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В статье представлены данные о состоянии фагоцитарного звена крыс при интоксикации тетрахлор-
метаном (ТХМ) на 7, 14 и 28 сутки наблюдения и их изменении при использовании иммуномодулятора 
реальдирона. В результате исследования установлено, что интоксикация ТХМ приводит к формированию 
глубокой лейкопении, угнетению кислородзависимого метаболизма (НСТ-тест), поглотительной и микро-
бицидной активности фагоцитов, особенно в условиях блокады оксидантного киллинга (что коррелирует со 
снижением в них активности миелопероксидазы и уровня катионных белков). Применение реальдирона су-
щественно корректирует/нивелирует повреждающее действие ТХМ на клетки фагоцитарного звена: восста-
навливает оксидантный метаболизм, микробицидность фагоцитов, что сопровождается повышением в них 
активности миелопероксидазы и уровня неферментных катионных белков, а также предупреждает падение 
их поглотительной способности.
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This paper highlights findings on the phagocyte link state of rats intoxicated with carbon tetrachloride (TCM) 
at 7, 14 and 28 days of observation and their changes with the use of realdirone, an immunimodulator. The study 
has shown that TCM intoxication results in the development of severe leucopenia, suppression of oxygen-dependent 
metabolism (NST-test), absorptive and microbicide activity phagocytes particularly under the conditions of oxidant 
killing blockade (corresponding to a decrease in their mieloperoxidase activity and the level of cation proteins). 
The use of realdirone significantly corrects/levels TCM affects on phagocyte cells: it restores intensity of oxygen-
dependent metabolism, phagocyte microbicide activity accompanied by an increase in their mieloperoxidase activity 
and the level of nonenzyme cation proteins as well as it prevents a reduction in their absorption capacity.
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Токсическое поражение печени – частое 
побочное действие химиотерапии онкозабо-
леваний, существенно ограничивающее до-
стижение максимального терапевтического 
эффекта цитостатической терапии.

Токсическая гепатопатия нередко усугу-
бляет иммуносупрессию, связанную с опу-
холевым ростом и применением цитоста-
тиков. Предупреждение и лечение такой 
комбинированной иммунодепрессии пред-
ставляет сложную клиническую задачу, по-
этому нуждается в экспериментальных ис-
следованиях.

Поражение печени тетрахлорметаном 
(ТХМ) – классическая модель токсического 
поражения печени [10, 13]. Особого вни-
мания заслуживает проблема коррекции 
повреждающего воздействия ТХМ на фа-
гоцитарное звено, поскольку оно осущест-
вляет неспецифическую защиту организма, 
реагирует на малейшие изменения состоя-
ния организма, а также активно участвует 
в процессах как врожденного, так и приоб-
ретенного иммунитета, что позволяет ис-
пользовать фагоцитарные реакции в каче-
стве индикатора для оценки состояния всей 
иммунной системы в целом [4, 6].

Состояние нейтрофилов и мононукле-
арных фагоцитов представляет особый ин-
терес еще и потому, что в последние годы 
их деятельности отводится немаловажная 
роль в процессах репаративной регенера-
ции печени [11, 14, 15].

В связи с этим целью исследования яви-
лось изучение эффективности реальдирона 
(рекомбинантный альфа – 2b интерферон), 
обладающего способностью стимулировать 
мононуклеарные фагоциты, а также соб-
ственной противоопухолевой активностью, 
для коррекции иммунотоксических эффек-
тов ТХМ [2].

материалы и методы исследования
Эксперименты выполнены на 90 белых неин-

бредных крысах массой 180–200 г, содержавшихся 
в стандартных условиях вивария. Животные были 
разделены на 3 группы (по 10 животных в группе): 
контроль, ТХМ, ТХМ+Р (реальдирон). Животным на 
протяжении 4 суток (в – 4, – 3, – 2 и – 1 дни) вводили 
ТХМ внутрижелудочно в дозе 1,25 мл/кг 50 % раство-
ра в оливковом масле [5]. Реальдирон вводили в дозе 
100 000 Ед на крысу [3] внутримышечно 3-кратно  
(в 0, 3 и 6 дни) после окончания введения токсиканта. 

Животные содержались в стандартных услови-
ях вивария с естественным световым режимом, на 
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стандартной диете лабораторных животных (ГОСТР 
50258-92), с соблюдением Международных рекомен-
даций Европейской конвенции по защите позвоноч-
ных животных, используемых при эксперименталь-
ных исследованиях, а также правил лабораторной 
практики при проведении доклинических исследо-
ваний в РФ (ГОСТ З 51000.3-96 и 51000.4-96) и При-
казу МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г. «Об утверждении 
правил лабораторной практики» (GLP). 

Определяли количество лейкоцитов, нейтро-
филов и лимфоцитов в периферической крови, 
интенсивность кислородзависимого метаболизма 
(спонтанный и индуцированный НСТ-тест), поглоти-
тельную способность полиморфноядерных лейкоци-
тов (ПМЯЛ) и перитонеальных макрофагов (ПМФ), 
антимикробную активность ПМЯЛ и ПМФ в усло-
виях функционирования и блокады (азидом натрия) 
кислородзависимых факторов микробицидности 
в отношении грибов Candida albicans, активность ми-
елопероксидазы (МП) и содержание катионных бел-
ков (КБ) в фагоцитах [7, 9]. Результаты регистрирова-
ли на 7, 14 и 28 сутки. 

Статистическую обработку проводили с исполь-
зованием методов вариационной статистики [1], паке-
та программ Statistica 8.0. Проверку на нормальность 
распределения данных выполняли с помощью кри-
терия Шапиро-Вилка. Оценку значимости различий 
проводили, вычисляя медиану и межквартильный 
интервал. дисперсионный анализ проводили с помо-
щью Н-критерия Краскела-Уоллиса, для множествен-
ных сравнений использован Q-критерий дана. Кри-
тический уровень значимости р для статистических 
критериев принимали равным 0,05.

данные в тексте представлены в процентах 
к контролю (неинбредные животные).

Результаты исследования  
и их обсуждение

Воздействие ТХМ приводило на 7 сут-
ки к глубокой лейкопении (до 60,68 %, 
р = 0,0328), формирование которой было 
обусловлено снижением числа лимфоци-
тов (до 52,58 %, р = 0,0008). Наблюдалось 
глубокое угнетение как оксидантных, так 
и неоксидантных микробицидных систем 
ПМЯЛ. Так, интенсивность кислородзави-
симого киллинга снизилась почти в 2 раза 
(индекс инактивации (ИИ) составил 
59,47 %), что цитохимически подтвержда-
лось снижением активности МП ПМЯЛ 
(табл. 1). Это сопровождалось усилением 
кислородзависимого метаболизма в спон-
танном НСТ-тесте, что отражает тяжесть 
токсического воздействия ТХМ. В то же 
время в условиях индукции отмечено 
снижение интенсивности оксидантного 
метаболизма ПМЯЛ (индуцированный  
НСТ-тест): ПА лат – 72,58 % (р = 0,6282), 
ИА лат – 71,53 % (р = 0,2228), что отража-
ет снижение резервного потенциала ней-
трофилов. 

Полученные данные могут свидетель-
ствовать об угнетении как пероксидазоза-
висимых, так и пероксидазонезависимых 

факторов оксидантного киллинга ПМЯЛ 
при воздействии ТХМ. 

В условиях блокады оксидантных ме-
ханизмов микробицидности азидом натрия 
ИИ снизился более чем в 2,5 раза (ИИ – 
48,70 %), а цитохимически наблюдалось 
почти трехкратное снижение уровня КБ 
в ПМЯЛ (табл. 2). Отмечено и снижение 
поглотительной способности ПМЯЛ.

Мононуклеарные фагоциты оказались 
более устойчивыми к действию ТХМ: на 
7 сутки наблюдалось угнетение только неок-
сидантного киллинга ПМФ (ИИ – 75,59 %), 
что цитохимически сопровождалось сниже-
нием уровня КБ в ПМФ.

Применение реальдирона ослабило 
выраженность лейкопении за счет увели-
чения числа нейтрофилов (до 134,76 %, 
p = 0,0023) при сохранявшейся лимфопе-
нии (количество лимфоцитов составило 
52,82 %, p = 0,0004), а также в 1,5 раза (по 
отношению к ТХМ) повысило активность 
неоксидантных микробицидных систем 
ПМЯЛ (ИИ – 62,34 %). Цитохимически это 
проявилось двукратным (по отношению 
к ТХМ) повышением уровня КБ в нейтро-
филах (табл. 2).

На 14 сутки сохранялась индуцирован-
ная ТХМ лейкопения (65,37 %, р = 0,0002), 
формирование которой было уже связа-
но со снижением числа как нейтрофилов, 
так и лимфоцитов (до 62,82 % (р = 0,0021) 
и 67,64 % (р = 0,0002) соответственно).

Как и на 7 сутки, наблюдалась де-
прессия кислородзависимых механизмов 
киллинга ПМЯЛ (ИИ – 63,23 %), что со-
провождалось подавлением кислородзави-
симого метаболизма ПМЯЛ (индуцирован-
ный НСТ-тест) и активности МП (табл. 1). 
В условиях блокады оксидантных механиз-
мов фунгицидность ПМЯЛ несколько по-
вышалась (по сравнению с 7-ми сутками), 
хотя оставалась сниженной (ИИ – 63,23 %), 
как и уровень КБ в нейтрофилах (табл. 2). 

Воздействие ТХМ привело на 14 сутки 
к подавлению оксидантных факторов ми-
кробицидности ПМФ (ИИ – 86,93 %), что 
сочеталось со снижением интенсивности 
кислородзависимого метаболизма ПМФ 
как в спонтанном, так и в индуцированном 
НСТ-тесте. Это свидетельствует о суще-
ственном истощении резервного потенци-
ала ПМФ и способности к образованию 
активных форм кислорода, которым, как 
известно, принадлежит ведущая роль в ме-
ханизмах оксидантного киллинга ПМФ. 
Также наблюдалось снижение активности 
МП в мононуклеарных фагоцитах: про-
цент МП – позитивных макрофагов соста-
вил 67,92 % (р = 0,0009), а СЦК – 72,19 % 
(р = 0,0022).
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Сохранялась депрессия ТХМ неокси-
дантного киллинга мононуклеаров (ИИ со-
ставил 77,06 %), что сопровождалось сни-
жением содержания КБ в ПМФ: процент 
КБ – положительных клеток составил 59,69 
(р = 0,0082) %, а СЦК – 64,08 % (р = 0,0368). 
На 14 сутки наблюдалось увеличение как 
количества ПМФ, участвующих в фагоци-
тозе, так и их поглотительной способности: 
ФЧ составило 127,94 % (р = 0,2698), а ФИ – 
131,67 % (р = 0,0012).

Использование реальдирона (14 сутки) 
полностью восстанавливало активность 
оксидантных и неоксидантных микро-
бицидных систем ПМЯЛ (ИИ составил 
103,23 % и 114,73 % соответственно). При 
этом реальдирон устранял депрессию ТХМ 
кислородзависимого метаболизма ПМЯЛ. 
Это согласуется с данными других авторов 
об активирующем влиянии реальдирона 
на оксидантный метаболизм нейтрофиль-
ных гранулоцитов, и может свидетельство-
вать о повышении резервного потенциала 
ПМЯЛ [8, 12].

Реальдирон устранял депрессию актив-
ности МП в ПМЯЛ (табл. 1). Следователь-
но, применение реальдирона обеспечивало 

повышение активности пероксидазозависи-
мых и пероксидазонезависимых оксидант-
ных механизмов киллинга ПМЯЛ.

Восстановление активности неок-
сидантных факторов микробицидности 
ПМЯЛ (ИИ – 114,73 %) под влиянием ре-
альдирона (14-е сутки) сопровождалось 
двукратным (по сравнению с 7 сутками) по-
вышением уровня КБ в ПМЯЛ (табл. 2).

Реальдирон снижал до нормы число 
фагоцитирующих ПМЯЛ (ФЧ – 90,0 %, 
р = 1,00) при восстановлении их погло-
тительной активности (ФИ – 89,39 %, 
р = 1,00).

На 14-е сутки реальдирон устранял ин-
дуцированную ТХМ депрессию как кисло-
родзависимых, так и кислороднезависимых 
механизмов микробицидности ПМФ (ИИ 
составил 100,15 % и 132,97 % соответствен-
но). Восстанавливались интенсивность ок-
сидантного метаболизма, уровень МП и КБ 
в мононуклеарных фагоцитах.

Реальдирон снижал до нормы число 
ПМФ, участвующих в фагоцитозе (ФЧ – 
85,29 %, р = 0,1324) при сохранении их по-
глотительной способности на уровне ин-
тактных животных (ФИ – 93,33 %, р = 1,0).

таблица 1
Влияние тетрахлорметана и его комбинации с реальдироном на активность 

миелопероксидазы в ПМЯЛ (СЦК, в % к контролю)

Сутки наблюдения ТХМ ТХМ + Р

7
70,24 

[53,57–73,81]
Р1 = 0,0003

75,60 
[70,83–80,95]

14
77,14 

[72,86 – 82,86]
Р1 = 0,0010

88,57 
[82,86–100,0]

28 72,12 
[67,31–94,23]

117,31 
[101,92–125,0]

Р2 = 0,0040
П р и м е ч а н и е .  достоверность отличий Р1 – от контроля, Р2 – от ТХМ.

таблица 2
Влияние тетрахлорметана и его комбинации с реальдироном на содержание катионных 

белков в ПМЯЛ (СЦК, в % к контролю)

Сутки наблюдения ТХМ ТХМ+Р

7
38,95 

[35,79–43,16]
Р1 << 0,00001

78,95 
[69,47–88,42]

Р2 = 0,0104

14
69,05 

[64,29–72,62]
Р1 = 0,0228

116,67 
[114,29–125,0]

Р2 = 0,0001

28
74,04 

[69,23–76,92]
Р1 = 0,0001

92,31 
[86,54–98,08]

Р2 = 0,0164
П р и м е ч а н и е . достоверность отличий Р1 – от контроля, Р2 – от ТХМ.
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К 28 суткам после интоксикации ТХМ 
выраженность лейкопении уменьшалась 
(76,44 %, р = 0,2165) за счет повышения 
до нормы числа лимфоцитов (83,75 %, 
p = 0,7144) при сохранявшейся нейтропе-
нии (61,25 %, p = 0,0005). Микробицид-
ность ПМЯЛ как в условиях функциониро-
вания, так и блокады кислородзависимых 
механизмов повышалась, но не восстанав-
ливалась (ИИ составил 79,19 % и 75,53 % 
соответственно). Это согласовалось с глу-
боким снижением активности оксидантного 

метаболизма и МП в нейтрофильных грану-
лоцитах (табл. 1).

Усугублялась депрессия токсикантом 
кислороднезависимых факторов микро-
бицидности ПМФ (ИИ составил 60,52 %), 
что подтверждалось снижением уров-
ня КБ в них: процент КБ – положитель-
ных клеток составил 68,0 % (p<<0,00001), 
а СЦК – 64,65 % (p<<0,00001). На 28-е сут-
ки сохранялось увеличение числа ПМФ, 
участвующих в фагоцитозе (ФЧ – 123,53 %, 
р = 1,00) при значимом снижении их по-

А) 

Б)

Влияние ТХМ и его комбинации с реальдироном на содержание КБ (СЦК) (А)  
и поглотительную способность (ФИ) (Б) в ПМФ (28 сутки наблюдения)
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глотительной способности (ФИ – 71,43 %, 
р = 0,0430).

На 28 сутки сохранялись индуциро-
ванные токсикантом лейкопения (68,44 %, 
р = 0,1093), обусловленная снижением чис-
ла лимфоцитов (до 69,17 %, р = 0,0652).

На 28-е сутки, так же, как и на 14-е сут-
ки, реальдирон устранял депрессию ток-
сикантом кислородзависимых и кислород-
независимых факторов микробицидности 
ПМЯЛ (ИИ составил 101,16 % и 110,97 % 
соответственно). Восстанавливался окси-
дантный метаболизм ПМЯЛ и повышалась 
активности МП ПМЯЛ (табл. 1), что свиде-
тельствует об активации реальдироном пе-
роксидазозависимых и пероксидазонезави-
симых механизмов киллинга ПМЯЛ.

Восстановление активности неокси-
дантных механизмов киллинга ПМЯЛ под-
тверждалось повышением до нормы уровня 
КБ в них (табл. 2). Реальдирон нормализо-
вал поглотительную способность в нейтро-
филах.

На 28-е сутки реальдирон восстанавли-
вал активность оксидантных механизмов 
киллинга ПМФ (ИИ – 103,76 %) за счет по-
вышения активности кислородзависимого 
метаболизма ПМФ, что свидетельствует об 
активации реальдироном пероксидазонеза-
висимых оксидантных микробицидных си-
стем ПМФ.

В то же время применение реальдирона 
не устраняло вызванное ТХМ угнетение не-
оксидантных механизмов киллинга ПМФ 
(ИИ – 76,01 %). Однако цитохимически 
наблюдалось повышение (по отношению 
к ТХМ) уровня КБ в ПМФ (рис. А). 

Использование реальдирона снижало 
число ПМФ, участвующих в фагоцитозе, 
при повышении до нормы их поглотитель-
ной активности (рис. Б).

заключение
Таким образом, воздействие ТХМ на 

организм, которое рассматривается как экс-
периментально-химический стресс [Хали-
мов], приводит к формированию глубокой 
лейкопении, угнетению микробицидности 
фагоцитов, особенно в условиях блокады 
оксидантного киллинга (что коррелирует 
со снижением в них активности миелопе-
роксидазы и уровня катионных белков). 
Применение реальдирона существенно кор-
ректирует/нивелирует повреждающее дей-
ствие ТХМ на клетки фагоцитарного звена: 
восстанавливает микробицидность фагоци-
тов, что сопровождается повышением в них 
оксидантного метаболизма, активности ми-
елопероксидазы и уровня неферментных 
катионных белков, а также предупреждает 
падение их поглотительной способности.
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