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                                     ПЕРЕЧЕНЬ СОКРАЩЕНИЙ 

 
АЗКЦ - антителозависимая клеточная цитотоксичность 
АОК - антителообразующие клетки 
АХЭ – ацетилхолинэстераза 
БОВ – боевые отравляющие вещества 
ГГНС - гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковая система 
ГЗТ - гиперчувствительность замедленного типа 
ЕКК  - естественные клетки-киллеры 
ЕЦ  - естественная цитотоксичность 
ИАН  -  индекс активности нейтрофилов 
ИКК – иммунокомпетентные  клетки 
ИЛ-1 (2 и т.д.)  -  интерлейкин-1 (2 и т.д.)  
К-клетки –  клетки-киллеры (лимфоциты, определяющие АЗКЦ) 
ЛД50  – средняя смертельная доза  в миллиграммах действующего вещества на 1 кг живой 
массы, вызывающая гибель 50% подопытных животных при однократном  пероральном 
введении в унифицированных условиях 
МФС– моноцитарно-фагоцитарная система  
НРО – неспецифическая резистентность организма 
Тh0-,  Тh1-,  Тh2  – Т-лимфоциты- хелперы типа 0,1,2 
ФМАН – фагоцитарно-метаболическая активность нейтрофилов 
ФОВ – фосфорорганические вещества 
ФОС - фосфорорганические соединения 
ХО – химическое оружие 
ЭБ – эритроциты барана 
DL50 – средняя смертельная доза  в миллиграммах действующего вещества на 1 кг живой 
массы, вызывающая гибель 50% подопытных животных при однократном  введении в 
унифицированных условиях 
Vi-антиген (Vi-Ag) – Т-независимый Vi - антиген брюшнотифозной                                         
 вакцины                         
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  ВВЕДЕНИЕ 
 
Исследование хронического действия  фосфорорганических веществ 

(ФОВ) на неспецифическую резистентность организма  (НРО) и систему 
иммунитета, а также изучение возможностей фармакологической коррекции 
этих нарушений является одной из наиболее актуальных проблем 
токсикологии и фармакологии [Смирнов В.С и соавт., 2000; Забродский П.Ф., 
1996, 2002; Забродский П.Ф. и соавт., 2005, 2007 Descotes J., 2004; Tremolada 
P. et al., 2004; Peña-Philippides J.C. et al., 2007; Mahadeshwara P. et al., 2010; 
Fukuyama T. et al., 2011, Mercey G. et al., 2011]. Это определяется 
необходимостью уничтожения десятков тысяч тонн боевых отравляющих 
веществ (БОВ) в соответствии с Конвенцией о запрещении разработки, 
производства, накопления и применения химического оружия и его 
уничтожении, наличием и использованием в Вооруженных Силах 
Российской Федерации токсичных химических веществ с 
антихолинэстеразным эффектом, увеличением числа химически опасных 
аварий, загрязнением окружающей среды экотоксикантами, а также ростом 
отравлений ФОВ, формирующих вторичные постинтоксикационные 
иммунодефицитные состояния [Александров В.Н., Емельянов В.И., 1990; 
Конвенция…, 1993; Саватеев Н.В., Куценко С.А., 1982; 1993; Куценко С.А., 
2004;  Забродский П.Ф., 1986; 1998; 2002; Агапов В.И. и соавт., 2004; Vos J.G. 
et al., 1984; Kimber I., 1996; Descotes J., 1986, 2004; Tremolada P. et al., 2004; 
Peña-Philippides J.C. et al., 2007; Parikh K. et al., 2011]. 

В настоящее время химическое оружие (ХО), основным элементом 
которого являются БОВ, в частности,  вещество VX, зарин, зоман  и др., 
подлежат уничтожению согласно международным соглашениям на 
специальных промышленных объектах [Жуков В.Е. и соавт., 2002;  Петров 
А.Н. и соавт. 2004]. Позитивные шаги международного сообщества, в том 
числе и России, в области ликвидации и полного запрета ХО не уменьшили 
реальность его использования в террористических и криминальных целях 
[Петров А.Н. и соавт. 2004; Saladi R.N. et al., 2006, Morita H. et al., 1995, 
Masuda N.et al., 1995].  

Существует возможность возникновения аварийных ситуаций в 
процессе уничтожения ХО, которые могут сопровождаться выбросом в 
окружающую среду ФОВ или продуктов их деструкции и приводить к 
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поражению персонала объектов уничтожения ХО или населения 
прилегающих территорий [Петров А.П. и соавт. 2004]. Нельзя полностью 
исключить и возможность использования ХО, в частности, ФОВ,  в 
локальных вооруженных конфликтах [Balali-Moode M. et at., 2005; McManus 
J., Huebner K. М., 2005; Amitai G. et al., 2006; Saladi R.N et al., 2006]. 

В настоящее время за рубежом активно ведутся разработки 
высокоэффективных антидотных средств при поражении зарином и 
веществом VX и другими БОВ  [Amitai G. et al., 2006; Arroyo C.M. et al., 2004; 
Balali-Moode M. et at., 2005; McManus J., Huebner K. М., 2005; Kuca K. et al., 
2006; Saladi R.N. et al., 2006], анализируются их отдаленные эффекты [Sharp 
D., 2006].  

Из  ксенобиотиков, способных вызвать массовые отравления, ФОВ  
наиболее опасны [Саватеев Н.В., Куценко С.А., 1993; Куценко С.А., 2004; 
Schans M. J. et al., 2004;  Rosenberg Y.J., 2005].  Частота смертельных исходов 
у больных, получивших острую интоксикацию ФОС, в лечебных 
учреждениях составляет 20-25% [Лужников Е.А., Костомарова Л.Г., 2000]. 
Не вызывает сомнения, что одной из причин смерти отравленных при острых 
интоксикациях ФОС  существенную роль играют снижение НРО и депрессия 
иммунного статуса [Забродский П.Ф. и соавт.,  2005; Descotes J., 1986, 2004; 
Salazar K.D., 2008]. Возможна также реализиция аллергических, 
аутоиммунных и онкологических заболеваний [Хаитов Р. М. и соавт., 1995б; 
Забродский П. Ф., 2002;  Kimber I., 1996;  Rosenberg Y.J., 2005; Boers D. et al., 
2008; Proskolil B.J. et al., 2008]. 

Изучение хронического действия ФОВ  на НРО и систему иммунитета 
имеют как теоретическое значение, раскрывая неизвестные механизмы 
регуляции иммуногенеза, так и практическое, позволяя переcматривать 
предельно допустимые концентрации этих соединений, проводить научно 
обоснованные профилактику и лечение возникающих при отравлениях ФОВ 
многочисленных заболеваний в результате нарушений НРО и функции  
системы иммунитета [Хаитов Р. М. и соавт., 1995б; Забродский П. Ф., 1993; 
2002;  Ferluga J., 1972;  Loose L.D., 1985; Miller K., 1985; . Tiefenbach B ., 
Wichner S., 1985;  Luster M. I. et al., 1987; Georgiev V. S, Yamaguuchi H., 1993; 
Kimber I., 1996; Descotes J., 1986, 2004; Rosenberg Y.J., 2005]. 

Необходимо подчеркнуть, что вопрос о фармакологической коррекции 
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нарушений НРО и функции системы иммунитета при хроническом действии 
ФОВ при их до сих пор практически не изучен и нуждается в изучении 
[Хаитов Р.М. и соавт., 1995; Забродский П.Ф., 2002; Забродский П.Ф., 
Мандыч В.Г., 2007; Schans M. J. et al., 2004;  Rosenberg Y.J., 2005; Kuca K. et 
al., 2006]. 

Таким образом, учитывая существующую вероятность поражения 
персонала и населения прилегающей территории к объектам по  
уничтожению ФОВ при аварийных ситуациях, достаточно широкое 
распространение и использование сходных по токсикодинамике с боевыми 
ФОВ антихолинэстеразных химических соединений в промышленности и 
сельском хозяйстве, возможность применения ФОВ при террористических 
актах, следует заключить, что проблема исследования нарушений НРО и 
иммунного статуса при хронической интоксикации ФОВ с целью их 
фармакологической коррекции актуальна и важна как в теоретическом, так и 
в практическом отношении. 

Цель исследования: изучить характер и механизмы изменений 
параметров неспецифической резистентности организма и системы 
иммунитета при хроническом отравлении ФОВ, а также оценить способы 
фармакологической коррекции выявленных нарушений.  

Задачи исследования:  
  1. Исследовать влияние хронической интоксикации ФОВ (российский 

VX и зарин) при ежедневном поступлении в организм в дозе 0,01 ЛД50 в 
течение 30 сут на  фагоцитарно-метаболическую активность нейтрофилов и 
содержание провоспалительных цитокинов ФНОα,  ИЛ-1β и  ИЛ-6 в крови.  
Оценить возможность корреции выявленных нарушений 
иммуномодуляторами Т-активином, имунофаном и полиоксидонием.  

2.  Изучить воздействие  хронической интоксикации ФОВ на активность 
лизоцима и тромбоцитарного катионного белка сыворотки крови. 
Исследовать влияние Т-активина, имунофана и полиоксидония на изменения 
данных параметров после воздействия ФОВ.   

3. Оценить влияние ФОВ (30 сут в суммарной  в дозе, составляющей 0,3 
DL50)  на функцию Th1-клеток, антителозависимую клеточную 
цитотоксичность и активность естественных  клеток-киллеров, 
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концентрацию цитокинов  ИФН-γ и ИЛ-2 в крови.  Оценить возможность 
восстановления нарушений, вызванных ФОВ, данных параметров.   

4. Провести исследование воздействия хронической интоксикации 
ФОВ на Т-зависимое и Т-независимое антителообразование (отражающее 
синтез IgМ и IgG), содержание в крови ИЛ-4  и кооперацию Т- и В-
лимфоцитов.  Изучить возможность корреции выявленных нарушений 
иммуномодуляторами.   

5. Исследовать хроническое действие ФОВ  в течение 30 и 60  сут в 
суммарной  в дозе, составляющей  соответственно 0,3 и 0,6  DL50 на функции 
Th1- и Th2-лимфоцитов и  содержание в крови цитокинов ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-
4, ИЛ-6 и ИЛ-10. Оценить влияние Т-активина, имунофана и полиоксидония 
на изменения данных параметров под влиянием ФОВ.   

6. Оценить влияние хронической интоксикации ФОВ на содержание 
кортикостерона в плазме крови, активность ацетилхолинэстеразы Т-
лимфоцитов, показатели пероксидации липидов. Исследовать влияние 
иммуномодуляторов на изменения данных показателей после интоксикации 
ФОВ.   

 
МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

 
Исследования проводились на 759 беспородных  крысах и 55 крысах 

Wistar  обоего пола массой   180-240 г. В качестве ФОВ использовали 
российский VX и зарин, которые вводили подкожно в  дозе, составляющей 
0,01 DL50, ежедневно в течение 30 сут (суммарная доза – 0,3 DL50). В ряде 
экспериментальных моделей интоксикация проводилась на протяжении 60 
сут (0,01 DL50, ежедневно). DL50 вещества VX и зарина при подкожном 
введении крысам составляли соответственно 0,21+0,02 и  0,018+0,02 мг/кг.    

Исследуемые токсодозы ФОВ соответствуют условиям, возникающим 
при аварии на химическом предприятии IV класса опасности. Это 
предполагает нарушение экологической системы с периодом 
самовосстановления не менее 3-х лет. Степень возможного вредного 
воздействия на окружающую природную среду устанавливалась на 
основании данных «Приказа Министерства природных ресурсов "Об 
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утверждении критериев отнесения опасных отходов к классу опасности для 
окружающей природной среды" (Приказ от 15 июня 2001 г. № 511). 

Концентрацию цитокинов регуляторных, провоспалительных и 
антивоспалительных цитокинов (ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-10, ФНОα, 
ИЛ-1β и ИЛ-6) определяли в плазме крови крыс после хронической 
интоксикации через 30 сут методом ферментного иммуносорбентного 
анализа (ELISA) [Ройт А. и соавт., 2000], используя реактивы (ELISA Kits) 
фирмы BioSource Int. Содержание цитокинов ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6, 
ИЛ-10 в крови определяли также через 60 сут после воздействия ФОВ. Для 
определения роли н-холинорецепторов в реализации эффекта  ФОВ на 
концентрацию провоспалительных цитокинов в крови (ФНОα,  ИЛ-1β и  
ИЛ-6) применяли никотин в дозе 0,2 DL50 (DL50 данного препарата 
составлял для крыс 35±4 мг/кг). 

В качестве иммуностимуляторов (иммуномодуляторов) в эксперименте  
использовали Т-активин (20 мкг/кг), имунофан (20 мкг/кг), полиоксидоний 
(700 мкг/кг) в эквитерапевтических дозах, то есть дозах,  вызывающих 
рекомендуемый данными литературы и справочниками, одинаковый 
терапевтический эффект (высшая разовая доза). Препараты вводили 
внутримышечно однократно, ежедневно в течение 7 сут при хронической 
интоксикации ФОВ в течение 30 сут, начиная с 24 сут, а при интоксикации в 
течение 60 сут – начиная с 54 сут. 

Оценку фагоцитарно-метаболической активности нейтрофилов 
(ФМАН)  через проводили через   30 сут после введения первой дозы ФОВ по 
восстановлении поглощенного фагоцитом растворимого красителя 
нитросинего тетразолия (НСТ) в нерасворимый диформазан в спонтанном и 
индуцированном зимозаном НСТ-тесте, по содержанию микробных клеток в 
нейтрофиле и среднему число поглощенных микрорганизмов фагоцитом 
[Хаитов Р.М.,  Пинегин Б.В., 1995]. Одновременно с ФМАН исследовали 
концентрацию в крови провоспалительных цитокинов ФНОα,  ИЛ-1β и  ИЛ-
6. 

Содержание сывороточного лизоцима и тромбоцитарного катионного 
белка (ТКБ) определяли через 30 сут после воздействия ФОВ 
фотонефелометрическим методом [Ремезов П.И., Башмаков Г.А., 1976]. 
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Состояния клеточного звена системы иммунитета проводилась по 
функции Th1-лимфоцитов путем исследования формирования 
гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) [Брюхин Г.В. и соавт., 1990; 
Забродский П.Ф., Мандыч В.Г., 2007] и содержания в крови цитокинов ИФН-
γ и ИЛ-2, продуцируюмых Th1-лимфоцитами и играющими основную роль в 
формировании ГЗТ [Ройт А. и соавт., 2000], по антителозависимой клеточной 
цитотоксичности (АЗКЦ)  [Зимин Ю.И., Ляхов В.Ф., 1985] и  функции 
естественных клеток-киллеров (ЕКК) [Гордиенко С. М., 1984] через 30 сут 
после интоксикации ФОВ.   

Гуморальную иммунную реакцию к Т-зависимому (эритроцитам барана 
–ЭБ) и Т-независимому (Vi-антигену - Vi-Ag) антигенам оценивали  на 5 сут 
после внутрибрюшинной иммунизации крыс о числу антителообразующих 
клеток (АОК) в селезенке [Jerne N.K., Nordin A.A., 1963]. Кооперацию Т- и В- 
лимфоцитов под  влиянием ФОВ для оценки роли Т- и В-лимфоцитов в  
продукции IgM исследовали vivo по методу J. K. Thomas, T. Imamura (1986). 
АОК, характеризующие продукцию IgG, определяли в селезенке на 14 сут 
после иммунизации. Эффективность иммуностимуляторов при хронической 
интоксикации ФОВ оценивали после назначения препаратов (7 сут) через 30 
сут после последнего введения ФОВ. Т- и В-лимфоциты получали из 
суспензии спленоцитов одной крысы [Thomas J. K., Imamura T., 1986].   

Роль Тh1-, Th2-лимфоцитов в супрессии гуморальных и клеточных 
иммунных реакций проводили путем оценки числа АОК в селезенке на 5 сут 
после иммунизации ЭБ (синтез IgM), реакции ГЗТ (функция  Th1-клеток) и 
числа АОК в селезенке на 14 сут после иммунизации ЭБ (синтез IgG) 
[Забродский П.Ф., Мандыч В.Г., 2007], а также определяя соотношение 
цитокинов ИФН-γ и ИЛ-4.   

Активность ацетилхолинэстеразы (АХЭ) в Т-лимфоцитах селезенки 
крыс определяли методом G.M. Ellman et al. (1961), выделяя клетки по 
методике С.В Ширшева (1998).  

Уровень кортикостерона в плазме крови крыс исследовали 
флюорометрическим методом [Давыдов В.В., 1970] через через 15, 20, 30 и 
60 сут после ежедневного введения ФОВ в дозе 0,01 DL50 

Перекисное окисление липидов (ПОЛ) оценивали по суммарной 
продукции радикалов (СПР) в крови [Михальчик Е.В. и соавт., 2004],  по 
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активности каталазы и пероксидазы, содержанию малонового диальдегида 
(МДА) в крови спектрофотометрически  [Клинцевич А.Д. и соавт., 1994; 
Валеева И.Х. и соавт., 2002].  

Эксперименты на животных проводили в соответствии с требованиями 
Женевской конвенции "International Guiding Principles for Biomedical Research 
Inroling Animals" (Geneva, 1990). 

Полученные данные обрабатывались с использованием общепринятых 
статистических методов. Расчеты проводились на персональном компьютере 
с использованием пакета программ Statgraphics. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

 
1. Влияние ФОВ на показатели НРО. Фармакологическая коррекция. 

 
Под влиянием хронической интоксикации ФОВ (0,01 DL50 ежесуточно)  

отмечалась  существенная редукция ФМАН. Через 30 сут  после действия 
вещества VX фагоцитарный показатель (ФП), фагоцитарное число (ФЧ), 
индекс активности нейтрофилов в спонтанном и индуцированном НСТ-
тестах  уменьшались соответственно в 1,55; 1,74; 2,00 и 1,54 раза (р<0,05), а 
после интоксикации метафосом -  в 1,41; 1,54; 1,56 и 1,47 раза (р<0,05) 
соответственно. после хронической интоксикации веществом VX 
концентрация в крови крыс  ФНОα,  ИЛ-1β и  ИЛ-6 уменьшалась 
соответственно в  1,64; 1,76 и 1,62 раза (р<0,05), а после отравления зарином 
-  в 1,47; 1,58 и 1,45 раза (р<0,05) соответственно.  

При воздействии никотина в эквилетальной дозе (0,01 DL50 ежесуточно, 
в течение 30 сут)   концентрация в крови крыс  ФНОα,  ИЛ-1β и  ИЛ-6 
снижалась соответственно в  1,93; 2,17 и 1,85 раза (р<0,05). Это позволяет 
полагать, что редукция содержания провоспалительных цитокинов в крови, 
вероятно, обусловлена, в основном стимуляцией н-холинорецепторов клеток 
МФС    ацетилхолином.  

При интоксикации ФОВ (веществом VX) Т-активин, имунофан,  
полиоксидоний восстанавливали при назначении на 24 сут после первого 
введения ФОВ показатели ФМАН и содержание цитокинов в крови. При 
этом наибольшей активностью обладал полиоксидоний, а Т-активин 
восстанавливал содержание в крови ФНОα и ИЛ1β только частично (при 
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этом между их концентрациями при действии иммуномодуляторов и 
показателями в контроле существенных различий не отмечалось).   

ном при интоксикации ФОВ (табл.1). 
Таблица 1 

 Влияние хронической интоксикации ФОВ и никотина (суммарная доза 0,3 DL50, 30 сут) на 
концентрацию провоспалительных цитокинов в крови крыс, пг/мл (М+m, n=7)  
Серии опытов ФНОα ИЛ1β ИЛ-6 

Контроль 87±9 65±8 115±10 
VX 53±6* 37±4* 71±7* 
Зарин 59±7* 41±5* 79±8* 

Никотин  45±5* 30±45* 62±7* 
Примечание. *  -p<0,05 по сравнению с контролем.  

 
Так, Т-активин, имунофан,  полиоксидоний повышали ФП по сравнению 

с показателем при интоксикации VX соответственно в 1,25; 1,36 и 1,48 раза 
(p<0,05),   спонтанный  НСТ-тест - в 1,64; 1,79  и 1,86 раза (p<0,05), а 
концентрацию ИЛ-6 - в 1,27; 1,44 и 1,58 раза (p<0,05). 

После хронического действия VX происходило уменьшение 
сывороточной активности лизоцима  в 1,89 раза (р<0,05). Имунофан,  
полиоксидоний восстанавливали активность лизоцима сыворотки крови. 
Существенных отличий между стимулирующими эффектами этих 
иммуномодуляторов выявлено не было. Т-активин увеличивал активность 
лизоцима несущественно (p>0,05). 

ФОВ (вещество VX) снижал содержание ТКБ сыворотки крови    через  
30  сут в 1,53  раза (р<0,05). Использование имунофана и  полиоксидония 
увеличивало содержание ТКБ в сыворотке крови при назначении на 24 сут до 
контрольного значения. Т-активин не восстанавливал активность ТКБ. 

 
2. Снижение клеточных иммунных реакций, продукции цитокинов  
после хронического воздействия  фосфорорганических веществ. 

Фармакологическая коррекция  
 
Под влиянием вещества VX и зарина  происходило снижение реакции 

ГЗТ (без переноса клеток) соответственно в 2,17 и 1,88  раза (р<0,05).    
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Концентрации ИФН-γ и ИЛ-2,  играющими основную роль в 
формировании ГЗТ, через  30 сут после интоксикации VX снижались 
соответственно в 1,85 и 1,74 раза (р<0,05). 
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Рис. 1. Влияние хронического отравления ФОВ и комбинированного действия VX с 
иммуномодуляторами на функцию Тh1-лимфоцитов крыс по формирование 
гиперчувствительности замедленного типа (прирост массы задней стопы, %) [M+m; n=7-
8] 

По оси абсцисс: К – контроль,  1 – VX,  2 – зарин,  3 –  VX + Т-активин , 4 – VX + имунофан, 5 – VX 
+ полиоксидоний; по оси ординат: прирост массы задней стопы, %, * - различие с контролем достоверно - 
р<0,05.     
 

При хронической интоксикации ФОВ (вещество VX) Т-активин, 
имунофан,  полиоксидоний восстанавливали активность Th1-лимфоцитов 
при назначении на 24 сут и применении в течение 7 сут (рис. 1). 
Существенных отличий между стимулирующими эффектами различных 
иммуномодуляторов выявлено не было.  

Использование Т-активина, имунофана и  полиоксидония практически 
полностью восстанавливало содержание цитокинов ИФН-γ и ИЛ-2 (табл. 2). 

 
Таблица 2 

Влияние хронического отравления ФОВ и  комбинированного действия VX и 
иммуномодуляторов  на содержание цитокинов  ИФН-γ и ИЛ-2 в плазме крови пг/мл 
(М+m, n=7) 

 Серии опытов ИФН-γ ИЛ-2 
Контроль 1005+78 1352+105 

Вещество VX   543+71*   778+75* 
VX + Т-активин 805+79 1090+103 

VX + имунофан 893+88 1140+110 

VX + полиоксидоний 987+80 1204+117 

 
При хроническом воздействии VX  и зарина на АЗКЦ селезенки крыс 
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происходило статистически значимое уменьшение исследованного 
показателя при отравлении  соответственно в 1,87 и 1,50 раза  (р<0,05) (рис. 
2). 
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Рис. 2. Влияние хронического отравления ФОВ и комбинированного действия VX с 
иммуномодуляторами на антителозависимую клеточную цитотоксичность спленоцитов 
крыс, %  (M+m; n=7-9) 

По оси абсцисс: К – контроль,  1 – VX,  2 – зарин,  3 –  VX + Т-активин , 4 – VX + имунофан, 5 – VX 
+ полиоксидоний; по оси ординат: антителозависимая клеточная цитотоксичность спленоцитов, %, * - 
различие с контролем достоверно - р<0,05.     

 
Применение Т-активина, имунофана и  полиоксидония при 

хронической интоксикации ФОВ (вещество VX) восстанавливали активность 
АЗКЦ (рис. 2). Выявлен максимальный стимулирующий эффект у 
полиоксидония. 

 
3. Влияние хронической интоксикации ФОВ на гуморальные иммунные 
реакции, кооперацию Т- и В-лимфоцитов и содержание цитокинов в 

крови. Иммунокоррекция 
 
После острой интоксикации VX  и зарином через 30 сут происходит 

существенное  уменьшение числа АОК соответственно в 1,89 и 1,55 раза 
(p<0,05). 

После воздействия VX и зарина выявлено уменьшение концентрации 
ИФН-γ, продуцируемого Th1-лимфоцитами, в 1,85 и 1,79 раза (p<0,05) 
соответственно.  Известно, что данный цитокин активирует В-клетки 
(плазмоциты), способствуя синтезу IgM  [Ройт А. и соавт., 2000]. 

Т-активин, имунофан,  полиоксидоний увеличивали число АОК в 
селезенке, синтезирующих IgM, соответственно в 1,35; 1,53 и 1,67 раза 
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(p<0,05) по сравнению с показателями при интоксикации VX. 
Иммуномодуляторы также повышали концентрацию ИФН-γ в крови. При 
этом она существенно не отличалась от контрольного уровня.    

Исследование числа АОК в селезенке мышей, синтезирующих IgG   
показало, что вещество VX и зарин снижают исследованный показатель 
соответственно в 1,43 и 1,33  раза (p<0,05).   

При хроническом отравлении веществом VX Т-активин, имунофан,  
полиоксидоний увеличивали число АОК в селезенке, синтезирующих IgG, 
соответственно в 1,25; 1,29 и 1,41 раза (p<0,05) по сравнению с показателями 
при интоксикации. Применение полиоксидония  полностью восстанавливало 
функцию синтез IgG  АОК селезенки.  

После воздействия VX и зарина (30 сут) уменьшалась концентрация 
ИЛ-4, продуцируемого Th2-лимфоцитами, в 1,45 и 1,33 раза (p<0,05) 
соответственно.  

При хронической интоксикации веществом VX Т-активин, имунофан,  
полиоксидоний увеличивали содержание ИЛ-4 в  плазме крови 
соответственно в 1,20; 1,30 и 1,45 раза (p<0,05) по сравнению с показателями 
при интоксикации. При этом оно существенно не отличалась от 
контрольного значения. Максимальный иммуностимулирующий эффект 
отмечался у полиоксидония.    

Иммуностимуляторы также повышали концентрацию ИФН-γ в крови. 
При этом она существенно не отличалась от контрольного уровня.  

В опытах ex vivo (оценка кооперации Т- и В-клеток через 30 сут)  (рис. 
3) установлено, что VX поражал в большей степени Т-клетки по сравнению с 
В-лимфоцитами. Так, зарегистрировано существенное снижение активности 
Т-лимфоцитов в эффекте кооперации клеток после действия ФОВ  

соответственно в 1,74 раза, а Т-клеток - соответственно в 1,31  раза (p<0,05).  
Имунофан и полиоксидоний увеличивали реакцию кооперации Т- и В-

лимфоцитов соответственно в 1,37 и 1,70 раза (p<0,05) по сравнению с 
параметрами при хроническом отравлении ФОВ. Вещество VX и зарин (30 
сут)  снижали содержание АОК к Vi-Ag в селезенке у  крыс  соответственно в 
1,41 и 1,33  раза (p<0,05).  Т-активин, имунофан,  полиоксидоний 
восстанавливали число АОК к Vi-Ag  в селезенке, синтезирующих IgM, до 
контрольного уровня в равной степени. 
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Рис. 3. Влияние VX через 30 сут на кооперацию Т- и В-лимфоцитов крыс  еx vivo 
(число АОК на 106 В-клеток) [М+m, n=5-6] 

По оси абсцисс: серии опытов (контроль, действие VX), В0, Т0  -  В0, Т0 – клетки получали через 30 
сут от мышей, подвергавшихся действию ФОВ; по оси ординат: число АОК на 106 В-клеток;  а -  различие с 
контролем (В+Т) достоверно – p<0,05; б - p<0,05 по сравнению с  контролем и  В0+Т.  

 
 
3. Изменение активности Th1- и  Th2-лимфоцитов, кооперации Т- и 

В-лимфоцитов,  концентрации в крови кортикостерона, активности 
ацетилхолинэстеразы лимфоцитов,  состояния перекисного окисления 
липидов под влиянием ФОС в комбинации с антидотами   
  
  Под влиянием ФОВ функция Th1-клеток по сравнению с активностью  
Th2- лимфоцитов поражается в равной степени. Это подтверждается 
уменьшением  концентрации   ИФН-γ на 5 сут после иммунизации ЭБ  в 1,92 
и 1,82 раза  (p<0,05), а  ИЛ-4  на 14 сут после иммунизации ЭБ  - в  1,78 и 1,89 
раза  (p<0,05). Уменьшение соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 характеризует 
большее снижение функциональной активности лимфоцитов Th1-типа по 
сравнению с функцией Th2-клеток [Ройт А. и соавт.., 2000;  Сухих Г.Т. и др., 
2005].  

Установлено уменьшение содержания в плазме крови крыс цитокинов 
ИЛ-2, ИЛ-6 и ИЛ-10 через 30 сут после хронического действия VX  
соответственно в 1,74; 1,62  и  1,36 раза  (p<0,05), а при действии зарина – в 
1,57; 1,46  и 1,38 раза (p<0,05).       
 Параметры, характеризующие клеточную и гуморальную иммунные 
реакции и связанную с ними функцию Th1- и Th2-лимфоцитов, при 
действии ФОВ  в течение 60 сут    в среднем снижались соответственно в 
1,52  и 1,51 раза (функция Th1- и  Th2- лимфоцитов поражается в равной 
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степени). Это подтверждается уменьшением концентрации   ИФН-γ на 5 сут 
после иммунизации ЭБ  в 1,92 и 1,82 раза  (p<0,05), а  ИЛ-4  на 14 сут после 
иммунизации ЭБ  - в  1,78 и 1,89 раза  (p<0,05) соответственно.  

Данный эффект, вероятно, обусловлен снижением активности  
концентрации в крови кортикостероидов через 60 сут после воздействия 
ФОВ (стадия истощения общего адаптационного синдрома и снижение 
способности ФОВ активировать гипоталамо-гипофизарно-адреналовую 
систему) [Забродский П.Ф., Мандыч В.Г., 2007]. Так, через 15, 20 и 30  сут 
концентрация кортикостерона в крови при воздействии вещества VX  (n=7)  
увеличивалась по сравнению с контролем  (20,1+2,1 нг/мл)  соответственно 
до  35,3+3,5, 44,8+4,6 и  30,0+3,2  (p<0,05), а через 60 сут уменьшалась до 
13,2+1,4 нг/мл  (p<0,05). 
  Известно, что данный гормон в большей степени снижает функцию 
лимфоцитов Th1-типа по сравнению с Th2-лимфоцитами [Ройт А. и соавт., 
2000] и при снижении его содержания до контрольного уровня отмечается 
приблизительно равная  супрессия функции Th1- и Th2-клеток вследствие 
действия иных супрессирующих иммунные реакции факторов.  

При исследовании концентрации установлено уменьшение содержания 
в плазме крови крыс ИЛ-2, ИЛ-6 через 30 сут после хронического действия 
VX  соответственно в 1,42 и 1,39 раза  (p<0,05), а при действии зарина – в 
1,53 и 1,37 раза (p<0,05). Содержание в крови ИЛ-10 уменьшалось 
несущественно. 

Применение Т-активина, имунофана и полиоксидония повышало 
содержание ИЛ-6 в крови соответственно в  1,27 (р>0,05); 1,44 и 1,58 раза 
(р<0,05), а ИЛ-10 -  в 1,08 (р>0,05); 1,18 (р>0,05) и 1,29 раза (р<0,05) 
соответственно по сравнению с показателями при интоксикации VX. Следует 
отметить, что на содержание в крови ИЛ-10 при интоксикации  ФОВ Т-
активин и имунофан существенного влияния не оказывали.  

После хронической интоксикации ФОВ (VX)   в течение 60 сут  
применение Т-активина, имунофана и полиоксидония в эквитерапевтических 
дозах частично или практически полностью восстанавливало содержание в 
крови исследованных интерлейкинов. Увеличение концентрации цитокинов в 
крови после применения иммуностимулирующих препаратов было выражено 
в меньшей степени, чем при воздействии ФОВ в течение 30 сут. 
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Иммуномодуляторы в порядке увеличения их эффекта располагались в 
последовательности:  Т-активин, имунофан и полиоксидоний.  

Под влиянием ФОВ (вещества VX)  активность АХЭ  Т-лимфоцитов  
селезенки у белых крыс  через 30 сут  снижалась в 1,84 раза (p<0,05). 
Применение после отравления VX иммуномодуляторов  не влияло на 
редукцию активности АХЭ в Т-лимфоцитах крыс.  Установлена выраженная 
положительная корреляция между иммунными реакциями и активностью 
АХЭ  в Т- лимфоцитах.   

Под влиянием VX происходит снижение активности каталазы, 
пероксидазы и увеличения суммарной продукции радикалов и содержания в 
крови МДА. Так, действие VX статистически значимо (p<0,05) повышало 
суммарную продукцию радикалов, содержание МДА в крови соответственно   
в 1,66 и в 1,27 раза (р<0,05),   снижало активность каталазы и пероксидазы  
соответственно –  в 1,57 и   1,60  раза (р<0,05). При вычислении 
коэффициентов корреляции между числом АОК к ЭБ,   реакцией ГЗТ при 
хроническом отравлении VX  и суммарной продукции радикалов 
установлено, что они составляли  от -0,727  до -0,779 (p<0,05).  

Применение Т-активина не влияло на показатели антиоксидантной 
защиты и ПОЛ (СПР и МДА), а  имунофан и полиоксидоний при 
хроническом отравлении ФОВ существенно снижали инициацию ПОЛ, 
восстанавливая показатели антиоксидантной защиты и ПОЛ практически до 
контрольных значений.  

 
ВЫВОДЫ 

 
1. Хроническая интоксикация ФОВ (российский VX и зарин в течение 

30 сут в суммарной  в дозе, составляющей 0,3 DL50, по 0,01 DL50 ежесуточно) 
существенно снижает фагоцитарно-метаболическую активность нейтрофилов 
вследствие стимуляции их н-холинорецепторов ацетилхолином, уменьшала 
концентрацию в крови провоспалительных цитокинов ФНОα,  ИЛ-1β и ИЛ-6. 
Применение Т-активина при хронической  интоксикации ФОВ частично 
восстанавливает фагоцитарно-метаболическую активность нейтрофилов и 
содержание провоспалительных цитокинов в крови, а имунофан и 
полиоксидоний  -    практически полностью.  
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2. После  хронического действия  ФОВ в дозе 0,01 ЛД50 в течение 30 
сут происходит снижение активности лизоцима сыворотки крови и 
тромбоцитарного катионного белка. Использование имунофана и 
полиоксидония увеличивает показатели до контрольного значения.   

3. Воздействие  ФОВ (30 сут в суммарной  в дозе, составляющей 0,3 
DL50)  уменьшает формирование гиперчувствительности замедленного типа, 
снижает антителозависимую клеточную цитотоксичность и активность 
естественных  клеток-киллеров, концентрацию цитокинов  ИФН-γ и ИЛ-2 в 
крови,  свидетельствующее о поражении Th1-клеток. Назначение  Т-
активина, имунофана и полиоксидония восстанавливает показатели и  
концентрацию  ИФН-γ и ИЛ-2.  

4. Под влиянием хронической интоксикации ФОВ  происходит 
снижение Т-зависимого и Т-независимого антителообразования 
(отражающего синтез IgМ и IgG), кооперации Т- и В-лимфоцитов в основном 
вследствие поражения  Т-клеток.  Т-активин, имунофан и полиоксидония 
практически полностью  восстанавливают  антителопродукцию  и 
содержание в крови ИЛ-4 (максимальным эффектом обладал 
полиоксидоний), а   имунофан и полиоксидоний  -  только кооперацию Т- и 
В-клеток 

5. Хроническое действие ФОВ (суммарная   доза 0,3 DL50) в большей 
степени снижает  иммунные реакции и ИФН-γ,  связанные с функцией Th1-
лимфоцитов по сравнению с иммунным ответом, обусловленным активацией 
Th2-клеток действием ИЛ-4. Интоксикация ФОВ уменьшает концентрацию в 
крови  ИЛ-2, ИЛ-6 и ИЛ-10. Действие ФОВ в течение 60 сут  (суммарная   
доза 0,6 DL50) в равной степени снижает  иммунные реакции, связанные с 
функцией Th1- и Th2-лимфоцитов; вызывает редукцию концентрации в 
крови ИФН-γ, ИЛ-4, ИЛ-2, ИЛ-6 и не влияет на содержание в крови 
содержания ИЛ-10. При интоксикации ФОВ (30 и 60 сут) применение Т-
активина, имунофана и полиоксидония  частично или  практически 
полностью восстанавливает содержание ИФН-γ,  ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6  в 
крови. Концентрация в крови ИЛ-10 при интоксикации в течение 30 сут 
существенно возрастает только при назначении полиоксидония. 

6. Хроническая интоксикация ФОВ в течение 30 сут   повышает 
концентрацию кортикостерона в плазме крови (уменьшая ее через 60 сут), 
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снижает активность ацетилхолинэстеразы в Т-лимфоцитах селезенки, 
вызывает инициацию пероксидации липидов. Выявлена отрицательная 
корреляция между концентрацией кортикостерона, показателями 
перекисного окисления липидов и параметрами гуморального и клеточного 
иммунного ответа, положительная корреляция между иммунными реакциями 
и активностью ацетилхолинэстеразы в Т-лимфоцитах. Имунофан и 
полиоксидоний при хроническом отравлении ФОВ существенно снижают 
активацию перекисного окисления липидов, восстанавливая показатели 
антиоксидантной защиты и пероксидации липидов практически до 
контрольных значений.   
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	Саратов – 2012 
	3. Оценить влияние ФОВ (30 сут в суммарной  в дозе, составляющей 0,3 DL50)  на функцию Th1-клеток, антителозависимую клеточную цитотоксичность и активность естественных  клеток-киллеров, концентрацию цитокинов  ИФН-γ и ИЛ-2 в крови.  Оценить возможность восстановления нарушений, вызванных ФОВ, данных параметров.   
	МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 
	Содержание сывороточного лизоцима и тромбоцитарного катионного белка (ТКБ) определяли через 30 сут после воздействия ФОВ фотонефелометрическим методом [Ремезов П.И., Башмаков Г.А., 1976]. 
	Состояния клеточного звена системы иммунитета проводилась по функции Th1-лимфоцитов путем исследования формирования гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ) [Брюхин Г.В. и соавт., 1990; Забродский П.Ф., Мандыч В.Г., 2007] и содержания в крови цитокинов ИФН-γ и ИЛ-2, продуцируюмых Th1-лимфоцитами и играющими основную роль в формировании ГЗТ [Ройт А. и соавт., 2000], по антителозависимой клеточной цитотоксичности (АЗКЦ)  [Зимин Ю.И., Ляхов В.Ф., 1985] и  функции естественных клеток-киллеров (ЕКК) [Гордиенко С. М., 1984] через 30 сут после интоксикации ФОВ.   

	 
	РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
	1. Влияние ФОВ на показатели НРО. Фармакологическая коррекция. 
	 Влияние хронической интоксикации ФОВ и никотина (суммарная доза 0,3 DL50, 30 сут) на концентрацию провоспалительных цитокинов в крови крыс, пг/мл (М+m, n=7) 


	  543+71*
	Применение Т-активина, имунофана и полиоксидония повышало содержание ИЛ-6 в крови соответственно в  1,27 (р>0,05); 1,44 и 1,58 раза (р<0,05), а ИЛ-10 -  в 1,08 (р>0,05); 1,18 (р>0,05) и 1,29 раза (р<0,05) соответственно по сравнению с показателями при интоксикации VX. Следует отметить, что на содержание в крови ИЛ-10 при интоксикации  ФОВ Т-активин и имунофан существенного влияния не оказывали.  
	После хронической интоксикации ФОВ (VX)   в течение 60 сут  применение Т-активина, имунофана и полиоксидония в эквитерапевтических дозах частично или практически полностью восстанавливало содержание в крови исследованных интерлейкинов. Увеличение концентрации цитокинов в крови после применения иммуностимулирующих препаратов было выражено в меньшей степени, чем при воздействии ФОВ в течение 30 сут. Иммуномодуляторы в порядке увеличения их эффекта располагались в последовательности:  Т-активин, имунофан и полиоксидоний.  
	 
	ВЫВОДЫ 
	3. Воздействие  ФОВ (30 сут в суммарной  в дозе, составляющей 0,3 DL50)  уменьшает формирование гиперчувствительности замедленного типа, снижает антителозависимую клеточную цитотоксичность и активность естественных  клеток-киллеров, концентрацию цитокинов  ИФН-γ и ИЛ-2 в крови,  свидетельствующее о поражении Th1-клеток. Назначение  Т-активина, имунофана и полиоксидония восстанавливает показатели и  концентрацию  ИФН-γ и ИЛ-2.  
	5. Хроническое действие ФОВ (суммарная   доза 0,3 DL50) в большей степени снижает  иммунные реакции и ИФН-γ,  связанные с функцией Th1-лимфоцитов по сравнению с иммунным ответом, обусловленным активацией Th2-клеток действием ИЛ-4. Интоксикация ФОВ уменьшает концентрацию в крови  ИЛ-2, ИЛ-6 и ИЛ-10. Действие ФОВ в течение 60 сут  (суммарная   доза 0,6 DL50) в равной степени снижает  иммунные реакции, связанные с функцией Th1- и Th2-лимфоцитов; вызывает редукцию концентрации в крови ИФН-γ, ИЛ-4, ИЛ-2, ИЛ-6 и не влияет на содержание в крови содержания ИЛ-10. При интоксикации ФОВ (30 и 60 сут) применение Т-активина, имунофана и полиоксидония  частично или  практически полностью восстанавливает содержание ИФН-γ,  ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6  в крови. Концентрация в крови ИЛ-10 при интоксикации в течение 30 сут существенно возрастает только при назначении полиоксидония. 
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