатор, куда подавали воздушную смесь, 
содержавшую различные концентрации cевофлура-
на: 0,5 МАК (1 об� %), 1,0 МАК (2,0 об� %), 1,5 МАК 
(3,0 об� %)�

После этого клетки помещали в увлажненный 
CO2-инкубатор (37°С, 5% CO2) на 30 мин, затем 
проводили дальнейшие манипуляции� После ин-
кубации с активатором (LPS) нейтрофилы в кон-
центрации 5 млн/мл лизировали в горячем буфере 
(62,5 мM Tris-HCl, pH 6,8; 2% SDS; 10% глицерина; 
50 мM ДТТ, 0,01% бромфенолового синего) в тече-
ние 4 мин при 94°С� Белки разделяли в 12%-ном по-
лиакриламидном геле и переносили на PVDF-мем-
браны (Amersham, США)� Далее 5%-ным БСА 
в буфере ТБСТ (25 мM Tris pH 7,4, 0,15 M NaCl, 
0,1% Tween20) блокировали сайты неспецифиче-
ского связывания� Затем мембраны инкубировали 
в течение ночи при температуре 4°C с антителами 
в 5%-ном растворе БСА в ТБСТ (антитела против 
фосфо-p38 (T180/Y182), Cell  Signaling, США)� 
Со вторыми антителами (против мышиных иммуно-
глобулинов, конъюгированных с пероксидазой хре-
на и разведенных в 5%-ном растворе БСА/ТБСТ) 
мембраны инкубировали в течение 1 ч� Визуали-
зацию проводили набором SuperSignal West Pico 
(ThermoFisher, США) с помощью гель-докумен-
тирующей системы Bio-Rad ChemiDocTM Touch�

Апоптоз нейтрофилов оценивали с помощью 
проточной цитофлуориметрии� Нейтрофилы ин-
кубировали с липополисахаридами (ЛПС) и fMLP 
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в течение 22 ч при 37°С в увлажненном CO2-инку-
баторе� Затем клетки центрифугировали при 400 g в 
течение 5 мин и ресуспендировали осадок в 70 мкл 
буфера (10 мМ HEPES, 120 мМ NaCl, 2,5 мМ CaCl2, 
pH = 7,4)� К каждой пробе добавляли 2,5 мкл аннек-
сина V, конъюгированного с флюоресцентным кра-
сителем FITC (ThermoFisher, США), и оставляли на 
25 мин при 37°С� Далее добавляли PI до конечной 
концентрации 10 мкг/мл, инкубировали еще 5 мин, 
после чего анализировали 50 тыс� клеток с помо-
щью проточного цитофлуориметра Beckman Coulter 
CytoFLEX� Апоптотическими считали аннексин 
V-положительные и PI-отрицательные клетки�

Иммуноферментный анализ осуществляли с по-
мощью реагентов для иммуноферментного опреде-
ления концентрации анализируемых цитокинов в 
среде культивации нейтрофилов (Вектор-Бест, Рос-
сия) согласно протоколу производителя� Образцы 
сывороток крови, содержавшие осадок, очищали 
центрифугированием при 400 g в течение 5 мин при 
комнатной температуре� Для проведения анализа во 
все лунки стрипов используемых планшетов вно-
сили по 100 мкл раствора для разведения образцов� 
Далее вносили в соответствующие лунки в дублях 
по 100 мкл каждого калибровочного образца и по 
100 мкл контрольного образца, а в остальные лун-
ки вносили в дублях по 100 мкл анализируемых 
образцов сывороток крови� Планшеты заклеивали 
пленкой и инкубировали 2 ч при встряхивании на 
шейкере при 37°С и 700 об/мин� После удаления 
пленки для промывки и удаления остатков жид-
кости во все лунки вносили по 100 мкл конъюгата 
№ 1� После повторной инкубации и промывки во 
все лунки вносили по 100 мкл конъюгата № 2� После 
третьей инкубации и промывки во все лунки вноси-
ли по 100 мкл ТМБ и инкубировали в защищенном 
от света месте в течение 25 мин при комнатной тем-
пературе, после чего во все лунки внесли по 100 мкл 
стоп-реагента�

Оптическую плотность растворов в лунках стри-
пов измеряли на спектрофотометре вертикального 
сканирования «BioRad iMark» при основной длине 
волны 450 нм и длине волны сравнения в диапазоне 
620‒655 нм� Для каждой пары лунок вычисляли 
среднее арифметическое значение оптической плот-
ности, после чего в линейных координатах строи-
ли калибровочный график зависимости среднего 
арифметического значения оптической плотности 
от концентрации цитокина в калибровочных об-
разцах (пг/мл)� Далее по калибровочному графику 
определяли концентрацию цитокинов в контроль-
ных и анализируемых образцах�

Для определения уровня активации нейтрофи-
лов оценивали их дегрануляцию по увеличению на 
поверхности клеток молекул CD11b (компонент 
мембран специфических, желатинозных и чет-
вертичных гранул) и CD66b (компонент мембран 
специфических гранул) с помощью проточной ци-
тофлуориметрии� Образцы клеток инкубировали 
с LPS в течение 30 мин при 37°С, затем добавля-

ли 2,5 мкл антител к CD11b, конъюгированных с 
флюоресцентным красителем FITC (ThermoFisher, 
США), и 0,5 мкл антител к CD66b, конъюгирован-
ных с флюоресцентным красителем AlexaFluor647 
(ThermoFisher, США), и 30 мин инкубировали на 
льду� Затем анализировали 50 тыс� клеток с помо-
щью проточного цитофлуориметра Beckman Coulter 
CytoFLEX�

Для статистического анализа использовали про-
грамму Statistica 10�0 (StatSoft, Inc�) и MedCalc 
12�5�0�0 (MedCalc Software bvba)� Результаты пред-
ставлены медианой с межквартильным интервалом� 
Межгрупповые различия показателей оценивали 
при помощи теста для связанных выборок «W-кри-
терий Вилкоксона» и принимали статистически 
значимыми при уровне p < 0,05�

Результаты

При изучении провоспалительной активации 
нейтрофилов установлено, что уровни экспрессии 
CD11b и CD66b на поверхности интактных нейтро-
филов составляли 3 898,0 [3 340,0‒4 200,0] и 8 786,0 
[8 112,0–10 100,0] условных единиц флюоресцен-
ции соответственно� Инкубация нейтрофилов с 
ЛПС и fMLP статистически значимо повышала 
экспрессию данных молекул:

- при обработке ЛПС в дозе 200 нг/мл экспрес-
сия CD11b и CD66b увеличилась в 2,3 и 2,2 раза 
(p = 0,002 и p = 0,001 соответственно);

- при обработке fMLP в дозе 100 нM экспрес-
сия CD11b и CD66b увеличилась в 1,7 и 2,0 раза 
(p = 0,025 и p = 0,03 соответственно)�

Эти результаты согласуются с данными лите-
ратуры о повышении экспрессии СD11b и CD66b 
при активации нейтрофилов под воздействием 
различных факторов, инициирующих воспаление 
[19–21, 25, 27, 28]�

При инкубации нейтрофилов с такой же концен-
трацией ЛПС после экспозиции севофлурана в дозе 
0,5 МАК (1 об� %) и 1,0 МАК уровень экспрессии 
CD11b также значимо увеличился по сравнению с 
интактными нейтрофилами (табл� 1)� Таким обра-
зом, экспозиция севофлурана в дозе 0,5‒1,0 МАК в 
условиях ex vivo не влияла на провоспалительную 
активацию нейтрофилов�

При инкубации нейтрофилов с такой же кон-
центрацией ЛПС после экспозиции севофлурана в 
дозе 1,5 МАК уровень экспрессии CD11b и CD66b 
увеличился по сравнению с интактными нейтро-
филами� Изменение экспрессии CD11b в данном 
эксперименте было статистически незначимым 
(p = 0,055), изменение экспрессии CD66b – ста-
тистически значимым (p = 0,007)� Таким образом, 
экспозиция севофлурана в дозе 1,5 МАК снижает 
провоспалительную активацию нейтрофилов под 
действием ЛПС�

Аналогичные данные получили при инкубации 
нейтрофилов с fMLP и экспозиции с севофлура-
ном: применение севофлурана в дозе 0,5 и 1 МАК 
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не влияло на провоспалительную активацию ней-
трофилов� Увеличение экспрессии CD11b и CD66b 
под действием fMLP было статистически значимым 
и существенно не отличалось от такового без экспо-
зиции севофлурана� При инкубации нейтрофилов 
с такой же концентрацией fMLP после экспозиции 
севофлурана в дозе 1,5 МАК уровень экспрессии 
CD11b и CD66b увеличился по сравнению с ин-
тактными нейтрофилами в 1,2 и 1,4 раза� Изменение 
экспрессии CD11b и CD66b в данном эксперименте 
было статистически незначимым� Таким образом, 
снижение провоспалительной активации нейтрофи-
лов под воздействием севофлурана в концентрации 
1,5 МАК отмечалось также при активации, вызван-
ной fMLP в дозе 100 нМ�

Выявленное снижение экспрессии CD11b и 
CD66b при экспозиции севофлураном в дозе 
1,5 МАК подтвердило возможность подавления из-
быточной активации нейтрофилов под действием 
этого анестетика�

Для изучения влияния севофлурана на уровень 
апоптоза и некроза нейтрофилов человека через 
22 ч после их выделения использовали аннексин V 
и йодистый пропидий� Установили, что уровень 
спонтанного некроза и апоптоза нейтрофилов через 
22 ч инкубации составил 57,0 [56,8–57,9] %, а экс-
позиции севофлурана 0,5 и 1,5 МАК не влияли на 
способность нейтрофилов к спонтанному апопто-
зу: уровень апоптоза составил 52,9 [50,1–54,5] % 
(p > 0,05) для 0,5 МАК; 53 [51,5–54,7] % (p > 0,05) 
для 1,0 МАК и 57,3 [53,0–58,8] % (p > 0,05) для 
1,5 МАК� Следовательно, севофлуран не влиял на 
уровень апоптоза нейтрофилов�

Большой интерес представляла оценка влияния 
севофлурана на изменение экспрессии провоспали-
тельных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6 и ИЛ-8 нейтро-
филами под действием ЛПС и fMLP� В интактных 
нейтрофилах определялся уровень ИЛ-6 и ИЛ-8 
(табл� 2)� Экспозиция севофлурана 0,5 и 1,0 МАК на 
интактные нейтрофилы не повлияла на уровень экс-
прессии данных цитокинов� При экспозиции сево-

флурана 1,5 МАК отмечали тенденцию к снижению 
уровня экспрессии данных цитокинов интактны-
ми нейтрофилами (табл� 2), что заслуживает более 
углубленного изучения влияния севофлурана на 
экспрессию провоспалительных цитокинов интакт-
ными нейтрофилами� Возможно, при увеличении 
числа добровольцев можно получить статистически 
значимые различия при экспозиции севофлурана 
1,5 МАК�

Добавление в среду инкубации ЛПС в дозе 
(200 нг/мл) статистически значимо увеличивало 
уровень провоспалительных цитокинов в нейтро-
филах� Аналогично, добавление в среду инкубации 
fMLP в дозе 100 нM также статистически значимо 
увеличивало уровень провоспалительных цитоки-
нов в нейтрофилах�

Экспозиция 0,5 и 1,0 МАК севофлурана не 
влияла на изменение экспрессии цитокинов под 
воздействием ЛПС� При этом добавление в среду 
инкубации ЛПС в дозе 200 нг/мл к нейтрофилам, 
которые в течение 30 мин находились в инкубаторе 
с воздушной смесью, после экспозиции 1,5 МАК 
севофлурана значимо увеличивало уровень провос-
палительного цитокина ИЛ-1β в нейтрофилах и не 
влияло на уровень ИЛ-6 и ИЛ-8 (табл� 2)�

В аналогичном эксперименте, проведенном с ак-
тивацией нейтрофилов 100 нМ fMLP, экспозиция 
севофлурана 0,5‒1 МАК также не препятствовала 
увеличению экспрессии провоспалительных ци-
токинов� При экспозиции 1,5 МАК севофлурана 
добавление в среду инкубации fMLP в дозе 100 нM 
значимо увеличивало уровень экспрессии ИЛ-6 
нейтрофилами, активированными ЛПС или fMLP 
и экспрессии ИЛ-8 нейтрофилами, активирован-
ными ЛПС�

Таким образом, экспозиция 1,5 МАК севофлурана 
препятствовала увеличению экспрессии провоспа-
лительного цитокина ИЛ-6�

Заключительным этапом исследования стало изу- 
чение влияния экспозиции севофлурана на уровень 
фосфорилирования ГСК-3β в нейтрофилах после 

Таблица 1. Влияние различных концентраций севофлурана на провоспалительную активацию CD11b и CD66b 
нейтрофилов, вызванную ЛПС и fMLP
Table 1. Effect of different concentrations of sevoflurane on proinflammatory activation of CD11b and CD66b neutrophils induced by LPS and fMLP

Серии исследования Маркеры ЛПС 200 нг/мл fMLP 100 нМ

Без севофлурана
CD11b В 2,3 раза p = 0,002* В 1,7 раза p = 0,025
CD66b В 2,2 раза p = 0,001 В 2,0 раза p = 0,03

0,5 МАК
CD11b В 2,3 раза p = 0,002 В 1,7 раза p = 0,004
CD66b В 1,8 раза p = 0,001 В 1,75 раза p = 0,04

1,0 МАК
CD11b В 2,2 раза p = 0,008 В 1,5 раза p = 0,03
CD66b В 1,9 раза p = 0,01 В 1,65 раза p = 0,04

1,5 МАК
CD11b В 1,3 раза p = 0,055 В 1,2 раза p = 0,08
CD66b В 1,5 раза p = 0,007 В 1,4 раза p = 0,06

Примечание: * ‒ здесь и далее указано, во сколько раз увеличивается экспрессия маркеров CD11b и CD66b под действием 
ЛПС и fMLP и значение p, рассчитанное по критерию Вилкоксона, при сравнении интактных нейтрофилов и 
нейтрофилов, обработанных ЛПС/fMLP
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воздействия ЛПС� Оказалось, что стимуляция ЛПС 
приводит к дефосфорилированию киназы GSK-3β в 
нейтрофилах, статистически значимо снижая уро-
вень фосфорилированной формы по сравнению с 
базальным� Ингаляция 0,5 МАК севофлурана не 
влияла на уровень фосфорилирования GSK-3β в 
стимулированных нейтрофилах� При ингаляции 
1,0 МАК севофлурана отмечали тенденцию к уве-
личению уровня фосфорилирования GSK-3β в 
стимулированных нейтрофилах� При этом ингаля-
ция 1,5 МАК севофлурана статистически значимо 
увеличивала уровень фосфорилирования GSK-3β в 
стимулированных нейтрофилах (табл� 3)�

Полученные результаты позволяют констатиро-
вать влияние севофлурана в дозе 1,5 МАК на фос-
форилирование GSK-3β в нейтрофилах, стимули-
рованных ЛПС�

Обсуждение

В данном исследовании продемонстрировано 
влияние севофлурана на активацию нейтрофилов 
человека при воспалении� Возможность подавле-
ния гипервоспаления севофлураном установлена 
в ряде экспериментальных исследований на жи-
вотных [6, 17]� Тем не менее молекулярные меха-

низмы данного воздействия недостаточно изучены� 
Кроме того, результаты исследований по влиянию 
севофлурана на воспаление у человека остаются 
противоречивыми [4, 8, 16]�

Выявленное нами снижение активации нейтро-
филов под действием ЛПС и fMLP, выразившееся в 
уровне экспрессии CD11b и CD66b, при экспозиции 
севофлураном в дозе 1,5 МАК подтверждает воз-
можность подавления избыточной активации ней-
трофилов человека при воспалении под действием 
севофлурана� 

Кроме того, отмечено также снижение уровня 
секреции провоспалительных цитокинов нейтро-
филами под воздействием севофлурана� Снижение 
уровня провоспалительных цитокинов под воздей-
ствием севофлурана также было выявлено в ряде 
экспериментальных исследований на модели сепси-
са у животных [6, 23]�

Данное исследование также подтверждает, что 
аналогичный эффект наблюдается при воздействии 
на нейтрофилы человека� При этом в данном иссле-
довании не обнаружено влияния севофлурана на 
уровень апоптоза нейтрофилов человека� Тем не ме-
нее в исследовании S� Koutsogiannaki et al� показано, 
что воздействие севофлурана может ингибировать 
апоптоз нейтрофилов за счет нарушения взаимо-

Таблица 2. Влияние различных концентраций севофлурана на экспрессию цитокинов нейтрофилами, 
активированными ЛПС и fMLP
Table 2. Effect of different concentrations of sevoflurane on cytokine expression by neutrophils activated by LPS and fMLP

Таблица 3. Влияние различных концентраций севофлурана на уровень фосфорилирования киназы GSK-3β 
в нейтрофилах, активированных ЛПС
Table 3. Effect of different concentrations of sevoflurane on the level of phosphorylation of GSK-3β kinase in LPS-activated neutrophils

Примечание: * ‒ указаны концентрации в пг/мл; ** ‒ медиана [межквартильный интервал]

Примечание: * ‒ по сравнению с интактными нейтрофилами, уровень значимости p < 0,05

Серии исследований Интерлейкины Интактные нейтрофилы ЛПС 200 нг/мл fMLP 100 нМ

Без севофлурана
ИЛ-1β* 0 25,8 [20,2–28,8] p = 0,001 21,4 [20,2–25,5] p = 0,002
ИЛ-6 4,1 [2,3–5,5]** 128,1 [114,4–135,7] p = 0,001 101,4 [95,9–107,3] p = 0,002
ИЛ-8 15,2 [12,3–17,2] 88,9 [87,0–98,5] p = 0,0001 86,8 [84,5–95,7] p = 0,002

0,5 МАК
ИЛ-1β 0 22,7 [12,6–20,5] p = 0,001 18,6 [17,3–19,7] p < 0,05
ИЛ-6 4,1 [4,0–5,8] p = 0,8*** 110,5 [100,7–112,9] p = 0,001 81,9 [80,7–90,4] p < 0,05
ИЛ-8 12,1 [10,2–12,5] p = 0,9 62,9 [58,7–68,8] p = 0,001 67,7 [58,7–68,9] p < 0,05

1,0 МАК
ИЛ-1β 0 15,5 [12,7–18,7] p < 0,05 10,5 [8,7–13,7] p < 0,05
ИЛ-6 4,9 [4,5–6,4] p = 0,7 25,4 [33,5–41,5] p < 0,05 31,0 [25,4–34,4] p < 0,05
ИЛ-8 11,0 [10,9–11,9] p = 0,9 32,9 [21,8–42,5] p < 0,05 38,5 [32,9–42,1] p < 0,05

1,5 МАК
ИЛ-1β 0 10,5 [9,5–128,7] p < 0,05 10,5 [8,3–12,7] p < 0,05
ИЛ-6 3,9 [3,4–4,4] p = 0,07 5,2 [4,7–6,4] p > 0,05 5,1 [3,8–7,0] p > 0,05
ИЛ-8 11,9 [9,3–13,5] p = 0,08 14,8 [18,9–21,3] p > 0,05 30,5 [22,9–35,3] p < 0,05

Серии исследований Уровень фосфорилированной GSK-3β, у. е. л. Значение p*
Интактные нейтрофилы 899 557 [821 555–931 223] p = 0,001
Стимуляция ЛПС 494 700 [412 786–599 000] p = 0,001
ЛПС + севофлуран 0,5 МАК 550 790 [398 344–678 444] p = 0,09
ЛПС + севофлуран 1,0 МАК 671 105 [505 300–777 300] p = 0,06
ЛПС + севофлуран 1,5 МАК 6 788 575 [687 556–890 121] p = 0,008
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действия домена смерти Fas (FDD) и Fas-ассоции-
рованным DD (FADD) [17]� Таким образом, вопрос 
возможности подавления апоптоза нейтрофилов 
севофлураном требует дальнейшего изучения, воз-
можно, с увеличением числа добровольцев�

Актуальным вопросом является изучение меха-
низмов подавления активации нейтрофилов под 
действием севофлурана� Предполагалось, что сево-
флуран дозозависимо модулирует воспалительную 
активацию нейтрофилов под действием бактериаль-
ного агента ЛПС через фосфорилирование ГСК-3β 
в нейтрофилах, поскольку значимость ГСК-3β в 
регуляции функционирования нейтрофилов под-
тверждается рядом исследований [22]�

Выполненное исследование позволило устано-
вить, что одним из возможных путей реализации 
противовоспалительных свойств севофлурана на 
нейтрофилы при воздействии ЛПС может быть 
фосфорилирование GSK-3β в них, что приводит к 
снижению экспрессии на поверхности нейтрофилов 
маркеров дегрануляции CD11b и CD66b�

Полученные результаты показывают перспекти-
вы применения севофлурана для коррекции гиперер- 
гического воспаления при бактериальном сепсисе, 

однако эти обнадеживающие данные требуют под-
тверждения в моделях in vivo�

Полученные результаты раскрывают молекуляр-
ные механизмы реализации противовоспалительных 
эффектов севофлурана и предполагают перспективы 
его применения для лечения избыточного воспале-
ния как при инфекционном, так и при асептическом 
воспалении, однако полученные данные требуют 
подтверждения в рандомизированных клинических 
исследованиях для изучения его органопротектор-
ных и противовоспалительных свойств�

Выводы

1� Севофлуран обладает выраженным проти-
вовоспалительным действием, обусловленным 
подавлением гиперактивации нейтрофилов, что 
в данном исследовании продемонстрировано на 
нейтрофилах человека�

2� Одним из возможных механизмов влияния 
севофлурана на функцию нейтрофилов является 
фосфорилирование GSK-3β в них, что приводит к 
снижению экспрессии на поверхности нейтрофилов 
маркеров дегрануляции CD11b и CD66b�
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