
последние годы отмечается
увеличение хронических не�
специфических заболеваний
легких, в первую очередь, про�
фессионального хронического
бронхита (ХБ). В настоящее
время это заболевание зани�
мает одно из первых мест в
профессиональной заболевае�
мости [1, 2].

ХБ сопровождается суще�
ственными изменениями в им�
мунном статусе. Поэтому при
лечении ХБ в клинике проводят
коррекцию этих нарушений с
использованием различных
иммунотропных лекарствен�
ных средств, применение ко�
торых становится в настоящее
время стратегией, призванной
служить повышению эффек�
тивности общепринятого пато�
генетического лечения [3].

Иммунологические исследо�
вания используются для оцен�
ки тяжести заболевания, выяс�
нения причин часто возника�
ющих и длительно текущих па�
тологических процессов. Осо�
бое значение приобретают ис�
следования, направленные на
выяснение состояния различ�
ных звеньев иммунной систе�
мы, выявление нарушений в
них и определение возможно�
сти их коррекции.

Для профессиональных ле�
гочных заболеваний наиболее
информативными критериями
эффективности иммунокор�
рекции является снижение ра�
нее повышенных уровней цир�
кулирующих иммунных ком�
плексов (ЦИК) [4].

Известно также, что важной
характеристикой ЦИК является
их размер. Комплексы, кото�
рые образовывались при из�
бытке антигена, имеют неболь�
шой размер, не активируют
комплемент и не вызывают во�
спалительный процесс. ЦИК,
которые образовались при из�
бытке антител, хоть и способны
активировать комплемент, но
имеют большой размер, бы�

стро фагоцитируются и имеют
небольшую патогенность. Наи�
большим патогенным потен�
циалом владеют ЦИК средних
размеров, которые образуются
при незначительном избытке
антигена, способные активиро�
вать комплемент и при этом
трудно элиминируются [5].

По данным клинических и экс�
периментальных исследований
физико�химических свойств ИК
в сыворотке крови, в частности
их размеров, при ХБ профес�
сиональной этиологии отмеча�
ется усиленное формирование
ЦИК средних размеров, т. е. на�
иболее патогенных [6�8].

Однако сведения о взаимо�
связи содержания и размеров
ЦИК в организме при профес�
сиональном ХБ, а также о спо�
собах повышения эффектив�
ности иммунотропных средств
сегодня весьма немногочи�
сленны [7�10]. 

Целью данной работы явля�
ется разработка наиболее эф�
фективных комплексов имму�
нотропных средств по коррек�
ции формирования ЦИК при
экспериментальном токсико�
пылевом бронхите. 

Материалы и методы ис*
следования. Для реализации
поставленной цели был смоде�
лирован экспериментальный
токсико�пылевой бронхит с по�
лучением характерных морфо�
логических изменений в брон�
хо�легочной системе [11]. 

Исследования проводились
на 130 беспородных белых
крысах. Все подопытные жи�
вотные подвергались трехме�
сячным сочетанным ингаля�
ционным воздействиям окси�
дов азота и аморфного диокси�
да кремния в концентрации 5
ПДК и 15�20 ПДК соответствен�
но 5 раз в неделю по 4 часа.

Оксиды азота получали в
колбе Вюрца реакциями взаи�
модействия 44,4% водного ра�
створа Na2NO2 с 50% водным
раствором серной кислоты,
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которые подавались в ци�
линдрическую затравочную ка�
меру емкостью 1м3 с помощью
воздушной барботации. Кон�
троль за концентрацией окси�
дов азота в камере осущест�
влялся фотометрически через
каждые 30 минут [12].

Из аэрозолей был выбран
аморфный диоксид кремния с
размером частиц менее 1 мкм
с удельной поверхностью 100
м2/г, критерием для выбора ко�
торого была концепция повы�
шенной скорости клиренса пы�
левых частиц, обусловленная
их гидрофобностью. 

Для отработки режимов ин�
галяции использовались ежек�
ционно�дисковые пылеподат�
чики. Измерения концентра�
ций пыли в камерах осущест�
влялись стандартным грави�
метрическим методом на
фильтры АФА�ВП�20. Отбор
проб пыли проводился на про�
тяжении всего срока ингаля�
ционных затравок дискретно с
1�2�минутными перерывами
на замену фильтра.

Для иммунокоррекции ис�
пользовались препарат вилоч�
ковой железы тимоген и пре�
парат селезенки — спленин.

Иммунокорректоры вводили
ежедневно внутримышечно на
протяжении последних двух
недель от начала опыта в таких
дозах: тимоген — 1 мкг/100 г,
спленин — 0,29 мкл/100 г.

Учитывая взаимосвязь им�
мунных и свободнорадикаль�
ных процессов введение им�
мунотропных средств осу�
ществляли в сочетании с анти�
оксидантами прямого дей�
ствия: аевитом, аскорбиновой
и липоевой кислотой.

Антиоксиданты вводились
ежедневно перорально в те�
чение последних двух месяцев
от начала ингаляционных
воздействий бронхитогенных
агентов в таких дозах: аевит —
5 мг на 100 г массы тела, липо�
евая кислота — 0,14 мг на
100 г массы тела, аскорбино�
вая кислота — 0,6 мг/100 г. 

Для уменьшения погрешности
вводимых доз антиоксидантов и
иммунокорректоров мы исполь�
зовали следующие их разведе�
ния в изотоническом растворе
хлорида натрия рН=7,3: аскор�
биновая кислота — 0,24%, ли�
поевая кислота — 0,24%, тимо�
ген — 0.0004%, спленин —
0,12%. Аевит (в подсолнечном
масле) — 0,7% (1 мл раствора
содержит 0,75 мг аевита).

Кроме этого для увеличения
биологической активности во�
дорастворимых растворов ан�
тиоксидантов и иммунокор�
ректоров осуществлялось их
разведение в изотоническом
растворе хлорида натрия с со�
держанием водородных ионов
1,25⋅⋅10�3 г�ион/л (рН=2,9). Это
обусловлено механизмом ин�
гибирования свободноради�
кального окисления (СРО) ан�
тиоксидантами прямого дей�
ствия, т.е. восстановлением
активных свободных радика�
лов антиоксидантами в ста�
бильную молекулярную форму,
в результате чего происходит
окисление антиоксиданта в ра�
дикал: Ro+InH>RH+Ino. Эти ан�
тиоксидантные радикалы как
пассивные частицы не способ�
ны продолжить цепь аутооки�
сления, но и не способны к
дальнейшему ингибированию
СРО. Поэтому введение анти�
оксидантов в организм с из�
бытком водородных ионов по�
зволяет реактивировать их ин�
гибирующую способность. 

Исследования проводились
на 10 опытных сериях животных
с различными комбинациями
сочетанного действия иммуно�
корректоров и антиоксидантов:

1 серия: тимоген + аевит;
2 серия: тимоген + аевит 
( — активированный раствор);
3 серия: спленин + аевит;
4 серия: спленин + аевит;
5 серия: тимоген+спленин

+липоевая к�та;
6 серия: тимоген+спленин

+липоевая к�та ;
7 серия: тимоген+спленин

+липоевая к�та+аскорбиновая
к�та;

8 серия: тимоген +спле�
нин +липоевая к�та +аскорби�
новая к�та ;

9 серия: тимоген+спленин
+аскорбиновая к�та;

10 серия: тимоген+спленин
+аскорбиновая к�та ;

и на 2 контрольных сериях
животных:

11 серия: животных подвер�
гали бронхитогенным ингаля�
циям без корректоров;

12 серия: интактные живот�
ные.

По завершении ингаляцион�
ных экспозиций животных
умерщвляли декапитацией.
Отпрепарированные легкие
измельчили препаровальными
ножницами, гомогенизирова�
ли в изотоническом растворе
хлорида натрия в соотношении
1:10, определяли содержание
и размеры ЦИК в сыворотке
крови и в фильтрате гомогена�
та легких [13, 14].

Результаты исследований
и их обсуждение. Анализ ре�
зультатов исследования по
сравнительной оценке эффек�
тивности коррекции содержа�
ния и размеров ЦИК при воз�
действии различных комбина�
ций иммунокорректоров и ан�
тиоксидантов при экспери�
ментальном токсико�пылевом
бронхите показал, что наи�
большей биологической ак�
тивностью обладает комплекс
тимогена, спленина, липоевой
и аскорбиновой кислот с со�
держанием водородных ионов
1,25o10�3 г�ион/л. В этом слу�
чае показатели содержания
ЦИК в крови и в легких по�
допытных животных не имеют
достоверных отличий от тако�
вых у интактных животных
серии № 12, но почти в 2 раза
ниже, чем в 11 контрольной
серии животных (табл. 1). При
этом средний коэффициент,
определяющий их размеры,
значительно выходит за пре�
делы наиболее патогенных
ЦИК и соответствует в крови в
80% случаев, а в легких — в
70% малым размерам ком�
плексов, которые не активи�
руют комплемент и не вызыва�
ют воспалительный процесс
(табл. 2).

Дальнейшее распределение
снижения эффективности кор�
рекции содержания ЦИК как

17*Е&H
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крови, так и в легких у экспери�
ментальных животных проис�
ходит в следующей последова�
тельности: серии № 6, 2, 1, 10,
4, 5, 8, 3, 9, 11.

При этом необходимо отме�
тить, что в зависимости от уве�
личения содержания ЦИК в
этом распределении отмеча�
ется увеличение формирова�
ния комплексов средних раз�
меров. Например, у интактных
животных в 70�80% случаев об�
наружены ЦИК малых разме�
ров, у контрольных животных
11 серии преобладают сред�
ние комплексы (62,5�75%). У
животных 3, 5, 8 и 9 серий этот
средний показатель близок к
коэффициенту средних разме�
ров комплексов и в крови, и в
легких (табл. 2).

Нельзя утверждать, что ре�
зультаты активации водора�
створимых иммунокорректо�
ров и антиоксидантов при

Е&H*18

различных исследованных
комбинациях их воздействия
на экспериментальных живот�
ных в данном опыте носит ли�
нейную зависимость. То есть,
если первое место по эффек�
тивности ингибирования на�
копления ЦИК в крови и лег�
ких животных заняла седьмая
серия, где все вводимые ра�
створы были активированы,
то серия с аналогичной ком�
бинацией, но без активации
находится на 10 месте. А в
случае сочетанного действия
тимогена и аевита активация
увеличивает эффективность
лишь на одну позицию (серии
№ 1, 2).

Тем не менее, во всех иссле�
дованных комбинациях показа�
на более высокая эффектив�
ность водорастворимых имму�
нокоректоров и антиоксидантов
с повышенным содержанием
водородных ионов (табл. 1, 2).

Выводы
1. Увеличение содержания

водородных ионов до 1,25 10� 3

г�ион/л в растворах иммуно�
корректоров и антиоксидантов
активирует их ингибирующую
способность к накоплению
ЦИК в крови и легких, а также
формированию комплексов
средних, наиболее патогенных
размеров при эксперимен�
тальном токсико�пылевом
бронхите до контрольных па�
раметров.

2. Наиболее эффективным
иммунотропным средством по
выведению ЦИК и особенно
наиболее патогенных в данных
исследованиях является соче�
танное действие активирован�
ного комплекса тимогена,
спленина, липоевой и аскор�
биновой кислот.

3. Комбинирование неакти�
вированных и активированных
иммунокорректоров и антиок�
сидантов за счет увеличения
содержания водородных ионов
до 1,25 10�3 г�ион/л не может
быть универсальным и требует
соответствующей корректи�
ровки в каждом конкретном
случае.

4. Соотношение содержания
и размеров ЦИК в крови и лег�
ких экспериментальных живот�
ных в зависимости от исследо�
ванных комплексов иммуно�
тропных средств прямо про�
порционально их эффективно�
сти, т. е. снижению концентра�
ции ЦИК сопутствует уменьше�
ние формирования средних,
наиболее патогенных комплек�
сов.
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(**) — различия достоверны, Р<0,05 (относительно серии № 12);

— активированные иммунокорректоры и антиоксиданты;
n — количество животных.
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№

Размеры ИК, усл. ед.

Наименование корректоровКр (M±m), %

Кровь n Легкие n

1 2,09±0,18(*)(**)

88,9 9 2,04±0,26 
77,8 9 Тимоген + аевит

2 2,29±0,28(*)

83,3 12 2,25±0,33 
75,0 12 Тимоген + аевит

3 1,68±0,14(**)

76,9 13 1,58±0,23(**)

69,2 13 Спленин + аевит

4 1,91±0,17(*)(**)

80,0 10 1,85±0,21 
70,0 10 Спленин + аевит

5 1,72±0,11(**)

72,2 18 1,65±0,13(**)

66,7 18 Тимоген+спленин+липоевая к�та

6 2,35±0,37(*)

71,4 7 2,32±0,43 
57,1 7 Тимоген+спленин+липоевая к�та

7 2,48±0,33(*)

80,0 10 2,39±0,42 
70,0 10 Тимоген +спленин +липоевая 

к�та +аскорбиновая к�та

8 1,61±0,17(**)

87,5 8 1,55±0,19(**)

75,0 8 Тимоген+спленин+липоевая 
к�та+аскорбиновая к�та

9 1,70±0,19(**)

77,8 9 1,60±0,20(**)

66,7 9 Тимоген+спленин+аскорбиновая к�та

10 2,01±0,19(*)(**)

88,9 9 1,87±0,20 
66,7 9 Тимоген+спленин+аскорбиновая к�та

11 1,32±0,19 
75,0 8 1,46±0,20 

62,5 8 Контроль без корректоров

12 2,67±0,11 
80,0 10 2,65±0,38 

70,0 10 Контроль интактные

Таблица 2
Размеры иммунных комплексов в сыворотке крови и гомогенатах легких белых крыс 

при воздействии на них различных комбинаций иммунокорректоров и антиоксидантов
в динамике экспериментального токсико*пылевого бронхита

2 Довкілля та здоров’я № 1�2008
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