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ÂËÈßÍÈÅ ÈÌÌÓÍÎÒÐÎÏÍÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ ÍÀ ÐÅÏÀÐÀÒÈÂÍÛÅ

ÏÐÎÖÅÑÑÛ Â ËÅÃÊÈÕ ÏÐÈ ÕÈÌÈÎÒÅÐÀÏÈÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÃÎ

ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎ ÓÑÒÎÉ×ÈÂÎÃÎ ÒÓÁÅÐÊÓËÅÇÀ

Ò. È. Âèíîãðàäîâà1, Ì. Ë. Âèòîâñêàÿ1, Í. Â. Çàáîëîòíûõ1, À. Ë. Êîâàëåíêî2,

Á. Ì. Àðèýëü1, Ð. À. Ùåãîëåâà1

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðîíêîëåéêèí (12,5 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî, 5 èíúåêöèé ÷åðåç

äåíü), áåòàëåéêèí (0,1 ìêã/êã, âíóòðèáðþøèííî, 1 ðàç â 3 äíÿ (5 íåäåëü)), áåñòèì

(0,1 ìêã/êã, âíóòðèáðþøèííî, 10 èíúåêöèé), öèêëîôåðîí (3,6 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî,

3 ðàçà â íåäåëþ (6 íåäåëü)), ãëóòîêñèì (40 ìã/êã, ïîäêîæíî (4 íåäåëè)) è ïðåïàðàò ÿí-

òàðíîé êèñëîòû ðåìàêñîë (25 ìë/êã âíóòðèáðþøèííî, åæåäíåâíî, 14 ââåäåíèé), ïðè

ââåäåíèè èõ â êîìïëåêñíóþ ìåäèêàìåíòîçíóþ òåðàïèþ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÌËÓ òó-

áåðêóëåçà ó ìûøåé îêàçûâàþò ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ðåãðåññèþ âîñïàëèòåëü-

íîãî ïðîöåññà â ëåãî÷íîé òêàíè, ñòèìóëèðóþò ìåñòíûé èììóíèòåò ëåãêèõ, àêòèâèðó-

þò ïîãëîòèòåëüíóþ è ïåðåâàðèâàþùóþ ñïîñîáíîñòü ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ â

ñðåäíåì â 1,4 è 1,9, ð < 0,05, èíãèáèðîâàííûå ñàìîé òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèåé è õèìè-

îòåðàïèåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ýêñïåðèìåíòàëüíûé ëåêàðñòâåííî óñòîé÷èâûé òóáåðêóëåç; ìûøè;

èììóíîìîäóëÿòîðû; ðåìàêñîë; ïðîöåññû ðåïàðàöèè; ôàãîöèòîç ìàêðîôàãîâ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ïðè ëå÷åíèè òóáåðêóëåçà áëàãîïðèÿòíûé ïðîãíîç

îïðåäåëÿåòñÿ ïîëíîöåííûì âîññòàíîâëåíèåì àðõèòåê-

òîíèêè ïîâðåæäåííîé ëåãî÷íîé òêàíè ñ ìèíèìàëüíûì

ðàçâèòèåì äåôîðìèðóþùèõ ôèáðîçíûõ èçìåíåíèé.

Ïðîöåññû çàæèâëåíèÿ ïðè òóáåðêóëåçå íåïîñðåäñò-

âåííî ñâÿçàíû ñ óãíåòåíèåì èììóíèòåòà: ñóùåñòâóåò

ïðÿìàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó íåçàâåðøåííîñòüþ ôàãîöè-

òîçà ñ õðîíè÷åñêèì òå÷åíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî âîñïà-

ëåíèÿ è ðàçâèòèåì ãðóáûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-

íèé â ëåãêèõ [10]. Íåñìîòðÿ íà ñòàáèëèçàöèþ ýïèäå-

ìè÷åñêîé ñèòóàöèè ïî òóáåðêóëåçó â ïîñëåäíèå ãîäû,

ñóùåñòâåííîé äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé ýôôåêòèâíîñòè

åãî ëå÷åíèÿ íå ïðîèñõîäèò [5]. Òàê, ïîêàçàòåëè êëèíè-

÷åñêîãî èçëå÷åíèÿ áîëüíûõ òóáåðêóëåçîì ëåãêèõ ñî-

ñòàâèëè â 2011 – 2012 ãã. 34,3 è 34,9 % ñîîòâåòñòâåííî,

÷òî ñâÿçûâàþò, â ïåðâóþ î÷åðåäü, ñ ðîñòîì ðåãèñòðà-

öèè ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ìè-

êîáàêòåðèé òóáåðêóëåçà (ÌËÓ ÌÁÒ) ñ 8,7 – â 1999 ã.

äî 24,3 íà 100 òûñ. íàñåëåíèÿ – â 2012 ã. Ïîýòîìó, íà-

ðÿäó ñ âíåäðåíèåì íîâûõ ñïåöèôè÷åñêèõ ïðîòèâîòó-

áåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ, áîëüøîå çíà÷åíèå èìååò èñ-

ïîëüçîâàíèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñðåäñòâ èììóíîòðîï-

íîé íàïðàâëåííîñòè [1]. Ïåðñïåêòèâíûìè ïðåïàðàòà-

ìè â êîìïëåêñíîé òåðàïèè òóáåðêóëåçà ÿâëÿþòñÿ èì-

ìóíîìîäóëÿòîðû (ðîíêîëåéêèí, áåòàëåéêèí, áåñòèì,

ãëóòîêñèì, öèêëîôåðîí), à òàêæå ïðåïàðàòû íà îñíîâå

ÿíòàðíîé êèñëîòû (ðåìàêñîë, ðóíèõîë), ýôôåêòèâ-

íîñòü êîòîðûõ ïîêàçàíà â ðÿäå äîêëèíè÷åñêèõ è êëè-

íè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â ÑÏá ÍÈÈÔ

[2, 3, 4, 8].

Â ýòîé ñâÿçè öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâè-

ëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ èììóíîìîäóëÿòîðîâ è ñóêöèíàò-

ñîäåðæàùåãî ïðåïàðàòà ðåìàêñîë ïðè èõ âêëþ÷åíèè â

êîìïëåêñíóþ ýòèîòðîïíóþ òåðàïèþ íà ðåïàðàòèâíûå

ïðîöåññû â ëåãî÷íîé òêàíè ïðè ëåêàðñòâåííî óñòîé÷è-

âîì òóáåðêóëåçå ó ìûøåé.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé òóáåðêóëåç ìîäåëèðîâàëè ó

710 ïîëîâîçðåëûõ áåëûõ íåëèíåéíûõ ìûøåé-ñàìöîâ

(ïèòîìíèê “Ðàïïîëîâî” ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) ïó-

òåì èíîêóëÿöèè â õâîñòîâóþ âåíó ñóñïåíçèè

(1 � 10
7

ÊÎÅ/0,2 ìë) øòàììà ÌÁÒ ¹5419 èç êîëëåê-

öèè ÑÏá ÍÈÈÔ ñ ðåçèñòåíòíîñòüþ ê èçîíèàçèäó

(10 ìêã/ìë), ðèôàìïèöèíó (40 ìêã/ìë), ñòðåïòîìèöè-

íó (10 ìêã/ìë), ýòèîíàìèäó (30 ìêã/ìë), à òàêæå ñ ìó-

òàöèÿìè, àññîöèèðîâàííûìè ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê ðè-

ôàìïèöèíó – â ãåíå rpoB: Asp516�Tyr è ê èçîíèàçèäó

– â ãåíå katG: Ser315�Thr. Ïðîâåäåíî 6 ñåðèé ýêñïå-

ðèìåíòîâ, â êàæäîé èç êîòîðûõ ïðèñóòñòâîâàëè ãðóï-
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1
ÔÃÁÓ “ÑÏá ÍÈÈÔ” Ìèíçäðàâà Ðîññèè; Ëàáîðàòîðèÿ ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîãî òóáåðêóëåçà è íîâûõ ìåäèöèíñêèõ òåõíîëî-

ãèé (çàâ. – ïðîô. Ò. È. Âèíîãðàäîâà) ÔÃÁÓ “Ñàíêò-Ïåòåðáóð-

ãñêèé ÍÈÈ ôòèçèîïóëüìîíîëîãèè” Ìèíçäðàâà Ðîññèè,

191036, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ëèãîâñêèé ïð., 2 – 4
2

ÔÌÁÀ ÔÃÁÓÍ “Èíñòèòóò òîêñèêîëîãèè Ôåäåðàëüíîãî ìåäè-

êî-áèîëîãè÷åñêîãî àãåíòñòâà”, ã. Ñàíêò-Ïåòåðáóðã



ïû êîíòðîëÿ çàðàæåíèÿ (çàðàæåííûå íåëå÷åííûå,

n = 70), à òàêæå èíòàêòíûõ ìûøåé (çäîðîâûå íåçàðà-

æåííûå, n = 60). Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè â ñòàíäàðòíûõ

óñëîâèÿõ âèâàðèÿ ïðè 12-÷àñîâîì ñâåòîâîì ðåæèìå ñî

ñâîáîäíûì äîñòóïîì ê âîäå è ïèùå. Ëå÷åíèå ìûøåé â

ïîäîïûòíûõ ãðóïïàõ íà÷èíàëè ïðè îáíàðóæåíèè â

ëåãêèõ î÷àãîâ ñïåöèôè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ (14 –

18 äåíü îò çàðàæåíèÿ). Ãðóïïû êîíòðîëÿ ïîëó÷àëè

òîëüêî ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûå ïðåïàðàòû: èçîíèàçèä

(Í), 25 ìã/êã, è àìèêàöèí (À), 30 ìã/êã, ïîäêîæíî;

ýòàìáóòîë (Å), 50 ìã/êã, è ëåâîôëîêñàöèí (Fq),

20 ìã/êã, âíóòðèæåëóäî÷íî. Îáîñíîâàíèåì ê ïðèìåíå-

íèþ Í â õèìèîòåðàïèè òóáåðêóëåçà ñ ÌËÓ ÌÒÁ ÿâè-

ëèñü ñîáñòâåííûå äàííûå [1], à òàêæå äàííûå

Dooley K. E. et al. [9], ñîãëàñíî êîòîðûì ïðåïàðàò â

äîçå 25 ìã/êã ïðîÿâëÿåò áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå â îò-

íîøåíèè katG-ìóòàíòíûõ øòàììîâ ÌÁÒ. Â îñòàëüíûõ

îïûòíûõ ãðóïïàõ õèìèîòåðàïèÿ áûëà äîïîëíåíà èì-

ìóíîìîäóëÿòîðàìè: ðîíêîëåéêèí (ñåðèÿ 1) – â äîçå

12,5 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî, 5 èíúåêöèé ÷åðåç äåíü

(Èíòåðëåéêèí-2, ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé, ÎÎÎ “ÁÈÎ-

ÒÅÕ”, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã); áåòàëåéêèí (ñåðèÿ 2) –

0,1 ìêã/êã, âíóòðèáðþøèííî, 1 ðàç â 3 äíÿ (5 íåäåëü)

(Èíòåðëåéêèí-1 áåòà, ëèîôèëèçàò äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ

ðàñòâîðà äëÿ âíóòðèâåííîãî è ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ,

“Ãîñóäàðñòâåííûé ÍÈÈ îñîáî ÷èñòûõ ïðåïàðàòîâ”;

áåñòèì (ñåðèÿ 3) – 0,1 ìêã/êã, âíóòðèáðþøèííî, 10

èíúåêöèé (ëèîôèëèçàò äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ðàñòâîðà

äëÿ âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ, “Ãîñóäàðñòâåííûé

ÍÈÈ îñîáî ÷èñòûõ ïðåïàðàòîâ”; öèêëîôåðîí (ñåðèÿ 4)

– 3,6 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî, 3 ðàçà â íåäåëþ (6 íå-

äåëü) (Ìåãëþìèíà àêðèäîíàöåòàò, ðàñòâîð äëÿ âíóòðè-

âåííîãî è âíóòðèìûøå÷íîãî ââåäåíèÿ, ÎÎÎ “ÍÒÔÔ

“ÏÎËÈÑÀÍ”), ãëóòîêñèì (ñåðèÿ 5) – 40 ìã/êã, ïîäêîæ-

íî (4 íåäåëè) (Ãëóòàìèë-Öèñòåèíèë-Ãëèöèí äèíàòðèÿ,

ðàñòâîð äëÿ èíúåêöèé, ÇÀÎ “ÔÀÐÌÀ ÂÀÌ”). Æèâîò-

íûå ñåðèè 6 ïîëó÷àëè ðåìàêñîë (ïðåïàðàò ÿíòàðíîé

êèñëîòû) â äîçå 25 ìë/êã âíóòðèáðþøèííî, åæåäíåâ-

íî, 14 ââåäåíèé (ðàñòâîð äëÿ èíôóçèé, ÎÎÎ “ÍÒÔÔ

“ÏÎËÈÑÀÍ”). Ìûøåé âûâîäèëè èç îïûòà ÷åðåç 8 íå-

äåëü îò íà÷àëà òåðàïèè.

Æèâîòíûõ âûâîäèëè èç îïûòà äåêàïèòàöèåé ñ ïî-

ìîùüþ ãèëüîòèíû ÷åðåç 8 íåäåëü îò íà÷àëà êîìïëåêñ-

íîé ýòèîòðîïíîé òåðàïèè ñîãëàñíî òðåáîâàíèÿì

ãóìàííîãî îáðàùåíèÿ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûìè æèâîò-

íûìè, óòâåðæäåííûìè êîìèññèåé ïî áèîýòèêå è ãó-

ìàííîìó îáðàùåíèþ ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè èñ-

ñëåäîâàòåëüñêîé îðãàíèçàöèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ðåêî-

ìåíäàöèÿìè Êîíâåíöèè Ñîâåòà Åâðîïû ïî îõðàíå

ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ â ýêñïåðèìåí-

òàëüíûõ è äðóãèõ íàó÷íûõ öåëÿõ, Äèðåêòèâîé Ñîâåòà

ÅÝÑ è ðåêîìåíäàöèÿìè FELASA Working Group

12 Ò. È. Âèíîãðàäîâà è äð.
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå èììóíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ íà âåëè÷èíó ïîêàçàòåëåé ýôôåêòèâíîñòè ôàãîöèòîçà ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ ìû-

øåé ñ ÌËÓ òóáåðêóëåçîì:

1 – ïîêàçàòåëè ó èíòàêòíûõ ìûøåé; 2 – íåëå÷åíûé ÌËÓ òóáåðêóëåç; 3 – ñòàíäàðòíàÿ ñïåöèôè÷åñêàÿ ïðîòèâîòóáåðóëåçíàÿ òåðàïèÿ;

À. Ðîíêîëåéêèí (â äîçå 12,5 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî, 5 èíúåêöèé ÷åðåç äåíü); Á. Áåòàëåéêèí (0,1 ìêã/êã, âíóòðèáðþøèííî, 1 ðàç â 3 äíÿ (5 íåäåëü));

Â. Áåñòèì (0,1 ìêã/êã, âíóòðèáðþøèííî, 10 èíúåêöèé); Ã. Öèêëîôåðîí (3,6 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî, 3 ðàçà â íåäåëþ (6 íåäåëü)); Ä. Ãëóòîêñèì

(40 ìã/êã, ïîäêîæíî (4 íåäåëè)); Å. Ðåìàêñîë (25 ìë/êã âíóòðèáðþøèííî, åæåäíåâíî, 14 ââåäåíèé)

* – äîñòîâåðíîñòü çíà÷åíèé ÔÀ (À, Â, Ã, Ä, Å) è Ô× (Á) ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè ãðóïïàìè;

** – äîñòîâåðíîñòü çíà÷åíèé ÔÀ (À, Â, Ã, Ä, Å) è Ô× (Á) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè êîíòðîëÿ ëå÷åíèÿ; ^ – äîñòîâåðíîñòü çíà÷åíèé ÏÇÔ ïî ñðàâíåíèþ

ñ èíòàêòíûìè ãðóïïàìè; ^^ – äîñòîâåðíîñòü çíà÷åíèé ÏÇÔ ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïàìè êîíòðîëÿ ëå÷åíèÿ.



Report. Îïðåäåëÿëè ýôôåêòèâíîñòü ôàãîöèòîçà ïåðè-

òîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ (ïÌô) â îòíîøåíèè îïñîíè-

çèðîâàííûõ äðîææåé ðîäà Saccharomyces cerevisiae

(1 � 10
7

êëåòîê) ïî 4 ïàðàìåòðàì: ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâ-

íîñòü (ÔÀ, %); ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî (Ô×) è ïîêàçàòåëü

çàâåðøåííîñòè ôàãîöèòîçà (ÏÇÔ) – ïî êîëè÷åñòâó

äðîææåâûõ êëåòîê (äð. êë.); èíäåêñ çàâåðøåííîñòè

ôàãîöèòîçà (ÈÇÔ), óñë. åä. Ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü

ïÌô ìûøåé èññëåäîâàëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå.

Ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôàãè (ïÌô) ïîëó÷àëè ïðîìû-

âàíèåì áðþøíîé ïîëîñòè ìûøåé ñðåäîé 199 ñ 10%

ñûâîðîòêîé êðóïíîãî ðîãàòîãî ñêîòà è 5 åä/ìë ãåïàðè-

íà, êëåòî÷íóþ âçâåñü ïÌô (1 � 10
6

êëåòîê) ïîìåùàëè

íà ïëàñòèêîâûå îäíîðàçîâûå ÷àøêè Ïåòðè, èíêóáèðî-

âàëè ïðè +37 °Ñ â òå÷åíèå 1 ÷ â àòìîñôåðå, ñîäåðæà-

ùåé 5 % ÑÎ
2
. Ïîñëå óäàëåíèÿ íå ïðèêðåïèâøèõñÿ

êëåòîê ê ìîíîñëîþ ïÌô äîáàâëÿëè âçâåñü äðîææåé

ðîäà Saccharomyces cerevisiae (1 � 10
7

êëåòîê íà 1 ÷àø-

êó), ïðåäâàðèòåëüíî îïñîíèçèðîâàííûõ ñûâîðîòêîé

ìûøåé, èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 è 2,5 ÷, äâóêðàòíî

îòìûâàëè, ôèêñèðîâàëè 70 % ýòàíîëîì, îêðàøèâàëè

ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Ðåçóëüòàòû ôèêñèðîâàëè

ïîä ìèêðîñêîïîì ïðè óâåëè÷åíèè ×80.

Îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè:

ÔÀ (%)
÷èñëî ïÌô, âîâëå÷åííûõ â ôàãîöèòîç

÷èñëî ñîñ÷èò
	

àííûõ ïÌô

100;

Ô×
÷èñëî ôàãîöèòèðîâàííûõ äðîææåâûõ êëåòîê

÷èñëî ôàãî
	

öèòèðóþùèõ ïÌô
;

ÏÇÔ – ÷èñëî äðîææåâûõ êëåòîê, ïåðåâàðåííûõ ïÌô

çà 1,5 ÷ èíêóáàöèè;

ÈÇÔ
Ô× çà ÷ èíêóáàöèè

Ô× çà ÷ èíêóáàöèè
	

1

2 5,
.

Ãèñòîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ëåãêèõ ïðîâîäèëè

íà ïàðàôèíîâûõ ñðåçàõ, îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì

è ýîçèíîì, ïðè óâåëè÷åíèè ×300, ×600 è ×1500 ñ ïîìî-

ùüþ ýðãîíîìè÷íîãî ìèêðîñêîïà “Olympus BX45”,

ñíàáæåííîãî ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì “Olympus

DP-Soft”.

Ðåçóëüòàòû ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáîòàíû ñ èñïîëüçî-

âàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ U Âèëêîêñî-

íà-Ìàííà-Óèòíè è Ôèøåðà.
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Ðèñ. 2. Ãèñòîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ëåãêèõ ìûøåé êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ ãðóïï, îòðàæàþùèå ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñïåöèôè÷å-

ñêîãî ïîðàæåíèÿ ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ëåêàðñòâåííî óñòîé÷èâîì òóáåðêóëåçå. Îêðàñêà ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì.

À. Ëåãêîå ìûøè ãðóïïû êîíòðîëÿ çàðàæåíèÿ. Ñëèâíûå î÷àãè ñïåöèôè÷åñêîé èíôèëüòðàöèè áåç ÷åòêîé ïðîñòðàíñòâåííîé îðèåíòàöèè êëåòîê, ñ î÷à-

ãàìè ñôîðìèðîâàííîãî íåêðîçà, �300.

Á. Ëåãêîå ìûøè ãðóïïû êîíòðîëÿ ëå÷åíèÿ. Ñïåöèôè÷åñêèé èíôèëüòðàò, ñîäåðæàùèé êðóïíûå ñëèâàþùèåñÿ ýïèòåëèîèäíûå ãðàíóëåìû, �300.

Â. Íåáîëüøîé ñïåöèôè÷åñêèé èíôèëüòðàò â ëåãêîì ìûøè ïîñëå êóðñà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ è ðîíêîëåéêèíà. Âîçäóøíîñòü ëåãî÷íîé

òêàíè ñîõðàíåíà, �600.

Ã. Ëèìôîãèñòèîöèòàðíûé èíôèëüòðàò ïåðèâàñêóëÿðíîé ëîêàëèçàöèè â ëåãêîì ìûøè ïîñëå êóðñà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ è áåñòèìà, �600.

Ä. Ëèìôîèäíàÿ ãðàíóëåìà â òêàíè ëåãêèõ ìûøè ïîñëå êóðñà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ è áåñòèìà. Â î÷àãå ñïåöèôè÷åñêîé èíôèëüòðàöèè áî-

ëüøîå êîëè÷åñòâî ïåíèñòûõ ìàêðîôàãîâ, �600.

Å. Êðóïíûå ïåðèâàñêóëÿðíûå è ïåðèáðîíõèàëüíûå ëèìôîãèñòèîöèòàðíûå èíôèëüòðàòû â ëåãêèõ ìûøè ïîñëå êóðñà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðà-

òîâ è öèêëîôåðîíà, �300.

Æ. Ïðåèìóùåñòâåííî ëèìôîèäíàÿ ãðàíóëåìà â òêàíè ëåãêèõ ìûøè ïîñëå êóðñà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ è ãëóòîêñèìà, �300.

Ç. Íåáîëüøîé î÷àã ñïåöèôè÷åñêîé èíôèëüòðàöèè â òêàíè ëåãêèõ ìûøè ïîñëå êóðñà ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûõ ïðåïàðàòîâ è ðåìàêñîëà. Âîçäóøíîñòü

ëåãî÷íîé òêàíè ñîõðàíåíà, �600.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â ðàçëè÷íûõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ â ãðóïïàõ êîí-

òðîëÿ çàðàæåíèÿ èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîé àê-

òèâíîñòè ïÌô âûÿâèëî äîñòîâåðíîå óãíåòåíèå ýôôåê-

òèâíîñòè ôàãîöèòîçà: ïàðàìåòðû ïîãëîòèòåëüíîé ñïî-

ñîáíîñòè ìàêðîôàãîâ áûëè ñíèæåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ

èíòàêòíûì êîíòðîëåì â 1,3 – 2,9 ðàçà (ð < 0,05), ïåðå-

âàðèâàþùåé – â 1,6 – 10,1 ðàçà (ð < 0,01). Ïðè ìîðôî-

ëîãè÷åñêîé îöåíêå ëåãêèõ îòìå÷àëè îáøèðíûå ñëè-

âàþùèåñÿ î÷àãè èíôèëüòðàöèè ñ ðàçìûòûìè ãðàíèöà-

ìè áåç ÷åòêîé ïðîñòðàíñòâåííîé îðèåíòàöèè êëåòîê.

Âîçäóøíîñòü ëåãî÷íîé òêàíè áûëà ñíèæåíà áîëåå ÷åì

íà 30 % ïëîùàäè ñðåçà, â 100 % ñëó÷àåâ îáíàðóæåíû

ñôîðìèðîâàâøèåñÿ î÷àãè íåêðîçà. Íà ôîíå ñåðîç-

íî-ôèáðèíîçíîé ýêññóäàöèè íàáëþäàëàñü èíôèëüòðà-

öèÿ àëüâåîë è ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïåðåãîðîäîê ëèìôî-

öèòàìè, ìàêðîôàãàìè è ýïèòåëèîèäíûìè êëåòêàìè, à

òàêæå îïðåäåëÿëèñü êðóïíûå ñêîïëåíèÿ ðàñïàäàþ-

ùèõñÿ íåéòðîôèëüíûõ ãðàíóëîöèòîâ. Â ãðàíóëåìàõ

ñêîïëåíèÿ ýïèòåëèîèäíûõ êëåòîê áûëè î÷åíü êðóïíû-

ìè, ëèìôîöèòû æå îáðàçîâûâàëè ëèøü óçêîå êîëüöî

ïî ïåðèôåðèè. Ëèìôîãèñòèîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ

áûëà âûðàæåíà î÷åíü ñëàáî.

Ýòèîòðîïíàÿ òåðàïèÿ â ãðóïïàõ êîíòðîëÿ ëå÷åíèÿ

íåñêîëüêî óìåíüøèëà ïîäàâëåíèå ôàãîöèòîçà. Îäíàêî

íè ïî îäíîìó ïàðàìåòðó âîññòàíîâëåíèå ôàãîöèòàð-

íîé ôóíêöèè íå çàðåãèñòðèðîâàíî: ïîêàçàòåëè ïîãëî-

òèòåëüíîé è ïåðåâàðèâàþùåé ñïîñîáíîñòè ïÌô áûëè

çíà÷èìî ñíèæåíû ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé

(â 1,3 – 7,8 ðàçà, ð < 0,05). Ïðè ãèñòîëîãè÷åñêîé îöåí-

êå ðåçóëüòàòîâ ýòèîòðîïíîé òåðàïèè âûÿâëåíî, ÷òî,

íåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííîå ñîêðàùåíèå ðàñïðîñòðà-

íåííîñòè òóáåðêóëåçíîãî ïîðàæåíèÿ è èñ÷åçíîâåíèå

ñëèâíîãî õàðàêòåðà î÷àãîâ, â ïîëîâèíå íàáëþäåíèé

ñîõðàíÿëèñü ðåçêî âûðàæåííûå ýêññóäàòèâíî-íåêðîòè-

÷åñêèå èçìåíåíèÿ è çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå âîçäóø-

íîñòè ëåãî÷íîé òêàíè. Â îñòàëüíûõ ñëó÷àÿõ ðåãèñòðè-

ðîâàëè îòäåëüíûå ìåëêèå èíôèëüòðàòû, â êîòîðûõ

ïðåîáëàäàëè ëèìôîöèòû, ìàêðîôàãè è ýïèòåëèîèäíûå

êëåòêè, à ñôîðìèðîâàííûõ íåêðîòè÷åñêèõ ôîêóñîâ íå

íàéäåíî. Åäèíè÷íûå íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû è

èõ ñêîïëåíèÿ, êàê è ýïèòåëèîèäíûå ãðàíóëåìû, âñòðå-

÷àëèñü ðåæå (â 66,7 % ñëó÷àåâ). Îòìå÷åíà áîëüøàÿ âû-

ðàæåííîñòü ëèìôîãèñòèîöèòàðíîé èíôèëüòðàöèè, â

îñíîâíîì, ïåðèâàñêóëÿðíîé, è íåçíà÷èòåëüíàÿ – ïå-

ðèáðîíõèàëüíîé.

Âñå èññëåäîâàííûå èììóíîòðîïíûå ïðåïàðàòû äîñ-

òîâåðíî ñòèìóëèðîâàëè ïîãëîòèòåëüíóþ è ïåðåâàðè-

âàþùóþ ñïîñîáíîñòü ïÌô, èíãèáèðîâàííûå ñàìîé

òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèåé è õèìèîòåðàïèåé (ðèñ. 1).

Òàê, ðîíêîëåéêèí, áåñòèì, ãëóòîêñèì è ðåìàêñîë ñïî-

ñîáñòâîâàëè äîñòîâåðíîìó ïîâûøåíèþ êàê ïîãëîòè-

òåëüíîé àêòèâíîñòè ïÌô â 1,2 – 1,6 ðàçà (ð < 0,05), òàê

è ïåðåâàðèâàþùåé – â 1,3 – 2,6 ðàçà (ð < 0,05) ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ êîíòðîëüíîé òåðàïèåé. Öèêëîôåðîí ñòèìóëè-

ðîâàë ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü ïÌô â 1,4 ðàçà

(ð < 0,05), ïîêàçàòåëü çàâåðøåííîñòè ôàãîöèòîçà – â

2,3 ðàçà (ð < 0,05). Áåòàëåéêèí äîñòîâåðíî óñèëèâàë

ïåðåâàðèâàþùóþ ñïîñîáíîñòü ïÌô â 1,7 – 2,1 ðàçà

(ð < 0,01).

Ìîðôîëîãè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ëåãêèõ ìûøåé

îïûòíûõ ãðóïï ïîêàçàëî, ÷òî èììóíîòðîïíûå ïðåïà-

ðàòû, èìåþùèå ðàçëè÷íûé ìåõàíèçì äåéñòâèÿ, óñêî-

ðèëè ðåãðåññèþ òóáåðêóëåçíîãî âîñïàëåíèÿ (ðèñ.2).

Òàê, ñíèæåíèå âîçäóøíîñòè ëåãî÷íîé òêàíè áîëåå ÷åì

íà 30 % ïëîùàäè ñðåçà ðåãèñòðèðîâàëîñü çíà÷èòåëüíî

ðåæå, ÷åì â ãðóïïàõ êîíòðîëÿ ëå÷åíèÿ (îò 0 äî 33,3 %

íàáëþäåíèé ïðîòèâ 50 %), à ñïåöèôè÷åñêîå âîñïàëå-

íèå áûëî ïðåäñòàâëåíî ïðåèìóùåñòâåííî îòäåëüíûìè

ìåëêèìè èíôèëüòðàòàìè. Êðóïíûå ñëèâíûå î÷àãè âè-

çóàëèçèðîâàëèñü çíà÷èòåëüíî ðåæå – îò 0 äî 33,3 %

ñëó÷àåâ. Èçìåíèëñÿ è êëåòî÷íûé ñîñòàâ î÷àãîâ ñïåöè-

ôè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ: ïðåâàëèðîâàëè ëèìôîöèòû,

êðóïíûå ïåíèñòûå ìàêðîôàãè è ýïèòåëèîèäíûå êëåò-

êè, à åäèíè÷íûå íåéòðîôèëüíûå ãðàíóëîöèòû è èõ

ñêîïëåíèÿ íàõîäèëè â 5,3 ðàçà ðåæå, ÷åì â êîíòðîëå

ëå÷åíèÿ (ð < 0,02). Â ãðàíóëåìàõ íàáëþäàëîñü ñíèæå-

íèå ýêññóäàöèè: ïðåèìóùåñòâåííî ýïèòåëèîèäíî-êëå-

òî÷íûå ãðàíóëåìû âèçóàëèçèðîâàëè â 3 – 6 ðàç ðåæå,

÷åì ïðè ýòèîòðîïíîé òåðàïèè (ð < 0,05), à ó ìûøåé,

ïîëó÷àâøèõ ðîíêîëåéêèí è ðåìàêñîë, òàêèå ãðàíóëå-

ìû íå îáíàðóæåíû. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü áîëåå ÷àñ-

òîå îáíàðóæåíèå ëèìôîèäíûõ ãðàíóëåì (â 50 – 100 %

íàáëþäåíèé), êîòîðûå â êîíòðîëå ëèáî îòñóòñòâîâàëè,

ëèáî âûÿâëÿëèñü ÷ðåçâû÷àéíî ðåäêî – â 16,7 % ñëó÷à-

åâ. Çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííîé è ðàñïðîñòðàíåí-

íîé ñòàëà ëèìôîãèñòèîöèòàðíàÿ èíôèëüòðàöèÿ – îäèí

èç ïðèçíàêîâ ñòèìóëÿöèè ìåñòíîé èììóííîé ðåàêöèè

ëåãêèõ. Êðóïíûå ïåðèâàñêóëÿðíûå ëèìôîãèñòèîöè-

òàðíûå èíôèëüòðàòû ðåãèñòðèðîâàëèñü â 1,2 – 5,0 ðàç

÷àùå, ÷åì â êîíòðîëå ëå÷åíèÿ, ïåðèáðîíõèàëüíûå – â

50 – 100 % ñëó÷àåâ (ïðè èõ îòñóòñòâèè â êîíòðîëå ëå-

÷åíèÿ, ð < 0,01).

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ëåêàðñòâåííî óñòîé÷èâîì

òóáåðêóëåçå èññëåäîâàííûå èììóíîìîäóëÿòîðû (ðîí-

êîëåéêèí, áåòàëåéêèí, áåñòèì, öèêëîôåðîí, ãëóòîê-

ñèì) è ñóêöèíàòñîäåðæàùèé ïðåïàðàò ðåìàêñîë ñïî-

ñîáñòâóþò âîññòàíîâëåíèþ ïîãëîòèòåëüíîé è ïåðåâà-

ðèâàþùåé ñïîñîáíîñòè ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ,

îòðàæàþùèõ àêòèâíîñòü ñèñòåìû ìîíîíóêëåàðíûõ

ôàãîöèòîâ â öåëîì, è ñíèæàþò ðàñïðîñòðàíåííîñòü

ñïåöèôè÷åñêîãî ïðîöåññà, òåì ñàìûì íèâåëèðóÿ ïðè-

çíàêè àëüòåðàöèè ëåãî÷íîé òêàíè. Êðîìå òîãî, îíè àê-

òèâèðóþò, ÷òî ÿâëÿåòñÿ åùå áîëåå âàæíûì, ïðîäóêòèâ-

íûé êîìïîíåíò ñïåöèôè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ, ìåíÿÿ

êëåòî÷íûé ñîñòàâ ãðàíóëåì ñ ïðåèìóùåñòâåííî ýïèòå-

ëèîèäíîãî íà ïðåèìóùåñòâåííî ëèìôîèäíûé, à òàêæå

ñòèìóëèðóþò ìåñòíûé èììóíèòåò ëåãêèõ, óñèëèâàÿ

ëèìôîãèñòèîöèòàðíóþ èíôèëüòðàöèþ. Â ýòîì îòíî-

øåíèè èññëåäîâàííûå íàìè ïàòîãåíåòè÷åñêèå ïðåïà-

ðàòû ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì òóáåðêóëåçå äåéñòâóþò

òàê æå, êàê åñòåñòâåííûå èììóíîêîððåêòîðû ïðè áëà-

ãîïðèÿòíîì òå÷åíèè òóáåðêóëåçà ó ÷åëîâåêà. Êàê áûëî

14 Ò. È. Âèíîãðàäîâà è äð.



ïîêàçàíî À. È. Ñòðóêîâûì è È. Ï. Ñîëîâüåâîé [7], â

òàêîì ñëó÷àå ðàçâèâàåòñÿ êàðòèíà ïðåèìóùåñòâåííî

ïðîäóêòèâíîãî âîñïàëåíèÿ, è ïðèõîäèò â äâèæåíèå

âñÿ ôèçèîëîãè÷åñêàÿ ñèñòåìà ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè,

ïðè÷åì ïðîëèôåðàòèâíàÿ ðåàêöèÿ ñëóæèò ïîêàçàòåëåì

àêòèâàöèè êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà. Ïðè ýòîì ÷èñëî

âîçáóäèòåëåé â âîñïàëèòåëüíûõ î÷àãàõ óìåíüøàåòñÿ.

Ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû íàøèõ íàáëþäåíèé, ýòî ïðîèñ-

õîäèò, âèäèìî, âñëåäñòâèå çàâåðøåííîãî ôàãîöèòîçà

ìèêîáàêòåðèé ìàêðîôàãàìè. Íàøè íàáëþäåíèÿ ñîãëà-

ñóþòñÿ ñ ïðåäñòàâëåíèÿìè âåäóùèõ ïàòîëîãîàíàòî-

ìîâ, ñîãëàñíî êîòîðûì ïðîëèôåðàòèâíàÿ ðåàêöèÿ ÿâ-

ëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì è â èçâåñòíîé ìåðå èíäèêàòîðîì

àêòèâàöèè èììóíèòåòà [7]. Ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû, ïî-

ëó÷åííûå ïðè èçó÷åíèè ïðîòèâîòóáåðêóëåçíîãî èììó-

íèòåòà ó ÷åëîâåêà [6], íàøè äàííûå, êàê ïîëàãàåì,

äîëæíû ïðèâëå÷ü âíèìàíèå âðà÷åé-ôòèçèàòðîâ è ñïî-

ñîáñòâîâàòü øèðîêîìó ïðèìåíåíèþ èììóíîìîäóëÿòî-

ðîâ è ñóêöèíàòñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ

áîëüíûõ ÌËÓ òóáåðêóëåçîì.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé õèìèîòåðàïèè

ëåêàðñòâåííî óñòîé÷èâîãî òóáåðêóëåçà, íåñìîòðÿ íà

ñóùåñòâåííîå ñîêðàùåíèå ðàñïðîñòðàíåííîñòè òóáåð-

êóëåçíîãî ïîðàæåíèÿ è èñ÷åçíîâåíèå ñëèâíîãî õàðàê-

òåðà î÷àãîâ, â ëåãî÷íîé òêàíè ñîõðàíÿþòñÿ ðåçêî âûðà-

æåííûå ýêññóäàòèâíî-íåêðîòè÷åñêèå èçìåíåíèÿ è çíà-

÷èòåëüíîå ñíèæåíèå âîçäóøíîñòè, à ïîêàçàòåëè ïîãëî-

òèòåëüíîé è ïåðåâàðèâàþùåé ñïîñîáíîñòè ïåðèòîíå-

àëüíûõ ìàêðîôàãîâ îñòàþòñÿ çíà÷èìî ñíèæåííûìè.

2. Ðîíêîëåéêèí, áåòàëåéêèí, áåñòèì, öèêëîôåðîí,

ãëóòîêñèì è ïðåïàðàò ÿíòàðíîé êèñëîòû ðåìàêñîë ïðè

ââåäåíèè èõ â êîìïëåêñíóþ ìåäèêàìåíòîçíóþ òåðà-

ïèþ ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÌËÓ òóáåðêóëåçà ó ìûøåé

âûçûâàþò ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ðåãðåññèþ

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ëåãî÷íîé òêàíè, ñòèìóëè-

ðóþò ìåñòíûé èììóíèòåò ëåãêèõ, àêòèâèðóþò ïîãëî-

òèòåëüíóþ è ïåðåâàðèâàþùóþ ñïîñîáíîñòü ïåðèòîíå-

àëüíûõ ìàêðîôàãîâ â ñðåäíåì â 1,4 è 1,9, ð < 0,05, èí-

ãèáèðîâàííûå ñàìîé òóáåðêóëåçíîé èíôåêöèåé è õè-

ìèîòåðàïèåé.
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THE INFLUENCE OF IMMUNOTROPIC DRUGS ON REPARATIVE PROCESSES

IN THE LUNGS EXPERIMENTAL CHEMOTHERAPY DRUG RESISTANT TUBERCULOSIS
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It is revealed that Roncoleukin (12.5 mg/kg, intraperitoneally, 5 injections a day), Betaleukin (0.1 mg/kg, intraperitoneally, 1 time in 3 days (5 weeks)), Bestim

(0.1 mg/kg, intraperitoneally, 10 injections), cycloferon (3.6 mg/kg, intraperitoneally, 3 times a week for 6 weeks), Glutoxim (40 mg/kg subcutaneously (4 we-

eks)and the preparation of succinic acid remaxol (at a dose of 25 mg/kg intraperitoneally, daily 14 introduction), when you enter them in a comprehensive drug

therapy pilot MDR tuberculosis in mice produce a positive effect on the regression of inflammation in the lung tissue, stimulate local immunity of the lungs, ac-

tivate and digestive absorption capacity of peritoneal macrophages an average of 1.4 and 1.9, p < 0.05, inhibited the tuberculosis infection and chemotherapy.

Key words: experimental drug resistant tuberculosis; mouse; immunomodulators; remaxol; reparation processes; macrophage phagocytosis.
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