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ИЗМЕНЕНИЕ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ СЫВОРОТКИ КРОВИ КРЫС ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ 
БРОНХОЛЕГОЧНОГО ВОСПАЛЕНИЯ И ВВЕДЕНИИ ИММУНОМОДУЛЯТОРОВ

Мокренко Е.В.1,2, Шабанов П.Д.1

(1Военно-медицинская академия им. С.М. Кирова; 
2Иркутский государственный медицинский университет, Иркутск, Россия)

Резюме. У крыс моделировали экспериментальную бронхопневмонию введением скипидара в трахею под 
эфирным наркозом. После операции и далее на протяжении 5 дней (1 раз в сутки) животным внутрибрюшин-
но вводили раствор одного из исследуемых иммуномодуляторов: полиоксидония – 0,75 мг/кг, трекрезана 25 мг/
кг или метапрота 25 мг/кг. После декапитации в крови определяли профиль интерлейкинов, используя наборы 
MilliplexMapRatCitokine/Chemokine (MerkMillipore). Воспаление снижало в крови концентрации как провоспа-
лительных факторов (ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-12, интреферона-γ и хемокина МСР-1), так и антивоспалительных (ИЛ-4, 
ИЛ-10) цитокинов. При этом повышались уровни ФНОα и ИЛ-6, а также противовоспалительного цитокина ИЛ-
13. Введение иммуномодуляторов полиоксидония, трекрезана и метапротав значительной степени нормализовало 
уровень провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-12(р7), хемокина МСР-1, ИНФγ и противовоспалитель-
ных цитокинов ИЛ-4, ИЛ-10. Противовоспалительный эффект препаратов связывают с нормализацией обмена ци-
токинов.

Ключевые слова: бронхопневмония; цитокины; иммуномодуляторы; полиоксидоний; трекрезан; метапрот.

CHANGES IN CYTOKINES PROFILE OF THE RAT BLOOD SERUM FOLLOWING BRONCHOPULMONARY 
INFLAMMATION AND ADMINISTRATION OF IMMUNE MODULATORS

Mokrenko E.V.1,2, Shabanov P.D.1

(1S.M. Kirov Military-Medical Academy, St.-Petersburg, Russia;
2Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russia)

Summary.The experimental bronchopneumonia was modeled in rats by administration of turpentine into the trachea 
under ether anesthesia. One of the immunemodulators (polyoxydonium 0.75 mg/kg, trekrezan 25 mg/kg or metaprot 25 
mg/kg) was injected intraperitoneally for 5 days (once a day) after operation. The rats were decapitated on 5th day and a 
profile of cytokines in the blood serum was determined using MilliplexMapRatCitokine/Chemokine (MerkMillipore) sets. 
Inflammation decreased blood levels of both pro-inflammatory factors (IL-1β, IL-2, IL-12, interferon-γand chemokine 
МСР-1) and anti-inflammatory cytokines (IL-4, IL-10). The content of TNFα and IL-6and anti-inflammatory cytokine IL-13 
was increased. Administration of immunemodulators polyoxydonium, trekrezan and metaprot normalized the level of both 
pro-inflammatory (IL-1β, IL-2, IL-12(р7), chemokineМСР-1, interferon-γ) and anti-inflammatory (IL-4, IL-10) cytokines 
in significant degree. Therefore, anti-inflammatory effect of the drugs studied in connected with normalization of cytokine 
metabolism.

Key words: bronchopneumonia; cytokines; immune modulators; polyoxydonium; trekrezan, metaprot.

Предыдущими исследованиями [2,8] был показан 
высокий защитный эффект полиоксидония, трекреза-
на и метапрота у животных при воспроизведении у них 
в эксперименте тяжелого воспаления бронхолегочной 
ткани. Был выяснен ряд механизмов, составляющих 
основу развития этого патологического процесса, до-

казана роль возникновения вторичного иммунодефи-
цита, нарушений энергетического метаболизма и ок-
сидативного стресса в патогенезе экспериментального 
бронхолегочного воспаления, а также выявлена способ-
ность указанных препаратов ограничивать эти патоло-
гические сдвиги [2].
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Вместе с тем, известно, что воспалительные и им-
мунные реакции, как в норме, так и при патологии, 
являются результатом регуляторных взаимодействий 
многочисленных систем организма, связующим звеном 
между которыми являются цитокины (интерлейкин, 
колониестимулирующие и ростовые факторы, интер-
фероны, хемокины и др.) [6,7,10]. Обладая как провос-
палительным, так и антивоспалительным действием, 
цитокины осуществляют регуляторную функцию не 
только внутри иммунной системы, но и обеспечивают 
многокомпонентные связи с нервной и эндокринной 
системами организма [1,10,11]. Следовательно, для рас-
крытия неизвестных на сегодняшний день патогене-
тических механизмов формирования воспалительного 
процесса в бронхолегочной ткани и защитного эффекта 
иммуномодуляторов важными являются исследования 
изменения уровня цитокинов в крови эксперименталь-
ных животных. В соответствии с изложенным, целью 
работы явилось изучение характера изменений содер-
жания про- и антивоспалительных цитокинов в сыво-
ротке крови крыс при моделировании бронхолегочной 
пневмонии и введении иммуномодуляторов полиокси-
дония, трекрезана и метапрота.

Материалы и методы

Эксперименты выполнены на 111 крысах самцах ли-
нии Вистар массой 200-250 г. Все крысы были разделены 
на 5 групп: 1 – контроль; 2 – бронхолегочное воспале-
ние; 3 – бронхолегочное воспаление + полиоксидоний; 4 
– бронхолегочное воспаление + трекрезан; 5 – бронхоле-
гочное воспаление + метапрот. Острое бронхолегочное 
воспаление (бронхопневмонию) воспроизводили путем 
введения 0,1 мл живичного скипидара в трахею крысы 
под эфирным наркозом [2]. Непосредственно сразу по-
сле операции и далее на протяжении 5 дней (1 раз в сут-
ки) подопытным животным внутрибрюшинно вводили 
раствор одного из исследуемых иммуномодуляторов: 
полиоксидония – 0,75 мг/кг; трекрезана – 25 мг/кг или 
метапрота – 25 мг/кг. Выбор доз определялся на основа-
нии проведенных ранее исследований и доказательств 
эффективности действия препаратов именно в этих до-
зах [2]. На 5-е сутки эксперимента крыс декапитирова-
ли, забирали кровь, из которой готовили сыворотку пу-
тем центрифугирования при 2500 об/мин. в течение 20 
минут при +4оС. Сыворотку замораживали и хранили 
при температуре -20оС до тестирования. Исследование 
выполнено в соответствии с Европейской конвенцией 
по защите позвоночных животных, используемых в экс-
периментальных и научных целях (Страсбург, 1986 г.); 
«Правилами проведения работ с использованием экс-
периментальных животных» (приказ МЗ СССР № 775 
от 12.08.1977 г.), «Руководством по экспериментально-
му (доклиническому) изучению новых фармакологиче-
ских веществ» (2005 г.) [12] и «Правилами лаборатор-
ной практики» (приказ МЗ РФ № 708н от 23.08.2010 г.) 
и одобрены локальным этическим комитетом Военно-
медицинской академии им. С.М. Кирова МО РФ.

Концентрацию цитокинов определяли методом 
протеонного мультиплексного анализа с использова-
нием проточной иммунофлюорометрии [5] на при-
боре Bio-RadLaboratories (США). Использовали ком-
мерческие наборы MilliplexMapRatCitokine/Chemokine 
(MerkMillipore) в соответствии с инструкцией фирмы-
изготовителя. Метод основан на специфическом связы-
вании исследуемых цитокинов с твердой фазой в виде 
суспензии полистироловых гранул с флюоресцентной 
меткой и конъюгирован с соответствующими моно-
клональными антицитокиновыми антителами. Оценку 
результатов проводили на проточном флюориметре, 
где границы автоматически разделяются по специфи-
ческому свечению их собственных меток. С помощью 
стандартных калибровочных разведений концентрация 
исследуемых цитокинов в тестируемых образцах вы-
считывается автоматически на компьютере с использо-

ванием программы «Bio-plexManager» и выражается в 
пикограмм/мл.

Выборка для каждой группы животных составила не 
менее 13 крыс.

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с использованием  стандартного пакета программ 
«Statistica for Windows 6.0» методами вариационной ста-
тистики с оценкой статистической значимости показа-
телей и различий рассматриваемых выборок с исполь-
зованием метода дисперсионного анализа. Выборка 
была проверена на нормальность. Различия в сравни-
ваемых группах считались статистически значимыми 
при уровне значимости 95% (р<0,05). В тексте и таблице 
результаты экспериментов представлены в виде M±m, 
где M – среднее арифметическое, m – среднеквадратич-
ная ошибка среднего арифметического, n – число жи-
вотных в группах.

Результаты и обсуждение

Экспериментальная бронхопневмония у крыс, под-
твержденная морфологическими исследованиями [2], 
сопровождалась существенными изменениями содер-
жания цитокинов в сыворотке крови, продуцируемых 
как В-, так и Тх1- и Тх2-лимфоцитами и другими клет-
ками (табл. 1). Обращает на себя внимание снижение в 
крови концентрации как провоспалительных факторов 
(ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-12, интреферона-γ и хемокина МСР-
1), так и антивоспалительных (ИЛ-4, ИЛ-10). При этом 
оказались повышенными в крови уровни ФНОα и ИЛ-
6, а также противовоспалительного цитокина ИЛ-13. 
Высокий уровень ИЛ-13, который, в отличие от пода-
вленных ИЛ-4 и ИЛ-10, оказался увеличенным в 3 раза, 
при бронхолегочном воспалении, что, вероятно, отра-
жает экспрессию продуцирующих его генов, позволяя 
именно этому интерлейкину осуществить необходимую 
регуляцию антивоспалительных процессов.

В целом, полученные результаты свидетельствуют о 
том, что экспериментальная бронхопневмония у крыс 
способствует развитию вторичного иммунодефицита, 
в основе которого лежит резкое угнетение иммуноре-
гулирующих функций цитокинов, отвечающих как за 
развитие воспаления, так и ограничивающих его вы-
раженность. Такое нарушение каскадного процесса 
регулирующих свойств цитокинов, действие которых 
направлено на интеграцию нервных, эндокринных и 
иммунологических механизмов воспаления, безуслов-
но, указывает на выраженность и тяжесть изучаемого 
патологического процесса, а также его деструктивный 
характер. Об этом же свидетельствует и увеличение на 
этом фоне более чем в 3 раза содержания в крови ФНОα, 
являющегося мощным фактором избыточной пролифе-
рации и усиления апоптоза [1,11], а также индуктором 
развития не только местного, но и системного воспале-
ния [10], способствующего синтезу целого ряда провос-
палительных цитокинов, усугубляющих повреждение 
тканей, тромбоз сосудов микроциркуляции и задержку 
эвакуации тканевой жидкости в капиллярное русло [4]. 
О высокой тяжести и выраженности системного воспа-
лительного процесса свидетельствует и подъем почти в 
5 раз уровня содержания ИЛ-6, являющегося «цитоки-
ном повреждения» и продуцируемого не только моно-
цитами, но и Т-клетками, макрофагами, фибробластами 
и эндотелиальными клетками [9]. Синтез этого цитоки-
на начинается еще на ранних этапах воспалительного 
процесса под воздействием медиаторов воспаления [7], 
а на поздних этапах он осуществляет дифференциров-
ку лимфоцитов, переход предшественников Т-киллеров 
в зрелые эффекторные клетки, обеспечивающие лизис 
клеток-мишеней, стимулируя при этом продукцию дру-
гих интерлейкинов [11]. Кроме того ИЛ-6 активирует и 
В-лимфоциты с образованием плазматических клеток и 
антител [1]. Он активирует, а в высоких дозах депресси-
рует ген гепатоцитов, кодирующий белки острой фазы 
воспаления и, тем самым, способствует переходу воспа-
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ления в хроническую форму.
Иную картину наблюдали при моделировании брон-

хопневмонии у крыс на фоне введения полиоксидония, 
трекрезана и метапрота. Во-первых, одновременно с 
моделированием бронхопневмонии введение указан-
ных веществ позволило значительно снизить уровень 
смертности животных. Так, процент выживаемости 
крыс составил при введении полиоксидония – 58%, тре-
крезана – 65% и метапрота – 60%, по сравнению с вы-
живаемостью в 48% при воспроизведении бронхопнев-
монии без введения препаратов.

Из результатов, представленных в таблице 1, также 
следует, что введение полиоксидония, трекрезана и ме-
тапрота позволило существенно ограничить влияние 
патологического процесса на содержание цитокинов 
в крови крыс. Видно, что уровень провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-2, ИЛ-12(р7), а также хемокина 
МСР-1 и ИНФα, как и противовоспалительных цито-
кинов ИЛ-4, ИЛ-10, ИЛ-13 стал значительно выше, что 

свидетельствует не 
только о частичном 
восс тановлении 
и м м у н о р е г у л и -
рующей функции, 
но даже об экс-
прессии цитокин-
продуцирующих 
свойств кле-
ток В-, Тх1-, Тх2-лимфоцитов.

Следует под-
черкнуть, что ис-
следуемые препа-
раты существенно 
ограничили и ци-
тотоксическое дей-
ствие ИЛ-6, одного 
из ведущих медиа-
торов воспаления. 
Видимо, саноге-
нетическим меха-
низмом действия 
изучаемых пре-
паратов является 
и восстановление 
выработки проти-
вовоспалительных 
цитокинов ИЛ-4 и 
ИЛ-10.

Оценивая в 
целом получен-
ные результаты, 
следует отметить, 
что используемые 
для уменьшения 
выраженности и 
тяжести бронхоп-
невмонии у крыс 

фармакологические препараты проявляют свойства ис-
тинных иммуномодуляторов, способствуя выявлению 
защитных свойств цитокинов и обеспечивая комплекс-
ный адаптивный ответ организма при тяжелом воспа-
лении в бронхолегочной ткани.
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Таблица 1
Изменение уровня цитокинов в сыворотке крови крыс при моделировании бронхолегочного воспаления 

и введении полиоксидония, трекрезана и метапрота (M±m)
Цитокины Контроль, 

пг/мл, n=18
Бронхопневмония,
пг/мл, n=19

Бронхопневмония +
полиоксидоний,
пг/мл, n=13

Бронхопневмония +
трекрезан,
пг/мл, n=15

Бронхопневмония +
метапрот,
пг/мл, n=16

1 2 3 4 5
ИЛ-1β 0,12±0,03 0,07±0,01 0,35±0,04

р3-1<0,001
р3-2<0,001

0,24±0,04
р4-1<0,001
р4-2<0,001

0,18±0,03
р5-2<0,01

ИЛ-2 0,39±0,06 0,21±0,04
р2-1<0,05

0,58±0,05
р3-1<0,05
р3-2<0,001

0,41±0,06
р4-2<0,01

0,42±0,05
р5-2<0,01

ФНОα 3,1±0,5 9,8±1,2
р2-1<0,001

6,1±0,9
р3-1<0,001
р3-2<0,05

5,3±0,6
р4-1<0,01
р4-2<0,01

4,5±0,06
р5-1<0,01
р5-2<0,001

ИЛ-4 0,16±0,03 0,09±0,001
р2-1<0,05

0,26±0,05
р3-2<0,01

0,47±0,05
р4-1<0,001
р4-2<0,001

0,48±0,06
р5-1<0,001
р5-2<0,001

ИЛ-6 0,31±0,05 1,45±0,15
р2-1<0,001

0,62±0,04
р3-1<0,001
р3-2<0,001

0,66±0,05
р4-1<0,001
р4-2<0,001

0,58±0,004
р5-1<0,001
р5-2<0,001

ИЛ-10 0,12±0,03 0,07±0,01 0,51±0,07
р3-1<0,001
р3-2<0,001

0,41±0,05
р4-1<0,001
р4-2<0,001

0,26±0,04
р5-1<0,01
р5-2<0,001

ИЛ-2(р70) 0,34±0,07 0,19±0,03 0,45±0,06
р3-2<0,001

0,41±0,07
р4-2<0,01

0,37±0,06
р5-2<0,05

ИЛ-13 0,09±0,002 0,28±0,04
р2-1<0,01

0,36±0,05
р3-1<0,001

0,35±0,06
р4-1<0,001

0,19±0,03
р5-1<0,01

ИЛ-17А 1,8±0,4 2,0±0,3 2,9±0,4 2,4±0,5 1,9±0,5

ИНФγ 0,2±0,04 0,14±0,02 0,21±0,04 0,46±0,04
р4-1<0,001
р4-2<0,001

0,45±0,05
р5-1<0,001
р5-2<0,001

МСР-1 2,4±0,5 1,16±0,02
р2-1<0,05

2,9±0,04
р3-2<0,001

2,8±0,03
р4-2<0,001

2,3±0,5
р5-2<0,05

Примечание. Препараты вводили внутрибрюшинно в течение 5 дней; n – количество исследуемых крыс; р2-1 – 
различия значимы (p<0,05) при сравнении с соответствующими показателями в группе контроля (1); р3-2, р4-2, р5-2 – различия значимы (p<0,05) при сравнении с соответствующими показателями по отношению к группе бронхоп-
невмония (2); ИЛ – интерлейкин; ФНО – фактор некроза опухоли; ИНФ –интерферон; МСР – моноцитарный хемо-
таксический белок.
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ВЗАИМОСВЯЗЬ РЕЗУЛЬТАТОВ КОМПЬЮТЕРНОЙ ТОМОГРАФИИ СО ШКАЛОЙ КОМЫ ГЛАЗГО 
У ПОСТРАДАВШИХ С ОСТРОЙ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ

Гёвхар Шаин кызы Гасымзаде
(Азербайджанский государственный институт усовершенствования врачей им. А. Алиева, Баку, Азербайджан)

Резюме. Изучены результаты компьютерной томографии (КТ) 90 лиц с черепно-мозговой травмой (ЧМТ). 
Средний возраст пациентов составил 31,56±2,09 года. Мужчин было 88,9%, женщин – 11,1%.Тяжесть ЧМТ оценена 
с помощью шкалы комы Глазго (ШКГ). КТ проводилась по стандартной методике в обычном режиме без контра-
стирования. Основными причинами ЧМТ явились дорожно-транспортные происшествия (ДТП) (60,0%) и паде-
ния (32,2%). В 43,3% случаев диагностировалась легкая степень ЧМТ, средний балл ШКГ – 13,14±0,84. Средняя 
степень ЧМТ отмечалась в 44,4% случаев, средний балл – 9,2±1,28 и тяжелая степень ЧМТ – в 12,2% случаев, сред-
ний балл – 6,36±1,27. Смешанные поражения имеют более низкий показатель ШКГ (9,78±1,65), чем одиночные по-
ражения (12,89±1,24). Наиболее низкие величины ШКГ имеют смешанные поражения в сочетании с переломами 
(6,42±1,03).

Ключевые слова: черепно-мозговая травма; дорожно-транспортные происшествия; компьютерная томогра-
фия; шкала комы Глазго; сотрясения головного мозга; ушибы головного мозга; переломы.

THE RELATIONSHIP OF THE RESULTS OF COMPUTER TOMOGRAPHY WITH A SCALE GLASGOW COMA 
IN PATIENTS WITH ACUTE TRAUMATIC BRAIN INJURY

Gasymzade G.Sh.
(Azerbaijan State Institute of Postgraduate Medical Education named after A. Aliyev, Baku, Azerbaijan)


