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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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1. Исследование активности Th1- и  Th2-лимфоцитов и содержания 
цитокинов в крови после хронической интоксикации ФОВ  в течение 30 

сут 
   

Под влиянием вещества VX и зарина при хронической интоксикации в 

течение 30 сут  (табл. 1)   происходило снижение гуморального иммунного  

ответа  к Т-зависимому  антигену (по числу АОК к ЭБ в селезенке), 

характеризующему функцию Th1-лимфоцитов   и   синтез  IgM,  через    4 сут     

после иммунизации  по сравнению с контрольным уровнем  соответственно в 

1,89 и 1,55 раза (p<0,05).  

 
Таблица 1 

Влияние хронической интоксикации ФОВ (суммарная доза 0,3 DL50, 30 сут) 
на  функцию Th1- и Th2- лимфоцитов у белых крыс (М+m, n = 9-12) 
 

Функция Th1-лимфоцитов Функция Th2-
лимфоцитов 

 
Вещества 

АОК к ЭБ (IgM), 
103  

ГЗТ,  % АОК к ЭБ (IgG), 103   

Контроль 45,3+4,0 39,1+3,6 55,0+5,3 
VX 24,0+2,4* 22,0+2,3* 38,4+3,3* 
Зарин  29,2+3,3* 24,2+2,9* 41,3+3,7* 

Примечание:  * -p<0,05 по сравнению с контролем.  
 

После отравления VX и зарином отмечалась также существенная 

редукция активности Th1-лимфоцитов, оцениваемая по реакции ГЗТ, 

соответственно в  1,78 и 1,62 раза  (p<0,05).   На 14 сут после иммунизации 

ЭБ отмечалась супрессия продукции IgG (по числу АОК в селезенке), 

отражающая преимущественно функцию Th2-лимфоцитов, после 

интоксикации VX и зарином,  соответственно в 1,43 и 1,33  раза (p<0,05).   

 Параметры, характеризующие клеточную и гуморальную иммунные 

реакции и связанную с ними функцию Th1- и Th2-лимфоцитов, при 

действии ФОВ  в среднем снижались соответственно в 1,71  и 1,38 раза. Это 
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свидетельствует о том, что под влиянием антихолинэстеразных ядов в 

большей степени поражается функция Th1-лимфоцитов.  

 Необходимо отметить, что при оценке влияния ФОВ на функцию  

Th1-  и Th2-клеток, мы не принимали во внимание  действие ФОС  на В-

клетки (плазмоциты) при оценке числа АОК к ЭБ на 5 и 14 сут после 

иммунизации, так как это практически не повлияло бы на полученные нами 

данные о сравнительной активности двух типов Th-лимфоцитов. 

Полученные данные в отношении большей редукции активности Th1-

лимфоцитов по сравнению с Th2-лимфоцитами при интоксикации ФОВ, 

подтверждается оценкой концентрации цитокинов в крови крыс (табл. 2). 

После хронической интоксикации VX и зарином выявлено уменьшение 

концентрации   ИФН-γ на 5 сут после иммунизации ЭБ  в 1,85 и 1,79 раза  

(p<0,05), а  ИЛ-4  на 14 сут после иммунизации ЭБ  - в  1,48 и 1,33 раза  

(p<0,05) соответственно. Это свидетельствуют о том, что по сравнению с ИЛ-

4 концентрация ИФН-γ в крови под влиянием ФОВ снижается в большей 

степени.   

Таблица 2 
Влияние хронической  интоксикации ФОС (суммарная доза 0,3 DL50, 30 сут)   
на  содержание цитокинов  в  плазме крови крыс, пг/мл  (М+m, n =7) 

                                                                         
Серии опытов ИФН-γ ИЛ-4 ИФНγ/ИЛ-4 
Контроль 1005+78 89+8 11,6 

VX 543+71* 60+6* 9,0 
Зарин  560+61* 67+5* 8,3 

Примечание. * -p<0,05 по сравнению с контролем. 
  
  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]. Так, 

установлено, что при действии VX и зарина соотношение ИФН-γ/ИЛ-4 было 

существенно ниже контрольного уровня равного 11,6 и составляло в среднем 

8,6.     
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     Вероятно, данный эффект обусловлен способностью ФОВ 

активировать гипоталамо-гипофизарно-адреналовую систему, увеличивая в 

крови концентрацию кортикостерона [Забродский, П.Ф., Мандыч В.Г., 2007]. 

При этом известно, что данный гормон в большей степени снижает функцию 

лимфоцитов Th1-типа по сравнению с Th2-лимфоцитами [Ройт А. и соавт.., 

2000;]. Возможно также, что ФОВ способны ингибировать в большей 

степени ацетилхолинэстеразу (АХЭ) на клеточной мембране лимфоцитов 

Th1-типа, а также большей ролью АХЭ в реализации функций лимфоцитов 

Th1-типа [Забродский, П.Ф., Мандыч В.Г., 2007]. 

Полученные данные позволяют полагать, что относительное 

увеличение активности Th2-лимфоцитов по сравнению с функцией Th1-

клеток после отравления ФОВ   может приводить к увеличению вероятности  

вирусных инфекций (по сравнению с микробными)  [Asquith B. et al., 2007].  

     При исследовании концентрации в плазме крови крыс цитокинов ИЛ-2, 

ИЛ-6 и ИЛ-10 (табл. 3) установлено уменьшение их содержания 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).       

Таблица 3 

Влияние хронической интоксикации ФОВ (суммарная доза 0,3 DL50, 30 сут)  
на  содержание цитокинов  в плазме крови крыс, пг/мл (М+m, n = 7) 

 
Цитокины Контроль VX Зарин  
ИЛ-2 1352+105 778+75* 860+95*

ИЛ-6 115±10 71±7 *  79±8 *  
ИЛ-10 990±83 725±67* 740±70* 

Примечание. * -p<0,05 по сравнению с контролем. 

     Снижение в плазме крови под влиянием ФОВ ИЛ-2 свидетельствует о 

супрессии его продукции Т-лимфоцитами (как CD4+, относящимися к 

лимфоцитам Th0- и Th1-типа), так и некоторыми CD8+, редукции 

пролиферации Т- и В-клеток (синтеза J-цепи молекулы иммуноглобулина), 

активности естественных клеток-киллеров (ЕКК) [Ройт А. и соавт.., 2000;  

Georgiev V.St., Albright J.E. , 1993].  
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     Уменьшение в крови ИЛ-6 (провоспалительного цитокина) 

характеризует редукцию его синтеза макрофагами и лимфоидными 

дендритными клетками  вследствие их поражения ФОВ [Ройт А. и соавт.., 

2000; Georgiev V.St., Albright J.E. , 1993].  

Концентрация ИЛ-10 (антивоспалительный цитокин), продуцируемого  

Th0-, Th2-лимфоцитами, моноцитами, макрофагами и В-клетками и 

снижающего секрецию ИФН-γ  Th1-лимфоцитами [Georgiev V.St., Albright 

J.E. , 1993; Kim  H.S. et al., 2007] уменьшалась  при хронической 

интоксикации ФОВ. Снижение синтеза ИЛ-10  в меньшей степени, чем ИФН-

γ, подтверждает установленный нами больший поражающий эффект ФОВ в 

отношении Th1-лимфоцитов. Относительно небольшая редукция ИЛ-10, 

вероятно, связана со  значительным снижением ФОВ синтеза ИФН-γ.  При 

этом не реализуется эффект ИЛ-10, продуцируемого  Th0-, Th2-

лимфоцитами, моноцитами, макрофагами и В-клетками, который способен 

усилить  супрессию функции Th1-лимфоцитов и синтез ими  ИФН-γ  в еще 

большей степени [Georgiev V.St., Albright J.E. , 1993]. 

Таким образом,  хроническое действие ФОВ (российского VX и зарина) 

в течение 30 сут в суммарной  в дозе, составляющей 0,3 DL50 (по 0,01 DL50 

ежесуточно), в большей степени снижает  иммунные реакции, связанные с 

функцией Th1-лимфоцитов по сравнению с иммунным ответом, 

обусловленным активацией Th2-клеток. После хронического воздействия  

ФОВ концентрация в крови ИФН-γ, продуцируемого Th1-лимфоцитами, 

снижается в большей степени, чем содержание ИЛ-4,  синтезируемого Th2-

клетками.   Хроническая интоксикация ФОС снижает концентрацию в крови  

ИЛ-2, ИЛ-6 и ИЛ-10. 
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2. Исследование активности Th1- и  Th2-лимфоцитов и содержания 
цитокинов в крови после хронической интоксикации ФОВ  в течение 60 

сут 
 

Под влиянием хронической интоксикации   VX и зарина в течение 60 сут  

(табл. 4)   происходило снижение гуморального иммунного  ответа  к Т-

зависимому  антигену (по числу АОК к ЭБ в селезенке), характеризующему 

функцию Th1-лимфоцитов   и   синтез  IgM,  через    4 сут     после 

иммунизации  по сравнению с контрольным уровнем  соответственно в 1,66 и 

1,56 раза (p<0,05).  

 
Таблица 4. 

Влияние хронической интоксикации ФОВ (суммарная доза 0,6 DL50, 60 сут) 
на  функцию Th1- и Th2- лимфоцитов у белых крыс (М+m, n = 9-12) 
 

Функция Th1-лимфоцитов Функция Th2-
лимфоцитов 

 
Вещества 

АОК к ЭБ (IgM), 
103  

ГЗТ,  % АОК к ЭБ (IgG), 103   

Контроль 42,0+4,1 37,5+3,5 57,2+5,5 
VX 25,3+2,6* 24,5+2,4* 35,7+3,5* 
Зарин  27,0+3,0* 28,7+2,6* 40,6+3,9* 

Примечание:  * -p<0,05 по сравнению с контролем.  
 

После интоксикации веществом VX и зарином отмечалась также 

существенная редукция активности Th1-лимфоцитов, оцениваемая по 

реакции ГЗТ, соответственно в  1,53 и 1,31 раза  (p<0,05).   На 14 сут после 

иммунизации ЭБ отмечалась супрессия продукции IgG (по числу АОК в 

селезенке), отражающая преимущественно функцию Th2-лимфоцитов, после 

интоксикации VX и зарином,  соответственно в 1,60 и 1,41  раза (p<0,05).   

 Параметры, характеризующие клеточную и гуморальную иммунные 

реакции и связанную с ними функцию Th1- и Th2-лимфоцитов, при действии 

ФОВ  в среднем снижались соответственно в 1,52  и 1,51 раза. Это 

свидетельствует о том, что под влиянием антихолинэстеразных ядов функция 

Th1- и  Th2- лимфоцитов поражается в равной степени.  
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Полученные данные в отношении одинаковой редукции активности 

Th1- и  Th2- лимфоцитов при хронической интоксикации ФОВ, 

подтверждается оценкой концентрации цитокинов в крови крыс (табл. 5). 

После хронической интоксикации VX и зарином через 60 сут  выявлено 

уменьшение 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. Это свидетельствуют о том, что концентрации  

ИФН-γ и ИЛ-4 в крови под влиянием ФОВ снижается в равной степени.   

Таблица 5 
Влияние хронической  интоксикации ФОС (суммарная доза 0,6 DL50, 60 сут)   
на  содержание цитокинов  в  плазме крови крыс, пг/мл  (М+m, n =7) 

                                                                         
Серии опытов ИФН-γ ИЛ-4 ИФНγ/ИЛ-4 
Контроль 1023+75 91+9 11,2 

VX 532+70* 51+6* 10,5 
Зарин  563+63* 48+5* 11,7 

Примечание. * -p<0,05 по сравнению с контролем. 
  
  Приблизительно равное соотношения ИФН-γ/ИЛ-4 в контроле и при 

действии ФОВ  характеризует одинаковое снижение функциональной 

активности лимфоцитов Th1-типа и функции Th2-клеток [Ройт А. и соавт., 

2000; Сухих Г.Т. и др., 2005]. 

      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) (см. раздел 5.3).  

  Известно, что данный гормон в большей степени снижает функцию 

лимфоцитов Th1-типа по сравнению с Th2-лимфоцитами [Ройт А. и соавт., 
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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.  

Полученные данные позволяют полагать, что при одинаковом 

снижении двух основных типов Th-лимфоцитов равновероятно развитие, как 

микробной (основная защитная роль выполняется Th2-лимфоцитами и 

связанными с ними клетками и иммуноглобулинами), так и вирусной 

инфекции (основная защитная роль наряду с другими Т-клетками и 

естественными клетками киллерами принадлежит Th2-лимфоцитам)  [Asquith 

B. et al., 2007].  

     При исследовании концентрации в плазме крови крыс цитокинов ИЛ-2, 

ИЛ-6 (табл. 6) установлено уменьшение их содержания через 60 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. 

Таблица 6 

Влияние хронической интоксикации ФОВ (суммарная доза 0,6 DL50, 60 сут)  
на  содержание цитокинов  в плазме крови крыс, пг/мл (М+m, n = 7) 

 
Цитокины Контроль VX Зарин  
ИЛ-2 1198+107 846+89* 820+90* 
ИЛ-6 92±8 60±5* 67±6* 
ИЛ-10 987±85 851±86 807±77 

Примечание. * -p<0,05 по сравнению с контролем. 

 

     Как уже упоминалось, уменьшение в плазме крови под влиянием ФОВ 

ИЛ-2 свидетельствует о супрессии его продукции Т-лимфоцитами (Th0-, 

Th1-клеткам, цитотоксическим Т-клеткам) [Забродский П.Ф., Мандыч В.Г., 

2007], угнетении пролиферации Т- и В-клеток, активности ЕКК [Ройт А. и 

соавт., 2000].   Снижение в крови ИЛ-6 (провоспалительного цитокина) 

характеризует редукцию его синтеза макрофагами и лимфоидными 
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дендритными клетками в печени вследствие ее поражения ФОВ [Ройт А. и 

соавт.., 2000;  Georgiev V.St., Albright J.E. , 1993].  

Концентрация ИЛ-10 (антивоспалительный цитокин), продуцируемого  

Th0-, Th2-лимфоцитами, моноцитами, макрофагами и В-клетками и 

снижающего секрецию ИФН-γ  Th1-лимфоцитами [Georgiev V.St., Albright 

J.E. , 1993; Kim  H.S. et al., 2007] практически не изменялась при  

хронической интоксикации ФОВ (действие токсиканта 60 сут). Это вероятно, 

связано со  значительным снижением ФОВ синтеза ИФН-γ.  При этом в 

меньшей степени  продуцируется ИЛ-10 Th0-, Th2-лимфоцитами, 

моноцитами, макрофагами и В-клетками, так как ИЛ-10 способен усилить  

супрессию функции Th1-лимфоцитов и снижение синтеза ими  ИФН-γ  в еще 

большей степени (проявление реакции, регулирующей функцию Th-

лимфоцитов первого типа [Georgiev V.St., Albright J.E. , 1993]). По-видимому, 

проявляется эффект регуляции оптимальной продукции цитокинов 

различных типов. 

Таким образом, хроническое действие ФОВ (российского VX и зарина) 

в течение 60 сут в суммарной  в дозе, составляющей 0,6 DL50 (по 0,01 DL50 

ежесуточно), в равной степени снижает  иммунные реакции, связанные с 

функцией Th1- и Th2-лимфоцитов.  Хроническая интоксикация ФОВ снижает 

концентрацию в крови ИФН-γ,  ИЛ-4, ИЛ-2, ИЛ-6 и не влияет на содержание 

в крови концентрации ИЛ-10.  

 

3. Фармакологическая коррекция концентрации в крови 

цитокинов после хронической интоксикации ФОВ 

 
Коррекция концентрации в крови цитокинов  ИФН-γ,  ИЛ-4, ИЛ-2 

после хронической интоксикации ФОВ применением Т-активина, имунофана 

и полиоксидония была рассмотрена в соответствующих разделах. Следует 

отметить, что концентрация в крови ИЛ-10 при хронической интоксикации 

ФОВ в течение 60 сут не изменяется.  
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Иммуномодуляторы, как это было показано в соответствующих 

разделах, частично или практически полностью восстанавливали содержание 

в крови цитокинов ИФН-γ, ИЛ-2, ИЛ-4 (табл. 7). 

 При исследовании концентрации в плазме крови крыс цитокинов ИЛ-6 

и ИЛ-10 (табл. 6.7) установлено уменьшение их содержания через 30 сут 

после хронического действия VX  соответственно в 1,62 и 1,37 раза  (p<0,05), 

а при действии зарина – в 1,46  и 1,34 раза (p<0,05) (см. раздел. 6.1). 

 

Таблица 7 

Влияние иммуномодуляторов на  содержание цитокинов в  плазме крови 
крыс после хронической  интоксикации ФОС (суммарная доза 0,3 DL50, 30 
сут), пг/мл  (М+m, n =7)                                                                                                        

Серии 
опытов 

ИФН-γ ИЛ-2 ИЛ-4 ИЛ-6 ИЛ-10 

Контроль 1005+78 1352+105 89+8 115±10 990±83 
VX   543+71а 778+75 а 60+6 а 71±7 а 725±67 а

Зарин  560+61а 860+95 а 67+5 а 79±8 а 740±70 а

VX + 
Т-активин 

805+79б 1090+103 б 72+7 90±8 а 784±78 

VX 
+имунофан 

893+88 б 1140+110 б 78+8 102±9 б 855±86 

VX 
+полиокси-

доний 

987+80 б 1204+117 б 87+8 112±11 б 957±87 б

Примечание. а -p<0,05 по сравнению с контролем; б - p<0,05 по сравнению с 

показателем  при интоксикации VX. 

 

Для сравнительной оценки влияния различных имуномодуляторов на 

восстановление содержания исследованных цитокинов в крови нами в 

таблице повторно приведены данные, изложенные в других разделах работы.      

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. В 

порядке увеличения их иммуностимулирующего эффекта они располагались 
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в последовательности:  Т-активин, имунофан и полиоксидоний. 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 также, как и воздействии токсиканта в течение 30 сут (суммарная доза 

– 0,3 DL50), частично или практически полностью восстанавливало 

содержание в крови исследованных интерлейкинов.  

Следует отметить, что 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 (табл. 8).  
 

  Таблица 8 

Влияние иммуномодуляторов на  содержание цитокинов в  плазме крови 
крыс после хронической  интоксикации ФОС (суммарная доза 0,6 DL50, 60 
сут), пг/мл  (М+m, n =7)                                                                                                        

Серии опытов ИФН-γ ИЛ-2 ИЛ-4 ИЛ-6 
Контроль 1023+75 1198+107 91+9 92±8 

VX   532+70 а 846+89 а 51+6 а 60±5* 
Зарин  563+63 а 820+90 а 48+5 а 67±6* 

VX +Т-активин 810+74б 987+101 б 68+6 70±6 

VX +имунофан 882+84 б 1005+104 б 73+7 78±7 

VX +полиоксидоний 969+85 б 1098+112 б 82+8 81±8 

Примечание. а -p<0,05 по сравнению с контролем; б - p<0,05 по сравнению с 
показателем  при интоксикации VX. 

 

Учитывая то, что изменение концентрации ИФН-γ,  ИЛ-2, ИЛ-4, ИЛ-6 

полностью отражало характер нарушения функции иммуноцитов, можно 

полагать, что иммуномодуляторы восстанавливали их при интоксикации 

ФОВ в течение 60 сут в той же степени. 

Таким образом, при хронической интоксикации ФОВ (30 и 60 сут) 

применение Т-активина, имунофана и полиоксидония  частично или  
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практически полностью восстанавливало содержание ИФН-γ,  ИЛ-2, ИЛ-4 и 

ИЛ-6  в крови. Концентрация в крови ИЛ-10 по сравнению с показателем при 

интоксикации в течение 30 сут существенно возрастала только при 

назначении полиоксидония. По степени эффективности 

иммуностимулирующего эффекта в порядке его увеличения 

иммуностимуляторы располагались в последовательности: Т-активин,  

имунофан, полиоксидоний. 

 

4. Изучение содержания кортикостерона в плазме крови 

        Роль кортикостероидов  в реализации иммунного ответа неоднозначна, 

физиологические концентрации их необходимы для реализации 

полноценного гуморального имммунного ответа [Корнева Е.А., 1990; Ройт А. 

и соавт., 2000; Хаитов Р.М. и соавт., 2002]. Высокие концентрации 

кортикостерона, в частности, при интоксикации ФОВ, этанолом и атразином 

[Иванова А.С.. 1998; Szot R.J., Murphy S.D.. 1970], вызывают супрессию ряда 

показателей системы иммунитета [Хусинов А.А. и соавт., 1991; Забродский 

П.Ф., 1993; 2002; Claman H.N., 1993; Tiefenbach B. et al., 1983, 1985;  Stephen  

B. P. et al., 2003]. 

В наших экспериментах показано, (табл. 9), что  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).  

Увеличение кортикостерона в крови под влиянием ФОВ обусловлено 

реализацией общего адаптационного синдрома (увеличение продукции 

адрено-кортикотропного гомона гипофизом [Селье Г., 1972; Лемус В. Б., 

Давыдов В. В., 1974; Бирбин В.С., 2003; Dhabhar F.S. et al., 1996; Stephen  B. 

P. et al., 2003], а также активацией м-холинорецепторов гипоталамуса 

ацетилхолином [Забродский П.Ф., Мандыч В.Г., 2007]. Сушествуют 

основания считать, что кортикостероиды играют основную роль в супресии 
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иммунных реакций при острых и хронических интоксикациях ФОС    

[Хусинов А.А. и соавт., 1991; Tiefenbach B., Lange P., 1980; Tiefenbach B. et 

al., 1983; Tiefenbach B., Wichner S., 1985]. Однако, многочисленные 

исследования показали, что это всего лишь один из факторов 

иммунодепрессии при действии ФОВ, причем не основной [Забродский П.Ф., 

Мандыч В.Г., 2007] . 

 

Таблица 9 
Влияние хронической интоксикации вещества VX (суммарная доза 0,3 DL50, 

30 сут) на содержание кортикостерона в плазме крови крыс, нг/мл (М+m; 
n=7) 
Время после воздействия, cут Серии опытов  

К 15 20 30 60 
VX (30 сут) 17,0+2,2 40,5+3,8* 51,5+5,3* 37,2+3,8* - 
VX (60 сут) 20,1+2,1 35,3+3,5* 44,8+4,6* 30,0+3,2* 13,4+1,9* 

Примечание: К – контроль; * - различие с контролем достоверно - р<0,05;  
 

При вычислении коэффициентов корреляции между концентрацией 

кортикостерона в крови (через 30 сут), АОК к ЭБ (IgM и IgG), реакцией ГЗТ, 

активностью ЕКК   при хроническом отравлении крыс VX установлено, что 

они составляли соответственно от –0,755 (p<0,05)  до   –0,767  (p<0,05).    

Не существует оснований полагать, что применение 

иммуностимуляторов способно коррегировать концентрацию кортикостерона 

в крови [Забродский П. Ф., Мандыч В.Г., 2007]. Даже в случае такой 

возможности (например, использование средств, подавляющих синтез 

гормонов коры надпочечников), рассчитывать на терапевтический эффект 

при снижении интоксикационной активации гипоталамо-гипофизарной 

системы не следует в связи с тем, что не только кортикостерон, как это уже 

упомяналось, является иммуносупрессирующим фактором при интоксикации 

ФОВ. Кроме того, подавление общего адаптационного синдрома при 

хронической интоксикации нецелесообразно с общебиологических позиций и 

может привести к различным нежелательным последствиям.    
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Таким образом, хроническая интоксикация ФОВ в течение 30 сут   

повышает концентрацию кортикостерона в плазме крови. Выявлена 

отрицательная корреляция между концентрацией кортикостерона и 

показателями гуморального и клеточного иммунного ответа.  При 

интоксикации ФОВ в течение 60 сут концентарция кортикостерона в крови 

снижается. 

 

5. Исследование активности ацетилхолинэстеразы Т-клеток  после 

хронической интоксикации ФОВ 

 

Эстеразы иммуноцитов, являясь лизосомальными ферментами, наряду с 

другими энзимами, играют важную роль в реализации функций ЕКК и 

различных субпопуляций Т-лимфоцитов, моноцитов и макрофагов [Хейхоу 

Ф. Г. Дж., Кваглино Д., 1983; Ferluga J. et al., 1972;  Li C. Y. et al., 1973; 

Asquith B. et al. 2007;  Frasch S.C. et al. 2007; Tomoiu A. et al. 2007]. 

Изменение эстеразной активности в клетках отражает, с одной стороны, 

функциональную активность иммуноцитов, с другой - может служить 

количественным критерием Т-клеток в циркулирующей крови, так как 

именно эта субпопуляция лимфоцитов является эстеразопозитивной [Хейхоу 

Ф. Г. Дж., Кваглино Д., 1983; Ferluga J. et al., 1972; Li C. G et al.,1973; Kutty 

K. M. et al., 1976; Кullenkampff J. et al., 1977; Asquith B. et al. 2007]. Роль 

ацетилхолинэстеразы на поверхности Т-лимфоцитов [Kutty K. M. et al., 1976; 

Szelenyi J.G. et al., 1982] до сих пор не вполне ясна. Возможно, она 

регулирует влияние ацетилхолина на холинореактивные структуры Т-

лимфоцитов [Забродский П.Ф. и соавт., 2001; Richman D.P., Arnason B.G.W., 

1989; Tomoiu A. et al. 2007]. 

Проведенные нами опыты показали (рис. 1), что под влиянием ФОВ 

(вещества VX)  активность ацетилхолинэстеразы в Т-лимфоцитах  селезенки 

у белых крыс  через 30 сут существенно снижалась в 1,84 раза (p<0,05).  
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Ингибирование ацетилхолинэстеразы ФОС имеет существенное 

значение в формировании постинтоксикационного иммунодефицитного 

состояния [Хейхоу Ф. Г. Дж., Кваглино Д., 1983; Ferluga J. et al., 1972; Li C. G 

et al.,1973; Asquith B. et al. 2007; Забродский П. Ф., Мандыч В.Г., 2007]. При 

этом Т-лимфоциты, возможно, существенно утрачивают свои функции, что 

приводит к редукции Т-зависимого гуморального иммунного ответа, 

снижению цитотоксической активности Т-клеток.  
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Рис. 1. Влияние хронической интоксикации вещества VX (суммарная 
доза 0,3 DL50, 30 сут) на активность активность ацетилхолинэстеразы  Т- 
лимфоцитов селезенки у белых крыс (мЕд/109 Т-клеток) (М+m; n=7) 

По оси абсцисс: К – контроль,  1 – VX, 2 –  VX + Т-активин , 3 – VX + 
имунофан, 4 – VX + полиоксидоний; по оси ординат: активность 
ацетилхолинэстеразы  Т- лимфоцитов селезенки у белых крыс (мЕд/109 Т-клеток); 
* - различие с контролем достоверно - р<0,05.     

 
Несомненно,  функция К-клеток (определяющих АЗКЦ) и ЕКК  при 

интоксикации ФОВ также снижается вследствие ингибирования 

ацетилхолинэстеразы, так как эти клетки содержат этот энзим [Ройт А.и 

соавт., 2000; Boix E., Nogues M.V., 2007; Tomoiu A. et al. 2007]. 
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Коэффициенты корреляции между активность ацетилхолинэстеразы в Т- 

лимфоцитах селезенки крыс (на 5 сут) и АОК к ЭБ,  реакцией ГЗТ, 

активностью ЕКК при остром отравлении крыс VX  составляли    от    0,747  

до  0,773  (p<0,05).    

Таким образом,  хроническое отравление ФОВ  вызывает существенное 

снижение активности ацетилхолинэстеразы в Т-лимфоцитах селезенки. 

Применение после отравления VX иммуномодуляторов  не влияло на 

редукцию активности ацетилхолинэстеразы в Т-лимфоцитах крыс.  

Установлена выраженная положительная корреляция между иммунными 

реакциями и активностью ацетилхолинэстеразы в Т- лимфоцитах.   

 

6. Изменение показателей антиоксидантной системы перекисного 

окисления липидов после хронического отравления ФОВ. Коррекция 

нарушений  

 

Перекисное окисление липидов мембран,  в том числе и 

иммунокомпетентных клеток при остром отравлении различными 

токсикантами, действии экстремальных физических факторов и при 

различных патологических состояниях  [Лукьянова Л.Д.  и соавт., 2001; 

Зарубина И.В., Миронова О.П., 2002;  Плужников Н.Н. и соавт., 2003а, 2003б; 

Hageman J.J. et al., 1992; Urban T. et al., 1995; Knight J.A., 1995; Jaeschke H., 

1995; Ibuki Y., Goto R., 1997; Iamele L. et al., 2002] включает следующие 

стадии: разрыхление гидрофобной области липидного бислоя мембран, что 

делает белковые компоненты более доступными для протеаз; появление в 

гидрофобном хвосте жирной кислоты  гидрофильной перекисной группы,  

приводящее к конформационным изменениям в фосфолипиде и 

липопротеидном комплексе,  что изменяет биофизические  свойства  

мембраны  и  ферментативные функции липопротеидных комплексов; 

разрушение  веществ,  обладающих  антиоксидантной  активностью 

(витаминов,  стероидных гормонов,  убихинона)  и  снижении концентрации 
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тиолов в клетке; образование  по  мере  накопления  гидроперекиси  липидов 

трансмембранных перекисных кластеров,  являющихся каналами 

проницаемости для ионов,  в частности для ионов кальция.  Формирование 

таких  каналов  патологической  проницаемости может играть важную роль в 

возникновении избытка кальция в иммунокомпетентных клетках и 

реализации  повреждающего действия этого катиона [Абдрашидова Н.Ф., 

Бурмистров С.О. и соавт., 2002].   

Исследование суммарной продукции радикалов (СПР), активности 

каталазы, пероксидазы и малонового альдегида является информативным 

показателем ПОЛ при интоксикациях [Клинцевич А.Д. и соавт., 1994]. При 

этом каталаза и пероксидаза характеризует антиперекисную защиту, а 

малоновый альдегид (МДА) является показателем активности процессов 

ПОЛ. 

Наши исследования показали (табл. 10), что под влиянием VX 

происходит снижение активности каталазы, пероксидазы и увеличения 

суммарной продукции радикалов и содержания в крови МДА. 
 

Таблица 10 
Влияние хронической интоксикации вещества VX (суммарная доза 0,3 DL50, 30 сут) на а 
показатели перекисного окисления липидов у крыс (M+m; n=8-13) 
 
Серии опытов Суммарная 

продукция 
радикалов, 
усл. ед. 

 

Каталаза,  
ммоль/мин/л 

Пероксидаза, 
мкмоль/мин/л 

Малоновый 
диальдегид, 
нмоль/мл 

Контроль  27,5+3,3 267,4+25,7    40,1+4,2 6,71+0,60 
VX    45,9+5,0*     170,3+ 18,5*      25,0+ 2,5*     8,50+ 0,52*

VX +Т-активин     40,2+4,2*     165,2+ 20,1*      28,0+ 2,7*     8,33+ 0,55*
VX +имунофан   20,5+3,2     203,0+20,4      30,9+ 3,2    7,25+ 0,60 

VX +полиоксидоний   25,2+3,0   230,2+24,0     35,7+ 3,4    7,05+ 0,61 
Примечание: * - различие с контролем достоверно - р<0,05; ** - различие достоверно по 
сравнению с контролем и действием метафоса -  р<0,05; ˚ - различие достоверно по 
сравнению с действием метафоса -  р<0,05; 
 

Так, действие VX статистически значимо (p<0,05) повышало 

суммарную продукцию радикалов, содержание МДА в крови соответственно   
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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).  

Нарушение функции иммунокомпетентных клеток вследствие 

инициации ПОЛ реализуется путем изменения функциональных свойств 

белков,  входящих в состав мембран и мембраносвязанных ферментов и 

рецепторов, от их активации до полного ингибирования.  Это может быть 

связано с изменением   состава   фосфолипидных  мембран лимфоцитов,  с  

прямым  окислением SH-групп в активных центрах мембраносвязанных 

ферментов,  с образованием внутри- и межмолекулярных "сшивок" 

[Плужников Н.Н. и соавт.,  2003а, 2003б, 2003в; Hageman J.J. et al., 1992; 

Urban T. et al., 1995; Knight J.A., 1995; Jaeschke H., 1995; Ibuki Y., Goto R., 

1997; Iamele L. et al., 2002]. 

Выявлена выраженная положительная корреляция между иммунными 

реакциями при действии VX показателями антиоксидантной системы и 

отрицательная корреляция между иммунными реакциями и продуктами 

ПОЛ. Это свидетельствует о том, что инициация ПОЛ под влиянием ФОВ, 

является одним из факторов, способствующим формированию 

постинтоксикационного иммунодефицитного состояния. 

Таким образом, хроническая  интоксикация ФОВ приводит к 

инициации ПОЛ, что проявляется снижением активности показателей 

антиоксидантной защиты (редукция каталазы и пероксидазы) и увеличением 

содержания малонового альдегида и  суммарной продукции радикалов в 

плазме крови. 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.  
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Заключение 

Изложенные  данные позволяют заключить, что хроническое действие 

ФОВ (российского VX и зарина) в течение 30 сут в суммарной  в дозе, 

составляющей 0,3 DL50 (по 0,01 DL50 ежесуточно), в большей степени 

снижает  иммунные реакции, связанные с функцией Th1-лимфоцитов по 

сравнению с иммунным ответом, обусловленным активацией Th2-клеток. 

После хронического воздействия  ФОВ концентрация в крови ИФН-γ, 

продуцируемого Th1-лимфоцитами, снижается в большей степени, чем 

содержание ИЛ-4,  синтезируемого Th2-клетками. Хроническая 

интоксикация ФОС снижает концентрацию в крови  ИЛ-2, ИЛ-6 и ИЛ-10. 

Хроническое действие ФОВ в течение 60 сут в суммарной  в дозе, 

составляющей 0,6 DL50 (по 0,01 DL50 ежесуточно), в равной степени снижает  

иммунные реакции, связанные с функцией Th1- и Th2-лимфоцитов.  

Хроническая интоксикация ФОВ снижает концентрацию в крови ИФН-γ,  

ИЛ-4, ИЛ-2, ИЛ-6 и не влияет на содержание в крови концентрации ИЛ-10.  

При хронической интоксикации ФОВ (30 и 60 сут) применение Т-

активина, имунофана и полиоксидония  частично или  практически 

полностью восстанавливало содержание ИФН-γ,  ИЛ-2, ИЛ-4 и ИЛ-6  в 

крови. Концентрация в крови ИЛ-10 по сравнению с показателем при 

интоксикации в течение 30 сут существенно возрастала только при 

назначении полиоксидония.  

Хроническая интоксикация ФОВ в течение 30 сут   повышает 

концентрацию кортикостерона в плазме крови. Выявлена отрицательная 

корреляция между концентрацией кортикостерона и показателями 

гуморального и клеточного иммунного ответа.  При интоксикации ФОВ в 

течение 60 сут концентарция кортикостерона в крови снижается. 

После хронического отравления ФОВ  происходит существенное 

снижение активности ацетилхолинэстеразы в Т-лимфоцитах селезенки. 

Применение после отравления VX иммуномодуляторов  не влияло на 
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редукцию активности ацетилхолинэстеразы в Т-клетках крыс.  Установлена 

выраженная положительная корреляция между иммунными реакциями и 

активностью ацетилхолинэстеразы в Т-лимфоцитах.   

Одним из механизмов иммуносупрессии после хронического 

отравления ФОВ является инициация ПОЛ и снижение параметров 

антиоксидантной системы.  

Назначение Т-активина не влияло на показатели ПОЛ и 

антиоксидантной системы, а  имунофан и полиоксидоний при хроническом 

отравлении ФОВ существенно снижали инициацию ПОЛ, восстанавливая 

показатели антиоксидантной защиты и ПОЛ практически до контрольных 

значений.  

По степени эффективности иммуностимулирующего эффекта в порядке 

его увеличения иммуномодуляторы располагались в последовательности: Т-

активин,  имунофан, полиоксидоний. 
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