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Íà ìîäåëÿõ îñòðîãî âîñïàëåíèÿ è âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà ëåãêèõ â ôàçå õðîíè-

çàöèè ó êðûñ ëèíèè Âèñòàð, èíäóöèðîâàííûõ îäíîêðàòíîé èíñòèëëÿöèåé ñåôàäåêñà â

äîçå 5 ìã�êã, ïðîäåìîíñòðèðîâàíà âûðàæåííàÿ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíàÿ àêòèâíîñòü ïî-

òåíöèàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà — èíãàìèíà� (ãëóòàðèëãèñòàìèíà). Êóðñîâîå

(6-äíåâíîå) ëå÷åíèå êðûñ èíãàìèíîì� â äîçàõ 50 – 500 ìêã�êã ïðè èíãàëÿöèîííîì,

âíóòðèæåëóäî÷íîì, âíóòðèáðþøèííîì ïóòÿõ ââåäåíèÿ âûçûâàåò âûðàæåííûé â ðàç-

íîé ñòåïåíè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò, ïðîÿâëÿþùèéñÿ â óìåíüøåíèè ÿâëåíèé

àëüâåîëèòà, áðîíõèòà, îáñòðóêòèâíîé ýìôèçåìû, ëèìôîöèòàðíî- íåéòðîôèëüíîé èí-

ôèëüòðàöèè ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïåðåãîðîäîê, à òàêæå öèòîçà, íåéòðîôèëüíîãî êîìïî-

íåíòà áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ñìûâà, è íîðìàëèçàöèåé öèòîãðàììû. Íàèáîëåå çíà÷èòå-

ëüíûé ýôôåêò áûë äîñòèãíóò ïðè èíãàëÿöèîííîì ïóòè ââåäåíèÿ âåùåñòâà â äîçå

500 ìêã�êã. Â ôàçå õðîíèçàöèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ëåãêîì èíãàëÿöèîííîå

ââåäåíèå èíãàìèíà� 500 ìêã�êã îêàçàëî çíà÷èòåëüíîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñò-

âèå íåçàâèñèìî îò äëèòåëüíîñòè êóðñà (10 èëè 20-äíåâíîãî), êîòîðîå ïî ñòåïåíè âûðà-

æåííîñòè áûëî ñîïîñòàâèìî ñ ýôôåêòîì èíãàëÿöèîííîãî êîðòèêîñòåðîèäà áóäåñîíèäà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: âîñïàëåíèå, ñåôàäåêñ-èíäóöèðîâàííîå âîñïàëåíèå ëåãêèõ ó êðûñ

Âèñòàð, ìîäåëü âîñïàëåíèÿ ëåãêèõ, ïñåâäîïåïòèäû

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ðàíåå ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå íèçêîìîëåêóëÿðíûå

ýíäîãåííûå ïñåâäîïåïòèäû è èõ àíàëîãè, ÿâëÿþùèåñÿ

ïðîèçâîäíûìè áèîãåííûõ àìèíîâ, îáëàäàþò âûñîêîé

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, êîòîðàÿ çàêëþ÷àåòñÿ

â ñïîñîáíîñòè ðåãóëèðîâàòü ìåòàáîëèçì àðàõèäîíî-

âîé êèñëîòû, ñèíòåç öèòîêèíîâ (IL-2, IL-4, IL-6), ñî-

äåðæàíèå êîðòèêîêîñòåðîèäíûõ ãîðìîíîâ [4 – 6]. Óêà-

çàííûå ôàêòîðû èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â ãåíåçå ðàç-

ëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, â òîì ÷èñëå â

ðàçâèòèè âîñïàëåíèÿ. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâèëîñü

èññëåäîâàíèå íà ìîäåëè íåèíôåêöèîííîãî âîñïàëåíèÿ

ëåãêèõ àêòèâíîñòè ïîòåíöèàëüíîãî ëåêàðñòâåííîãî

ñðåäñòâà èíãàìèíà�, ïðåäñòàâëÿþùåãî ïî õèìè÷å-

ñêîé ñòðóêòóðå 4-{N-[2-(èìèäàçîë-4-èë)ýòèë]êàðáàìî-

èë}ìàñëÿíóþ êèñëîòó.

Èçó÷àëè âëèÿíèå èíãàìèíà� íà ðàçâèòèå îñòðîãî è

õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ ëåãêèõ, èíäóöèðîâàííîãî

ñåôàäåêñîì, ó êðûñ Âèñòàð; íà èçó÷åíèå çàâèñèìîñòè

äîçà-ýôôåêò è ñðàâíåíèå ýôôåêòèâíîñòè ðàçíûõ ñïî-

ñîáîâ ââåäåíèÿ èíãàìèíà� â óñëîâèÿõ óêàçàííîé ìî-

äåëè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â îïûòàõ èñïîëüçîâàíû êðûñû-ñàìöû ïîðîäû Âèñ-

òàð ñ ìàññîé òåëà 250 – 300 ã. Âîñïàëåíèå ëåãêèõ êðûñ

èíäóöèðîâàëè èíãàëÿöèîííûì ââåäåíèåì ñåôàäåêñà

À-25 (ãèäðîôèëüíîãî ïîðîøêà ñ ïðåîáëàäàíèåì ÷àñ-

òèö ñ äèàìåòðîì 20 – 40 ìêì). Â ïðåäûäóùèõ èññëåäî-

âàíèÿõ ïîêàçàíî, ÷òî èíñòèëëÿöèÿ ïîðîøêà ñåôàäåêñà

(âûñîêîìîëåêóëÿðíîãî ïîëèìåðà — äåêñòðàíà, îáëà-

äàþùåãî àäúþâàíòíûìè ñâîéñòâàìè) â äûõàòåëüíûå

ïóòè êðûñ Âèñòàð âûçûâàåò â ëåãêèõ äèíàìè÷åñêè

ðàçâèâàþùèéñÿ íåèíôåêöèîííûé âîñïàëèòåëüíûé

ïðîöåññ [3, 8].

Ìåòîäèêà èíãàëÿöèîííîãî ââåäåíèÿ ñåôàäåêñà è

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ

Êðûñàì (8 – 10 â ãðóïïå) ñ ïîìîùüþ äîçèðóþùåãî

óñòðîéñòâà, ÿâëÿþùåãîñÿ ëàáîðàòîðíûì àíàëîãîì èí-

ãàëÿòîðà Öèêëîõàëåðà (ÍÈÈ ïóëüìîíîëîãèè ÐÔ), ïîä

ëåãêèì ýôèðíûì íàðêîçîì îäíîêðàòíî ââîäèëè ñåôà-

äåêñ À-25 â äîçå 5 ìã íà 1 êã ìàññû òåëà. ×åðåç 1 ÷ íà-
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÷èíàëè ââåäåíèå èçó÷àåìûõ âåùåñòâ â äîçàõ 50 è

500 ìêã�êã âíóòðèáðþøèííî, âíóòðèæåëóäî÷íî â

0,5 ìë 0,9 % ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ëèáî àýðîçî-

ëüíûì ïóòåì ñ ïîìîùüþ òîãî æå ëàáîðàòîðíîãî èíãà-

ëÿòîðà (èíñòèëëÿöèÿ ñóõîãî ïîðîøêà, ïðåäñòàâëÿþùå-

ãî ñìåñü ñ ëàêòîçîé). Îñíîâàíèåì äëÿ âûáîðà äîç ïî-

ñëóæèëè äàííûå ýêñïåðèìåíòîâ, ïðîâåäåííûõ íà

ìîäåëÿõ áðîíõîñïàçìà [6].

Âåùåñòâà ââîäèëè îäíèì èç òðåõ óêàçàííûõ âûøå

ñïîñîáîâ åæåäíåâíî 1 ðàç â ñóòêè â îäíè è òå æå óò-

ðåííèå ÷àñû. Êóðñ ââåäåíèÿ âåùåñòâ ïðîäîëæàëñÿ â

òå÷åíèå 6 äíåé â îñòðîì è 10 – 20 äíåé â õðîíè÷åñêîì

âàðèàíòàõ ýêñïåðèìåíòà.

Â êà÷åñòâå ðåôåðåíòíîãî ïðåïàðàòà èñïîëüçîâàëè

áóäåñîíèä (îòå÷åñòâåííûé èíãàëÿöèîííûé êîðòèêî-

ñòåðîèä). Êîíòðîëü áûë ïðåäñòàâëåí 2 ãðóïïàìè:

ãðóïïîé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (íåãàòèâíûé êîíòðîëü)

è ãðóïïîé êðûñ, êîòîðûì èíãàëÿöèîííî ââîäèëñÿ ñå-

ôàäåêñ (ïîçèòèâíûé êîíòðîëü).

Â îäíîì âàðèàíòå îïûòà äåéñòâèå èíãàìèíà� íà

ðàçâèòèå âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ëåãêèõ èññëåäî-

âàëè ÷åðåç 7 ñóò ïîñëå àýðîçîëüíîãî âîçäåéñòâèÿ ñåôà-

äåêñà, òàê êàê â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ áûëî ïîêàçàíî,

÷òî îñòðîå ýêññóäàòèâíîå ñåôàäåêñ-èíäóöèðîâàííîå

âîñïàëåíèå ïðè ñâîåì ñïîíòàííîì ðàçâèòèè äîñòèãàåò

ìàêñèìóìà íà 7 – 14 ñóòêè íàáëþäåíèÿ. Âëèÿíèå èíãà-

ìèíà� íà ïðîäóêòèâíóþ ôàçó âîñïàëåíèÿ îöåíèâàëè

÷åðåç 30 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ñåôàäåêñà, êîãäà âûÿâëÿ-

åòñÿ õðîíèçàöèÿ âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà.

Îöåíêó òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ èíãàìèíà� ïðî-

èçâîäèëè ñ ïîìîùüþ ãèñòîëîãè÷åñêèõ, ìîðôîìåòðè-

÷åñêèõ ìåòîäîâ, à òàêæå äàííûõ öèòîëîãè÷åñêîãî èñ-

ñëåäîâàíèÿ áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ñìûâà (ÁÀÑ). Ðåàê-

öèþ èììóííîé ñèñòåìû ëåãêèõ íà èíãàëÿöèþ

ñåôàäåêñà è òåðàïåâòè÷åñêîå âîçäåéñòâèå âåùåñòâ

îïðåäåëÿëè ìîðôîìåòðè÷åñêè ïî ñòåïåíè âûðàæåííî-

ñòè ãèïåðïëàçèè áðîíõîàññîöèèðîâàííîé ëèìôîèäíîé

òêàíè [5].

Â ãèñòîëîãè÷åñêèõ ñðåçàõ ëåãêèõ òîëùèíîé

4 – 5 ìêì, îêðàøåííûõ ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì

ïîäñ÷èòûâàëè ÷èñëî íåéòðîôèëîâ â ìåæàëüâåîëÿðíûõ

ïåðåãîðîäêàõ â ïîëå çðåíèÿ ïðè óâåëè÷åíèè � 400.

Ìåòîäîì òî÷å÷íîãî ñ÷åòà ñ ïîìîùüþ ñåòêè Àâòàíäè-

ëîâà îïðåäåëÿëè îáúåìíóþ ïëîòíîñòü àëüâåîëèòà è

ýìôèçåìû [1]. Ìîðôîìåòðè÷åñêîå èññëåäîâàíèå áðîí-

õîàññîöèèðîâàííîé ëèìôîèäíîé òêàíè ëåãêèõ ïðîâî-

äèëè ïîä ëóïîé ( � 7) â ìàêðîïðåïàðàòàõ ëåãêèõ, ôèê-

ñèðîâàííûõ ïî ìåòîäó J. Âåinenstock è ñîàâò. [7].

Áðîíõîàëüâåîëÿðíûé ñìûâ ïîëó÷àëè ïîä ãåêñåíà-

ëîâûì íàðêîçîì ïóòåì äâóêðàòíîãî ïðîìûâàíèÿ ëåã-

êèõ ÷åðåç òðàõåþ 5 ìë 0,9 % ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâî-

ðà ïðè 37 °Ñ. Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê îöåíèâàëè â

òåñòå ñ òðèïàíîâûì ñèíèì. Â êàìåðå Ãîðÿåâà îïðåäå-

ëÿëè àáñîëþòíîå ÷èñëî êëåòîê (öèòîç) â 1 ìêë áðîíõî-

àëüâåîëÿðíîãî ñìûâà. Â ìàçêàõ èç îñàäêà æèäêîñòè

ÁÀÑ, îêðàøåííûõ ïî Ðîìàíîâñêîìó-Ãèìçå, ïîäñ÷èòû-

âàëè ýíäîïóëüìîíàëüíóþ öèòîãðàììó, à çàòåì àáñî-

ëþòíîå êîëè÷åñòâî êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé â 1 ìêë ÁÀÑ

[2].

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé îáðàáîòàíû ìåòîäàìè âà-

ðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

1. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ èíãàìèíà� ïðè ðàçëè÷íûõ

ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ íà îñòðîå ñåôàäåêñ-èíäóöèðîâàí-

íîå âîñïàëåíèå ëåãêèõ êðûñ.

Àýðîçîëüíîå ââåäåíèå ñåôàäåêñà ïðèâîäèëî ê ðàç-

âèòèþ âûðàæåííûõ âîñïàëèòåëüíûõ èçìåíåíèé â ëåã-

êèõ êðûñ: ÷åðåç 7 ñóò ïîñëå èíãàëÿöèè ïîðîøêà (ìî-

äåëü) â ëåãêèõ âûÿâëÿëèñü îñòðûé áðîíõèò, íåéòðîôè-

ëüíûé àëüâåîëèò, ìíîæåñòâåííûå ìåëêèå î÷àãè

äèñòåëåêòàçîâ, ýìôèçåìà, ãèïåðïëàçèÿ áðîíõîàññîöè-

èðîâàííîé ëèìôîèäíîé òêàíè.

Ïðè ìîðôîìåòðè÷åñêîé îöåíêå ïîêàçàòåëü îáúåì-

íîé ïëîòíîñòè ýìôèçåìû (îñòðîé îáñòðóêòèâíîé) áûë

â 4,3 ðàçà âûøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Îòíîñè-

òåëüíàÿ îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü àëüâåîëèòà ñîñòàâèëà ÷å-

ðåç 7 ñóò — 14,6 � 3,7 % îò îáùåé ïëîùàäè ëåãêîãî

(òàáë. 1). Êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ â ìåæàëüâåîëÿð-

íûõ ïåðåãîðîäêàõ áûëî â 9,6 ðàçà âûøå, ÷åì â èíòàêò-

íîì êîíòðîëå (ð < 0,01). Ïðè öèòîëîãè÷åñêîì èññëåäî-

âàíèè áðîíõîàëüâåîëÿðíîãî ñìûâà îòìå÷åíû äîñòî-

âåðíîå óâåëè÷åíèå ïîêàçàòåëåé öèòîçà, îòíîñèòåëüíî-

ãî ñîäåðæàíèÿ ëèìôîöèòîâ è íåéòðîôèëîâ (òàáë. 2).

Ðåàêöèÿ áðîíõîàññîöèèðîâàííîé ëèìôîèäíîé òêàíè

íà ââåäåíèå ñåôàäåêñà âûðàæàëàñü â óâåëè÷åíèè îáú-

åìíîé ïëîòíîñòè ëèìôîèäíûõ ôîëëèêóëîâ (ðèñóíîê).

Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 1 è 2, èíãàìèí� ïðè èí-

ãàëÿöèîííîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ â îáåèõ èññëåäîâàí-

íûõ äîçàõ 50 è 500 ìêã�êã âûçûâàë çíà÷èòåëüíîå äîçî-

çàâèñèìîå óìåíüøåíèå ðàñïðîñòðàíåííîñòè àëüâåîëè-

òà (â 1,7 è 2,5 ðàç ñîîòâåòñòâåííî) è ýìôèçåìû (â 4,5 è

8 ðàç ñîîòâåòñòâåííî) ïî ñðàâíåíèþ ñ íåëå÷åíûìè æè-

âîòíûìè (òàáë. 1). Îäíàêî ñóùåñòâåííîå ñíèæåíèå àá-

ñîëþòíîãî (12,6 � 2,4 è 11,6 � 2,0 ïðîòèâ 26,4 � 1,9 è

31,6 � 3,5 â ãðóïïå “ìîäåëü”, p < 0,05) è ïðîöåíòíîãî

ñîäåðæàíèÿ íåéòðîôèëîâ è ëèìôîöèòîâ â ÁÀÑ ïî

ñðàâíåíèþ ñ íåëå÷åíûì êîíòðîëåì âûÿâëåíî ëèøü

ïðè èñïîëüçîâàíèè äîçû 500 ìêã�êã (òàáë. 2). Êðîìå

òîãî, èíãàìèí� â ýòîé æå äîçå äîñòîâåðíî óìåíüøàë

êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ â ïàðåíõèìå ëåãêîãî è ïîäàâ-

ëÿë ãèïåðïëàçèþ áðîíõîàññîöèèðîâàííîé ëèìôîèä-

íîé òêàíè, âûçâàííóþ ñåôàäåêñîì (ðèñóíîê).

Èíãàìèí� (50 è 500 ìêã�êã) ïðè âíóòðèæåëóäî÷-

íîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ òàê æå äîçîçàâèñèìî ñíèæàë

ïîêàçàòåëü îáúåìíîé ïëîòíîñòè àëüâåîëèòà (â 1,7 è 2

ñîîòâåòñòâåííî). Îäíàêî ïîêàçàòåëü îáúåìíîé ïëîòíî-

ñòè ýìôèçåìû áûë íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ íåëå÷åíûì

êîíòðîëåì òîëüêî ïðè èñïîëüçîâàíèè áîëåå íèçêîé

äîçû — 50 ìêã�êã (òàáë. 1). Â îòëè÷èå îò èíãàëÿöèîí-

íîãî âíóòðèæåëóäî÷íîå ââåäåíèå èíãàìèíà� íå óìå-
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íüøàëî ñîäåðæàíèÿ íåéòðîôèëîâ â ÁÀÑ; ñíèæàëîñü

ëèøü êîëè÷åñòâî ëèìôîöèòîâ (òàáë. 2). Ïîêàçàòåëü

îáúåìíîé ïëîòíîñòè áðîíõîàññîöèèðîâàííîé ëèìôî-

èäíîé òêàíè äîñòîâåðíî óìåíüøàëñÿ ïðè èñïîëüçîâà-

íèè îáåèõ äîç (ðèñóíîê).

Â äðóãîì ýêñïåðèìåíòå ïðè ñðàâíåíèè ýôôåêòèâíî-

ñòè òðåõ ïóòåé ââåäåíèÿ èíãàìèíà� (èíãàëÿöèîííîãî,

âíóòðèæåëóäî÷íîãî è âíóòðèáðþøèííîãî) ñ ïîìîùüþ

öèòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ÁÀÑ ïîêàçàíî, ÷òî íàèáîëåå

âûðàæåííîå ïîäàâëåíèå íåéòðîôèëüíîãî êîìïîíåíòà

âîñïàëåíèÿ â ëåãêèõ êðûñ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìîäåëüþ

òàêæå äîñòèãàåòñÿ ïðè êóðñîâîì èíãàëÿöèîííîì ââå-

äåíèè èññëåäóåìîãî âåùåñòâà â ðàçîâîé äîçå

500 ìêã�êã (òàáë. 3). Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ â ïåðâóþ

î÷åðåäü çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ íåé-

òðîôèëîâ â ÁÀÑ — â 9 – 10 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîçè-

òèâíûì êîíòðîëåì è, êðîìå òîãî, óìåíüøåíèåì öèòîçà

è àáñîëþòíîãî êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ â ÁÀÑ â ãðóïïå

æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ èíãàìèí� èíãàëÿöèîííûì ïó-

òåì.

Òàêèì îáðàçîì, èíãàìèí� â äèàïàçîíå äîç

50 – 500 ìêã�êã ïîäàâëÿåò ýêññóäàòèâíûé êîìïîíåíò

ñåôàäåêñ-èíäóöèðîâàííîãî âîñïàëåíèÿ â ëåãêèõ êðûñ

ïðè òðåõ ñïîñîáàõ êóðñîâîãî (â òå÷åíèå 6 äíåé) ââåäå-

íèÿ âåùåñòâà, íî áîëåå âñåãî ýòà àêòèâíîñòü âûðàæåíà

ïðè èíãàëÿöèîííîì ââåäåíèè â äîçå 500 ìêã�êã. Óâå-

ëè÷åíèå äîçû â 10 ðàç íå ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ýô-

ôåêòà.

2. Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ èíãàìèíà� íà ñåôà-

äåêñ-èíäóöèðîâàííîå âîñïàëåíèå ëåãêèõ ó êðûñ â ôàçå

õðîíèçàöèè.

Ó÷èòûâàÿ ðåçóëüòàòû ïðåäûäóùèõ ýêñïåðèìåíòîâ,

â ýòîé ñåðèè îïûòîâ èñïîëüçîâàëè íàèáîëåå ýôôåê-

òèâíûé — èíãàëÿöèîííûé — ïóòü ââåäåíèÿ èíãàìè -

íà� â ìàêñèìàëüíî ýôôåêòèâíîé äîçå, ðàâíîé

500 ìêã�êã. Äëèòåëüíîñòü êóðñà ëå÷åíèÿ êðûñ ñîñòàâ-

ëÿëà 10 è 20 äíåé. Àíàëîãè÷íî ââîäèëè èíãàëÿöèîí-

íûé êîðòèêîñòåðîèä áóäåñîíèä â êà÷åñòâå ðåôåðåíò-

íîãî ïðåïàðàòà.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 4 è 5,

è ðåçóëüòàòîâ ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, ïðîäóê-

òèâíàÿ ôàçà âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà (30 ñóò ïîñëå

ââåäåíèÿ ñåôàäåêñà) â ëåãêèõ êðûñ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû õàðàêòåðèçóåòñÿ èíôèëüòðàöèåé ñòåíêè áðîíõîâ

ïðåèìóùåñòâåííî ëèôîèäíî-ãèñòèîöèòàðíûìè ýëå-

ìåíòàìè, ïðåîáëàäàíèåì ëèìôîèäíî-ãèñòèîöèòàðíîãî

àëüâåîëèòà, î÷àãîâûì ôèáðîçîì ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïå-

ðåãîðîäîê, î÷àãîâîé ýìôèçåìîé. Ïðè ìîðôîìåòðè÷å-

ñêîì èññëåäîâàíèè ëåãêèõ ïîêàçàòåëè îáúåìíîé ïëîò-

íîñòè àëüâåîëèòà è ýìôèçåìû â ýòîò ñðîê ñîñòàâèëè,
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Îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü (â %) áðîíõîàññîöèèðîâàííîé ëèìôîèä-
íîé òêàíè ó êðûñ Âèñòàð ïîñëå àýðîçîëüíîãî âîçäåéñòâèÿ ñåôà-

äåêñà À-25 è ëå÷åíèÿ èíãàìèíîì�.

1 — èíòàêòíûé êîíòðîëü, 2 — ñåôàäåêñ À-25; èíãàìèí� èíãàëÿöèîííî:

3 – 50 ìêã�êã, 4 – 500 ìêã�êã; âíóòðèæåëóäî÷íî: 5 – 50 ìêã�êã,

6 – 500 ìêã�êã.
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Ãðóïïà æèâîòíûõ (n = 10)
Ýíäîïóëüìîíàëüíàÿ öèòîãðàììà, %

Ìàêðîôàãè Ëèìôîöèòû Íåéòðîôèëû

Êîíòðîëü (èíòàêòíûå æèâîòíûå) 90,5 � 1,3 6,1 � 2,2 3,3 � 0,6

Ñåôàäåêñ À-25 64,4 � 3,5 19,6 � 2,7 16,4 � 2,6

Èíã 50 ìêã�êã èíãàëÿöèîííî 62,6 � 7,3 20,0 � 5,7 17,4 � 3,4

Èíã 500 ìêã�êã èíãàëÿöèîííî 75,7 � 4,0 10,5 � 1,3* 11,4 � 1,6*

Èíã 50 ìêã�êã âíóòðèæåëóäî÷íî 67,4 � 7,7 12,7 � 1,1* 22,3 � 5,4

Èíã 500 ìêã�êã âíóòðèæåëóäî÷-
íî

68,4 � 6,3 10,4 � 2,3* 27,0 � 1,6

* ð < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ìîäåëè.
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Ãðóïïà æèâîòíûõ
(n = 10)

Îáúåìíàÿ ïëîòíîñòü, %

Àëüâåîëèò Ýìôèçåìà

Êîíòðîëü èíòàêòíûé 3,3 � 0,7

Ìîäåëü(ñåôàäåêñ À-25) 14,6 � 3,7 16,9 � 3,0

Èíã 50 ìêã�êã èíãàëÿöè-
îííî

7,9 � 2,4* 3,7 � 0,8*

Èíã 500 ìêã�êã èíãàëÿöè-
îííî

5,7 � 1,5* 2,3 � 0,8*

Èíã 50 ìêã�êã âíóòðèæå-
ëóäî÷íî

7,8 � 2,8* 9,3 � 2,6*

Èíã 500 ìêã�êã âíóòðè-
æåëóäî÷íî

5,4 � 1,4* 12,6 � 5,0

* ð < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ìîäåëè.



21,6 � 1,8 è 21,1 � 3,5 îá. % ñîîòâåòñòâåííî. Ýòè äàí-

íûå â ñîâîêóïíîñòè ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ ÁÀÑ

(öèòîç, óâåëè÷åííîå ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè æè-

âîòíûìè â 4 è 2 ðàçà ñîäåðæàíèå, íåéòðîôèëîâ è ëèì-

ôîöèòîâ ñîîòâåòñòâåííî) ñâèäåòåëüñòâóþò î õðîíèçà-

öèè âîñïàëåíèÿ.

Èíãàëÿöèîííîå âîçäåéñòâèå èíãàìèíà� â òå÷åíèå

10 äíåé îêàçàëî âûðàæåííîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå

äåéñòâèå: ðàñïðîñòðàíåííîñòü àëüâåîëèòà áûëà çíà÷è-

òåëüíî íèæå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, îäíàêî ðàñ-

ïðîñòðàíåííîñòü ýìôèçåìû ñóùåñòâåííî íå îòëè÷à-

ëàñü îò íåëå÷åíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 4). Ïî óðîâíþ òà-

êèõ ïîêàçàòåëåé, êàê öèòîç, êîëè÷åñòâî íåéòðîôèëîâ è

ëèìôîöèòîâ â ÁÀÑ, âîñïàëèòåëüíûé ïðîöåññ òàêæå

ñóùåñòâåííî ìåíåå âûðàæåí, ÷åì â êîíòðîëå (òàáë. 5).

Èíãàëÿöèîííîå âîçäåéñòâèå èíãàìèíà� â òå÷åíèå

20 äíåé òàêæå ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó ïîäàâëåíèþ

âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà â ëåãêèõ êðûñ, êîòîðîå, âû-

ðàæàåòñÿ â ñóùåñòâåííîì óìåíüøåíèè êîëè÷åñòâà

íåéòðîôèëîâ â ÁÀÑ (â 13 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ íåëå÷å-

íûì êîíòðîëåì) è ìåæàëüâåîëÿðíûõ ïåðåãîðîäêàõ, â

ñíèæåíèè êîëè÷åñòâà ëèìôîöèòîâ â ÁÀÑ. Ñëåäóåò

ïîä÷åðêíóòü, ÷òî â óñëîâèÿõ õðîíèçàöèè âîñïàëåíèÿ

ëåãêèõ íàìè íå âûÿâëåíà çàâèñèìîñòü àêòèâíîñòè èí-

ãàìèíà� îò äëèòåëüíîñòè åãî ââåäåíèÿ (10 èëè 20 äíåé).

Ïî âûðàæåííîñòè ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ýôôåêòà èí-

ãàìèí� è â òîì è â äðóãîì ñëó÷àå ñîïîñòàâèì ñ ðåôå-

ðåíòíûì ïðåïàðàòîì áóäåñîíèäîì (òàáë. 4 è 5).

Òàêèì îáðàçîì, ïî äàííûì ìîðôîëîãè÷åñêîãî, ìîð-

ôîìåòðè÷åñêîãî è öèòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, íî-

âîå ñîåäèíåíèå ïñåâäîïåïòèäíîé ïðèðîäû èíãàìèíÒÌ

ïðè èíãàëÿöèîííîì êóðñîâîì ââåäåíèè â íèçêèõ äîçàõ

ïðîÿâëÿåò âûðàæåííîå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîå äåéñò-

âèå â îòíîøåíèè êàê îñòðîãî, òàê è õðîíè÷åñêîãî ñå-

ôàäåêñ-èíäóöèðîâàííîãî âîñïàëåíèÿ ëåãêèõ êðûñ Âè-

ñòàð, ÷òî äîêàçûâàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ñî-

äåðæàíèÿ íåéòðîôèëîâ êàê â ÁÀÑ, òàê è â ëåãêîì,

óìåíüøåíèåì öèòîçà, íîðìàëèçàöèåé ýíäîïóëüìîíà-

ëüíîé öèòîãðàììû, ñóùåñòâåííûì óìåíüøåíèåì îáú-

åìíîé ïëîòíîñòè àëüâåîëèòà è ýìôèçåìû, íîðìàëèçà-

öèåé ìîðôîëîãè÷åñêîé êàðòèíû ëåãêîãî êðûñ ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ íåëå÷åíûìè æèâîòíûìè. Â óñëîâèÿõ äàííîé

ìîäåëè ïî ñòåïåíè âûðàæåííîñòè ïðîòèâîâîñïàëèòå-

ëüíîé àêòèâíîñòè èíãàìèí� ñîïîñòàâèì ñ èíãàëÿöè-

îííûì êîðòèêîñòåðîèäîì áóäåñîíèäîì.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Èíãàìèí� ïðè èíãàëÿöèîííîì, âíóòðèæåëóäî÷-

íîì è âíóòðèáðþøèííîì ñïîñîáàõ ââåäåíèÿ â íèçêèõ

äîçàõ (50 – 500 ìêã�êã) îêàçûâàåò ïðîòèâîâîñïàëèòå-

ëüíîå äåéñòâèå â îòíîøåíèè ñåôàäåêñ-èíäóöèðîâàí-

íîãî âîñïàëåíèÿ ëåãêèõ ó êðûñ Âèñòàð.

2. Ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò èíãàìèíà� îñî-

áåííî îò÷åòëèâî ïðîÿâèëñÿ ïðè êóðñîâîì èíãàëÿöèîí-

íîì ââåäåíèè â âèäå ñóõîãî ïîðîøêà â ðàçîâîé äîçå

500 ìêã�êã.
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Ãðóïïû æèâîòíûõ (n = 8) Àëüâåîëèò (îá %) Ýìôèçåìà (îá %)

Èíòàêòíûé êîíòðîëü 0 5,1 � 0,7

Ìîäåëü (ñåôàäåêñ À-25) 21,6 � 1,8 21,1 � 3,5

Èíãàìèí� 10 äí. 8,3 � 2,8* 25,0 � 3,1

Èíãàìèí� 20 äí 6,9 � 0,9* 22,6 � 3,0

Áóäåñîíèä 10 äí. 17,2 � 2,5 14,3 � 3,5

Áóäåñîíèä 20 äí 8,8 � 1,5** 14,4 � 3,2

* p < 0,01 ïî îòíîøåíèþ ê ìîäåëè (ñåôàäåêñ À-25).
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Ãðóïïû æèâîòíûõ
(n = 8)

Àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî êëåòîê â 1 ìêë ÁÀÑ

Ìàêðîôàãè Ëèìôîöèòû Íåéòðîôèëû

Èíòàêòíûå æè-
âîòíûå

89,0 � 4,5 9,5 � 2,1 2,53 � 1,2

Ìîäåëü (ñåôàäåêñ
À-25)

143,0 � 9,0° 65,8 � 7,5° 17 � 8,23°

Èíãàìèí� 10 äí. 98,0 � 7,0* 31,0 � 3,2* 0,35 � 0,0**

Èíãàìèí� 20 äí. 90,0 � 4,6* 44,0 � 6,5* 1,32 � 0,75**

Áóäåñîíèä 20 äí. 74,0 � 11,0* 45,0 � 10,0* 2,5 � 0,37**

° p < 0,01 ïî îòíîøåíèþ ê íåãàòèâíîìó (èíòàêòíîìó) êîíòðîëþ;

* p < 0,01 ïî îòíîøåíèþ ê ïîçèòèâíîìó êîíòðîëþ (ìîäåëü);

** p < 0,001 ïî îòíîøåíèþ ê ïîçèòèâíîìó êîíòðîëþ (ìîäåëü).
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Êëåòêè
ÁÀÑ

Êîíòðîëü
Ìîäåëü

(ñåôàäåêñ)

Èíãàìèí�

èíãàëÿöèîííî âíóòðèæåëóäî÷íî âíóòðèáðþøèííî

×èñëî æèâîòíûõ 3 8 8 7 6

Öèòîç 158,3 � 15,20 224,3 � 14,23 160,0 � 18,86* 197,1 � 20,58 224,0 � 12,25

Ìàêðîôàãè 143,4 � 10,29 226,2 � 15,73 125,7 � 13,48* 126,1 � 8,10* 154,7 � 10,99

Ëèìôîöèòû 12,5 � 3,21 68,1 � 6,0 32,2 � 6,82** 53,9 � 11,95 65,6 � 6,79

Íåéòðîôèëû 0 20,6 � 3,43 1,3 � 0,64** 2,3 � 0,72** 2,6 � 0,72**

* p < 0,05, ** p < 0,001 ïî îòíîøåíèþ ê ìîäåëè.



3. Èíãàìèí� ýôôåêòèâåí êàê â ôàçå îñòðîãî

(7-äíåâíîì), òàê è â ôàçå õðîíèçàöèè (30-äíåâíîãî)

ñåôàäåêñ-èíäóöèðîâàííîãî âîñïàëèòåëüíîãî ïðîöåññà

â ëåãêèõ, ïðè÷åì â ïîñëåäíåì ñëó÷àå ýôôåêò âåùåñòâà

íå óñèëèâàëñÿ ñ óâåëè÷åíèåì â 2 ðàçà äëèòåëüíîñòè

åãî ââåäåíèÿ.

4. Â óñëîâèÿõ èñïîëüçîâàííîé ìîäåëè ïî ñòåïåíè

âûðàæåííîñòè âëèÿíèÿ íà òå÷åíèå âîñïàëèòåëüíîãî

ïðîöåññà â ëåãêèõ èíãàìèí� ñîïîñòàâèì ñ èíãàëÿöè-

îííûì êîðòèêîñòåðîèäîì áóäåñîíèäîì.

5. Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î

ïåðñïåêòèâíîñòè èçó÷åíèÿ èíãàìèíà� â êà÷åñòâå èí-

ãàëÿöèîííîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà äëÿ ëå÷åíèÿ

õðîíè÷åñêèõ îáñòðóêòèâíûõ áîëåçíåé ëåãêèõ.
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THE EFFECT OF A POTENTIAL DRUG INGAMINE ON A MODEL
OF NONINFECTIOUS PNEUMONIA

V. L. Kovaleva1, V. E. Nebol’sin3, O. V. Makarova3, E. M. Noseikina1, and L. P. Mikhailova2
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2 Department of Inflammation Immunomorphology, Institute of Human Morphology, Russian Academy
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3 Pharmenterprises Ltd., Moscow, Russia

The potential drug ingamine (glutarylhistamine) showed pronounced anti-inflammatory activity on a model of acute noninfectious pneumonia and in the

stage of chronic inflammation induced by singe instillation of Sephadex (5 mg�kg) in Wistar rats. A 6-day treatment with ingamine (50 – 500 	g�kg) by inhala-
tion, intragastric, and intraperitoneal administration produced an anti-inflammatory effect (expressed to various degrees), which was manifested by a decrease
in alveolitis, bronchitis, obstructive emphysema, lymphocyte-neutrophile infiltration of interalveolar septa, cytosis, and neutrophile component of bronchoalve-

olar lavage and by normalization of the cytogram. The most pronounced effect was observed upon inhalation in a dose of 500 	g�kg. In the stage of chronic inf-

lammation, the inhalation of ingamine in a dose of 500 	g�kg produced a significant antiinflammatory action for both 10- and 20-day treatment. The effect was
comparable with that of the inhaled glucocorticoid budesonide.

34 Â. Ë. Êîâàëåâà è äð.




