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Íà ìîäåëè èììóííîãî ñòðåññà, âûçâàííîãî ââåäåíèåì ëèïîïîëèñàõàðèäà Ðseudo-

monas aeruginosa, ïîêàçàíî èììóíîðåãóëèðóþùåå äåéñòâèå ôåíèáóòà. Èçó÷åíà ñòå-

ïåíü âûðàæåííîñòè ñïåöèôè÷åñêîãî (â ðåàêöèÿõ ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííî-

ãî òèïà è ïàññèâíîé ãåìàããëþòèíàöèè) è íåñïåöèôè÷åñêîãî (ôàãîöèòàðíàÿ àêòèâíîñòü

íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè) çâåíüåâ èììóíîãåíåçà. Ôîðìèðîâàíèå ËÏÑ-èí-

äóöèðîâàííîãî èììóííîãî ñòðåññà õàðàêòåðèçóåòñÿ óâåëè÷åíèåì óêàçàííûõ ïàðàìåò-

ðîâ èììóíèòåòà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ôåíèáóò (ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â äîçå

25 ìã�êã â òå÷åíèå 5 äíåé) óñòðàíÿåò ÿâëåíèÿ ãèïåððåàêòèâíîñòè êëåòî÷íîãî çâåíà èì-

ìóíèòåòà, à òàêæå âîññòàíàâëèâàåò êîëè÷åñòâî ôàãîöèòèðóþùèõ êëåòîê, ÷òî ñâèäåòå-

ëüñòâóåò î ïðîÿâëåíèè ïðåïàðàòîì èììóíîêîððèãèðóþùèõ ñâîéñòâ â óñëîâèÿõ ãèïåð-

èììóíèçàöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ôåíèáóò, èììóíîðåãóëÿöèÿ, èììóíîêîððåêöèÿ, èììóííûé ñòðåññ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â ðàíåå âûïîëíåííûõ íàìè èññëåäîâàíèÿõ áûëà ïî-

êàçàíà ñïîñîáíîñòü ïñèõîòðîïíîãî ñðåäñòâà ôåíèáóòà

ïðîÿâëÿòü ìîäóëèðóþùèé ýôôåêò â îòíîøåíèè ãóìî-

ðàëüíîãî è êëåòî÷íîãî çâåíüåâ èììóííîãî îòâåòà â

óñëîâèÿõ öèêëîôîñôàìèäèíäóöèðîâàííîé èììóíî-

äåïðåññèè. Íàèáîëåå âûðàæåííûé ýôôåêò ïðåïàðàò

äåìîíñòðèðóåò â äîçå 25 ìã�êã ïðè ïðèìåíåíèè â èí-

äóêòèâíóþ ôàçó èììóíîãåíåçà è îäíîâðåìåííî ñ èí-

äóêöèåé èììóíîïàòîëîãèè [3, 4]. Âîçíèêàåò âîïðîñ,

íå îáëàäàåò ëè ôåíèáóò èììóíîêîððèãèðóþùåé àê-

òèâíîñòüþ â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ èììóííîãî

ñòðåññà (ãèïåðèììóíèçàöèè).

Â ïîñëåäíèå ãîäû ìíîãèìè èññëåäîâàòåëÿìè ïðî-

ñëåæåíà îáùàÿ çàêîíîìåðíîñòü: ÷ðåçìåðíàÿ àêòèâàöèÿ

èììóíèòåòà, íå íåñóùàÿ ïîëîæèòåëüíîé áèîëîãè÷å-

ñêîé ôóíêöèè (êàê ýòî áûâàåò â óñëîâèÿõ èíôèöèðîâà-

íèÿ îðãàíèçìà), ñîïðÿæåíà ñ ìåòàáîëè÷åñêèì (îêèñëè-

òåëüíûì) âçðûâîì, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáðàçóåòñÿ èçáû-

òîê òîêñè÷íûõ ñóïåðîêñèäíûõ ðàäèêàëîâ, îáóñëîâëè-

âàþùèõ ïîâðåæäåíèå êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, â òîì ÷èñëå

íåéðîíàëüíûõ. Êðîìå òîãî, íåêîíòðîëèðóåìàÿ âûñî-

êàÿ àêòèâíîñòü èììóííîé ñèñòåìû ìîæåò ñîïðîâîæäà-

òüñÿ ãèïåðïðîäóêöèåé ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ,

èçìåíåíèå áèîñèíòåçà êîòîðûõ â òîé èëè èíîé ìåðå

ìîæåò îïðåäåëÿòü è õàðàêòåðèçîâàòü ïàòîãåíåç ðÿäà

çàáîëåâàíèé ÖÍÑ [1, 2, 6].

Â ñâÿçè ñ âûøåñêàçàííûì, ñ÷èòàåì àêòóàëüíûì

èçó÷åíèå ðåãóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ôåíèáóòà íà ñïåöè-

ôè÷åñêîå è íåñïåöèôè÷åñêîå çâåíüÿ èììóíîãåíåçà â

óñëîâèÿõ ËÏÑ-èíäóöèðîâàííîãî èììóííîãî ñòðåññà,

÷òî è ÿâèëîñü öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 5 – 6-ìåñÿ÷íûõ 90

êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð îáîåãî ïîëà. Âñåõ æèâîòíûõ ñî-

äåðæàëè â óñëîâèÿõ âèâàðèÿ íà ñòàíäàðòíîì ïèùåâîì

ðàöèîíå â åñòåñòâåííîì 12-÷àñîâîì ñâåòî-òåìíîâîì

ðåæèìå. Æèâîòíûõ ðàñïðåäåëÿëè ïî 10 îñîáåé â ãðóï-

ïå äëÿ êàæäîãî ýêñïåðèìåíòà. Êîíòðîëåì 1 ñëóæèëè

æèâîòíûå, ïîëó÷àâøèå ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð â

ýêâèâàëåíòíîì îáúåìå. Êîíòðîëåì 2 — æèâîòíûå ñ

èììóííûì ñòðåññîì, èíäóöèðîâàííûì âíóòðèáðþ-

øèííûì ââåäåíèåì ëèïîïîëèñàõàðèäà (ËÏÑ) Ðseudo-

monas aeruginosa â äîçå 100 ìêã�êã (1 ðàç â ñóòêè, 3

äíÿ). Æèâîòíûå îïûòíîé ãðóïïû ñ èììóííûì ñòðåñ-

ñîì ïîëó÷àëè ôåíèáóò (âíóòðèáðþøèííî â äîçå

25 ìã�êã â òå÷åíèå 5 äíåé).

Äëÿ îöåíêè èììóíîðåãóëÿòîðíîãî äåéñòâèÿ ôåíè-

áóòà â óñëîâèÿõ èììóííîãî ñòðåññà ïðîàíàëèçèðîâàëè

åãî âëèÿíèå íà êëåòî÷íîå è ãóìîðàëüíîå çâåíüÿ èì-

ìóííîãî îòâåòà, à òàêæå íà ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü

íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôåíèáóòà íà êëåòî÷íîå çâåíî èì-

ìóíîãåíåçà â óñëîâèÿõ èììóííîãî ñòðåññà ïðîâîäèëè

íà îñíîâå ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåí-

íîãî òèïà (ÃÇÒ) [5]. Èììóíèçàöèþ æèâîòíûõ âñåõ

ãðóïï ïðîâîäèëè ýðèòðîöèòàìè áàðàíà (ÝÁ) îäíîêðàò-

íî ïîäêîæíî 1 · 107 â îáúåìå 100 ìêë. Ðàçðåøàþùóþ

äîçó àíòèãåíà (1 � 108 ÝÁ â îáúåìå 20 ìêë) ââîäèëè íà

5-é äåíü ïîñëå ñåíñèáèëèçàöèè ïîä àïîíåâðîòè÷åñêóþ

ïëàñòèíêó îäíîé èç çàäíèõ êîíå÷íîñòåé (“îïûòíàÿ”

ëàïà), â êîíòðàëàòåðàëüíóþ (“êîíòðîëüíóþ”) ëàïó —

ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð. Ó÷åò èíòåíñèâíîñòè ìåñò-
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íîé ðåàêöèè ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 ÷, ïîäñ÷èòûâàÿ èí-

äåêñ ðåàêöèè ÃÇÒ (ÈÐ) ïî ôîðìóëå:

ÈÐ = (Ìî – Ìê)�Ìê � 100 %, ãäå Ìî — ìàññà “îïûò-

íîé” ëàïû, Ìê — ìàññà “êîíòðîëüíîé” ëàïû.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ôåíèáóòà íà ãóìîðàëüíîå çâåíî

èììóííîãî îòâåòà íà ÝÁ â óñëîâèÿõ èììóííîãî ñòðåñ-

ñà îñóùåñòâëÿëè íà îñíîâå ðåàêöèè ïðÿìîé ãåìàããëþ-

òèíàöèè (ÐÏÃÀ) [5]. Àíòèãåííóþ ñòèìóëÿöèþ îñóùå-

ñòâëÿëè îäíîêðàòíûì âíóòðèáðþøèííûì ââåäåíèåì

ÝÁ â äîçå 5 � 108. ×åðåç 7 äíåé ïîñëå èììóíèçàöèè æè-

âîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåíòà è ïîëó÷àëè ñûâî-

ðîòêó. ÐÏÃÀ äëÿ ïîäàâëåíèÿ íåñïåöèôè÷åñêîãî ñâÿçû-

âàíèÿ àíòèòåë ïðîâîäèëè â 50 ìêë 0,5 % ðàñòâîðà áû-

÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî àëüáóìèíà (Sigma), ãäå

ïîñëåäîâàòåëüíî äâóêðàòíî ðàçâîäèëè èññëåäóåìûå

ñûâîðîòêè ñ äîáàâëåíèåì 25 ìêë 1 % âçâåñè ÝÁ. Ïðåä-

âàðèòåëüíûé ó÷åò ðåçóëüòàòîâ ÐÏÃÀ ïðîâîäèëè ÷åðåç

1 ÷ èíêóáàöèè ïðè 37 °C, ðåàêöèþ ó÷èòûâàëè îêîí÷à-

òåëüíî ÷åðåç 18 ÷ (òåìïðàòóðà 4 °C). Òèòð àíòèòåë âû-

ðàæàëè â ñðåäíåãåîìåòðè÷åñêèõ ïîêàçàòåëÿõ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ ôåíèáóòà íà ôàãîöèòàðíóþ

àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè èñïî-

ëüçîâàëè ëàòåêñíûé òåñò [5]. Âûâåäåíèå æèâîòíûõ èç

îïûòà ïðîâîäèëè òàêæå ÷åðåç ñóòêè ïîñëå ââåäåíèÿ

èçó÷àåìîãî âåùåñòâà. Èñòî÷íèêîì íåéòðîôèëîâ ÿâëÿ-

ëàñü ãåïàðèíèçèðîâàííàÿ êðîâü èñïîëüçóåìûõ â ðàáî-

òå æèâîòíûõ. Ïîñëå öåíòðèôóãèðîâàíèÿ 0,5 ìë êðîâè

(1500 îá�ìèí, 5 ìèí) ê îñàäêó äîáàâëÿëè 1 ìë 1 %

ðàñòâîðà æåëàòèíà, ïðèãîòîâëåííîãî íà ñðåäå 199. Ïî-

ñëå èíêóáàöèè (37 °C, 30 ìèí) íàäîñàäî÷íóþ æèä-

êîñòü ñ 2 ìë ñðåäû 199 öåíòðèôóãèðîâàëè

(1500 îá�ìèí, 10 ìèí) ñ ïîñëåäóþùèì äîáàâëåíèåì

åùå 0,5 ìë ñðåäû 199. Ïîëó÷åííóþ âçâåñü ýëåìåíòîâ

áåëîé êðîâè èñïîëüçîâàëè äëÿ ïîñòàíîâêè ðåàêöèè

ôàãîöèòîçà. Â êà÷åñòâå òåñò-îáúåêòà èñïîëüçîâàëè ìå-

ëàíîâî-ôîðìàëüäåãèäíûå ëàòåêñû ðàçìåðîì

1,5 – 2 ìêì (“ÌèíÌåäÁèîïðîì”, Ðîññèÿ). Ëàòåêñ

ïðåäâàðèòåëüíî òðåõêðàòíî îòìûâàëè ôèçðàñòâîðîì

(3000 îá�ìèí, 20 ìèí) è ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå

199. ×èñëî ëàòåêñíûõ ÷àñòèö äîâîäèëè ñðåäîé 199 äî

75 òûñ�ìêë. Â öåíòðèôóæíîé ïðîáèðêå ñìåøèâàëè

0,1 ìë êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè è 0,1 ìë âçâåñè ÷àñòèö ëà-

òåêñà. Ïîñëå èíêóáàöèè ñìåñè (37 °C, 30 ìèí) ñäåëàí-

íûå ìàçêè ôèêñèðîâàëè â ýòàíîëå è îêðàøèâàëè ïî

Ðîìàíîâñêîìó-Ãèìçå. Î ôàãîöèòàðíîé àêòèâíîñòè

íåéòðîôèëîâ ñóäèëè ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿì: ôà-

ãîöèòàðíûé èíäåêñ èëè ïðîöåíò ôàãîöèòîçà (êîëè÷å-

ñòâî íåéòðîôèëîâ ñ ëàòåêñîì èç 100); ôàãîöèòàðíîå

÷èñëî (êîë-âî ÷àñòèö ëàòåêñà�100).

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ñóùåñò-

âóþùèìè ìåæäóíàðîäíûìè ýòè÷åñêèìè è íàó÷íûìè

ñòàíäàðòàìè êà÷åñòâà ïëàíèðîâàíèÿ è ïðîâåäåíèÿ èñ-

ñëåäîâàíèé íà æèâîòíûõ [7]. Ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû

ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû “STATG-

RAPH” ñ ïðèìåíåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà.
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*

*

*

Âëèÿíèå ôåíèáóòà íà ôîðìèðîâàíèå ðåàêöèè ÃÇÒ, ÐÏÃÀ è ôàãîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü íåéòðîôèëîâ â óñëîâèÿõ èììóííîãî ñòðåññà,
âûçâàííîãî ââåäåíèåì ËÏÑ Ðseudomonas aeruginosa.

1 — Êîíòðîëü 1 (ôèçðàñòâîð); 2 — êîíòðîëü 2 (ôèçðàñòâîð + ËÏÑ (100 ìêã�êã)); 3 — ôåíèáóò (25 ìã�êã) + ËÏÑ (100 ìêã�êã).

	 è * — p < 0,05 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì 1 è êîíòðîëåì 2 ñîîòâåòñòâåííî;
ÈÐ ÃÇÒ — èíäåêñ ðåàêöèè ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòè çàìåäëåííîãî òèïà, ÐÏÃÀ — ðåàêöèÿ ïðÿìîé ãåìàããëþòèíàöèè, ËÏÑ — ëèïîïîëèñàõàðèä Ðseu-
domonas aeruginosa.



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ôîðìèðîâàíèå ËÏÑ-èíäóöèðîâàííîãî èììóííîãî

ñòðåññà õàðàêòåðèçóåòñÿ óâåëè÷åíèåì ñëåäóþùèõ ïà-

ðàìåòðîâ èììóíîãåíåçà: ÈÐ ÃÇÒ — áîëåå ÷åì â 2 ðàçà,

òèòðà àíòèòåë â ÐÏÃÀ — â 1,8 ðàçà; ïîêàçàòåëè ôàãî-

öèòîçà — áîëåå ÷åì íà 25 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòå-

ëÿìè “íîðìû” â êîíòðîëå 1.

Êàê âèäíî èç ïðåäñòàâëåííîãî ðèñóíêà, à, ôåíèáóò

ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè â äîçå 25 ìã�êã â òå-

÷åíèå 5 äíåé óñòðàíÿåò ÿâëåíèÿ ãèïåððåàêòèâíîñòè

êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ ñíèæå-

íèåì ÈÐ ÃÇÒ áîëåå ÷åì íà 70 % ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóï-

ïîé æèâîòíûõ ñ èììóíîïàòîëîãèåé ( p < 0,05). Íà ðè-

ñóíêå â è ã ïðîäåìîíñòðèðîâàíî èììóíîìîäóëèðóþ-

ùåå äåéñòâèå ôåíèáóòà â îòíîøåíèè íåñïåöèôè÷å-

ñêîé èììóíîðåàêòèâíîñòè: ïàðàìåòðû, îòðàæàþùèå

èíòåíñèâíîñòü ôàãîöèòîçà (ôàãîöèòàðíîå ÷èñëî) è êî-

ëè÷åñòâî êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â ôàãîöèòîçå (ôàãîöè-

òàðíûé èíäåêñ) ó æèâîòíûõ ñ èììóííûì ñòðåññîì íà

ôîíå ââåäåíèÿ ôåíèáóòà âîññòàíàâëèâàþòñÿ, ñíèæà-

ÿñü â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì 2 áîëåå ÷åì íà 50 %

( p < 0,05) è äîñòèãàÿ ôîíîâûõ ïîêàçàòåëåé â êîíòðîëå

1. Âîññòàíîâëåíèÿ ãóìîðàëüíîé èììóíîðåàêòèâíîñòè

ó æèâîòíûõ ñ èììóííûì ñòðåññîì ïîä âëèÿíèåì ôå-

íèáóòà íå íàáëþäàåòñÿ: òèòð àíòèòåë â ÐÏÃÀ îñòàåòñÿ

íà óðîâíå çíà÷åíèé â êîíòðîëå 2 (ðèñóíîê, á ).

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ôåíèáóò, ïðè ïðèìåíåíèè â óñëîâèÿõ ËÏÑ-èíäó-

öèðîâàííîãî èììóííîãî ñòðåññà, ïðîÿâëÿåò èììóíî-

ðåãóëèðóþùåå äåéñòâèå.

2. Ôåíèáóò óñòðàíÿåò ÿâëåíèÿ ãèïåððåàêòèâíîñòè

êëåòî÷íîãî çâåíà èììóíèòåòà, ïðàêòè÷åñêè íå îêàçû-

âàÿ âëèÿíèÿ íà ïðîöåññ àíòèòåëîîáðàçîâàíèÿ.

3. Ôåíèáóò ïðîÿâëÿåò ôàãîöèòîç-êîððèãèðóþùèå

ñâîéñòâà, âîññòàíàâëèâàÿ àêòèâíîñòü íåñïåöèôè÷å-

ñêîãî çâåíà èììóíîãåíåçà.
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IMMUNE-REGULATING EFFECT OF PHENIBUT UNDER LIPOPOLYSACCHARIDE-INDUCED
IMMUNE STRESS CONDITIONS

M. A. Samotrueva1, I. N. Tyurenkov2, D. L. Teplyi3, N. R. Kuleshevskaya1, and E. B. Khlebtsova1
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Volgograd State Medical Academy, pl. Pavshikh Bortsov la, Volgograd, 400131, Russia

3 Human Physiology and Morphology Chair, Astrakhan State University, pl. Shaumyana 1, Astrakhan, 414000, Russia

The immunoregulating effect of phenibut has been demonstrated on the model of immune stress caused by the injection of lipopolysaccharide from Pseudomo-
nas aeruginosa. The degree of expression of the specific (in a delayed-type hypersensitivity reaction and passive hemagglutination) and nonspecific (phagocy-
tic activity of neutrophils) links of immunomodulation was studied. The formation of lipopolysaccharide (LPS) induced immune stress is characterized by the

increase of the indicated parameters of immunity. It is found that phenibut (under intraabdominal injection of 25 mg�kg within 5 days) removes the manifestati-
ons of hyperreactivity of the cellular link of immunity, and also restores the amount of phagocytic cells, which is evidence of the immunomodulating properties
of the drug under conditions of hyperimmunization.

Key words: Phenibut, immunoregulation, immunocorrection, lipopolysaccharide, immune stress
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