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Трифлуоперазин (ТФП, трифтазин) относится 
к первому поколению типичных нейролептиков 
фенотиазинового ряда, широко применяемых в те-
рапии шизофрении и других психических заболе-
ваний [1]. Установлено многофакторное влияние 
ТФП на клеточные процессы [2]. Так, было пока-
зано [3], что фенотиазины (ТФП, хлорпромазин) 
влияют на Са2+-зависимую активацию макрофагов 
и оказывают иммуномодулирующий эффект на пе-
ритонеальные макрофаги крыс.

Ранее [4] нами было впервые обнаружено, что 
в среде, содержащей ионы Са2+, ТФП вызывает 
в перитонеальных макрофагах крыс дозозависимое 
увеличение внутриклеточной концентрации Са2+ 
([Ca2+]i). Однако механизмы, посредством которых 
ТФП вызывает увеличение [Ca2+]i в макрофагах, до 
конца не изучены.

Множественность эффектов ТФП может быть 
связана с его амфифильной природой, что облегча-
ет его проникновение через клеточные мембраны. 
Обнаружено [5, 6], что ТФП взаимодействует в ос-
новном с внутренним монослоем плазмалеммы, 
в котором локализованы анионные фосфолипи-
ды, в первую очередь фосфоинозитиды. Благодаря 
этому ТФП может регулировать внутриклеточные 
процессы, такие как передача сигналов и внутри-
клеточный транспорт. Кроме того, на тромбоци-
тах человека показано [5, 7], что психотропные со-
единения, например, ТФП, могут модулировать 
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активность ключевого фермента каскада метабо-
лизма арахидоновой кислоты (АК) – фосфолипа-
зы А2 (ФЛА2).

В связи с этим представлялось целесообразным 
исследовать возможное участие ФЛА2 и каскада 
метаболизма АК во влиянии ТФП на [Ca2+]i в ма-
крофагах, что и  составило предмет настоящего 
сообщения.

В опытах использовали три ингибитора ФЛА2: 
4-бромфенацилбромид (4-БФБ) [8] и синтетиче-
ские глюкокортикоиды дексаметазон и преднизо-
лон [9].

Эксперименты проводили на культивируемых 
резидентных перитонеальных макрофагах крыс 
популяции Wistar при комнатной температуре 
20–22 °С через 1–2 сут после начала культивиро-
вания клеток. Подробно процедура культивиро-
вания макрофагов и описание автоматизирован-
ной установки для измерения [Ca2+]i на базе флуо- 
ресцентного микроскопа Leica DM 4000B (“Leica 
Microsystems”, Германия) были изложены нами 
ранее [10]. Для измерения [Ca2+]i использовали 
флуоресцентный зонд Fura-2AM (“Sigma-Aldrich”, 
США). Возбуждение флуоресценции объекта про-
изводили при длинах волн 340 и 380 нм, эмиссию 
регистрировали при длине волны 510 нм. Для из-
бежания фотовыгорания измерения проводили 
через каждые 20 с, облучая объект в течение 2 с.  
Значения [Ca2+]i рассчитывали по уравнению 
Grynkiewicz [11]. Статистический анализ проводи-
ли с применением критерия t Стьюдента. Досто-
верными считали различия при p ≤ 0,05.
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На рис. 1 приведены результаты типичных экс-
периментов. Данные представлены в виде графика 
изменения отношения интенсивностей флуорес-
ценции Fura-2AM при длинах волн возбуждающего 

излучения 340 и  380 нм (отношение F340/F380) 
во времени, отражающего динамику изменения 
[Ca2+]i в клетках в зависимости от времени изме-
рения [12].
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Рис. 1. Влияние ингибиторов фосфолипазы А2 на Са2+-ответы, вызываемые трифлуоперазином в крысиных пе-
ритонеальных макрофагах. По оси ординат – отношение интенсивностей флуоресценции Fura-2AM F340/F380 при 
длинах волн возбуждающего излучения 340 и 380 нм соответственно (относительные единицы, отн. ед.). По оси 
абсцисс – время. (а) – к макрофагам, находящимся в нормальном физиологическом растворе, содержащем ионы 
Са2+, добавляли 4 мкг/мл трифлуоперазина, на фоне развившегося Са2+-ответа вводили 16 мкг/мл дексаметазона. 
(б) – макрофаги, находящиеся в нормальном физиологическом растворе, инкубировали в течение 15 мин с 8 мкг/мл  
дексаметазона. (в) – инкубация клеток с 25 мкг/мл преднизолона. (г) – инкубация с 20 мкМ 4-БФБ. Затем (б–г) 
вводили 4 мкг/мл трифлуоперазина. Каждая регистрация получена для группы из 40–50 клеток и представляет со-
бой типичный вариант из 7 независимых экспериментов.
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В контрольных экспериментах мы установили, 
что при добавлении 4 мкг/мл ТФП к макрофагам 
в нормальном физиологическом растворе, содер-
жащем ионы Са2+, происходит быстрое повыше-
ние [Ca2+]i по сравнению с базальным уровнем, 
равным 92 ± 17 нМ, после чего мы наблюдали про-
должительную фазу плато Са2+-ответа (рис. 1а), на 
которой [Ca2+]i составляла 176 ± 26 нМ.

В настоящей работе мы впервые обнаружили, 
что преинкубация макрофагов с 8 мкг/мл дексаме-
тазона в течение 15 мин до введения 4 мкг/мл ТФП 
привела к существенному подавлению Са2+-отве-
тов, вызываемых ТФП (по данным 7 эксперимен-
тов – на 37,6 ± 9,3%, рис. 1б). Аналогичные резуль-
таты получили при применении 25 мкг/мл пред-
низолона (подавление Са2+-ответов составило 
54,3 ± 13,5% по данным 7 экспериментов, рис. 1в). 
Преинкубация клеток с 20 мкМ 4-БФБ в течение 
15 мин до введения 4 мкг/мл ТФП также привела 
к существенному подавлению Са2+-ответов, вы-
зываемых ТФП (по данным 7 экспериментов на  
37,6 ± 8,8%, рис. 1г).

Введение 16 мкг/мл дексаметазона (рис. 1а) или 
25 мкг/мл преднизолона на фоне развившегося пла-
то Са2+-ответа, индуцированного ТФП, вызывало 
уменьшение [Ca2+]i на 35,0 ± 9,7 или 46,4 ± 9,2% 
соответственно. При добавлении 40 мкМ 4-БФБ на 
фоне фазы плато Са2+-ответа мы также зарегистри-
ровали существенное уменьшение [Ca2+]i (по данным 
7 экспериментов на 33,8 ± 11,4%).

Таким образом, мы впервые показали, что ин-
гибиторы ФЛА2–4-бромфенацилбромид и стеро-
идные противовоспалительные агенты предни-
золон и  дексаметазон – значительно подавляют 
Са2+-ответы, вызываемые нейролептиком ТФП 
в перитонеальных макрофагах крыс. Это свиде-
тельствует об участии ключевого фермента каскада 
метаболизма АК ФЛА2 во влиянии ТФП на [Ca2+]i  
в макрофагах.

Полученные результаты согласуются с моделью 
встраивания (intercalation mechanism) амфифиль-
ных антипсихотических агентов, в том числе фе-
нотиазиновых нейролептиков, во внутренний мо-
нослой плазмалеммы, в  котором локализованы 

анионные фосфолипиды. Трициклическое гидро-
фобное кольцо молекулы ТФП встраивается в ги-
дрофобную фазу мембраны, в  то время как ал-
кильный фрагмент с терминальной аминогруппой 
взаимодействует с полярными головками кислых 
липидов [5, 6]. Это может приводить к изменению 
жидкостных свойств мембраны и функциониро-
вания мембраносвязанных ферментов, таких как 
фосфолипаза C и фосфолипаза А2.

Полученные данные также свидетельству-
ют о  нежелательности совместного применения 
нейролептика ТФП и  стероидных противовос-
палительных средств на основе дексаметазона 
и преднизолона.
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