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По данным ВОЗ, в последние годы отме­
чается регулярная активность очагов 
чумы в Монголии, Казахстане, США и 

КНР. Кроме того, чуму можно считать воз­
вратившейся инфекцией в Индии, Алжире 
и Эквадоре. Данная инфекция актуальна и 
в нашей стране, поскольку природные оча­
ги существуют на территории как собствен­
но России, так и ряда смежных государств. 
В последние годы возбудитель чумы привлек 
внимание и на общемировом уровне как наи­
более вероятное средство биотерроризма 
[2, 3, 6].

В настоящее время достигнуты большие 
успехи в этиотропном лечении чумной инфек­
ции, основанном на использовании антибиоти­

ков широкого спектра действия, сульфанила­
мидных, нитрофурановых препаратов и т. д. [7]. 
Использование высокоэффективных бактери­
цидных препаратов освобождает организм от 
возбудителя, однако сопровождается интенсив­
ным распадом микробных клеток и выделением 
в системный кровоток разнообразных токсиче­
ских и ферментных факторов, в том числе эндо­
токсина. Персистирование токсинов в организ­
ме сопровождается формированием вторичных 
иммунопатологических нарушений, которые и 
определяют тяжесть течения и исход заболе­
вания. Наличие вторичных иммунодефицитных 
состояний обусловливает необходимость со­
вершенствования традиционных и разработку 
новых схем терапии. В этом плане актуальным 
является применение на фоне этиотропной те­
рапии иммуномодулирующих средств, способ­
ствующих целенаправленной коррекции имму­
нитета и метаболических нарушений.

Целью нашей работы явилось изучение со­
четанного влияния цефепима и имунофана на 
показатели клеточного иммунитета при экспе­
риментальной чуме у лабораторных животных.

Материал и методы. Беспородных белых 
мышей весом 18–20 г заражали подкожно в па­
ховую область вирулентным штаммом Y. pestis 
С­775 в дозе 1 © 105 м.к. на животное в 0,2 мл фи­
зиологического раствора. За сутки до заражения 
животные внутримышечно получали имунофан в 
дозе 0,01 мкг/мышь, с последующим введением 
препарата на 2 и 4 сутки после заражения.

Лечение начинали через 24 часа после за­
ражения. Цефепим (Бристол­Майерс Сквибб, 
Италия) вводили внутримышечно через каждые 
24 часа в течение 5 дней в дозе 1,0 мг/мышь, что 
соответствовало терапевтической дозе.

Срок наблюдения за животными составлял 
30 дней. Контролем являлись иммунологиче­
ские показатели в группах интактных белых мы­
шей (К 1) и зараженных животных, не получав­
ших антибактериальную терапию (К 2).

Большую роль в оценке эффективно­
сти проводимой этитропной терапии играют 
структурно­функциональные изменения в клет­
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ках системы мононуклеарных фагоцитов, ко­
торые недостаточно исследованы. Для оценки 
интенсивности образования в фагоцитирующих 
клетках метаболитов кислорода использовали 
НСТ­тест [1]. Состояние микробицидных си­
стем изучали по содержанию катионных белков 
(КБ) [4] и активности миелопероксидазы (МПО), 
результаты оценивали в цитохимическом по­
казателе (ЦХП) [5]. Субпопуляционный состав 
лимфоцитов крови устанавливали методом 
проточной цитометрии с использованием моно­
клональных антител фирмы Invitrogen. Опреде­
ляли CD3 – Т­лимфоциты, CD4 – Т­хелперы, 
CD8 – Т­цитотоксические, CD19 – В­лимфоциты. 
На протяжении каждого опыта осуществляли 
бактериологический контроль заражения и эф­
фективности этиотропной терапии эксперимен­
тальной чумы. Исследования проводили на 3, 5, 
7, 14, 21 и 30 сутки после начала лечения. Так 
же об эффективности лечения судили по про­
должительности жизни белых мышей. Обезза­
раживание исследуемого материала проводили 
согласно СП 1.3.1285­03 «Безопасность работы 
с микроорганизмами I–II групп патогенности».

Полученные результаты обрабатывали стати­
стически с помощью программы Statistica 6.0.

Результаты и обсуждение. В результате ис­
следования было установлено, что при лечении 
зараженных животных цефепимом в комплексе 
с имунофаном выжили все белые мыши. Анало­
гичные результаты получили в группе животных, 
не получавших иммуномодулятор. У белых мы­
шей, не подвергшихся лечению, гибель соста­
вила 100 % через 3–5 суток после заражения.

Анализ функциональной активности нейтро­
филов крови белых мышей выявил подавление 
кислородной активности клеток, определяемой 
в НСТ­тесте при формировании инфекционного 
процесса – 1,2±0,5 % (К 1 – 6,9±1,03 %). Извест­
но, что имунофан стимулирует метаболические 
реакции фагоцитирующих клеток, в связи с чем 
использование цефепима в комплексе с иммуно­
модулятором сопровождалось усилением обра­
зования активных форм кислорода через 5 суток 
(8,25±1,9 %) после заражения. В последующие 
сроки отмечали тенденцию снижения искомого 
показателя до 8,0±1,04 %. Через 30 суток уро­
вень НСТ­теста соответствовал 7,9±0,93 %, что 
превышало значения в группе К 1. При лечении 
белых мышей цефепимом показатели НСТ­теста 
через 14 суток составляли 4,67±1,94 %, через 30 
суток 5,2±1,2 % (рис. 1).

Аналогичную картину наблюдали при опре­
делении кислородзависимых микробицидных 
систем нейтрофилов крови. Отмечали рез­
кое понижение активности МПО 0,35±0,19 
(К 1 – 1,49±0,20) и уровня КБ 0,25±0,07 
(К 1 – 0,50±0,09) через 3 суток после заражения 
в группе К 2. В нейтрофилах крови белых мы­
шей, которым проводили этиотропную терапию 
цефепимом, на 3 и 5 сутки после заражения ак­
тивность МПО составляла 0,87±0,04; 0,85±0,07, 

содержание КБ 0,3±0,06; 0,31±0,07. При допол­
нительном использовании иммуномодулято­
ра в эти же сроки активность МПО составляла 
0,86±0,03 и 0,89±0,19. В последующем отме­
чали постепенное восстановление активности 
исследуемых показателей. Проведенные ис­
следования позволили установить, что быстрее 
всего восстанавливалась активность фермента 
в группе белых мышей, получавших комплекс­
ное лечение антибактериальным препаратом и 
иммуномодулятором. Следует отметить, что че­
рез 14 суток при использовании цефепима ак­
тивность МПО в нейтрофилах крови составляла 
1,02±0,08, при дополнительном введении иму­
нофана – 1,3±0,09.
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Рис. 1. Состояние функциональной активности
нейтрофилов крови в НСТ­тесте в динамике проведения

этиотропной терапии среди исследуемых групп животных

Анализ изменения содержания КБ в ней­
трофилах крови на 3 сутки у животных вы­
шеуказанных экспериментальных групп не 
выявил статистически значимых изменений. 
Через 7 суток уровень определяемого показа­
теля при использовании цефепима составлял 
0,33±0,05, у животных, дополнительно получав­
ших имунофан, 0,36 ±0,06. На 21 сутки получен­
ные результаты были в пределах контрольных 
значений: 0,45±0,08 – цефепим, 0,43±0,06 – це­
фепим + имунофан; 0,48±0,09 –интактные жи­
вотные.

В результате оценки Т­ и В­ систем им­
мунитета получены следующие результаты. 
Как представлено на рисунке 2, через 3 су­
ток в группе животных, не получавших лече­
ние, происходит снижение общего количества 
зрелых Т­лимфоцитов (54,43±4,27 %) и ак­
тивация лимфоцитов, несущих маркеры CD8 
(41,66±2,50 %). У экспериментальных живот­
ных, которым предварительно вводили имуно­
фан, количество клеток, несущих маркер CD3, 
составляло 62,64±2,33 %, цитотоксических 
лимфоцитов – 36,15±2,13 %. Аналогичные по­
казатели в группе белых мышей, леченых только 
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цефипимом, составляли: CD3 – 60,75±4,75 %, 
CD8 – 39,23±3,25 %. Через 14 суток у животных, 
получавших цефепим, уровень лимфоцитов, не­
сущих маркер CD3, составлял 64,33±1,93 %, у 
белых мышей, получивших дополнительно им­
муномодулятор, – 68,81±2,85 %. Через 5–7 су­
ток отмечено увеличение количества клеток, 
несущих маркер CD4, при использовании це­
фепима – 32,82±3,55 %, цефепима в комплек­
се с имунофаном – 37,25±2,33 %. После 14 су­
ток прослеживалась тенденция к снижению 
Т­цитотоксических лимфоцитов, быстрее всего 
этот процесс проходил в группе животных, до­
полнительно получавших имунофан.
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Рис. 2. Изменение содержания Т­лимфоцитов
у белых мышей в динамике проведения этиотропной 

терапии среди исследуемых групп животных

Статистический анализ выявил, что процент 
зрелых лимфоцитов, несущих маркер CD3, при 
использовании свободного цефепима на 30 сут­
ки проведения эксперимента не достигает зна­
чений в группе К 1.

Несмотря на то что использование свобод­
ного цефепима и цефепима совместно с иму­
нофаном способствует 100 % выживаемости 
животных, зараженных вирулентным штаммом 

Y. pestis С­775, динамика изменения опреде­
ляемых иммунологических показателей была 
различной. Анализ результатов иммунологи­
ческого исследования выявил, что количество 
цитотоксических лимфоцитов было выше у мы­
шей, не получавших иммуномодулирующий пре­
парат. У животных, которым вводили имунофан, 
отмечали активацию зрелых Т­лимфоцитов, 
Т­хелперов, интенсификацию образования в 
фагоцитирующих клетках метаболитов кисло­
рода, определяемых в НСТ­тесте, и миелопе­
роксидазной активности.

Заключение. Таким образом, полученные 
данные свидетельствуют об активации клеточ­
ного иммунного ответа при использовании в 
терапии инфекционной болезни иммуномоду­
лирующего препарата. В связи с вышеизложен­
ным, можно говорить о перспективе применения 
имунофана для коррекции иммунологического 
фона макроорганизма при проведении ком­
плексной терапии экспериментальной чумной 
инфекции.
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Цель исследования – изучение сочетанного 
влияния цефепима и имунофана на некоторые 
показатели клеточного иммунитета при экспери­
ментальной чуме у лабораторных животных

Изучены изменения клеточного иммунитета 
при лечении экспериментальной чумной инфек­
ции цефепимом и имунофаном.

Анализ результатов выявил увеличение коли­
чества цитотоксических лимфоцитов у мышей, не 
получавших иммуномодулирующий препарат. У 
животных, которым вводили имунофан, отмечали 
активацию клеточного звена иммунитета начиная 
с 5–7 суток проведения эксперимента.

Использование имунофана для коррекции им­
мунологического фона макроорганизма при про­
ведении комплексной терапии эксперименталь­
ной чумной инфекции является перспективным.
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IMMUNOMODULATORY 
AND ANTIBACTERIAL PREPARATIONS 
IN ETIOTROPIC THERAPY 
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The purpose of research was studying of com­
bined influence of cefepim and imunofan on some 
parameters of cellular immunity in laboratory ani­
mals with experimental plague. 

The data analysis has revealed an expression 
cytotoxic lymphocytes in mice without immuno­
modulatory therapy. Marked activation of cellular 
immunity was observed after imunofan application 
since 5–7 day of experiment.

 Conclusion: use of imunofan for correction of 
the immunological background is perspective ap­
proach in complex therapy of experimental plague.
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С
татистические данные, характери­
зующие смертность от сердечно­
сосудистых заболеваний, отражают 

первенство инфарктов миокарда в России. 
Следует отметить более высокую распро­

страненность ишемической болезни сердца 
с возрастом [10, 11]. Ранее проведенные 
исследования показали, что в 40 % наблю­
дений выявлено нарушение васкуляриза­
ции участков миокарда на диафрагмальной 
поверхности сердца при снижении общего 
просвета ветвей правой венечной артерии и 
задней межжелудочковой ветви [2].

Для выявления особенностей кровоснаб­
жения сердца была изучена архитектоника ве­
нечных артерий и их ветвей [3, 6], организация 
венозного русла органа [1, 4], представлена 
информация о взаимной пространственной то­


