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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Актуальной задачей современной патофизиологии  является изучение  

патогенетических механизмов развития дезадаптации и разработка опти-

мальных стратегий защиты и адаптации организма при экстремальных воз-

действиях.  

Клеточной основой развития системного воспаления при экстремаль-

ных воздействиях являются реакции клеточного стресса. Их генерализация 

на системном уровне ― основа патогенеза экстремальных состояний [191, 

375].  Истощение механизмов адаптации ведет к развитию анергии с высоким 

риском летального исхода 

Стратегия поиска возможностей повышения выживаемости людей, по-

страдавших в результате экстремальных воздействияй основана на необхо-

димости  устранения патологических синдромов дезадаптации: клеточного 

стресса и его системных проявлений (системного воспаления). Известно, что 

белок клеточного стресса  БТШ70 повышает выживаемость и адаптацию кле-

ток в экстремальных условиях  [583, 625]. Он перекрестно повышает толе-

рантность к разным экстремальным воздействиям [5, 6],  активирует меха-

низмы перекрестной защиты организма при летальных инфекциях [126], ток-

сических [573, 384, 350] и радиационных воздействиях, экстремальных физи-

ческих нагрузках. [682, 194, 44] 

В фазе гипореактивности и анергии выявлена избыточная экспрессия 

«тормозных» рецепторов клеток-эффекторов иммунной системы. Блокаторы 

«тормозных» PD-1 и Tim-3 рецепторов T-лимфоцитов предотвращают разви-

тие иммуносуппрессии и повышают эффективность лечения критических со-

стояний: сепсиса [202, 743], респираторного дистресс-синдрома, геморраги-

ческого шока [530], высокопатогенного гриппа [392] и травматических пора-

жений [259]. 
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Нобелевская премия по медицине в 2018 году была присуждена за от-

крытие «тормозных» рецепторов лимфоцитов и создание их блокаторов.  

Установлено, что БТШ70 является двойным блокаторм PD-1 и Tim-3 

рецепторов лимфоцитов [124]. 

Активность этих рецепторов снижается из-за нарушения их взаимодей-

ствия с эндогенными активаторами. Это может быть обусловлено связывани-

ем БТШ70  с лигандами Tim-3 рецепторов HMGB1 (амфотерином) [378, 318] 

и фосфатидилсерином [391, 471, 134, 258]. Дефицит образования и мобили-

зации, эндогенных БТШ70 в ответ на различные раздражители приводит к 

избыточной активации «тормозных» рецепторов лимфоцитов и развитию 

иммуносупрессии. Это обосновывает целесообразность применения экзоген-

ных БТШ70 для предотвращения гипореактивности и анергии («иммунный 

паралич») из-за гиперэкспрессии «тормозных» PD-1 и Tim-3 рецепторов при 

экстремальных стрессорных воздействиях 

Источниками защитных БТШ70 могут быть микроорганизмы, напри-

мер E. Сoli и пищевые дрожжи [171, 573,74]. Химическими индукторами 

БТШ70 являются бактериальные ЛПС, [463, 246], производные хиноидных 

соединений  [331] и адаптогены [7, 551]. 

Для защиты от биопатогенов, химических и радиационных поражений 

используют блокаторы TLR4 и TLR5 рецепторов – нетоксичные производные 

бактериального эндотоксина и флагеллин [134, 234, 357, 689], а также лиган-

ды Fc-рецепторов [317, 433]. БТШ70 может связывается с бактериальными 

эндотоксинами и запускать механизмы их нейтрализации [525]. 

Разработка препаратов на основе рекомбинантных БТШ70 и нетоксич-

ных производных бактериальных ЛПС для корреции иммунных нарушений 

при воздействии биопатогенов и факторов абиотического стресса является 

актуальной проблемой патологической физиологии экстремальных состоя-

ний.  

БТШ70 относят к сигнальным молекулам повреждения, которые запус-

кают защитные механизмы клеток при экстремальных воздействиях [639]. 
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Эти молекулы можно получить путем моделирования повреждения биомше-

ней при воздействии на них физических факторов высокой интенсивности, 

например, лазерного излучения и пучка электронов.  

«Перекрестная защита» - это развитие устойчивости к различным экс-

тремальным воздействиям высокой интенсивности путем активации реакций 

адаптации организма в ответ на раздражители умеренной интенсивности 

[111]. 

Стратегия перекрестной защиты направлена на выживание организма 

при экстремальных патогенных воздействиях 

Объективные трудности экспресс-диагностики экстремальных пато-

генных воздействий (ионизирующее излучение, токсические химикаты, био-

патогены) и неопределенность потенциальных угроз ограничивают эффек-

тивность средств узконаправленного действия и диктуют необходимость 

разработки средств перекрестной защиты широкого спектра действия.  

Решение проблемы перекрестной защиты от невакцинных штаммов 

биопатогенов также является актуальной задачей патологической физиоло-

гии и медицины экстремальных состояний [723] 

Представляется актуальным спектр вопросов, связанных с развитием 

иммунных нарушений и изменением течения заболеваний при длительном 

воздействии на организм факторов абиотического стресса малой интенсивно-

сти [121; 77; 196].  

Особое внимание привлекает проблема коррекции иммунных и мета-

болических нарушений, обусловленных длительным воздействием на орга-

низм малых доз токсических химических веществ  [1; 199]. 

Химические загрязнители и бактериальные эндотоксины запускают универ-

сальный синдром клеточного стресса, который сопровождается повышением обра-

зования защитных белков стресса  БТШ70 [489, 550, 211]. При длительном воз-

действии ксенобиотиков уровень защитных БТШ70, наоборот, снижается 

[350].  
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Интенсивность и продолжительность действия раздражителя опреде-

ляют время перехода из фазы гиперреактивности в фазу гипореактивности 

клеточного стресса и выбор резистентной или толерантной стратегии адапта-

ции. Для резистентной стратегии характерно повышение продукции цитоки-

нов, активация клеток, а для толерантной, наоборот, снижение этих показате-

лей . [40].  Это является основанием для назначения активирующей или за-

местительной терапии, в частности экзогенных БТШ70. 

Синдромно-сходные иммунные нарушения (феномен иммунной гипо-

реактивности) развиваются при длительном воздействии на организм хими-

ческих загрязнителей и  затяжном течении язвенной болезни желудка   [490, 

489, 53].   

При длительных экотоксических нагрузках течение язвенной болезни 

желудка приобретает затяжной характер  [65; 137]. БТШ70 способствуют за-

живлению язвенных поражений желудка [662].  

Адаптогены и актопротекторы повышают работоспособность при экс-

тремальных истощающих физических нагрузках, препятствуют развитию 

рабдомиолиза  [91; 122].  

Сходство структуры молекулы синтетических актопротекторов и ин-

дукторов БТШ70 на основе природных хиноидных соединений позволяет 

предположить, что актопротекторы могут быть индукторами БТШ70.  

Известные адаптагены (женьшень, элеутеррококк, родиола розовая) яв-

ляются одновременно актопротекторами и индукторами эндогенных БТШ70 

[240, 551].  

Разработка новых технологий активации микроорганизмов-

продуцентов БТШ70, получения защитных белков стресса при воздействии 

на клетки физических факторов и химических индукторов БТШ70, изучение эф-

фективности применения этих белков и продуктов их химической модификаци для 

защиты от поражений при экстремальных воздействиях является актуальной про-

блемой  патологической физиологии экстремальных состояний. 
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Таким образом, разработка новых стратегий перекрестной защиты при 

экстремальных воздействиях, коррекции иммунных и метаболических нару-

шений, вызываемых длительным воздействием малых доз токсических веществ, 

является актуальной задачей патологической физиологии и медицины экстремаль-

ных состояний. 
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В последнее десятилетие прорыв в области биологических инноваци-
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защиты от патогенных воздействий на основе стресс-активации и 

модификации биообъектов при импульсном воздействии на них физических 

факторов высокой интенсивности. 

В последнее десятилетие прорыв в области биологических 

инновационных технологий определил появление рекомбинантных белков 

пролонгированного действия (конъюгаты белков с ПЭГ, Fc-гибридные 

белки), что позволило значительно повысить эффективность их применения в 

клинической медицине. 

Однако в трудах этих ученых не определены оптимальные параметры 

физических воздействий, необходимые для стресс-активации биообъектов, 

получения нетоксичных производных ЛПС и средств защиты от 

экстремальных патогенных воздействий.  

Не разработаны стратегии применения модифицированных ЛПС и 

БТШ70 для защиты от биопатогенов, радиационных и токсических 

воздействий.  
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Не решены задачи подбора оптимальных доз препаратов, сроков их 

назначения, продолжительности лечения, эффективности сочетанного 

применения нетоксичных производных ЛПС и БТШ70, целесообразности 

назначения экзогенных БТШ70 или мобилизации их из клеточных депо.  

Отсутствуют технологии получения рекомбинантных БТШ70 

пролонгированного действия. Недостаточно раскрыты клеточные механизмы   

перекрестной иммунной защиты и при экстремальных воздействиях .  

В связи с вышеизложенным сформулированы цель и задачи исследова-

ния. 

Цель исследования 

 

Обосновать  стратегию и разработать методы активации «перекрестной 

защиты» ― повышения устойчивости к экстремальным воздействиям:  био-

патогенам, массивной кровопотере, длительному сдавливанию мягких тка-

ней, токсическим химикатам, ионизирующей радиации, интенсивным исто-

щающим физическим нагрузкам и глубоководным погружениям на основе  

продуктов физической модификации биообъектов и химической модифика-

ции БТШ70. 

 

Задачи исследования 

 

1. Представить патофизиологическре обоснование стратегии перекрестной 

защиты от биопатогенов, токсических и радиационных поражений 

2. Установить БТШ-зависимые механизмы защиты от респираторного 

дистресс-синдрома при высокопатогенном гриппе и отравлении фосгеном у 

мышей  

3. Разработать адъюванты вакцин на основе лазерной мобилизации эндогенных 

БТШ70, применения экзогенных  БТШ70 и физической модификации 

биомишеней 

4. На основе применения БТШ70 разработать технологии повышения 

устойчивости к массивной кровопотере, длительному сдавливанию мягких 
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тканей, интенсивным истощающим физическим нагрузкам и глубоководным 

погружениям 

5. Оценить эффективность применения БТШ70 и их индукторов для 

восстановления  функций иммунной системы при экотоксических нагрузках 

в эксперименте и у работников нефтеперерабатывающего предприятия  

6. Предложить активационные пробы для выбора тактики лечения БТШ-

зависимых патологических процессов при экстремальных  воздействиях 

 

Научная новизна  
 

Разработаны новые технологии модификации биомишеней с 

использованием пучка электронов и лазерного излучения, показан их 

защитный эффект на экспериментальных моделях патологических состояний, 

обусловленных биопатогенами, токсическими и радиационными 

воздействиями. 

На основе БТШ70 разработаны средства защиты от токсического отека 

легких, высокопатогенного гриппа у мышей, геморрагического шока, 

травматического токсикоза и радиационных поражений, профилактики и 

лечения декомпрессионной болезни при экстремальных глубоководных 

погружениях 

Впервые установлен молекулярный механизм защитного действия 

БТШ70 при токсическом отеке легких и высокопатогенном гриппе у мышей     

ликвидация выраженного дисбаланса провоспалительных и противовоспа-

лительных цитокинов (IL-6/Il-10), нейтрализация воспалительного цитокина 

замедленного действия HMGB1, восстановление иммунной реактивности 

путем блокады «тормозных»  PD-1 и Tim-3 рецепторов T-лимфоцитов. 

Впервые получены инновационные препараты пролонгированного 

действия на основе конъюгатов БТШ70 с полиэтиленгликолем и гибридные 

белки на основе БТШ70 и Fc-фрагмента IgG человека (патенты США № 

9217018, № 9937281).  
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Впервые получены нетоксичные низкомолекулярные производные 

бактериальных эндотоксинов путем электронно-лучевой обработки 

исходного сырья с последующим фракционированием методом 

ультрафильтрации ( патент РФ № 2662916). 

Разработана новая технология получения адъювантов вакцин, 

основанная на применении лазеров для индукции выхода  БТШ70 из клеток 

кожи во внеклеточное пространство с последующим введением вакцины в 

зону облучения (Патент РФ № 2345788, Европатент EP-2341932,  патент 

США  № 10052376).  

Впервые выявлены актопротекторные свойства экзогенных БТШ70 и 

продуктов их химической модификации (патент США № 9616100, патент РФ 

№ 2654231) 

Разработана инновационная технология модификации пучком 

электронов вируса гриппа и парамиксовируса Сендай для получения средств 

перекрестной защиты от разных штаммов вируса гриппа. 

Впервые установлены защитные свойства БТШ70 и их индукторов, 

продуктов радиационной модификации полисахаридов Зостеры и бактери-

альных ЛПС при экотоксических воздействиях в эксперименте. 

Для выбора тактики коррекции иммунных и метаболических наруше-

ний при экотоксических воздействиях предложены активационные пробы 

(инкубация лейкоцитов крови с ЛПС) и гипоксическая ингаляционная проба 

(индукция секреции БТШ70).  

Впервые установлена связь защитного эффекта масляного экстракта 

хмеля с восстановлением функций рецепторов врожденного иммунитета при 

экотоксических воздействиях, разработана оригинальная технология его 

получения (патент РФ №2344167).   

Теоретическая и практическая значимость работы 

Теоретическая значимость исследования обоснована тем, что:  

Разработана  научная концепция перекрестной защиты от экстремаль-

ных патогенных воздействий путем блокады механизмов патологического 
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синдрома клеточного стресса и его системных проявлений с использованием 

нетоксичных производных бактериальных ЛПС и БТШ70. Они повышают 

устойчивость к токсическим и радиационным воздействиям, биопатогенам, 

массивной кровопотере, защищают организм от травматического токсикоза и   

экстремальных физических нагрузок и развития декомпрессионной болезни 

при барокамерной  симуляции глубоководных погружений 

Предложена концепция стресс-ксенобиотерапии – применение продук-

тов стресс-активации ксеногенных организмов по отношению к защищаемо-

му для протезирования защитных механизмов клеток при истощении резер-

вов адаптации. 

Доказана взаимосвязь развития иммунной гипореактивности при раз-

личных экстремальных воздействиях с гиперэкспрессией ингибиторных PD-1 

и Tim-3 рецепторов T-лимфоцитов и обоснована возможность использования 

блокаторов этих рецепторов для восстановления иммунной реактивности. На 

моделях токсического отека легких и высокопатогенного гриппа у мышей 

доказано, что БТШ70 и гибридные белки на основе БТШ70 и Fc-фрагмента 

IgG (БТШ70-Fc)  блокируют «тормозные» PD-1 и Tim-3  рецепторы,  экс-

прессия которых повышается при респираторном дистресс-синдроме..  

Раскрыты молекулярные и клеточные механизмы защитного эффекта  

БТШ70 и продуктов их химической модификации при экстремальных 

истощающих физических нагрузках: увеличение плотности капиллярной 

сети, восстановление целостности мембран миоцитов и мобилизация 

сателлитных  клеток мышц.  

Установлен механизм повышения эффективности вакцинации при ла-

зерном облучении кожи в зонах введения противогриппозной вакцины – мо-

билизация эндогенных БТШ70, которые обладают свойствами адъювантов 

вакцин. 

Доказаны теоретические положения о целесообразности назначения 

заместительной терапии на основе экзогенных БТШ70 в фазу гипореактивно-

сти и анергии клеточного стресса при длительном воздействии на организм 
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химических загрязнителей. 

Значение результатов исследования для практики подтверждается 

тем, что: 

Разработаны лазерные адъюванты вакцин, которые повышают их им-

муногенность и могут существенно (в 50-100 раз) снизить дозу вакцины, не-

обходимую для осуществления эффективной вакцинации. 

Создание средств перекрестной защиты от родственных штаммов мик-

роорганизмов на основе модификации вирусов пучком электронов позволит 

сэкономить средства на получение новых вакцин, связанных с мутациями 

этих микроорганизмов. 

Разработано новое поколение блокаторов «тормозных» PD-1 и Tim-3 

рецепторов Т-лимфоцитов  рекомбинантные БТШ70 и гибридные белки на 

основе БТШ70 и Fc-фрагмента IgG человека (БТШ70-Fc), которые могут 

быть использованы для восстановления иммунной реактивности при БТШ-

зависимых патологических состояниях с повышенной экспрессией этих ре-

цепторов. 

Доказано, что экзогенный БТШ70 и его производные пролонгирован-

ного действия повышают работоспособность и препятствуют развитию по-

ражений мышц при интенсивных истощающих физических нагрузках.  

Они являются перспективными средствами защиты от пульмонотокси-

кантов, травматического токсикоза, радиационных поражений, повышения 

устойчивости организма к массивной кровопотере, предотвращения развития 

геморрагического шока, декомпрессионной болезни при глубоководных по-

гружениях, а также защиты от экотоксических воздействий. 

Определена эффективность применения индукторов БТШ70, а также 

продуктов физической модификации бактериальных ЛПС и растительных 

полисахаридов для защиты от экотоксических воздействий.  

Активационные пробы с бактериальным ЛПС можно использовать для 

выбора адекватных путей коррекции иммунных нарушений при экотоксиче-

ских воздействиях в разные фазы интоксикации: в первой фазе – нетоксич-
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ных производных ЛПС для подавления избыточной активации TLR4, а во 

второй – экзогенного БТШ70 и его индукторов для восстановления иммун-

ной реактивности организма.  

Отрицательные результаты активационных проб являются основой для 

назначения заместительного лечения – стресс-ксенобиотерапии (продуктов 

стресс-активации ксеногенных организмов по отношению к защищаемому). 

 

Методология и методы исследования 

 

Методология исследования подразумевает сравнительную оценку эф-

фективности средств защиты при экстремальных воздействиях (токсичные 

химикаты, ионизирующее излучение, биопатогены, массивная кровопотеря, 

истощающие физические нагрузки, травматический токсикоз в эксперименте 

и клинических условиях. Исследование выполнено с соблюдением всех 

принципов экспериментальной и клинической эпидемиологии (отбор, рандо-

мизация, формирование референтных групп, контроля, статистическая обра-

ботка результатов). Дизайн клинического раздела работы представляет собой 

обсервационное когортное проспективное и ретроспективное сравнительное 

исследование с привлечением клинических, лабораторных, инструменталь-

ных и статистических методов исследования. Экспериментальный раздел ра-

боты выполнен в дизайне рандомизированного открытого исследования с ис-

пользованием иммунологических, токсикологических, радиобиологических, 

лабораторных и статистических методов исследования. 

 

Основные положения, выносимые на защиту 

 

1. Стратегия перекрестной защиты при экстремальных воздействиях 

(токсичные химикаты, ионизирующее излучение, биопатогены) вклю-

чает применение продуктов  модификации пучком электронов вирусов 

и бактериальных ЛПС, лазерной активации дрожжевых культур и экзо-
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генных  БТШ70.  

2. БТШ70 и их производные пролонгированного действия повышают ус-

тойчивость организма к массивной кровопотере, длительному сдавли-

ванию мягких тканей, экстремальным глубоководным погружениям и  

интенсивным истощающим физическим нагрузкам 

3. Лазерное облучение кожи в зоне вакцинации  и модификация вирусов 

пучком электронов повышают эффективность применения противо-

гриппозной вакцины  

4. БТШ70 и их индукторы восстанавливают активность иммунной систе-

мыь при экотоксических воздействиях в эксперименте и у сотрудников 

нефтеперерабатывающего предприятия 

 

Степень достоверности результатов работы 

 

Степень достоверности определяется большой выборкой наблюдаемых 

контингентов с формированием изучаемой группы и группы сравнения, 

большим количеством экспериментальных животных, рандомизированных с 

формированием групп сравнения и активного контроля, адекватными мето-

дами исследования, длительными сроками наблюдения и корректными мето-

дами статистической обработки. Сформулированные в диссертации выводы, 

положения и рекомендации аргументированы и логически вытекают из сис-

темного анализа результатов выполненных исследований. 

 

Апробация и практическая реализация 

 

По теме диссертации опубликовано 79 печатных работ, сделано 57 

докладов на научных конференциях. Материалы диссертации доложены на 

Всеармейских научно-практических конференциях: «Медицинские последст-

вия экстремальных воздействий на организм» (С-Пб, 2000), «Терапевтиче-

ская помощь в экстремальных ситуациях» (С-Пб, 2003); конференциях: «Ак-
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туальные вопросы диагностики и лечения» (С-Пб, 1995, 1997, 1999, 2001); 

международном форуме «Канун III тысячелетия – время итогов» (М., 1999); 

международных конференциях «Оптика лазеров» (С-Пб., 1993, 2000, 2010); 

конференции «Современные технологи диагностики и терапии инфекцион-

ных болезней» (С-Пб, 1999); международной научной конференции «Вирус-

ные инфекции на пороге XXI века: эпидемиология и профилактика» (С-Пб, 

1999); VI Российском съезде врачей-инфекционистов (С-Пб, 2003); Всерос-

сийской научно-практической конференции «Гастроэнтерологические аспек-

ты врачебной практики» (С-Пб, 2000, 2001); научно-практической конферен-

ции «Военно-морская и радиационная гигиена: достижения и итоги разви-

тия» (С-Пб., 2000);  научно-практических конфренциях  «Достижения и про-

блемы военно-морской и клинической медицины» (С-Пб, 1995);  «Актуаль-

ные вопросы госпитальной медицины» (Севастополь, 2003); VIII Междуна-

родном конгрессе европейской медицинской лазерной ассоциации (М., 2001); 

II, III, IV съездах токсикологов России (М., 2003, 2008, 2013); научно-практи-

ческой конференции «Актуальные вопросы военной и практической медици-

ны» (Оренбург, 2004); I Международной конференции по химии и коммер-

циализации химических технологий (М., 2004);  VII и X Всероссийских на-

учно-практических конференциях «Актуальные вопросы клиники, диагно-

стики и лечения больных в многопрофильном лечебном учреждении» (С-Пб., 

2005, 2011); 36-ом и 39-ом Всемирных конгрессах по военной медицине (С-

Пб, 2005; Абуджа, Нигерия, 2011); II Всемирном конгрессе по стрессу (Буда-

пешт, 2007); конференции Европейской оптической ассоциации (Париж, 

2008); IV,V,VI международных симпозиумах «Белки теплового шока в био-

логии и медицине» (Вудс-Холл, США, 2008, 2010; Александрия, США,2012); 

Всероссийской научно-практической конференции «Химическая безопас-

ность Российской Федерации в современных условиях (С-Пб, 2010); V, VI 

международных конгрессах «Белки стресса в биологии и медицине» (Квебек, 

Канада, 2011; Шеффилд, Великобритания, 2013), II международной научно-

практической конференции «Высокие технологии, фундаментальные, при-
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кладные исследования в физиологии и медицине» ( С-Пб, 2011); V Всемир-

ной научной конференции «Защита от биологических, химических, радиаци-

онных и ядерных поражений» (Норфолк, США, 2012), круглом столе «Фун-

даментальная наука Военно-Морскому флоту» в рамках международного во-

енно-морского салона (С-Пб, 2013), Международном Форуме «Экстремаль-

ная медицина и биология. Инвестиционные проекты России» (С-Пб, 2013), 

Международной научно-практической конференции по военной медицине 

(С-Пб, 2013), Всероссийской научно-практической конференции «Актуаль-

ные проблемы диагностики, профилактики и лечения профессионально обу-

словленных заболеваний» (Сочи, 2013), III Международной научно-практи-

ческой конференции «Современные проблемы безопасности жизнедеятель-

ности: настоящее и будущее» (Казань, 2014); научно-практической конфе-

ренции, посвященной проблемам изучения резистентности организма к дей-

ствию экстремальных факторов внешней среды (С-Пб, 2014); Международ-

ной научной конференции «Атомтех-2015» (М., 2015), Всероссийских науч-

ных конференциях: «Медико-биологические проблемы токсикологии и ра-

диологии» (С-Пб, 2015); «Фармакология экстремальных состояний» (С-Пб, 

2015), «Совершенствование системы радиационной, химической и биологи-

ческой защиты войск и населения страны в мирное и военное время» (М., 

2015, 2017), «Актуальные гигиенические аспекты нанотоксикологии» (Екате-

ринбург, 2016), «Ядерные технологии на страже здоровья (М., 2016), «Меди-

ко-биологические аспекты обеспечения химической безопасности Россий-

ской Федерации» (С-Пб, 2017), «Токсикология и радиобиология ХХI века» 

(С-Пб, 2017), «Актуальные проблемы медико-санитарного обеспечения дея-

тельности объектов морской техники, предприятий с вредными и опасными 

производственными факторами, а также экологического благополучия терри-

торий, обслуживаемых Федеральным медико-биологическим агенством (С-

Пб, 2017), «Актуальные вопросы военно-полевой терапии» (С-Пб, 2017), 

«Актуальные направления развития медицинских средств защиты от экстре-
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мальных факторов» (М., 2017), международной научной конференции «Ин-

гибиторы иммунных контрольных точек» (Бостон, США, 2016, 2017, 2018). 

Результаты исследований защищены патентами РФ №2191604 «Способ 

получения биологически активных веществ», №2209085 «Способ повышения 

антигенности и иммуногенности биоматериала», №2272420 «Способ актива-

ции дрожжей», №2344167 «Хмелевой экстракт», №2345788 «Способ лазер-

ной вакцинации больных с метастатическими формами рака»; №2654231 

«Способ применения БТШ70 для повышения работоспособности и лечения 

БТШ70–зависимых заболеваний», №2685867 «Гибридные белки и белковые 

конъюгаты на основе белка теполввого шока-70 (БТШ70) и способы их при-

менения», №2662916 “Способ терапии метастатического рака с использова-

нием вируса Сендай”, Европатентом EP-2341932 «Получение адъювантов 

вакцин с помощью высокоинтенсивных электрических воздействий, патен-

тами США № 10052376 «Laser-based vaccine adjuvants», № 9217018 « Hsp70 

fusion protein conjugates and uses thereof », № 9937241 « Degradation resistant 

Hsp70 formulations and uses thereof », № 9616100 « Metods of use Hsp70 for in-

creased performance or treatment of Hsp70 related diseases».  

Результаты исследования внедрены в работу кафедр и клиник ВМА 

(военно-полевой терапии, пропедевтики внутренних болезней, общей и воен-

ной эпидемиологии);  НИИ гигиены, профессиональной патологии и эколо-

гии человека (пос. Кузьмолово, Ленинградскаяй область); Государственной 

Корпорации «Ростех» (АО «РТ-Медицина»),Центра Вакцин и Иммунотера-

пии Главного Госпиталя штата Массачусеттс, США; компании «Boston-

Biocom», Boston, USA.  

Исследование «Поисковые исследования по разработке методов нано-

структурной модификации микроорганизмов и биоматериалов в интересах 

создания перспективных средств борьбы с опасными инфекциями, последст-

виями воздействия высокотоксичных химических соединений и скрытного 

воздействия на ВВТ» проведено в рамках Гособоронзаказа (госконтракт 

№542/01). Работа поддержана РФФИ по проектам: №010132 «Исследование 
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физических и механических процессов в биологических материалах при ин-

тенсивных импульсных воздействиях»; №0401325 «Теоретическое и экспе-

риментальное исследование гидродинамических процессов с импульсными 

воздействиями на биообъекты в жидкости»; №040108821 «Разработка мето-

дов импульсной гидродинамической модификации и активации биообъек-

тов»; № И-0771 «Лазерные технологии модификации биоматериалов для соз-

дания вакцин нового типа и разработка перспективных подходов к диагно-

стике и лечению ряда социально значимых заболеваний человека» ФЦП 

«Интеграция науки и высшего образования России на 2002-2006 гг.». 

Центром «Биопромышленная Инициатива» Госдепартамента США 

поддержан наш проект «Разработка лазерных технологий модуляции иммун-

ного ответа» (2006); компанией «Pfizer», США – «Лазерные адъюванты вак-

цин» (2008-2011); Национальным Институтом Здоровья США – проекты  

RC1DA028378 «Лазерные адъюванты вакцины от никотиновой зависимости» 

(2009-2011) ; R01AI105131 «Применение лазеров в ближнем ИК диапазоне 

вместо химических адъювантов вакцин» (2013-2017); 2R42AI1140-12-02 

«Разработка лазерной системы  ближнго ИК–диапазона для повышения эф-

фективности вакцинации (2014-2018). Агенством Передовых Оборонных Ис-

следовательских Проектов США – № 66001-101-2132 «Применение лазеров 

для повышения эффективности противогриппозной вакцины» (2010-2012); 

фондом Билла и Мелинды Гейтс – OPP1046276 «Разработка вакцины от по-

лиомиелита на основе лазерных технологий» (2011-2013). Национальным 

Институтом Аллергии и Инфекционных Болезней США – 1R01AI089779 

«Повышение эффективности противогриппозной вакцины без введения адъ-

ювантов» (2011-2016).  
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ГЛАВА 1. ЗАЩИТНЫЕ И ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ ПРИ 

ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ ВОЗДЕЙСТВИЯХ, ПРОФИЛАКТИКА И 

ЛЕЧЕНИE СВЯЗАННЫХ С НИМИ ИММУННЫХ И 

МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУШЕНИЙ (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

 

1.1. Стратегии адаптации организма при экстремальных патогенных 

воздействиях 

Здоровье – это способность организма поддерживать гомеостазис, а бо-

лезни – это реакции адаптации, направленные на   восстановление нарушен-

ного гомеостазиса [100].  

Существует две ключевые стратегии адаптации - реактивная (актива-

ционная) и толерантная (гипореактивность и анергия), которые направлены 

на сохранение гомеостазиса и выживание организма при экстремальных па-

тогенных воздействиях [85]. Выбор стратегии зависит от силы и продолжи-

тельности действия раздражителя [241, 38]. 

Антистрессорная реакция активации – это стереотипный адаптацион-

ный ответ на различные воздействия средней силы [34], а активационная те-

рапия – система воздействий, основанная на  адаптационных реакциях на-

правленная на повышение резистентности и восстановление нарушенного 

гомеостазиса [33]. Она предназначена для защиты от повреждений при экс-

тремальных воздействиях [111]. 

Гипореактивность и анергия при экстремальных воздействиях это 

древний механизм защиты, который сформировался в процессе эволюции,  

когда стратегия гипобиоза приходит на смену активным механизмам защиты. 

Двухфазный характер реактивности проявляется независимо от вида стрес-

сора [129]. Стрессорная переактивационная ареактивность – защитная реак-

ция адаптации и неспецифическая основа патогенеза заболеваний. При дли-

тельных экстремальных воздействиях резкое напряжение антистрессорных 

реакций и избыточная активность стресс-лимитирующих систем сопровож-

даются резким снижением реактивности [241].  
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Системы стресс-активации и ареактивности дополняют друг друга в 

диалектическом единстве и вместе осуществляют регуляцию гомеостазиса. 

Переактивация переходит в состояние ареактивности, особую форму сохра-

нения гомеостазиса, повышения резистентности и снижения энерготрат. Это 

своеобразная защита, подобно отдыху при истощении резервов организма 

связанных с экстремальными воздействиями. Биологическая целесообраз-

ность гипо- и ареактивности состоит в предотвращении чрезмерного ответа, 

который может  привести к гибели организма [34]. 

Гормезис - это адаптационный ответ на раздражители малой и средней 

интенсивности, активация механизмов перекрестной защиты от экстремаль-

ных воздействий высокой интенсивности — токсических веществ, γ-облу-

чения, биопатогенов,  истощающих физических нагрузок и т.д.  [491]. 

Гормезис – это сверхкомпенсационный ответ, стимуляция  повреж-

дающими  факторами малой и умеренной интенсивности гомеостатических 

реакций клетки. Он повышает резистентность организма к патогенным воз-

действиям, способность отвечать на сильные повреждающие факторы [397]. 

Для гормезиса характерно явление перекрестного адаптационного ответа, 

причем переход в новое адаптированное состояние может происходить при 

воздействии различных стресс-факторов низкой интенсивности [254, 502].  

Гормезис не зависит от химической структуры токсических веществ, активи-

рует гены,  которые обеспечивают синтез гомеостатических белков, в том 

числе включая БТШ70 [491]. Токсичные вещества независимо от их структу-

ры  вызывают изменения, которые распознаются клетками как сигнал к акти-

вации генома и синтезу БТШ70.  БТШ являются материальной основой фе-

номена адаптационной стабилизации структур. Они восстанавливают натив-

ную структуру белков и  препятствуют развитию конформационных заболе-

ваний [492, 205]. C гормезисом связана активация системы иммунного над-

зора – повышение функциональной активности АПК, Т-лимфоцитов, макро-

фагов, секреции регуляторных цитокинов [12, 242]. 
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Реакции сверхкомпенсации это частное проявление гормезиса  в ответ 

на  нарушения гомеостазиса при экстремальных воздействиях [272]. К ним 

относят «восстановительный стресс», который развивается в ответ на образо-

вание токсических активных форм кислорода (АФК) и проявляется избыточ-

ным образованием восстановительных эквивалентов (редуктантов) [555]. 

При «восстановительном стрессе» однонаправленные изменения пока-

зателей могут быть проявлением как защитных, так и патологических реак-

ций. С одной стороны избыток восстановительных эквивалентов нейтрализу-

ет АФК, а с другой – вызывает «восстановительную денатурацию» белков, 

накопление в клетках и внеклеточном пространстве их токсических агрега-

тов, нарушение протеостазиса (белкового гомеостазиса) и развитие патоло-

гических синдромов  сверхкомпенсации [377].  

Белки теплового шока препятствуют развитию нарушений протеоста-

зиса, восстанавливают исходную конформацию денатурированных белков, 

предотвращают образование и растворяют образованные токсические агрега-

ты белков [356]. Они препятствуют развитию патологических состояний, 

обусловленных «восстановительным стрессом» [602].  

При восстановительном стрессе повышается активность ферментов 

синтеза NADPH
+
 и восстановленного глутатиона – (Г6ФДГ), а также ГР, 

NADPH
+
-редуктазы [555]. Необходимо подавить избыточную активацию 

этих ферментов и уменьшить количество доноров электронов – биоредуктан-

тов для профилактики и лечения синдромов сверхкомпенсации при восстано-

вительном стрессе [565]. Подавление активности Г6ФДГ уменьшает чувстви-

тельность клеток к токсикантам и биопатогенам, а ее чрезмерная активация 

способствует развитию дегенеративных изменений в клетках [555].  

Антиредуктанты – акцепторы электронов и электрофильные метильные 

группы нейтрализуют избыток восстановительных эквивалентов. К ним от-

носят также соединения, вступающие в реакции восстановительного присое-

динения гидроксильных групп – витамины группы «В», антрохиноны и наф-

тохиноны. Электрофильные биомолекулы препятствуют взаимодействию 
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электронов с кислородом, чрезмерному образованию АФК, а также нейтра-

лизуют избыток восстановительных эквивалентов [565]. Это необходимо для 

профилактики и лечения вызываемых восстановительным стрессом патоло-

гических состояний. Электрофильные метильные группы нейтрализуют из-

быток восстановительных эквивалентов, в результате этой реакции образует-

ся метан. Повышение его содержания в выдыхаемом воздухе свидетельствует 

о тяжести восстановительного стресса [369] 

Малые концентрации Н2О2 вызывают «восстановительный взрыв» – 

интенсивное импульсное образование избытка восстановительных эквива-

лентов, которые обеспечивают защиту организма от последующего воздейст-

вия высоких доз токсических форм кислорода. «Восстановительный взрыв» 

представляет собой частное проявление гормезиса – избыточной активации 

защитно-приспособительных реакций в ответ на раздражители малой и сред-

ней интенсивности [669, 637] 

Малые дозы АФК играют защитную роль, а большие вызывают окис-

лительные повреждения биомишеней со связанные с ними патологические 

состояния [520, 584]. 

Реакция сверхкомпенсации вначале является защитной;  при увеличе-

нии ее длительности она становится патологической из-за накопления значи-

тельного количества восстановленных эквивалентов, вызывающих наруше-

ния протеостазиса. Антиредуктанты могут быть использованы для их ней-

трализации. Основанием для их назначения является длительное повышение 

активности ферментов синтеза восстановленного глутатиона − Г6ФДГ, ГР, 

NADPH
+
– зависимой люминесценции клеток, а также повышение содержа-

ния метана в выдыхаемом воздухе [369]. 

При «восстановительном стрессе» возрастает потребность организма в 

молекулярных шаперонах, необходимых для восстановления нарушенного 

протеостазиса и предотвращения формирования патологических синдромов 

сверхкомпенсации. БТШ70 препятствуют развитию патологических синдро-

мов при восстановительном стрессе. В стадии компенсации перспективно 
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применение индукторов БТШ70 − женьшеня, родиолы розовой, элеутерокок-

ка, ксантохумола [7, 673]. Альтернативным путем индукции эндогенных за-

щитных БТШ70 является гипоксическое (ишемическое) и фармакологиче-

ское кондиционирование. Для этого применяют барокамерные гипоксиче-

ские тренировки, кратковременное (5мин) сдавливание (наложение жгутов на  

конечности), прижигание точек акупунктуры, медицинские газы − ксенон и 

гелий,  бактериальные ЛПС, байкалин, берберин, салицилаты, диазоксид  [93, 

171, 255, 463, 282, 731, 388, 578, 399]. 

При истощении резервов адаптации снижается  способность организма 

к синтезу и секреции БТШ в ответ на стрессорные воздействия. Это является 

основанием для назначения заместительной терапии экзогенными БТШ70 

или  использования продуктов стресс-активации  животных организмов [554, 

561]. Альтернативный путь решения этой задачи основан на применении у 

животных для защиты от экстремальных воздействий продуктов ксеногорме-

зиса (стресс-протекторов), которые образуются в растениях при воздействии 

на них неблагоприятных факторов окружающей среды [400, 396].  Свойства-

ми ксеногорметинов обладают индукторы БТШ70 ресвератрол, куркурмин, 

сесквитерпены (зерумбон), изотиоцианаты и тирозол [672, 498, 741].  

При воздействии опасных биопатогенов и токсических веществ разви-

вается  синдром системного воспалительного иммунного ответа, т.н. “цито-

киновая буря”. Реакции сверхкомпенсации (компенсаторный противовоспа-

лительный синдром) предотвращают развитие летальных поражений при 

“цитокиновой буре” и восстанавливают нарушенный гомеостазис. Вначале 

эти реакции являются защитными, однако при  увеличении их продолжи-

тельности и амплитуды они становятся патологическими и вызывают “пара-

лич” иммунной системы и развитие вторичных инфекций [725].  

Развитие иммунного ответа при введении профилактических и лечеб-

ных вакцин также является одним из проявлений реакций сверхактивации 

(сверхкомпенсации). 
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При разработке стратегий адаптации при экстремальных воздействиях 

необходимо учитывать феномен гистерезиса. Он отражает задержку между 

воздействием и реакцией на это воздействие, то есть способность организма 

возвращаться в первоначальное состояние после прекращения действия раз-

дражителя [585]. Эффект гистерезиса связан с тем, что организм  «запомина-

ет» первоначальное состояние, в котором он находился до  воздействия, и 

возвращается в это состояние через некоторое время после  прекращения это-

го воздействия. Сила и продолжительность действия раздражителя опреде-

ляют выраженность и длительность гистерезисного ответа. Он определяет 

эффективность адаптационных реакций активации на уровне повышения 

транскрипции “белков выживания” (БТШ70) [585]. Кратковременные  по-

вторные циклы “ишемия-реперфузия” формируют долговременный  защит-

ный антистрессорный ответ, который может продолжаться в течение более 3 

сут. после завершения действия раздражителя и сопровождается активацией 

синтеза защитных белков стресса − БТШ70 [585]. 

Эффект гистерезиса может быть использован для пролонгирования за-

щитных реакций адаптации при экстремальных воздействиях, которые по-

вышают резистентность организма [585].  

1.2. Перспективные технологии медицинской защиты при экстремаль-

ных воздействиях 

1.2.1. Защита от биопатогенов 

Неопределенность потенциальных угроз диктует необходимость 

создания новых технологий экспресс-идентификации инфекционных агентов 

и биотоксинов, новых антибиотиков, защитных антител, высокоэффективных 

вакцин и технологий их ускоренного массового производства для 

обеспечения экстренной биозащиты больших контингентов военнослужащих 

и гражданского населения [730, 206, 228].  

Для выполнения этих задач необходима интеграция результатов фун-

даментальных и прикладных исследований. Фундаментальные исследования 

направлены на изучение молекулярных механизмов взаимодействия биопа-
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тогенов с организмом “хозяина” для определения ключевых направлений 

разработки средств защиты, выявления потенциальных целевых антигенов, 

повышения их иммуногенности и эффективности иммунного ответа. При-

кладные — на создание технологий ускоренной разработки новых вакцин и 

быстрого развертывания их массового производства [730, 365]. 

Примером эффективной реализации этой стратегии является создание 

компаниями Pfenex и Xcellerex (США)  биотехнологической платформы для   

ускоренной  разработки вакцин и развертывания их производства в промыш-

ленных масштабах. Она включает разработку рекомбинантных вакцинных 

комплексов “БТШ70-авидин-биотин-целевой антиген”, селекцию штамма –

гиперпродуцента полученной вакцины и ее ускоренную экспрессию в необ-

ходимом количестве в полимерных  биореакторах одноразового применения 

с использованием технологии Flex Factory [209, 568].  

Эта  биотехнологическая платформа  повышает способность противо-

стоять современным угрозам и проводить экстренную  биологическую защи-

ту в группах риска. Разработана технология экспресс-диагностики биологи-

ческих угроз, быстрой идентификации широкого спектра биопатогенов и  оп-

ределения за несколько минут их чувствительности к антибиотикам путем 

пьезоэлектрического измерения наноосцилляций бактерий,  а также монито-

ринга уровня провоспалительных цитокинов и активированных клеток при 

сепсисе многоцелевыми биочипами с электрохимическими биосенсорами 

[657, 609]. 

Раневой сепсис и септический шок являются основными причинами 

смерти при боевой травме у военнослужащих. Летальность значительно по-

вышается при наличии в ране устойчивых к антибиотикам штаммов биопато-

генов. Ежегодно от осложнений сепсиса в мире погибает 6 из 18 миллионов 

пациентов. Решить проблему роста резистентности бактерий можно путем 

разработки новых антибиотиков или применения существующих препаратов 

в комплексе с серебром. Серебро более чем в 1000 раз повышает эффектив-



 28 

ность антибиотиков в борьбе с инфекциями, расширяет спектр их действия, в 

том числе и в отношении устойчивых штаммов патогенных микроорганиз-

мов. Серебро резко повышает проницаемость клеточной оболочки бактерий и 

делает их более уязвимыми к антибиотикам. Применение ванкомицина с со-

четании с серебром при сепсисе у мышей повышает их выживаемость до 

90%, при использовании ванкомицина без серебра выживает только 10% жи-

вотных [647]. Антибактериальный эффект серебра значительно повышается 

при использовании его в виде наночастиц [553]. Одним из ключевых меха-

низмов биологической активности наночастиц серебра является индукция 

БТШ70 [507].  

Альтернативным направлением повышения эффективности лечения 

сепсиса является создание специальных устройств для удаления из крови 

биопатогенов и биотоксинов [303, 338, 477; 261]. Агенство передовых оборн-

ных исследовательских проектов США (DARPA) финансирует разработку 

многоцелевого портативного устройства для “очистки крови” от широкого 

спектра биопатогенов (проект HR0011-13-C-0023). Оно может за 24 ч уда-

лить из  крови более 90% агентов, которые вызывают развитие сепсиса и его 

осложнений − бактерии, вирусы, биотоксины, цитокины, активированные 

лейкоциты. Это существенно повышает эффективность защиты от возмож-

ных биотеррористических угроз и выживаемость при сепсисе. Быстрое очи-

щение крови от биопатогенов, токсинов и цитокинов  препятствует развитию 

“цитокиновой бури”, септического шока, позволяет многократно снизить ле-

тальность  и материальные затраты на лечение сепсиса и его осложнений. 

Выведение из крови биопатогенов, токсинов, активированных клеток, экзо-

сом и цитокинов осуществляют путем  плазмафереза с использованием син-

тетических маннозосвязывающих лектинов, аптамеров, методов селективной 

адсорбции, акустофереза, диэлектрофореза и гравитационной сепарации 

компонентов крови [237]. 

При высокопатогенных бактериальных и вирусных инфекциях разви-

вается “цитокиновая буря”, которая связана с гиперактивацией TLR и Fс-
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рецепторов  (СD16+, СD64+) клеток-эффекторов иммунного ответа [278, 293, 

394, 289, 299]. Она определяет тяжесть течения сепсиса, развитие респира-

торного дистресс-синдрома (РДС) и полиорганной недостаточности [426]. 

Особое внимание привлекает роль цитокина позднего действия HMGB1 (ам-

фотерина).Он высвобождается при некрозе клеток, а также активированными 

макрофагами и моноцитами,  взаимодействует с TLR4, определяет развитие 

“цитокиновой бури” и прогноз течения высокопатогенных инфекций [699, 

109, 398, 247]. HMGB1 и TLR4 также играют важную роль в развитии респи-

раторного дистесс-синдрома (РДС) при длительном сдавливании мягких тка-

ней [675], полиорганной недостаточности при геморрагическом шоке [493], 

поражении тканей и органов при радиационных воздействиях [632].  

Подавление чрезмерной реакции на экстремальные воздействия, пре-

дотвращение развития «цитокиновой бури» и связанных с ней клинических 

синдромов является актуальной задачей медицины. Одним из путей ее реше-

ния может быть применение блокаторов TLR и Fc-рецепторов. Показан за-

щитный эффект блокатора TLR4 эриторана при летальной гриппозной ин-

фекции [688], блокаторов Fc-рецепторов − внутривенных IgG и С-реактив-

ного белка при тяжелом сепсисе [430, 536, 702]. Активация Fc-рецепторов 

иммуноглобулинов играет существенную роль в патогенезе РДС [317]. Fc-

рецепторы участвуют в реакциях элиминации бактериальных ЛПС [208]. Fc-

гибридные белки применяют для защиты от бактериального сепсиса [464] и 

высокопатогенной гриппозной инфекции [221]. Антагонисты HMGB1 пре-

пятствуют развитию РДС и повышают выживаемость при сепсисе. К ним от-

носят БТШ70 и его индуктор глутамин [371, 618], этилпируват [345], инсу-

лин [425], низкомолекулярный гепарин [475], метформин [500], метотрексат 

[408], бутират натрия [654], урсоловую кислоту [714] и экстракт китайского 

лимонника [679]. 

При эндотоксическом шоке и сепсисе активация экспрессии БТШ70 

препятствует развитию полиорганной недостаточности [718]. Индукторы  

БТШ70 глутамин [729], эхинохром [225], ингибиторы гистондеацетилазы 

http://ru.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%B5%D0%BA%D1%80%D0%BE%D0%B7
http://ru.wikipedia.org/wiki/TLR4
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(бутират, фенилбутират) препятствуют эндотоксиновой агрессии и значи-

тельно повышают выживаемость при летальном септическом шоке [287]. 

Содержащий процианидины экстракт гребней винограда, женьшеня и 

куркурмин являются антагонистами TLR4 и препятствуют развитию эндоток-

синового шока и РДС при сепсисе и защищают организм от высокопатоген-

ных вирусов гриппа [373, 370, 300, 424, 594]. Выявлен перекрестный защит-

ный эффект экстракта женьшеня от H1N1 и H3N2 вирусов гриппа [595]. 

Введение малых доз бактериального ЛПС существенно повышает вы-

живаемость животных при  эндотоксическом шоке [587]. Разработаны анти-

эндотоксиновые вакцины [298]. Экзополисахарид полученный при фермен-

тации молока культурой Lactotcoccus cremoris и препарат «Панавир» на ос-

нове полисахаридов из проростков картофеля являются индукторами БТШ70, 

подавляют  репликацию вирусов гриппа и повышают выживаемость  при  ле-

тальном гриппе у мышей  [539, 24].  

При разработке стратегии создания  высокоэффективных вакцин необ-

ходимо учитывать низкую иммуногенность новых поколений вакцин и  акти-

вировать перекрестный иммунный ответ против разных штаммов биопатоге-

нов [366]. В настоящее время основным адъювантом вакцин является гидро-

окись алюминия, которая активирует только гуморальную ветвь иммунного 

ответа, вызывает нейротоксический эффект, способствует образованию ами-

лоидных бляшек в головном мозге и развитию синдрома Альцгеймера [724, 

700]. Это подчеркивает необходимость поиска новых высокоэффективных 

адъювантов вакцин. Одним из путей решения этой задачи является примене-

ние активаторов рецепторов врожденного иммунитета – нановезикул с хими-

чески модифицированным бактериальным ЛПС [219], агонистов TLR2 на ос-

нове моноациллипопептидов [305] и  агонистов TLR4  в качестве адъювантов 

противогриппозных  вакцин [220, 591]. 

Разработаны адъюванты вакцин на основе экстракта из пантов север-

ных оленей [128], низкомолекулярного германийогранического соединения 

[4], легочного сурфактанта быка [427], сапонинов [341] микрочастиц поли-
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лактат-гликолида [429], наночастиц кремния и оксида кобальта [646,222], 

производных фитола [368], левамизола [629], полисахарида Advax™ на осно-

ве инулина [203], бактерий-пробиотиков [461]. 

Адъювантный эффект акупунктуры обусловлен мобилизацией эндо-

генных БТШ70  [733]. Известно, что БТШ70 являются высокоэффективными 

адъювантами вакцин [262, 432, 383]. Продукт гибридизации БТШ70 с мат-

риксным М2-белком вируса гриппа вызывает перекрестный защитный эф-

фект от летальных доз H1, H3 и H9 штаммов вируса гриппа [417].  Перекре-

стный (универсальный) защитный ответ при  гриппозной инфекции может 

быть связан с активацией Fc-рецепторов IgG1 макрофагов и лимфоцитов 

[713]. Это согласуется с данными о наличии у иммуноглобулинов свойств 

адъювантов вакцин [450]. Установлено, что модификация вакцинного штам-

ма вируса гриппа H2N2 вызывает перекрестный иммунный ответ против 

штаммов вируса гриппа H2N2 и H5N1[35]. Основой для получения  средств 

перекрестной защиты от родственных штаммов вирусов и бактерий может 

быть экспонирование общих для них скрытых антигенных детерминант пу-

тем физической модификации микроорганизмов [642]. 

1.2.2. Противорадиационная защита 

Увеличение числа радиационных инцидентов в результате техногенных 

аварий и стихийных бедствий диктует необходимость разработки новых вы-

сокоэффективных радиопротекторов массового применения для гражданско-

го населения и военнослужащих [360, 320, 62, 143]. 

Наиболее актуальны два направления решения этой задачи : получение  

средств лечения тяжелых лучевых поражений и разработка препаратов для 

применения при длительных лучевых воздействиях малой интенсивности. На 

первом направлении представляется перспективным отечественный препарат 

беталейкин [596]. При однократном введении в течение 2 ч после облучения 

собак в смертельной дозе он не уступает по эффективности трехнедельному 

курсовому лечению препаратом Г-КСФ. Эффективность беталейкина усили-

вается при его сочетании с альфа-адреномиметиком индралином [62, 148]. В 
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настоящее время остается не решенной проблема создания высокоэффектив-

ных радиопротекторов пролонгированного действия. 

В качестве радиопротекторов применяют природные и синтетические 

антиоксиданты: амифостин, производные гидроксиламина, липоевой кисло-

ты, глутатиона, рекомбинантную супероксиддисмутазу, ацетилцистеин, аце-

тилцистеинамид, а также растворенный в питьевой воде молекулярный водо-

род [608, 201, 435, 678]. Синтетический аналог супероксиддисмутазы подав-

ляет развитие лучевого пульмонита у мышей [505]. Выявлен выраженный 

радиозащитный эффект ингибиторов синтеза эндогенного оксида азота (NO) 

на основе производных изотиомочевины [144] , окисленного глутатиона [10], 

пептидов из селезенки сренеазиатской черепахи [708]. 

В патогенезе радиационных поражений органов и тканей существен-

ную роль играют иммуновоспалительные реакции. Это связано со стресс-

активацией клеток-эффекторов иммунного ответа и изменением  уровня про-

воспалительных и противовоспалительных цитокинов при радиационных 

воздействиях [421]. Одним из направлений создания новых высокоэффек-

тивных радиопротекторов является блокада избыточной стресс-активации 

иммуновоспалительных реакций [444].  

Сохранение функциональной активности рецепторов врожденного им-

мунитета (TLR4) является необходимым условием поддержание  радиорези-

стентности организма. При γ-облучении мышей линии С3Н/HeJ (без TLR4) 

нарушения миелопоеза, иммунометаболических показателей и летальность 

значительно превышают показатели  группы контроля. 

 Микробные ЛПС препятствуют снижению активности TLR4 рецепто-

ров, которые играют ключевую роль в  регуляции радиорезистентности орга-

низма [201]. Установлено,что бактериальные ЛПС, гиалуроновая кислота, 

лизофосфолипиды и гистамин являются радиопротекторами [623, 504, 607].  

Агонисты TLR4 и TLR5 бактериальный ЛПС и флагеллин, а также активатор 

TLR2 липопептид из Mycoplasma arginini значительно повышают выживае-

мость и уменьшают выраженность синдромов лучевых поражений костного 
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мозга и желудочно-кишечного тракта при летальном общем γ-облучении 

мышей и приматов [232, 269, 277,448]. Защитный эффект лигандов TLR мо-

жет быть связан с тем, что они  повышают уровень ГМ-КСФ и ИЛ-6 [409]. 

Пегилированный ГМ-КСФ пролонгированного действия является эффектив-

ным средством лечения нарушений кроветворения при лучевых поражениях 

[66]. Эпидермальный фактор роста предотвращает развитие миелодепрессии 

и значительно повышает выживаемость мышей при летальном общем γ-

облучении [342]. Рекомбинантный ИЛ-12 значительно повышает выживае-

мость приматов, активирует гемопоэз и препятствует развитию  иммунных 

нарушений при введении в течение 12 ч после общего γ-облучения в дозе 8-9 

Гр [249]. Свойства радиопротекторов также выявлены у бактерий-

пробиотиков Lactobacillus rhamnosus [449], наночастиц углерода фуллеренов 

[683] солей ванадия [655], селенотетрацистеина [47]. Мелатонин (N-ацетил-5-

метокситриптамин) – перспективный радиопротектор для защиты от радиа-

ционных поражений при авариях на атомных энергетических установках  

[680, 226]. 

Ингибитор гистондеацетилазы фенилбутират, экстракты жень-шеня и 

растения Rhodiola imbricate, а также полисахаридно-белковый комплекс из 

гриба Phellinus rimosus являются индукторами БТШ70 и препятствует разви-

тию радиационных поражений при общем γ-облучении экспериментальных 

животных [434, 393, 604, 482]. Результаты клинических исследований под-

тверждают экспериментальные данные о перспективности применения экс-

тракта женьшеня ( индуктора БТШ70) в качестве радиопротектора [605, 606].  

Создана противорадиационная вакцина на основе выделенного из лим-

фы облученных животных радиотоксина (гликолипопротеида). Ее введение 

за 10–60 сут. до γ-облучения в летальных дозах обеспечивает выживаемость 

95% экспериментальных животных [113]. Разработана  гипериммунная сыво-

ротка для перекрестной защиты организма от радиационных поражений и 

биопатогенов [29]. Получен полиантигенный комплекс на основе бактериаль-

ного эндотоксина и радиотоксина. Антитела, полученные при иммунизации 
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этим полиантигеном животных, обеспечивают 70% выживаемость летально 

облученных γ-лучами животных [142]. Они существенно (до 75-80%) повы-

шают выживаемость и уменьшают тяжесть поражений при изолированном 

летальном облучении экспериментальных животных γ-лучами, их заражении 

штаммом возбудителя эшерихиоза в дозе ЛД100 и воздействии сочетания этих 

факторов (γ-лучи + Е.coli) [117]. Сверхмалые дозы синтетического аналога 

хиноидного радиотоксина повышают устойчивость организма к радиацион-

ным воздействиям [21]. Это свидетельствует о том, что хиноидный радиоток-

син участвует в активации реакций гормезиса. Некоторые производные при-

родных хиноидных соединений являются индукторами защитных белков 

стресса – БТШ70 и обладают свойствами радиопротекторов [641]. 

Повышение радиационной резистентности клеток после облучения в 

малых дозах представляет собой реакцию адаптации. Это разновидность 

стресс-реакции клетки на внешнее воздействие. Облученная клетка перехо-

дит в состояние стресса и запускает  механизмы повышения устойчивости к 

повреждающим воздействиям, в том числе и к радиационному. Феномен ра-

диационного гормезиса представляет собой следствие реакции клеточного 

стресса [163]. Индукторы БТШ70 препятствуют развитию радиационно-

обусловленного окислительного стресса и апоптоза моноцитов и Т-лифоци-

тов крови [420, 592]. 

1.2.3. Защита от поражений при воздействии токсических веществ 

Концепция общих механизмов токсического действия химических 

веществ базируется на представлении об универсальности реакций организма 

на воздействие токсикантов и об общих механизмах адаптации  при действии 

на организм химических веществ [177].  

Адаптация является основой защиты организма от вредного действия  

токсических веществ [164]. Изменение активности структур участвующих в 

адаптации к действию яда одновременно является индикатором вредонос-

ного воздействия  и показателем адаптивности организма.  
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Неспецифические механизмы патогенеза токсических поражений, 

развитие так называемого “токсического стресса” определяет необходимость 

применения средств перекрестной защиты (стресс-протекторов) – адаптоге-

нов, актопротекторов, защитных белков стресса и их индукторов [148, 173, 

39]. Установлен защитный эффект  актопротекторов метапрота и этомерзола 

при отравлении ФОВ [29], актопротекторов на основе производных тиазоло-

[5,4-b]индола (тиетазола) при токсическом отеке легких у мышей [103].  

Содержащийся в экстракте хмеля ксантогумол активирует ферменты 

детоксикации токсических веществ, обладает цитопротективными свойства-

ми и является индуктором БТШ70 [311, 319]. Индукция синтеза БТШ70 

защищает организм  животных от летальных токсических воздействий [668]. 

Индуктор БТШ70 глутамин, агонисты TLR — антистафилококковая 

вакцина и гликопротеин из экстракта растения Zanthoxylum piperitum DC 

препятствует развитию поражений вызываемых циклофосфаном  [540, 453, 

80]. Сернистый иприт вызывает реакцию клеточного стресса, которая сопро-

вождается мобилизацией эндогенных БТШ70 и секрецией провоспалитель-

ных цитокинов [667]. Защитная реакция клеточного стресса в ответ на 

введение малых доз алкилирующих агентов препятствует развитию пораже-

ний при воздействии поражающих доз этих токсических веществ  [670]. 

Показана эффективность раннего применения кортикостероидов и 

каталитического антиоксиданта  AEOL-10150 на основе металлопорфирина 

при ингаляционном поражении  ипритом [295, 706]. 

Известно, что активация Fc-рецепторов иммуноглобулинов играет  

важную роль в патогенезе токсических поражений, вызываемых ипритом и 

циклофосфаном [296, 301]. Это является основанием для назначения 

блокаторов этих рецепторов в ранней патогенетической терапии этих пора-

жений. 

Получены биокатализаторы деградации ФОВ в форме пенок, губок, 

гелей, микроорганизмы-суперпродуценты ферментов биодеградации ФОВ 

[541]. Разработаны нанокапсулы  и наногубки для  сорбции и каталитической 
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деградации токсических веществ. Для каталитической деградации ФОВ 

разработана рекомбинантная бутирилхолинэстераза [274, 542, 611] и препа-

рат пролонгированного действия на основе конъюгата  ацетилхолинэстеразы 

с полиэтиленгликолем [526].  

Пульмонотоксиканты (фосген, окислы азота) вызывают  токсический 

отек легких [210]. В его патогенезе важную роль играют активация Fс-рецеп-

торов эпителиальных клеток легких [317], развитие тканевой лейкоцитарной 

инфильтрации в легких, «цитокиновой бури», индукция провоспалительных 

цитокинов – ИЛ-6 и  HMGB1 [744, 371]. Развитие токсического отека легких 

подавляют антигипоксанты на основе конденсированных индолов [179], ан-

тиоксиданты [517], электрофильные соединения – гексаметилентетрамин, 

цистеин, глутатион [576] ингибиторы NO-синтазы [180] и трипсина [709], 

перфторан [685], низкомолекулярный гепарин [476], полифенолы–производ-

ные урсоловой и кофейной кислот [714, 496], индукторы БТШ70 [371, 685].  

Для защиты от  биотоксинов производят иммунизацию γ-облученным 

токсином змей и скорпионов. Токсичность облученного яда снижается на два 

порядка при сохранении иммуногенности. Иммунизация облученным ядом 

защищает от введения 10 LD50 нативного яда. Защитный эффект сохраняется 

более 6 мес. [544, 462]. Защитные антитела можно получить из яиц кур после 

их иммунизации змеиным ядом [466, 524, 597] и ботулотоксином [339]. Раз-

работана вакцина и защитные антитела от растительного биотоксина рицина 

[649, 294, 212]. 

1.2.4. Повышение устойчивости организма к  массивной кровопотере, 

механической травме и экстремальным истощающим физическим 

нагрузкам 

Повышение индивидуальной устойчивости к механической травме, 

массивной кровопотере и экстремальным физическим нагрузкам является ак-

туальной задачей военной и экстремальной медицины [108, 188, 11, 125, 25]. 

Основной причиной смерти от ранений и травм в мирное и военное время 

является геморрагический шок, с ним связано развитие синдрома системного 
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воспалительного ответа и полиорганной недостаточности. Устойчивость к 

кровопотере повышают эритропоэтин [579], перфторан [23], защитный белок 

HDFx [224], некоторые полипептиды [188] и индукторы защитных белков 

стресса – БТШ70 [599, 717]. Они повышают выживаемость, препятствуют 

развитию геморрагического шока и его осложнений при массивной кровопо-

тере. 

Известно, что устойчивость  к экстремальным воздействиям резко 

повышается у животных, находящихся в состоянии гипобиоза [133]. При 

смертельной кровопотере выживаемость повышается в три раза при введении 

организма в состояние гипобиоза. Этот эффект вызывают 

фармакологические препараты на основе ксенона, которые в два раза 

продлевают так называемый «золотой час» и обеспечивают выживание 

экспериментальных животных при смертельной кровопотере [135, 153]. 

Некоторые пептиды, в частности пептиды, выделяемые зимоспящими 

животными, могут повышать устойчивость организма к массивной 

кровопотере [115, 188]. 

В патогенезе почечной и печеночной недостаточности при длительном 

сдавливании мягких тканей важную роль играют  иммуноцитокины [3, 214].  

Антитела к цитокину HMGB1 [676], защитный белок HDFx [224], 

антигипоксанты и другие препараты метаболического действия [55, 158, 54] 

эритропоэтин [630], перфторан [97] и дексаметазон [214] препятствуют 

развитию травматического токсикоза. 

Экстремальные физические нагрузки могут приводить к развитию раб-

домиолиза с последующим формированием синдрома острой почечной не-

достаточности [438]. Биохимическими маркерами  повреждений мышц при 

интенсивных физических нагрузках являются повышение уровня КФК, ЛДГ, 

миоглобина, IL6, СРБ в плазме крови [297, 215, 265, 349, 589]. Эти критерии 

согласуются с изменениями показателей электромиографии [745]. 

Эндогенные БТШ70 активируют реакции защиты миоцитов при интен-

сивных физических нагрузках [546, 316, 704]. Уровень БТШ70 в крови − это 
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маркер адаптации высококвалифицированных спортсменов к физической на-

грузке [37, 26, 682]. БТШ70 участвуют в восстановлении структурно-

функциональной целостности мышц после экстремальных физических нагру-

зок [473]. Физические тренировки умеренной интенсивности повышают уро-

вень  БТШ70 в  крови, который активирует мезенхимальные стволовые клет-

ки и сателлитные клетки мышц и препятствует развитию их  повреждений  

[501, 546, 316, 704, 527].  

Мобилизация мезенхимальных стволовых клеток и сателлитных клеток 

мышц способствует увеличению плотности капиллярной сети  и  репарации 

повреждений мышц  после интенсивных физических нагрузок [499, 321, 506]. 

Метаболический стресс при интенсивных физических нагрузках явля-

ется фактором адаптации и сопровождается повышением уровня метаболи-

тов − лактата и H(+), выбросом провоспалительных цитокинов, повышением 

уровня АФК [634]. Избыточное образование АФК при экстремальных физи-

ческих нагрузках, вызывает  активацию лейкоцитов, их миграцию  в мышцы 

с образованием воспалительных клеточных инфильтратов [349]. Они содер-

жат атипичные мононуклеары (широкоцитоплазменные “большие” активи-

рованные  лимфоциты), нейтрофилы и макрофаги [455, 372].  

Воспалительное повреждение мышц при физических нагрузках связано 

с активацией  рецепторов Fc-фрагментов иммуноглобулинов на поверхности 

этих клеток [455]. Сывороточные иммуноглобулины взаимодействуют с Fc-

рецепторами на поверхности активированных лейкоцитов, что препятствует 

воспалительному повреждению мышечной ткани при интенсивных физиче-

ских нагрузках, развитию рабдомиолиза и является защитной антистрессор-

ной реакцией, направленной на восстановление нарушенного гомеостазиса 

[617, 431].  

Однако, экстремальные физические нагрузки вызывают резкое сниже-

ние уровня антител в сыворотке крови [407]. «Феномен исчезающих анти-

тел» после экстремальных физических нагрузок зарегистрирован в качестве 

научного открытия [198]. Резкое снижение титра антител приводит к разви-
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тию «иммунного паралича», синдрома «стрессорного иммунодефицита», ко-

торый проявляется значительным повышением инфекционной заболеваемо-

сти (до 25 раз) [310, 116, 374, 684, 589]. Защитный эффект иммуноглобули-

нов при экстрмальных физических нагрузках основан на связывании  Fc-

фрагментов антител  с Fc-рецепторами лейкоцитов [431]. Применение моло-

зива коров (с высоким титром иммуноглобулинов) и экстракта из Polypodium 

leucotomos значительно снижает риск развития инфекционных заболеваний 

при интенсивных физических нагрузках [656, 304, 323]. 

Актопротекторы повышают работоспособность, препятствуют повреж-

дению мышц и развитию рабдомиолиза при экстремальных истощающих фи-

зических нагрузках [30]. В настоящее время в качестве актопротекторов при-

меняют растительные адаптогены: женьшень [738], элеутеррокк [229], ро-

диолу розовую [286, 332, 734], китайский лимонник [442], экстракты из хме-

ля [588], мяты [495], оливок [570]; препараты  животного происхождения: 

экстракты из молока [696], молозива [323], пантов оленей/маралов [22], бак-

тиспорин [104], мелатонин [335]; синтетические препараты [30], медицин-

ские газы ксенон [166] и Н2 [582], воздействие физических факторов: гипок-

сические  тренировки [631];  лазерное излучение в красном и ИК диапазоне 

[613]. 

Сходство структуры молекулы синтетических актопротекторов на ос-

нове полигидрохинонов и индукторов БТШ70 на основе полигидронафтохи-

нонов и дигидроантрохинов позволяет предположить, что эти актопротекто-

ры могут быть индукторами БТШ70.  

Установлено, что известные адаптогены (женьшень, элеутерококк, ро-

диола розовая) являются одновременно актопротекторами и индукторами эн-

догенных БТШ70 [218]. Актопротекторное действие кофеина также связанно 

с мобилизацией БТШ70 из внутриклеточных депо [728]. 

Прижигание активных точек акупунктуры индуцирует выход из клеток 

эндогенных БТШ70 и препятствует развитию воспалительных поражений 
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мышц при интенсивных физических нагрузках [513]. Аналогичный эффект 

получен при использовании лазеров в ближнем ИК спектре [292].  

Применение индукторов БТШ70 подавляет избыточное образование 

АФК, способствует восстановлению нарушенных функций нейтрофилов при 

экстремальных физических нагрузках [589]. 

Перспективы практического применения адаптогенов–индукторов 

БТШ70 ограничены тем, что они являются средствами накопительного дей-

ствия, с отсроченным целевым эффектом. Профилактический их прием не 

всегда возможен. Активация восстановительного синтеза БТШ70 при исто-

щении их эндогенных запасов занимает длительное время. Истощение внут-

риклеточных запасов защитных белков стресса после экстремальных исто-

щающих нагрузок исключает возможность их дальнейшей мобилизации ин-

дукторами БТШ70 и диктует необходимость назначения заместительной те-

рапии - введения экзогенных защитных белков теплового шока. 

Короткий период полувыведения БТШ70 является основанием для раз-

работки препаратов пролонгированного действия на основе рекомбинантных 

БТШ70. 

 Развитие «феномена исчезающих антител», синдрома стрессорного 

иммунодефицита потребления эндогенных иммуноглобулинов  можно пред-

отвратить путем введения экзогенных иммуноглобулинов. Противовоспали-

тельный эффект экзогенных IgG связан с блокадой Fс-рецепторов активиро-

ванных лейкоцитов при их взаимодействии с Fc-фрагментами антител [612].  

Создание гибридного белка на основе БТШ70 и Fc-фрагмента  IgG (Fc-

БТШ70) позволит получить препарат «тройного действия» для восстановле-

ния и повышения работоспособности персонала при экстремальных воздей-

ствиях. Он позволяет пролонгировать актопротекторное действие БТШ70; 

предотвратить развитие воспалительных поражений мышц и феномена «исче-

зающих антител» ( синдрома стрессорного иммунодефицита потребления 

иммуноглобулинов) путем блокады Fс-фрагментами IgG Fc-рецепторов на 

поверхности активированных лейкоцитов. 
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Создание препаратов БТШ70 пролонгированного действия на основе  

их конъюгатов с полиэтиленгликолем (ПЭГ) и Fс-фрагментом антител чело-

века позволит   увеличить время их полувыведения из организма в 10-50 раз 

и  повысить  фармакологический эффект БТШ70. 

1.3. Защитные и патологические реакции при длительном поступлении 

в организм  малых доз экотоксикантов 

Экотоксические воздействия запускают программу реакций адаптации, 

которая включает следующие стадии: экскреторную, реактивную, депониро-

вания, насыщения, дегенерации и дедифференцировки [145]. В экскреторной 

и реактивной стадиях активируются физиологические и  патологические 

(воспаление) реакции элиминации токсинов и антигенов. В стадии насыще-

ния происходит их депонирование  в жировой ткани, которое предотвращает 

повреждение  жизненно важных органов. В стадии дегенерации развиваются 

вторичные структурно-метаболические нарушения, затем появляются клетки 

с признаками дедифференцировки и малигнизации из-за накоплений нару-

шений в системе иммунной защиты и генотоксических эффектов [315]. 

Основная антигенная нагрузка приходится на слизистые оболочки   

ЖКТ. Нарушения их барьерных и биорегуляторных функций могут быть ге-

нетически детерминированы  или возникать под влиянием ксенобиотиков и 

изменений эндоэкологии [267, 447]. 

 Поступающие с водой и пищей липофильные экотоксиканты вызыва-

ют ксеногенизацию аутоантигенов путем перераспределения гидрофобных и 

гидрофильных участков на наружной поверхности биомембран. Лимфоциты, 

сенсибилизированные к химически модифицированным аутоантигенам, уча-

ствуют в иммунных реакциях, направленных на сохранение антигенного со-

става организма (антигенного гомеостазиса) что может вызвать эрозивно-

язвенные поражения слизистых ЖКТ, реактивный гепатит и синтропические 

поражения других органов и тканей [99, 411]. 
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Вызываемые ксенобиотиками иммунные и метаболические нарушения 

влияют на развитие, характер и прогноз течения  заболеваний органов пище-

варения. При длительном воздействии на организм химических загрязните-

лей повышается частота обострений  хронических заболеваний органов пи-

щеварения (желудка, печени, толстой кишки и поджелудочной железы) и 

хронических персистирующих инфекций, их течение принимает затяжной 

характер [661]. Заболевания органов пищеварения делят второе–третье место 

в структуре заболеваемости населения и военнослужащих в Российской Фе-

дерации. Они  могут выходить и на первое место в  экологически неблаго-

приятных регионах [73]. Средний многолетний уровень заболеваемости ор-

ганов пищеварения у военнослужащих в 2,8 раза превышает аналогичный 

показатель у гражданского населения [73].У сотрудников нефтеперерабаты-

вающих предприятий иммунные нарушения сочетаются с ростом заболевае-

мости язвенной болезнью [65]. 

Электрофильные ксенобиотики снижают эффективность противогри-

позных вакцин [423]. Перераспределение депонированных ксенобиотиков 

под влиянием вирусов способствует затяжному и прогрессирующему тече-

нию инфекционных  заболеваний [614]. Экотоксиканты активируют латент-

ные инфекции, неспецифические воспалительные реакции, подавляют  кле-

точный иммунитет,  способствуют развитию воспалительно-дистрофических 

поражений органов-мишеней, например печени [481, 661]. 

Определение состояния биологических мембран [184], изменений сек-

реции цитокинов клетками-эффекторами иммунного ответа и экспрессии на 

их поверхности  олигосахаридов, взаимодействующих с эндогенными и экзо-

генными лектинами  можно использовать для прогнозирования развития им-

мунных нарушений при экотоксических воздействиях [187].  

Ключевым механизмом действия малых доз ксенобиотиков является 

активация универсальной  реакции клеточного стресса [489]. Длительная ак-

тивация метаболизма клетки  вызывает истощение ее компенсаторных функ-

ций и прогрессирование нарушений гомеостазиса [490]. Хроническая инток-
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сикация ХАУ формирует состояние длительного функционального напряже-

ния систем детоксикации организма и приводит к состоянию декомпенсации 

[50]. 

Обращает на себя внимание синдромное сходство реакции организма 

на длительное персистирование диоксина в организме (период полувыведе-

ния 7–10 лет) и хронического воздействия типового стрессора, микробного 

ЛПС [489]. Эндотоксин  одновременно является фактором адаптации и по-

вреждения. В малых концентрациях  он полезен, а увеличение его концен-

трации (эндотоксиновая агрессия) – универсальный фактор патогенеза ин-

фекционных  и  многих неинфекционных заболеваний [72, 200]. 

Общий адаптационный синдром, характерный для длительного воздей-

ствия малых доз экотоксикантов и малых концентраций эндотоксина – это 

проявления хронической универсальной клеточной стресс-реакции. В ее вто-

рой фазе развивается декомпенсация – снижение реактивности организма из-

за повреждения  иммунных и метаболических механизмов поддержания го-

меостазиса и развития дефицита биологически активных соединений [167]. 

Гомеостатические белки, например БТШ70, защищают клетки от по-

вреждающих воздействий [130]. Повышение уровня защитных БТШ70 отра-

жает  адаптационный ответ организма на экотоксический стресс [381].  

БТШ70 является адъювантом вакцин [68, 545, 549, 707, 406]. 

Установлено однонаправленное действие бактериального эндотоксина 

(ЛПС) и экотоксикантов (ПАУ) на уровень БТШ70 в мононуклеарных клет-

ках периферической крови: стимуляция его синтеза в малых дозах и подав-

ление при увеличении их дозы и времени экспозиции [490]. В торпидной фа-

зе стресса содержание БТШ70 снижается в среднем  в 3 раза. Благоприятный 

прогноз заболевания характеризуется повышением уровня БТШ70 [635]. 

Действие активных форм кислорода (АФК) в зависимости от их кон-

центрации  может быть как физиологическим так и токсическим. В малых 

концентрациях они  играют роль сигнальных молекул, которые опосредуют 

действие  активирующих  стресс-факторов, защищают клетки от окислитель-
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ного стресса и восстанавливают окислительно-восстановительный баланс 

клетки [32, 487]. Малые концентраций Н2О2 (1-10 мкмоль/л) играют роль 

сигнальных молекул в межклеточных взаимодействиях [362]. 

Положительная роль малых концентраций CО в качестве сигнальной 

молекулы и его токсическое  действие  в высоких концентрациях является 

примером гормезиса [633]. Редокс-биомолекулы (СО, NO, H2O2) , участвую-

щие в регуляции систем внутриклеточной  и межклеточной сигнализации, в 

милимолярных концентрациях обладают токсическими свойствами, а в мик-

ромолярных – стимулируют функции клеток иммунной системы, секрецию 

ими цитокинов [59]. 

Активация клеток и синтез БТШ являются маркерами субтоксического 

длительного воздействия  ксенобиотиков [628, 381]. Выявление метаболиче-

ской активации (гормезиса) при хроническом воздействии малых доз ксено-

биотиков согласуется с гипотезой общей (базовой) токсичности, в соответст-

вии с которой различные ксенобиотики повреждают одни и те же жизненно 

важные (базовые) функции, общие для всех клеток. Повышение уровня  

БТШ70 в клетке является маркером повреждений и, одновременно, фактором 

защиты при экотоксических воздействиях  [309, 413, 668]. 

Малые дозы экотоксикантов активируют ферменты восстановительно-

го обмена, повышают активность ГТФ, ГП, ГР, уровень восстановленного 

глутатиона [257, 389]. Однако длительный (более 13 недель) прием диоксина 

в дозе 0,15 нг/кг в день, наоборот, снижает уровень восстановленного глута-

тиона и повышает концентрацию супероксиданиона [648]. Система глута-

тиона защищает слизистую оболочку желудка и кишечника от повреждения 

активными формами кислорода и электрофильными соединениями; ее актив-

ность резко повышается при неосложненом течении и снижается  при затяж-

ных  и осложненных формах язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки 

[14, 165, 288]. 

Низкомолекулярные олигосахариды  проникают через слизистые барь-

еры ЖКТ и повышают активность натуральных киллеров, обеспечивающих 
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элиминацию биопатогенов и  модифицированных ксенобиотиками собствен-

ных антигенов [566]. Защитные олигосахариды могут быть получены из по-

лисахаридов цитрусового пектина при их модификации γ-лучами [231]. 

Длительное воздействие  малых доз ксенобиотиков вызывает  накопле-

ние в клетках «биомусора» – белков с нарушенной структурой и поврежден-

ных биомолекул. Этому препятствуют молекулярные шапероны (БТШ70), 

которые образуются в ответ на появление поврежденных белков и активиру-

ют аутофагию [436]. 

Аутофагия  – это реакция адаптации  к изменяющимся условиям внеш-

ней среды, которая обеспечивает удаление поврежденных структур клетки, а 

также ее питание из эндогенных источников. Она способствует сохранению 

внутриклеточного гомеостазиса за счет утилизации избыточных, изношен-

ных и поврежденных  функционально неполноценных клеточных структур и 

очистки клеточного детрита. Эти структуры  изолируются   от остальных 

частей клетки посредством аутофагосом [101]. Аутофагия способствует так-

же элиминации  собственных антигенов с  поврежденной молекулярной 

структурой, что ведет к восстановлению антигенного  гомеостазиса и  сохра-

нению толерантности к собственным антигенам [479].  

При умеренной интенсивности и продолжительности токсических воз-

действий адаптивная реакция по «безвредной» утилизации токсичных про-

дуктов, образующихся в клетках при интоксикации, происходит путем  акти-

вации аутофагии. При нарастании интенсивности и длительности интоксика-

ции эффективность аутофагии снижается, и не обеспечивает сохранение про-

теостазиса. Ее несостоятельность способствует накоплению цитотоксичских 

агрегатов белков в клетках и их гибели [244]. 

Клеточный стресс – это ответ на появление развернутых белковых 

структур. Он проявляется активацией синтеза молекулярных шаперонов и 

шаперон-зависимой аутофагии (ШЗА). ШЗА – «самоочищение» и обновле-

ние клеток с участием молекулярных шаперонов, выведение из них повреж-

денных и токсичных биомолекул. Необходимым условием для развития ШЗА 
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является повышение уровня БТШ70 [742]. Снижение  экспрессии БТШ70 по-

давляет ШЗА, способствует накоплению токсических агрегатов белков в 

клетках и их гибели. Повреждения структуры белков  запускают  ШЗА, кото-

рая способствует восстановлению нарушенного белкового гомеостазиса – 

протеостазиса [474].  

Иммунотоксический эффект электрофильных ксенобиотиков (диоксин, 

тиокарбаматы и др.) проявляется снижением количества и активности НК, 

ДК, Т-лимфоцитов [337, 376, 238, 456]. У лиц, проживающих в условиях хи-

мического загрязнения  снижена  активность Т-клеточного  и гуморального  

звеньев иммунитета [1, 36]. 

Установлено, что  ксенобиотики изменяют течение язвенной болезни 

[65] и персистирующего гепатита [661]. 

Анализ данных литературы дает основание предполагать, что ключе-

вым механизмом, определяющим клиническую картину последствий дли-

тельных экотоксических воздействий, является развитие функциональной 

недостаточности АПК и клеточного иммунодефицита. 

Рецидивирующие вирусные инфекции достоверно чаще развиваются у 

лиц с исходно «скомпрометированной» иммунной системой, проживающих в 

экологически неблагоприятных регионах, работающих в условиях профвред-

ности. У них часто отмечается недостаточность эффекторной функции фаго-

цитов и АПК [75]. Диоксин способствует реактивации латентной CMV ин-

фекции и развитию оппортунистических инфекций [516].  

При гриппе диоксин на 70% уменьшает количество специфичных про-

тивовирусных CD8+ Т-клеток и переводит их в состояние анергии [503]. 

Прогрессирующее течение хронического вирусного гепатита у носителей 

HCV и НВV отмечается у лиц, подвергавшихся воздействию ионизирующего 

излучения и ксенобиотиков [67, 359, 481].  

Снижение эффективности лечения хронического гепатита В и С у вете-

ранов армии  США связано с функциональной недостаточностью ДК 

[472,275].  У лиц, подвергавшихся длительным экотоксическим нагрузкам 



 47 

чаще встречаются заболевания органов пищеварения,  эрозивные и явенные 

процессы в слизистой оболочке желудка и двенадцатиперстной киш-

ки,изменяется частота и длительность обострений язвенной болезни [196].  

У курильщиков со стажем курения более 10 лет  увеличивается продол-

жительность и частота рецидивов язвенной болезни желудка и 12-перстной 

кишки. Содержащий ПАУ табачный дым снижает уровень внутриклеточного 

глутатиона и других антиоксидантов, которые нейтрализуют свободные ра-

дикалы [485]. Он тормозит рубцевание язвенного дефекта СОЖ, способству-

ет затяжному течению язвенной болезни, тормозит миграцию и пролифера-

цию иммунокомпетентных клеток [645].  

Специфических клинических проявлений, иммунных и метаболических 

нарушений, характерных для длительного воздействия малых доз экотокси-

кантов, не выявлено. Однако комплексный анализ динамики клинических и 

лабораторно-инструментальных данных позволяет установить сочетания 

признаков, необходимые для формирования групп повышенного риска воз-

никновения заболеваний. Их углубленное обследование, проспективный и 

ретроспективный анализ развития иммунных и метаболических нарушений  

может быть основой для разработки адекватных профилактических и лечеб-

ных мероприятий.  

1.4. Профилактика и лечение иммунных и метаболических нарушений 

связанных с воздействием экотоксикантов 

Для предотвращения поступления ксенобиотиков с питьевой водой 

применяют различные способы ее очистки, основанные на окислительной де-

струкции органических соединений (озонирование, электролиз, обработка 

ультразвуком, ультрафиолетовым излучением, каталитические реакции), а 

также путем использования вымораживания, ионообменных смол, угольных 

и других фильтров [558, 559, 488]. 

Разработано несколько способов уменьшения содержания ксенобиоти-

ков в пище: обезжиривание рыбы и мяса путем термической обработки с хи-
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тозаном [157], а также особая термическая обработка мяса, сопровождаю-

щаяся обезжириванием [580]. 

Разработан фильтр, удаляющий из табачного дыма полициклические 

ароматические соединения [560]. Показана эффективность использования 

особой формы углерода – фуллеренов для сигаретных фильтров [17], кото-

рые благодаря особенностям своей молекулярной структуры являются высо-

коэффективными сорбентами диоксиноподобных соединений [470].  

Для выведения ксенобиотиков применяют энтеросорбенты – пектины и 

альгинаты на основе морских трав и водорослей (спирулины, хлореллы, зос-

теры), производные хитина,  белую глину, полифепан [233,  511]. Также  ис-

пользуют каталитические механизмы с применением производных гемато-

порфирина, хлорофиллина  и витамина В12 [510].  

Показана эффективность физических методов выведения ксенобиоти-

ков из организма – сауны в сочетании с нанесением на кожу активированного 

угля и других сорбентов, стимуляция экскреции ПХУ сальными железами 

при гипертермии в песочной ванне [169, 410, 470], применение минералов, 

излучающих в дальнем инфракрасном диапазоне электромагнитного спектра 

[556]. 

При невозможности предотвратить поступление ксенобиотиков или 

осуществить их выведение из организма основной задачей является адапта-

ция организма к экотоксическим нагрузкам для сохранения  гомеостазиса.  

В зависимости от длительности экотоксических  воздействий и показа-

телей индивидуальной реактивности организма могут применяться  средства 

противонаправленного действия, такие как блокаторы и стимуляторы рецеп-

торов, антиоксиданты и прооксиданты, иммуностимуляторы и иммуносу-

прессоры. С этой концепцией согласуется «парадоксальный» терапевтиче-

ский эффект прессорных соединений при артериальной гипертензии, антаго-

нистов инсулина при сахарном диабете, гипоксических тренировок при ИБС 

[263], а также эффективность средств с противоположно направленным дей-
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ствием: Н2-блокаторов и гистамина, адреноблокаторов и  предшественника 

катехоламинов L-DOPA в разные фазы язвенной болезни [191]. «Парадок-

сальная» эффективность средств, функционально сходных с фактором пато-

генеза заболевания, указывает на то, что они активируют механизмы адапта-

ции и компенсации функции, нарушенных при длительном воздействии этого 

фактора [650]. Это дает основаниедля  применения веществ, действующих на 

рецепторы ПАУ в качестве адаптогенов, например полифенолов (ресверат-

рол). В микромолярных концентрациях ресвератрол препятствует реализации 

токсического эффекта  экотоксикантов [181, 621, 720, 619], развитию токси-

ческих поражений печени и почек [616, 620]. Изменение его дозы  может вы-

звать переключение направленности реакции организма, например, с актива-

ции на торможение  функциональной активности Т-лимфоцитов [336]. 

Известно, что ресвератрол, гидрокситирозол, изотиоцианаты, гумулон 

и урсоловая кислота являются фитоалексинами – электрофильными полифе-

нолами, которые защищают растения от фитопатогенов и факторов абиоти-

ческого стресса. Фитоалексины – это продукты стресс-активации раститель-

ных клеток, которые образуются в  ответ на  повреждения клеточных струк-

тур при экстремальных воздействиях и запускают реакции клеточного стрес-

са, механизмы антистрессорной клеточной защиты- гормезиса. 

Прием с пищей продуктов стресс-активации растений запускает реак-

ции защитного адаптационного клеточного ответа у животных. Стимуляция 

защитных механизмов клеток организмов животных ксеногенными по отно-

шению к ним продуктами стресс-активации растительных клеток  получила 

название «ксеногормезис» [375]. Пищевые фитоалексины активируют реак-

ции защиты животных от экстремальных воздействий.  Молекулярный меха-

низм защитного эффекта электрофильных полифенолов (фитоалекинов) 

включает индукцию защитных белков стресса, «белков выживания» – 

БТШ70 [528, 515]. 
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Использование феномена ксеногормезиса может быть использовано 

для коррекции иммунных и метаболических нарушений при воздействии на 

организм ксенобиотиков (химических загрязнителей – экотоксикантов). 

Факторы абиотического стресса и ферменты фитопатогенов разрушают  

полисахариды клеточных стенок растений, что приводит к образованию оли-

госахаридов, сигнальных молекул повреждения – элиситоров, которые инду-

цируют синтез факторов защиты растений – фитоалексинов [345]. 

К элиситорам также относят салициловую, масляную, жасмоновую и 

абсцизовую кислоты. Салициловая кислота и ее ацетилированная форма (ас-

пирин) играет важную роль в регуляции  реакций защиты  растений и живот-

ных при экстремальных воздействиях [403, 652]. 

Защитные реакции клеточного стресса можно запустить при введении 

экзогенных элиситоров, имитации повреждения эндогенных биомолекул пу-

тем их физической или химической деградации, модификации растительного 

или животного сырья. 

Обработка пектина ультразвуком, импульсными электрическими высо-

ковольтными воздействиями и высокоинтенсивным ионизирующим излуче-

нием (500 кГр) позволяет получить низкомолекулярные олигосахариды со 

свойствами сигнальных молекул элиситоров - индукторов  фитоалексинов и 

иммуностимулирующими свойствами [557, 716, 361, 480, 334, 712, 363]. Низ-

комолекулярые фруктоолигосахариды и фукоидан также были получены пу-

тем воздействия высокоинтенсивного γ-излучения на немодифицированные 

биоматериалы [664, 284]. Олигосахариды, полученные из гепарина, исланд-

ского мха Cetraria Islandica,  Aloe vera  ускоряют  заживление язв желудка 

[445, 457]. Выявлены противовоспалительные свойства полученных из хити-

на крабов хитоолигосахаридов [71]. Показана антиоксидантная активность 

низкомолекулярных производных, полученных при ультразвуковой обработ-

ке пектина из морской травы Zostera [186]. 

Установлено, что  свойствами элиситоров обладают низкомолекуляр-

ные гидролизаты белков растительного и животного происхождения [70, 
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727], лизат бактеральных клеток [276], диализат мембран лейкоцитов – 

трансфер-фактор «Трансфенон
TM
» [250],  пиролизат из тканей животных – 

адаптогенный препарат Дорогова (АСД) [46]. Они способствуют активации 

защитных механизмов клетки при экстремальных воздействиях.  

Вышеуказанное стало основой для проведения нами исследований по 

модификации полисахаридов и стресс-активации клеточных культур с ис-

пользованием ультразвука, лазерного излучения и пучка электронов для по-

лучения перспективных средств активации защитных механизмов клетки при 

экстремальных воздействиях, в том числе при длительном воздействии на 

организм малых доз химических загрязнителей – экотоксикантов.  

Лактосодержащие бактерии стимулируют дифференцировку дендрит-

ных клеток ЖКТ, секрецию активирующих клеточный иммунитет цитокинов 

[285], а также синтез БТШ70 [548]. Применение культур бифидобактерий  и 

лактобактерина способствует эндоэкологической иммунореабилитации го-

родского населения [81]. 

Перспективным направлением  коррекции иммунных нарушений, воз-

никающих при воздействии экотоксических нагрузок, является использова-

ние  средств, способствующих восстановлению функций АПК, цитотоксиче-

ской активности НК, клеточного иммунитета, уменьшающих избыточную 

продукцию провоспалительных цитокинов и АФК.  

Другим путем решения этой задачи является повышение иммуногенно-

сти  антигенов путем их модификации при воздействии химических, физиче-

ских и биологических факторов.  

Высокая реактогенность продуктов микробного происхождения и ток-

сичность химических соединений ограничивают возможности практического 

применения химического и биологического факторов для модификации  ан-

тигенов. Для решения этой задачи используют физические воздействия. Мо-

дификации высоким гидростатическим давлением (ВГД) [1200-1500 атм] по-

вышает образование иммуногенных кластеров на поверхности мембран кле-
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ток-мишеней и значительно усиливает целевой иммунный ответ [642]. Обра-

ботка ультразвуком также повышает иммуногенность вакцин за счет измене-

ния степени их гликозилирования и способности связываться с лектинами 

[711]. 

В основе модификации биомембран ультразвуком лежит кавитацион-

ный эффект с образованием ударной волны. Для  повышения  иммуногенно-

сти антигенов биомембран можно использовать не только ВГД, кавитацион-

ный, но и светогидравлический эффект. Он заключается  в возникновении 

ударной волны при действии импульса высокоинтенсивного лазерного излу-

чения на поверхность жидкости. Взрывное вскипание поверхностного слоя 

жидкости толщиной 0,5–1,0 мкм вызывает образование ударной волны в ос-

тальном ее объеме. Энергия светогидравлического удара зависит от спектра 

поглощения жидкости, продолжительности импульса и диаметра лазерного 

пучка [159]. 

Установлено, что пробиотик «Эубикор» способствует элиминации та-

ких ксенобиотиков, как бензол, бутанол, формальдегид. Он также активирует 

антиокислительные ферменты СОД и каталазу, уменьшает сроки купирова-

ния клинических проявлений ЯБЖ. Такие свойства имеют «Лактулоза» (га-

лактозил-фруктоза), пектины, некоторые полисахариды и олигосахариды 

[138]. 

В заживлении язвенного дефекта  важную роль играет активация 

синтеза БТШ в СОЖ, что является основой для назначения его индукторов 

[351, 643; 662, 418, 624, 382]. Содержание БТШ70 в периульцерозной зоне 

повышается при рубцевании экспериментальной язвы желудка, его 

индуктором является противоязвенный препарат карбеноксалон [518,428]. 

Установлена положительная корреляция скорости рубцевания  ран в 

зависимости от содержания в них БТШ70, снижение его уровня в длительно 

не заживающих ранах [532].  

При заживлении экспериментальной язвы желудка повышается уро-

вень БТШ70 в периульцерозной зоне. Противоязвенные препараты омепра-
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зол, ранитидин и карбеноксалон являются индукторами синтеза  БТШ70 

[518, 428, 330]. Глутамин, индуктор БТШ70, препятствует реализации 

повреждающего действия эндотоксинов на органы и ткани [681]. 

В 85% случаев при язвенной болезни отмечается  недостаточность Т-

клеточного звена иммунитета и функциональной активности нейтрофилов. 

Базисная терапия не приводит к нормализации иммунного статуса, что спо-

собствует развитию рецидива заболевания через 3–6 мес. Применение лейк-

инферона  ускоряет наступление клинической ремиссии в 4 раза, а эндоско-

пической – в 3 раза, снижает частоту рецидивирования  с 46,6 до 6,6% в год и 

удлиняет сроки ремиссии в 2,5–3 раза [152]. Введение лейкоцитарной сыво-

ротки (продукт активации лейкоцитов из крови пациента) также повышает 

эффективность лечения язвенной болезни [8]. 

Наличие иммунных механизмов ульцерогенеза обосновывает примене-

ние иммунотерапии при язвенной болезни [132]. Омепразол способствует 

восстановлению активности клеточного звена иммунитета, нарушенного при 

язвенной болезни. Иммуномодуляторы  имунофан и Т-активин – повышают 

активность клеточного звена иммунитета у больных язвенной болезнью 

[114]. 

Важную роль в патогенезе язвообразования играет активация так назы-

ваемого «кислородного взрыва» в нейтрофилах; его подавление  играет важ-

ную роль в механизме  действия противоязвенных средств [644, 658] 

Облучение периульцерозной зоны лучами лазера с активными средами 

на парах меди ускоряет рубцевание длительно нерубцующихся язв желудка 

[95, 168]. Показана эффективность высокоэнергетического лазерного излуче-

ния в лечении хронических торпидно текущих язв желудка и 12-перстной 

кишки: в 87% наступает ремиссия. У 105 больных с резистентными к тради-

ционной терапии язвами желудка применяли местное лечение излучением 

лазера на парах меди при ежедневном воздействии – заживление язвенного 

дефекта наступило через 15,4±2,0 дней, при  режиме  воздействия 2 раза в не-
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делю – за 24,1±2,3 дня. У 42,5% больных ремиссия была более 5 лет [106, 

139]. 

Адаптогены  повышают резистентность организма к экотоксическим 

воздействиям [207]. Стабилизация мембранных структур и повышение их ре-

зистентности к неблагоприятному действию ксенобиотиков являются осно-

вой действия полифенольных адаптогенов, препаратов метаболического дей-

ствия и гипоксических тренировок [195]. Адаптогенный эффект экстракта из 

туники асцидии (хаурантина) связан с тем, что он  в два раза уменьшает про-

должительность гексеналового сна  [87]. Установлено участие БТШ70 в ме-

ханизмах реализации биологического эффекта адаптогенов [218]. Природные 

адаптогены: родиола розовая, лимонник китайский, элеутеррокк и их струк-

турный аналог тирозол повышают устойчивость к действию токсических ве-

ществ, препятствуют развитию иммунных и метаболических нарушений и 

обладают противоязвенными свойствами [78]. 

В соответствии с концепцией экологической вакцинологии длительное 

воздействие на организм субтоксических доз ксенобиотиков снижает эффек-

тивность вакцинопрофилактики и вакцинотерапии из-за истощения адапта-

ционного потенциала  и функциональной активности системы иммунного 

надзора организма [586, 248, 423]. 

Это ставит задачу поиска новых путей повышения эффективности вак-

цин. Известно, что эффективность применения  вакцин повышается при 

предварительном кратковременном воздействии на организм различных 

стресс-факторов умеренной интенсивности, а также при приеме адаптогенов 

[308, 737, 322]. Однако истощение адаптационного потенциала клеток явля-

ется основанием к прекращению  использования адаптогенов и стимули-

рующих воздействий и переходу к «протезированию» нарушенных функций 

адаптации клетки. 

Для повышения эффективности лечения хронических персистирующих 

инфекций у лиц с иммунными нарушениями обусловленными воздействием 

экотоксических нагрузок могут быть использованы лечебные вакцины. Пока-
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зана эффективность лечебных вакцин при хроническом гепатите С [735], 

герпетической инфекции [395], а также при многих соматических заболева-

ниях, в частности, при  бронхиальной астме [283] и гипертонической болезни 

[18]. Они могут снизить риск развития инфаркта миокарда у больных ИБС 

[Ошибка! Источник ссылки не найден., 422].  

Исследования последних лет показали перспективность использования 

лечебных вакцин для лечения опиатной, кокаиновой и никотиновой зависи-

мости [174, 268, 443], а также  для  защиты от токсинов, опасных химических 

соединений и биопатогенов; разработаны вакцины против бактериального 

эндотоксина (ЛПС), энтеротоксина, гемолитического стрептококка, рицина  

[190, 574, 562, 213, 677].  

В иммунопрофилактике и иммунотерапии патологических состояний, 

вызываемых ксенобиотиками и биопатогенами показан эффект пептидных 

биорегуляторов [659]. Они препятствуют развитию иммунных нарушений и 

патологических состояний, вызываемых ксенобиотиками [76]. 

Экзогенные и эндогенные БТШ  повышают толерантность клеток к 

стессорным воздействиям, препятствуют развитию  патологических измене-

ний в организме при действии токсических веществ [460]. 

Пероральный и интраназальный прием препаратов на основе бактери-

альных БТШ активирует синтез противовоспалительных цитокинов и может 

быть использован для лечения хронических воспалительных и аутоиммун-

ных заболеваний [312], а также для повышения эффективности вакцин [94; 

383]. Lactobacillus brevis  индуцирует секрецию БТШ70 клетками слизистой 

оболочки кишечника. Это способствует повышению барьерных свойств сли-

зистых, подавляет избыточную секрецию провоспалительных цитокинов 

[385]. Бактериальные ЛПС усиливают защитный эффект БТШ70 [9, 146]. На-

личие ЛПС необходимо для экспрессии БТШ70 в слизистой кишечника, ко-

торая подавляется при деконтаминации и восстанавливается при перораль-

ном приеме препаратов на основе бактериальных ЛПС [217] 
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Используют физические методы индукции БТШ в органах и тканях – 

воздействие электромагнитных волн [419], лазерного излучения [395] про-

гревание тканей в области «активных» точек с помощью полынных сигар 

[441], гипербарическая оксигенация [387] гипобарическая и нормобарическая 

гипоксия [713, 245]. Воздействие лазерного излучения на СОЖ способствует 

заживлению гастродуоденальных язв [189]. 

 

Заключение:  

 

Реакции клеточного стресса в ответ на экстремальные воздействия 

(биопатогены, радиация, токсические химикаты, экотоксиканты, истощаю-

щие физические нагрузки, массивная кровопотеря, длительное сдавление 

мягких тканей и др.) – могут быть защитными и патогенными. Сила и про-

должительность действия раздражителя определяют направленность и тече-

ние этих реакций. В их регуляции существенную роль играют рецепторы 

врожденного иммунитета и Fc-рецепторы иммуноглобулинов. Лиганды этих 

рецепторов являются перспективными средствами перекрестной защиты от 

различных экстремальных воздействий. Особое внимание привлекают неток-

сичные производные бактериальных ЛПС и защитные белки стресса —

БТШ70. Модификацию ЛПС и мобилизацию из клеток эндогенных БТШ70 

осуществляют с использованием высокоинтенсивных импульсных физиче-

ских воздействий. Перспективным является применение экзогенных реком-

бинантных БТШ70, их производных пролонгированного действия – конъюга-

тов БТШ70 с полиэтиленгликолем и  гибридных белков на основе БТШ70 и 

Fc-фрагментов человеческих антител. Анализ развития реакций клеточного 

стресса, изменений их направленности и выраженности позволяет выбрать 

оптимальную стратегии защиты от экстремальных воздействий.  

Длительное поступление в организм малых доз экотоксикантов вызы-

вает перманентную активацию реакций клеточной адаптации (гормезиса) с 

последующим истощением компенсаторных функций и формированием ус-

тойчивого патологического состояния. Развивается функциональная недоста-
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точность АПК и клеточного звена иммунитета. Экотоксические нагрузки вы-

зывают иммунометаболические нарушения, которые играют важную роль в 

патогенезе хронических заболеваний, в частности, болезней органов пищева-

рения. 

 Разработка новых стратегий медицинской защиты от экстремальных 

воздействий, коррекции иммунных и метаболических нарушений при дли-

тельном поступлении в организм малых доз экотоксикантов  является пред-

метом настоящего исследования.  



 58 

ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ НАУЧНОГО ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Работа выполнена в ФГБВОУ ВПО «Военно-медицинская академия им. 

С.М. Кирова» Министерства Обороны РФ. Исследование проводили в период 

с февраля 1996 по сентябрь 2017 года.  Экспериментальные исследования 

выполнены на 3450 белых мышах  линии СВА, 240 мышей линии Balb, 120 

мышей линии С3Н/HeJ (без  TLR4 - рецепторов), 380 крыс линии Вистар из 

питомников  РАН и РАМН «Рапполово» и «Пущино». 

Клинические исследования выполнены у 326 сотрудников нефтепере-

рабатывающего предприятия (г. Кириши Ленинградской области), 136 боль-

ных язвенной болезнью желудка. Группа контроля − сотрудники строитель-

ного концерна «Титан-2», Ленинградская область (116 чел). В 442 ОВКГ, 

клиниках общей терапии №1 и военно-полевой терапии ВМА им. С.М. Киро-

ва проводили обследование и лечение 56 больных длительно не рубцующи-

мися  (более двух месяцев) язвами желудка  и  136  пациентов с обычным те-

чением язвенной болезни. Лазером на парах меди облучали периульцероз-

ную зону через инструментальный канал эндоскопа. Основная группа – 29 

чел., группа контроля – 27 чел. Плотность потока энергии 1,5 Вт/ см
2
, время 

облучения 60 −120с, два сеанса в неделю (2−7 на курс лечения). БТШ70 оп-

ределяли в  биоптатах слизистой оболочки желудка в зоне облучения с ис-

пользованием набора антител лаборатории защитных механизмов клетки ин-

ститута цитологии РАН, г.Санкт-Петербург. Обследование больных включа-

ло общеклинические, биохимические и инструментальные методы диагно-

стики заболеваний органов пищеварения в соответствии с общепринятыми 

стандартами.  

БТШ70 получен из лаборатории защитных механизмов клетки НИИ 

цитологии РАН. Модификацию БТШ70 осуществляли путем его конъюгации 

с полиэтиленгликолем и слияния с Fc-фрагментом IgG человека  (патенты 

США 9217018; 9937241). Бактериальные ЛПС модифицировали путем элек-

тронно-лучевой обработки исходного сырья с последующим фракционирова-
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нием методом ультрафильтрации (патент РФ №2662916). ЛПС обрабатывали 

пучком электронов в дозе 100-150 кГр с использованием широкоаппертурно-

го ускорителя электронов, разработанного в НИИ электрофизической аппа-

ратуры (г. Санкт-Петербург). 

 

2.1. Методы оценки эффективности физической модификации  

биообъектов. 

Установки для физической модификации биоматериалов представлены 

на рисунках 1–6. 

 

 

Рисунок 1 Установка на основе СО2-лазера  для осуществления фотохимической модифи-

кации биоматериалов. 

 

 

Рисунок 2 Лазер с активными средами на парах меди для активации клеток-эффекторов 

иммунной системы кожи. 
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Рисунок 3. Установка для модификации биоматериалов путем их пропускания под по-

вышенным давлением через профилированные сопла Лаваля 

 

 

Рисунок 4. Установка для модификации биоматериалов под действием ультразвука 

 

Рисунок 5. Широкоапертурный ускоритель электронов для модификации биоматериалов 
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Рисунок 6. Генератор наносекундных высоковольтных  электрических импульсов для  

активации и модификации биообъектов 

Основой для проведения прикладных исследований по активации и мо-

дификации  биообъектов были физико-математические модели, полученные 

при анализе результатов экспериментальных исследований гидродинамиче-

ских процессов при импульсных воздействиях на биообъекты в жидкости. 

Моделирование гидродинамических процессов в водной среде при ее прохо-

ждении через конические сопла под давлением и  взаимодействии падающей 

капли с лучом лазера показало, что в конусе сопла образуются две зоны с 

сильной неоднородностью  параметров - аномально высокая локальная ско-

рость жидкости  и разрежение газа. В кавитационных областях достигаются 

максимальные скорости деформации воды, что сопровождается импульсным 

гидродинамическим воздействием на биообъекты в этой жидкости.  

На рисунках 7, 8 представлены результаты математического  моделиро-

вания гидродинамических процессов в потоках воды с большими величнами 

скорости деформации,создаваемых коническим соплом. Показаны расчетные 

распределения осевой скорости потока, статического давления, объемной до-

ли паровой фазы и десятичного логарифма от скорости деформации среды. 

Расчеты проведены для сопла диаметром 0.5 мм, переходящий в конус с пол-

ным углом расширения =60. На входе в сопло задается избыточное полное 

давление 710
5
 Pa, начальное давление в сопле равно 10

5
 Pa. В конусе сопла 
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образуются две зоны с сильной неоднородностью газодинамических пара-

метров – аномально высокая локальная скорость жидкости  и разрежение газа 

до 210
4
 Pa.  С распределением давления согласуется распределение паровой 

фазы. В кавитационных областях достигаются максимальные скорости де-

формации, которые обеспечивают высокую эффективность модификации 

биообъектов.  

                       

Рисунок 7. Осевая скорость (а) и статическое давление (b) 

 

                                   

Рисунок 8. Объемная доля паров (а) и десятичный логарифм от скорости деформации  (b) 

 

Аналогичный гидродинамический эффект развивается при поглощении 

энергии лазерного луча в тонком приповерхностном слое падающей капли с 

его взрывным вскипанием и образованием пересыщенного пара около по-

верхности, возникновением волн сжатия и разряжения в жидкости. Они про-

должаются после окончания лазерного воздействия. 
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а) при воздействии лазера б) после окончания лазерного воздействия 

Рисунок 9. Математическая модель взаимодействия лазера с падающей каплей жидкости 

t=0.0155 мс 

t=0.062 мс 

t=0.434 мс 

t=0.496 мс 

t=0.217 мс t=0.651 мс 

t=0.434 мс t=0.806 мс 
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На рисунке. 9 представлена скорость изменения поверхности испаре-

ния и возникновение « сдвиговых» волн в жидкости при  воздействии лазер-

ного пучка на падающую каплю жидкости радиусом 1,5Х10
-3
м, радиус лазер-

ного пучка 0,8 Х 10
-3
м с плотностью  мощности излучения 25 кВт/см

2
:, время 

взаимодействия лазера с каплей 0t =0.01мс. 

Эффективность физической модификации дрожжевой культуры 

Saccharomyces cerevisiae оценивали после воздействия на нее излучения 

СО2-лазера с параметрами 4-16 Дж/см
2
; ультразвука частотой 15-50 кГц и 

экспозицией от 5 с до 300 мин, интенсивностью колебаний 0,5-50 Вт/см
2
; ин-

фразвука с частотой от 6 до 16 Гц, уровнем звукового давления 120–200 дБ, 

экспозицией от 30 с до 30 мин; пропускания жидкости через профилирован-

ные сопла диаметром 1 мм, углом 15
о
, 30

о
, 60

о
 с перепадом давления от 2 до 

10 атм.  

После воздействия вышеуказанных физических факторов дрожжевую 

культуру инкубировали при температуре 25°С в течение 24 часов. Затем про-

водили холодную фильтрацию проб при температуре 4 °С. Определяли со-

держание метаболита – этанола с использованием метода газожидкостной 

хроматографии на хроматографе «Кристалл 2000», снабженного пламенно-

ионизационным детектором.  Результаты и ход анализа контролировали в 

программе «J. Chrom». Количественные микробиологические высевы прово-

дили на поверхности плотной питательной среды с последующим подсчетом 

жизнеспособных клеток. Для культивирования дрожжей использовали среду 

Сабуро. Высевы дублировали в двух чашках Петри. После посева чашки ин-

кубовали при 37 °С  2-3 сут. и проводили подсчет числа выросших колоний. 

Секрецию нановезикул микробной культурой E.coli, подвергнутой воз-

действию лазерного излучения и пучка электронов, определяли после  цетри-

фугирования жидкой культуры клеток E.coli в течение 20 мин при скорости 

12000 об./мин с последующей их дифференциальной спектрометрией по ме-

тодике М.Я.Малаховой [1996] в собственной модификации. Регистрировали 

спектральную характеристику культуральной среды в диапазоне длин волн 
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238–310 нм. Анализ проводили на спектрофотометре СФ-46, конечный ре-

зультат выражали в условных единицах площади фигуры, ограниченной кри-

вой графика и осью абсцисс в диапазоне длин волн 238–310 нм. 

Секрецию белков теплового шока БТШ70 в культуральную среду 

дрожжевой культуры Saccharomyces cerevisiae и культуры клеток фибробла-

стов мышей определяли путем иммуноферментного анализа с использовани-

ем наборов антител лаборатории защитных механизмов клетки института ци-

тологии РАН [патент РФ №2242764]. 

Возможность получения целевых олигосахаридов из исходных полиса-

харидов изучали на модели лазерной деполимеризации гепарина с исходной 

молекулярной массой 200 кДа. Для выявления степени деполимеризации по-

лисахаридов  использовали ВЭЖХ на аппарате «Agilent» (США), с колонкой 

Luna Phenomenex C18 и детектором UV 230 нм. 

Общую активность цитокинов определяли путем измерения их влияния 

на миграционную активность лейкоцитов in vitro в реакции торможения ми-

грации лейкоцитов (РТМЛ) с различными антигенами.  

Изменение активности и роста биомассы дрожжевой культуры 

Saccharomyces cerevisia определяли после воздействия лазерного излучения, 

ультразвука, инфразвука и пропускания жидкости под давлением с биообъ-

ектами через  профилированные сопла Лаваля. 

Определяли деполимеризацию полисахаридов в капельной струе под 

действием лазерного излучения. В качестве источника излучения был выбран 

СО2-лазер (излучение с длиной волны =10,6 мкм), поскольку на этой длине 

волны величина коэффициента поглощения излучения водой и водными рас-

творами, содержащими биообъекты, на 4 порядка выше, чем для излучения 

рубинового лазера (длина волны 1,06 мкм). Максимальная мощность излуче-

ния  СО2-лазера Qmax=220 Вт. Лазерный луч диаметром dл = 1,6 мм направля-

ли перпендикулярно траектории свободного падения капель водного раство-

ра полисахаридов. Диаметр капель, с точностью до ±12% , составлял dк=2,6 

мм, их скорость в зоне взаимодействия  равна vк = 0,485 м/с, а время взаимо-
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действия tвз= 8,7 мс. Капли собирали в теплоизолированном сборнике. Изме-

ряли дальность горизонтального смещения капли от места взаимодействия, 

температуру воды в приемном контейнере и массу испаренной жидкости. 

Проводили видеосъёмку процесса взаимодействия капли с лазерным лучом. 

Изменение относительных масс фракций измеряли с помощью жидкостного 

хроматографа по общепринятой методике.  

Для оценки эффективности модификации микроорганизмов и биопо-

лимеров определяли изменения их   гидрофобных свойств (изменения коэф-

фициента распределения клеток в двухфазных водополимерных системах.). 

Примером служит обработка лазером культуры клеток фибробластов мышей 

и белка – альбумина.  

Модификацию фибробластов осуществляли путем воздействия излуче-

ния СО2 лазера с плотностью энергии 13,0 Дж/см
2 
на капельную струю, со-

держащую культуру фибробластов. 

Для модификации бактериальных ЛПС применяют лазерные установки 

мощностью излучения в диапазоне 10 Вт–15 кВт в видимом и инфракрасном 

свете, широкоапертурный (170×200 мм) ускоритель электронов на 150–190 

кэВ. Исследование структуры ЛПС при их модификации проводили при по-

мощи ЖХ высокого давления на приборе фирмы «Agilent» с колонкой Luna 

Phenomenex C18(2),  поток через колонку: 1 мл/мин ; детектор: UV 230 нм. 

 

2.2. Методы оценки защитных свойств модифицированных биомише-

ней, БТШ70 и их индукторов 

 

Защитный эффект продуктов лазерной активации дрожжевой культуры 

Saccharomyces cerevisiae (ПЛАДК), мЛПС, внеклеточных БТШ70 и их индук-

торов изучали на моделях радиационных, химических поражений и действия 

биопатогенов у мышей линии СВА и С3Н/HeJ. Радиационные поражения вы-

зывали общим γ-облучением (5,5; 6,5; 10,0 Гр) на установке ИБУР четырьмя 

источниками, мощность дозы – 1,197 Гр/мин, химические – острой (одно-
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кратно 250 мг/кг) и хронической (10 и 20 мг/кг в течение 10 и 20 сут) инток-

сикацией циклофосфаном. Защитный эффект мЛПС и БТШ70 изучали также 

на моделях токсического отека легких, вызываемого ингаляционной инток-

сикацией фосгеном в токсодозе 4,0 мг×мин/л, геморрагического отёка лег-

ких, вызываемого интраназальным заражением патогенным для мышей виру-

сом гриппа H3N2(3 ЛД50) и эндотоксического шока. Эндотоксиновый шок 

вызывали введением внутрибрюшинно бактериального ЛПС (1-7 ЛД50) 

Serratia marcescens- продигиозана (ЛД50= 4,0 мг/кг)..   

Продукт лазерной активации дрожжевой культуры Saccharomyces 

cerevisiae (ПЛАДК) применяли перорально в течение 28 сут после облучения 

(интоксикации циклофосфаном), 14 сут после заражения мышей вирусом 

гриппа H3N2 (для сравнения за 24 ч и 1 ч до заражения  вводили ремантадин 

в дозе 70,0 мг/кг). Модифицированный пучком электронов (150 кГр) ЛПС – 

мЛПС (0,1 ЛД50) и БТШ70 (20 мкг) вводили внутрибрюшинно за 30 мин до и 

через 30 мин после облучения, или через 24 ч после интоксикации цикло-

фосфаном с последующим  ежедневным введением в течение 4 сут. Живот-

ных наблюдали в течение 30 сут после облучения или окончания   интокси-

кации. 

 Для защиты от эндотоксического шока вводили мЛПС (0,1 ЛД50)  за 

1 ч  до введения ЛПС Serratia marcescens. В группе контроля применяли не-

облученный ЛПС (0,1 ЛД50). БТШ70 (50 мкг на мышь) вводили внутрибрю-

шинно за 10 мин до инъекции летальных доз ЛПС.   БТШ70 был получен из 

лаборатории защитных механизмов клетки НИИ Цитологии РАН (СПб.).  

Критерием защитного эффекта ПЛАДК, мЛПС и БТШ70 служили вы-

живаемость, продолжительность жизни мышей после облучения (интоксика-

ции), динамика изменений массы тела, гематологических показателей и им-

мунного статуса. Исследования крови проводили на 7, 14, 21 и 28 сут после 

облучения или интоксикации. Изменения клеточного иммунитета оценивали 

по данным РТМЛ с КонА, Г-КСФ, ЛПС. В лимфоцитах определяли актив-

ность СДГ и ЛДГ, проводили НСТ и ЛКТ-тесты. «Респираторный взрыв» в 
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нейтрофилах крови определяли путем хемилюминометрии. Оценивали изме-

нения массы селезенки мышей; морфометрию биоптатов, иммуногистохими-

ческие исследования проводили с помощью световой и и электронной мик-

роскопии. В клетках и сыворотке крови определяли БТШ70 иммунофермент-

ным способом и методом иммуноблотинга. Функциональное состояние TLR4 

мононуклеаров крови оценивали по изменению уровня цитокинов  в ответ на 

стимуляцию ЛПС. Цитокины  определяли с использованием антител к ИЛ6, 

ИЛ10, HMGB1 и ФНО фирмы «R&D systems», США  на аппарате Personal 

Lab , Adaltis, Италия.   

Для защиты от летальной гриппозной инфекции и ингаляционного от-

равления фосгеном вводили мЛПС (0,1 ЛД50) и БТШ70 (50мкг/мышь) через 

10 мин после заражения или интоксикации, затем еженедневно в течение 4 

суток мышам линии АВС (n=150) вводили внутрибрюшинно мЛПС 

(0,1 DL50),  БТШ70 (50 мкг/мышь),  БТШ70-ПЭГ или БТШ70-Fc. Животные 

были разделены на 5 групп (n=20). Животным 1 группы вводили рекомби-

нантный БТШ70, 2 группы – БТШ70-ПЭГ, 3 группы – БТШ70-Fc, 4 группы 

(контроль) – физиологический раствор в том же объеме, 5 группа – интакт-

ные животные. Выраженность отека легких определяли по величине легоч-

ного коэффициента (ЛК) ЛК= масса легких/масса животного×1000.   

В плазме крови мышей определяли уровень цитокинов – ИЛ-6, ИЛ-10, 

HMGB1 (амфотерина) (иммуноферментный анализ на анализаторе Personal 

LAB, Adaltis, Италия с использованием специфических компонентов к цито-

кинам мышей фирмы «R&D Systems», США). ЛДГ в крови определяли на 

анализаторе SAPPHIRE-400 (Tokyo Boeki Ltd., Япония). Число СD3+; 

CD3+CD8+; CD3+CD8+PD1+; CD3+CD8+Tim-3+; CD3+CD8+PD1+Tim-3+ 

лимфоцитов в крови определяли методом проточной цитометрии (Cell Lab 

Quanta™ SC, “Beckman Coulter”, США) с использованием мышиных антител 

фирмы Biolegend (США). Гранзим В определяли в лимфоцитах методом им-

муноцитохимии с использованием антител фирмы Abcam (США), морфомет-

рической программы и критерия H-Score (Патент РФ № 2662916). 
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 Для повышения устойчивости к кровопотере и защиты от травматиче-

ского токсикоза крысам линии Вистар вводили внутрибрюшинно БТШ70 

(100 мкг на крысу), БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fc. Животных  разделяли на 5 

групп (n=20).  Крысам 1-ой группы вводили БТШ70, 2-ой – БТШ70-ПЭГ, 3-

ей – БТШ70-Fc, 4-ой – физиологический раствор в том же объеме (контроль), 

5 группа – интактные животные. Препараты вводили ежедневно в течение 3 

сут. до массивной кровопотери или сразу после прекращения компрессии 

мягких тканей обоих бедер. Кровопотерю моделировали путем забора крови 

через катетер в хвостовой артерии – 2 мл/мин до достижения среднего АД = 

30±5 мм. рт.ст., которое поддерживали на этом уровне в течение 60 мин. Рас-

твором Рингера восполняли 200% от кровопотери в течение 60 мин., затем 

определяли выживаемость и продолжительность жизни крыс. Уровень АД 

измеряли при помощи системы для неинвазивного контроля АД животных - 

аппарат NIBP200A (фирма «Biopac Systems, Ins.», США).  

Травматический токсикоз моделировали у наркотизированных живот-

ных (нембуталом в дозе 40мг/кг)  6-часовым сдавливанием мягких тканей 

бедра крыс в специальных тисках площадью 5 см
2
 с желобообразным выре-

зом для предупреждения перелома бедренной кости. Сила компрессии – 5 

кг/см
2
. Выживаемость крыс определяли через 24 ч после кровопотери и через 

7 сут. после компрессионной травмы, их ткани забирали для изучения мофо-

логических изменений: мышцы сдавливаемых конечностей, почки, печень, 

легкое, сердце. Биоптаты окрашивали гематоксилин-эозином. Пробы крови 

забирали через 24 ч после кровотечения или декомпрессии, в них определяли 

ИЛ6, ИЛ10 с использованием антител  к цитокинам крыс фирмы «R&D sys-

tems», калий, креатинин, АлТ, АсТ, КФК определяли на анализаторе 

SAPPHIRE-400, Япония.  

Защитный эффект БТШ70, БТШ7-ПЭГ и БТШ70-Fc изучали на модели 

декомпрессионной болезни у белых крыс самцов (n=100) массой тела 190–

240 г, которые были разделены на 5 групп. БТШ70 вводили внутрибрюшинно 

(50, 100 мкг/животное) через 3–5 мин после изъятия животных из барокаме-
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ры. Животным 1–й  группы вводили рекомбинантный БТШ70, 2–й –БТШ70-

ПЭГ, 3–й – БТШ70-Fc, 4–й – физиологический раствор ( контроль), 5–я  

группа – интактные животные. Животных 1–4–й групп подвергали воздейст-

вию повышенного давления воздуха (750 кПa, экспозиция  90 мин) в барока-

мере. По завершении изопрессии проводили безостановочную декомпрессию 

со скоростью 200 кПa/мин. В течение 30 мин после изъятия животных из ба-

рокамеры оценивали состояние животных. Регистрировали поведенческие 

реакции и исследовательскую активность животных в пробе «открытое поле» 

через 1 сутки с использованием аппарата «Actimot2/MoTiL2» фирмы «TSE» 

(Германия). Работоспособность животных оценивали через 1 сутки экспери-

мента с использованием  прибора «Rota-Rod/RS Harvard» фирмы «PanLab», 

США). 

    Влияние  БТШ70 на показатели физической работоспособности при 

экстремальных физических нагрузках определяли по показателю максималь-

ного времени бега на тредбане «до отказа», нагрузочные пробы проводили 

ежедневно или через сутки в течение 19 сут. БТШ70, БТШ70_ПЭГ и БТШ70-

Fc (50, 100 мкг/животное) вводили внутрибрюшинно через 5 мин после за-

вершения физической нагрузки. По завершении исследований в крови определя-

ли содержание  КФК, ЛДГ, ИЛ6, ИЛ10 (патент США  № 9616100) 

 

2.3. Методы оценки эффективности применения лазерного излучения 

для повышения эффективности вакцинации 

Эффективность применения лазерного излучения для повышения за-

щитной активности вакцинации с использованием противогриппозной вак-

цины Ваксигрип фирмы Aventis изучали при сочетании действия лазера на 

вентральную поверхность кожи ушной раковины  мышей с внутрикожным 

введением вакцины (50 мкл), рисунок 7. Для сравнения вводили 50 мкг 

БТШ70 внутрикожно в область введения вакцины перед вакцинацией. Пара-

метры лазера  λ= 510 нм и 578 нм; экспозиция 120−180 с. Диаметр световода 

– 5 мм Интенсивность излучения на конце световода P=0,5−3,0 Вт/см
2
. Титр 
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противогриппозных антител определяли через 28 сут после вакцинации, 

РТМЛ с КонА, ФГА и вакциной определяли через 48 ч, 7, 14, 21, 28 сут после 

вакцинации. БТШ70 в коже уха мышей определяли после облучения с помо-

щью иммуногистохимических реакций и иммуноблоттинга. Число и актив-

ность клеток Лангерганса кожи определяли гистохимически (В.М.Быков, 

1997) и путем электронной микроскопии (Европатент EP-2341932, патент 

США №10062376).  

Общее количество клеток, относящихся к воспалительному инфильтра-

ту (нейтрофилов, моноцитов и лимфоцитов) определяли путем стереоморфо-

метрии в пленочных препаратах из кожи ушной раковины мышей, окрашен-

ных гематоксилином. Подсчет общего количества клеток осуществляли в 

стандартном условном объеме препарата. 

Для уточнения механизмов активации клеток кожи лазерным излуче-

нием проводили исследования на культуре клеток фибробластов  мышей ли-

нии С3Н, облученной  CO2-лазером. Клетки FC3-1 (1,5 млн/2мл) подвергали 

воздействию излучения CO2-лазера в дозах 3, 6, 10 и 13 Дж/см
2
, после чего 

высаживали на 72 ч (среда И:199) и затем собирали кондиционированную 

среду. На кондиционированные среды, а также на среду от необработанных 

клеток в качестве контроля высевали интактные, необлученные FC3-1 клетки 

(200 тыс./Т25) на 72 ч. Спустя 72 ч клетки снимали и подсчитывали в камере 

Горяева. 

 
Рисунок 10. Внутрикожное введение в вентральную поверхность ушной раковины мышей 

противогриппозной вакцины Ваксигрип в сочетании с модифицированным ЛПС и БТШ70 
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2.4. Определение электрофильных ксенобиотиков в биосредах, воде и в 

воздухе 

Электрофильные ксенобитики и хлорированные углеводороды в био-

средах и воде определяли  на газовом хроматографе «Кристалл-2000», детек-

тор электронного захвата. Время удерживания хлорированных углеводоро-

дов от 8,66 до 33,8 мин. Идентификацию экотоксикантов осуществляли ме-

тодом газовой хроматографии  и масс-спектрографии на аппарате фирмы 

«Agilent» [703]. 

 Концентрат экотоксикантов получали трехкратным вымораживанием 

водопроводной воды с последующей лиофильной сушкой [645, 666].  

 

2.5. Исследование нарушений клеточного метаболизма 

 

Восстановленный глутатион в эритроцитах и лимфоцитах  определяли 

по методу G.L.Ellman, основанном на образовании окрашенного продукта, 

имеющего максимум поглощения при длине волны 412 нм при 

взаимодействии ДТНБ с кислоторастворимыми SH-группами. Глутатион-

пероксидазу в эритроцитах и лимфоцитах человека определяют по методу 

А.Н. Гавриловой и Н.Ф. Хмары, основанном на окислении восстановленного 

глутатиона гидроперекисью трет-бутила. Определение глутатионредуктазы в 

лимфоцитах человека проводили по методу I. Cariberg, B. Mannervik, 

основанном на каталитическом НАДФН-зависимом восстановлении 

окисленной формы глутатиона, интенсивность которого  оценивали по 

скорости снижения экстинкции проб при длине волны 340 нм, на которой 

раствор НАДФ∙Н имеет максимум светопоглощения. 

 Энергетический обмен лимфоцитов моноцитов и нейтрофилов изучали 

путем определения в них активности окислительно-восстановительных 

ферментов: СДГ; ЛДГ; Г6ФДГ. Активность дегидрогеназ оценивали по 

методу  Р.П.Нарциссова (1970).   
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Маркеры эндогенной интоксикации определяли в плазме, на эритроци-

тах периферической крови и в моче  по М.Я. Малаховой  [98]. Суть метода 

сводится к осаждению крупномолекулярных белков плазмы крови 15% ТХУ 

и регистрации спектральной характеристики водного раствора супернатанта 

в зоне длин волн от 180 до 310 нм.  Конечный результат выражали в услов-

ных единицах площади фигуры, ограниченной кривой графика и осью абс-

цисс в диапазоне длин волн 238 – 300 нм. 

 

2.6. Методы оценки иммунного статуса 

 

Методы оценки иммунного статуса включали оценку показателей 

клеточного, гуморального иммунитета и неспецифической резистентности.  

Показатели клеточного иммунитета определяли с использованием 

РТМЛ-теста. Этот тест отражает способность лимфоцитов продуцировать 

лимфокины. Сенсибилизированные к определенным антигенам Т-лимфоциты 

в их присутствии  выделяют лимфокины, в том числе факторы, 

ингибирующие миграцию лейкоцитов. РТМЛ  позволяет определить 

специфический Т-клеточный иммунный ответ на различные антигены.  

Для оценки общей функциональной активности Т-лимфоцитов в РТМЛ 

применяли  неспецифические антигены – КонА и ФГА. Реакцию проводили в 

специальных капиллярах. В две лунки планшета для иммунологических 

исследований наливали по 0,2 мл исследуемой крови. В первую порцию 

вносили  0,05 мл изотонического раствора хлорида натрия (контроль),  во 

вторую – 0,05 мл раствора КонА или другого антигена в  концентрации 10 

мкг/мл. Капилляры центрифугировали в течение 5 мин при 800 об/мин,  

инкубировали при 37 
0
С в течение 24 ч, затем учитывали результаты. 

Определяли длину миграции основной массы лейкоцитов от границы 

эритроцитарного осадка. Результаты выражали в виде процента миграции в 

опыте относительно контроля. В норме он составлял 80–120%;  повышение 

до 130% или снижение до 70%  является умеренным; выше 140% и ниже 60% 
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– значительным. Увеличение показателя миграции свидетельствует о 

снижении функциональной активности лимфоцитов, способности их 

продуцировать лимфокины, в частности фактора, угнетающего миграцию 

лейкоцитов (ФУМ). 

Об эффективности лечебных воздействий судили по восстановлению 

нарушенной чувствительности лимфоцитов к регуляторным воздействиям – 

изменениям миграционной активности лейкоцитов при их взаимодействии с 

КонА, Г-КСФ, ЛПС, ИЛ-1 и ИЛ-2. На эффективность средств защиты от ток-

сических веществ и биопатогенов может также указывать уменьшение выра-

женности аутосенсибилизации лимфоцитов к собственным тканевым антиге-

нам после воздействия инфекционных и токсических агентов. Эффектив-

ность средств защиты может проявляться снижением выраженности и часто-

ты положительных РТМЛ проб с собственными антигенами – с печеночным, 

почечным, легочным антигенами,  миелином и т.д. 

Неспецифическую резистентность организма оценивали в лизосо-

мально-катионном тесте (ЛКТ) и НСТ-тесте: с нитросиним тетразолем. НСТ-

тест основан на восстановлении поглощённого фагоцитом красителя нитро-

синего тетразолия в нерастворимый диформазан под влиянием супероксид-

аниона, образованного в НАДФН-оксидазной реакции. Размеры диформаза-

новых отложений отражают суммарную активность НАДФН-оксидазы, 

стимуляцию фагоцита. НСТ-тест интегрально характеризует кислородо-

зависимые  системы фагоцита. ЛКТ-тест  основан на цитохимическом выяв-

лении неферментных лизосомально-катионных белков. Использовали 

забуференный спиртовой раствор прочного зелёного с рН 8,1–8,2 и 0,25% 

водный раствор азура А [131]. При микроскопии мазков крови в 100 

гранулоцитах оценивали количество и степень окрашенности в зелёный цвет 

лизосом, в сиреневый и синий цвета – клеточных ядер и жизнеспособных 

бактерий. Результаты выражают в условных единицах среднего 

цитохимического коэффициента (СЦК). 
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«Окислительный взрыв» и продукцию АФК в нейтрофилах перифери-

ческой крови, оценивали с помощью проточной цитофлюориметрии, которая 

позволяет с высокой точностью измерять эффективность реакции окисли-

тельного взрыва в индивидуальных клетках. Нейтрофилы выделяли центри-

фугированием на градиенте Ficol-Hypaque . Исследование (анализ) кислород-

ного взрыва проводили не позже 8 часов после забора крови. Его вызывали 

добавлением 100 нг/мл PMA фирмы “Pharmacia”. Измерения проводили по-

сле инкубации проб  с 30 мкг/мл гидроэтидина, который вызывал свечение 

при возбуждении его светом на длине волны 480 нм. Флюоресценцию клеток 

в проточном цитометре вызывали аргоновым лазером. При внутриклеточном 

окислении радикал кислорода превращал его в этидиум бромид, обладающий 

сильной красной флюоресценцией. Показателем активности респираторного 

взрыва являлась медиана интенсивности флюоресценции (МИФ).  

Нарушения функционального состояния TLR4 мононуклеарных клеток  

крови оценивали путем определения изменений секреции цитокинов в ответ 

на их стимуляцию ЛПС.Cуспензию лейкоцитов человека (1.0X10
6
клеток/мл), 

помещают в культуральную среду RPMI-1640 и инкубируют в течение  24 ч в 

при t 37 
0
С в атмосфере 5% CO2 в присутствии и отсутствии ЛПС (10 нг/мл), 

который применяют для стимуляции секреции цитокинов. Определяют уро-

вень цитокинов (ИЛ-6, ИЛ-10, ФНО) в плазме и супернатанте культуры лей-

коцитов человека, стимулированных ЛПС методом иммуноферментного ана-

лиза (ИФА) с использованием антител  фирмы «R&D systems», США 

2.7. Определение белков теплового шока (БТШ70) 

БТШ70 в клетках и сыворотке крови определяли иммуноферментным 

методом [пат. РФ№2242764] с помощью набора реактивов Института цито-

логии РАН, а также методом иммуноблоттинга (Western blotting). 

2.8.  Электронно-микроскопические исследования 

Для выявления наноструктурных модификаций клеток использовали их 

ультратонкие срезы после фиксации в 1,5%-ном глутаральдегидном фикси-

рующем растворе. Фиксированные клетки отмывали 0,05 M какодилатным 
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буферным раствором и обрабатывали четвероокисью осмия. Затем препараты 

обезвоживали и заключали в эпоксидную смолу. Блоки разрезали с помощью 

ультратома 2128 LKB (Швеция). Электронно-микроскопические изображе-

ния получали при использовании  микроскопа JEM-100B (60 кВ).  

 

2.9. Клинические  исследования 

 

Наряду с общеклиническим обследованием больных (жалобы, анамнез 

жизни и профессиональной деятельности, анамнез заболевания, физикальные 

данные) проводят лабораторно-инструментальные исследования, которые 

включают: общеклинические анализы крови и мочи по стандартным методи-

кам; биохимические исследования (определение ЩФ, АсТ, АлТ, ЛДГ, КФК,  

билирубина, альбумина, холестерина, креатинина, мочевины, ГГТП, общего 

белка, хлора, калия, кальция, магния, натрия, мочевой кислоты, глюкозы; 

фиброэзофагогастродуоденоскопию (аппарат GIF-Q20 «Olympus») с прове-

дением прицельной биопсии слизистой оболочки  желудка. Уровень БТШ70 

определяли в  биоптатах слизистой периульцерозной зоны. При местном ле-

чении торпидно текущих язв желудка использовали излучение лазера на па-

рах меди. Периульцерозную зону облучали через инструментальный канал 

эндоскопа. Плотность потока энергии – 1,5 Вт/см
2
, время облучения – 120 сек. 

Сеансы  проводили 2 раза в неделю, 5–8 процедур на курс лечения.  

 

2.10. Методы статистического анализа полученных данных 

 

Результаты исследований обрабатывали методами вариационной ста-

тистики с определением средней арифметической (М), средней ошибки сред-

ней арифметической (m), среднего квадратического отклонения (δ). Для оп-

ределения достоверности различий вычислялся доверительный коэффициент 

Стьюдента (t), точный критерий Фишера, критерий Манна-Уитни и величина 

вероятности (р).  Статистическая обработка проводилась с использованием 

программы "Statistica 5.0", электронных таблиц “Microsoft Excel”. 
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ГЛАВА 3. РАЗРАБОТКА И ОЦЕНКА ЭФФЕКТИВНОСТИ СРЕДСТВ 

ЗАЩИТЫ ОТ ЭКСТРЕМАЛЬНЫХ ВОЗДЕЙСТВИЙ, 

ПОЛУЧЕННЫХ НА ОСНОВЕ ЛАЗЕРНЫХ, РАДИАЦИОННЫХ И 

БИОЛОГИЧЕСКИХ ТЕХНОЛОГИЙ 

 

Установлено, что для получения средств перекрестной защиты от ра-

диационных, токсических поражений и биопатогенов активирующие физиче-

ские воздействия должны быть высокоинтенсивными, чтобы вызвать универ-

сальную защитную реакцию клеточного стресса, но кратковременными (им-

пульсными), чтобы не вызывать летальных повреждений клеток. Этим тре-

бованиям соответствует импульсно-периодическое излучение лазера с пико-

вой мощностью 1-10 Квт наносекундный высоковольтный электрический 

разряд, импульсный ультразвук, инфразвук, воздействие на жидкость при 

пропускании ее под давлением через профилированные сопла Лаваля (уста-

новка кавитационного действия). 

 Доказано, что   эффективным путем физической модификации биоми-

шеней (бактериальных ЛПС, растительных полисахаридов, вируса гриппа,  

парамиксовируса Сендай) является их обработка пучком электронов (широ-

коапертурный ускоритель, 340 см
2
 ,175 кэВ). 

Для лечения БТШ-зависимых патологических состояний  получены ре-

комбинантные БТШ70 и их производные пролонгированного действия  – 

БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fc. 

3.1. Оценка эффективности  модификации биообъектов  

 

Изменение содержание этанола в фильтрате культуральной среды 

дрожжей  Saccharomyces cerevisiae  после воздействия ультразвука, лазерного 

излучения, инфразвука, пропускания ее под давлением через сопла Лаваля 

представлено в таблицах 1-4 .Выявлена дозозависимая активация  дрожжевой 

культуры  при воздействии на нее ультразвука с плотностью мощности 30 

Вт/см
2
  при экспозиции 1–3 мин (табл.1). Метаболическая активация микро-
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организмов инфразвуком уменьшается при увеличении интенсивности сиг-

нала. Достоверные изменения выявлены только при интенсивности сигнала в 

90 дБ (табл. 2). При воздействии лазерного излучения установлен двухфаз-

ный характер изменений содержания этанола - трехкратное снижение при 

мощности лазерного излучения 7,8 Дж/см
2
, значительное  увеличение при 

повышении мощности лазерного воздействия до 10 Дж/см
2
 (табл. 3).  

Таблица 1. Содержание этанола в  дрожжевой культуре  Saccharomyces cerevisiae после 

воздействия на нее ультразвука с плотностью мощностью 30 Вт/см
2 

  Время воздействия 
Содержание этанола по  

отношению к контролю, % 

1 мин 93,7±15,4 

2 мин 131,3±3,3* 

3 мин 165,4±26,5* 

* - различия достоверны в сравнении с группой 

(p<0,05) контроля 

 

 

Таблица 2. Содержание этанола в фильтрате культуры дрожжей  после воздействия 

инфразвука (частота 16 Гц, экспозиция 10 мин) 

Уровень воздействия 
Содержание этанола по отношению 

к контролю, % 

Уровень звукового давления 90 дБ  

Период следования сигнала 200 мс 
125,1±4,5* 

Уровень звукового давления 130 дБ  

Период следования сигнала 400 мс 
117,3±12,3 

Уровень звукового давления 150 дБ  

Период следования сигнала 600 мс 
109,8±10,2 

* - различия достоверны в сравнении с группой контроля (p<0,05) 

Таблица 3.  Содержание этанола  в  дрожжевой культуре  Saccharomyces cerevisiae  

после воздействия на нее излучения СО2- лазера 

Плотность энергии излуче-

ния лазера на  

капле, Дж/см
2
 

Содержание этанола по отношению 

к контролю, % 

6,3  93,27±2,79 

7,8 26,15±8,29* 

10,0 141,71±5,82* 

* - различия достоверны в сравнении с группой контроля (p<0,05) 

 

При пропускании дрожжевой культуры под давлением через профили-

рованные сопла Лаваля выявлено выраженное повышение концентрация эта-

нола при давлении 0,4  и 0,7-0,8 МПа при угле раскрытия сопла 60˚ и сниже-
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ние при давлении 0,5- 0,6 МПа. При работе с соплом 15˚ не выявлено досто-

верных отличий от контроля (таблица 4). 

Таблица 4. Содержание этанола в  дрожжевой культуре  Saccharomyces cerevisiae после 

пропускания ее под давлением через сопла Лаваля 

Параметры профиля 

сопла 

Уровень звукового давления, 

МПа. 

Содержание этанола по  

отношению к контролю, % 

Угол раскрытия 60˚ 

0,3 102,6±8,6 

0,4 175,3±5,4* 

0,5 89,9±4,2 

0,6 88,3±3,3 

0,7 129,4±4,1* 

0,8 133,4±9,4* 

0,95 84,8±5,1 

1,0 95,5±9,1 

1,1 113,8±11,7 

Угол раскрытия 15˚ 

0,45 102,7±12,2 

0,55 122,6±15,2 

0,7 103,3±0,9 

* различия достоверны в сравнении с группой контроля (p<0,05) 

 

Влияние различных физических факторов на рост колоний дрожжей на 

поверхности твердой культуры Сабуро представлено в таблице. 5. Наиболь-

ший рост колоний после воздействия ультразвука отмечен при  экспозиции 3 

мин  (в 5 раз).  

Пропускание жидкости через профилированное сопло под давлением 0,7 

МПа приводило к увеличению роста колоний на 613 %, под давлением 0,8 

МПа – до 1000 %. При увеличении давления до 1,0 – 1,1 МПа рост колоний 

увеличивался в 2–3 раза. При воздействии лазерного излучения на капельную 

струю, содержащую культуру клеток микроорганизмов, установлено дозоза-

висимое повышение колониеобразующей активности дрожжей. 

Клетки дрожжей, облученные лазером в дозе превышающей 10 Дж/см
2
, 

дозозависимо образовывали через 18-24 ч после облучения и инкубации при 

25 ˚С нетипичные рыхлые микроколонии из 50-100 клеток с разветвленной 

формой («пауки»), что отражает число не летально поврежденных клеток. 
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Аналогичные данные получены при воздействии ультразвука и при прохож-

дении клеток под давлением через профилированные сопла Лаваля (табл. 5). 

Таблица 5. Изменение числа колоний дрожжей после воздействия на дрожжевую 

культуру физических факторов высокой интенсивности 

Воздействующий фак-

тор 

Время, интенсивность 

воздействия 

Число колоний,  

% от контроля 

Количество 

микроколоний 

Ультразвук, плотность 

потока энергии 

30 Вт/см
2
 

1 мин 53,2±1,7* нет 

2 мин 97,1±3,8 нет 

3 мин 497,4±21,3* 4,1±0,5 

Пропускание дрожже-

вой культуры под дав-

лением через сопло,  

угол раскрытия 60˚ 

0,4 Мпа 109,4±5,2 22,1±3,5 

0,6 Мпа 70,8±2,4* 90,2±8,2 

0,7 Мпа 613,0±13,0* 41,6±3,4 

0,8 Мпа 1490,0±245,7* 35,5±3,8 

1,0 Мпа 228,2±24,2* 78,4±5.2 

1,1 Мпа 337,0±87,3* 50,2±8,1 

Пропускание дрожже-

вой культуры под дав-

лением через сопло,  

угол раскрытия 15˚ 

0,5 Мпа 83,5±2,5 25,1±2,8 

0,7 Мпа 91,5±2,5 22,6±1,9 

0,8 Мпа 129,2±12,0 12,1±3,0 

Плотность излучения 

СО2-лазера на капле 

6,3 Дж/см
2
 132,1±16,8 19,3±2,4 

7,8 Дж/см
2
 197,7±30,7* 26,4±3,2 

10,0 Дж/см
2
 295,5±79,4* 30,5±2,7 

* - различия достоверны в сравнении с группой контроля (p<0,05) 

 

Оценка эффективности физической модификации и активации дрож-

жевых культур  показала, что рост  дрожжевых культур  повышается под 

влиянием  ультразвука в 5 раз, пропускания их под давлением через профи-

лированные сопла в 6–15 раз. Выявлен   дозозависимый характер стимуляции 

роста дрожжевой культуры под влиянием лазерного излучения. 

Воздействие излучения СО2-лазера на капельную струю с полисахари-

дами водного экстракта исландского мха и морской травы Zetraria вызывало 

замещение  высокомолекулярных (80−400 кД) на низкомолекулярные (менее 

10 кД) фракции. При интенсивности излучения на капле 0,9 Вт/см
2
 содержа-

ние низкомолекулярных фракций полисахаридов возрастало на 40% (табл. 6). 

Полученные данные  позволяют предположить молекулярный механизм 

повышения уровня их низкомолекулярных фракций. Неравновесный пере-
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грев поверхностного слоя капельной струи при воздействии лазерного излу-

чения сопровождается аномально высоким локальным подъемом давления, 

порождающим волны сжатия и разряжения в жидкости, которые являются 

причиной деполимеризации молекул при достижении мощности лазерного 

луча порогового уровня. Прекращение деполимеризации при высокой мощ-

ности излучения связывается с началом взрывного кипения поверхностного 

слоя, уменьшающего его неравновесный перегрев. 

Таблица 6. Изменение соотношения высоко- и низкомолекулярных фракций 

полисахаридов исландского мха под влиянием лазерного облучения 

Плотность мощности из-

лучения лазера на капле, 

Дж/см
2
 

Соотношение фракций полисахаридов, % 

    низкомолекулярные       высокомолекулярные 

0 24,94 75,05 

2 24,95 75,04 

6 30,92* 68,06* 

9 34,74* 64,49* 

* - различия достоверны в сравнении с группой контроля (p<0,05) 

Лазерное облучение капельной струи вызывает деполимеризацию со-

держащегося в ней гепарина, эффект является дозозависимым (табл. 7). 

Таблица 7. Изменение соотношения высоко- и низкомолекулярных фракций гепарина 

под влиянием лазерного облучения 

Плотность мощности излуче-

ния лазера на капле, Дж/см
2
 

Соотношение фракций полисахаридов, % 

    низкомолекулярные       Высокомолекулярные 

0 8,9 91,1 

2 33,1 67,9 

6 54,8* 45,2* 

9 76,5* 33,5* 

13 90,2* 19,8* 

* - различия достоверны в сравнении с группой контроля (p<0,05) 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что лазерное излучение 

вызывает деполимеризацию полисахаридов с образованием низкомолекуляр-

ных фракций олигосахаридов, которые имеют высокую биологическую ак-

тивность (таблицы 6, 7).  
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Аналогичные данные получены для ультразвука. Низкомолекулярных 

фракций полисахаридов исландского мха и гепарина при пропускании их 

растворов под давлением через сопла Лаваля получить не удалось. 

Результаты исследований свидетельствуют, что излучение СО2-лазера 

является наиболее перспективным для модификации и активации микроорга-

низмов и биополимеров. 

Проведены исследования по  получению нетоксичных производных 

бактериального ЛПС Serratia marcescens (продигиозана) путем воздействия 

на него пучка электронов с использованием широкоапертурного ускорителя 

электронов с размером поля облучения 170×200 мм в  импульсном режиме. 

Известно, что хроматогафическое «время удержания» находится в об-

ратной пропорции с размером исследуемых биомолекул. Установлено, что 

воздействие пучка электронов вызывает деградацию эндотоксина, приводя-

щую к повышению содержания низкомолекулярных фракций (время удержи-

вания свыше 10 мин) с 3,63 % в необработанном ЛПС до 21,73–68,69–49,43–

43,53–15,35–50,73 % при воздействии на исходный биоматериал в дозах 50–

100–150–200–300–400 кГр соответственно.  

Выявлен двухфазный характер образования низкомолекулярных фрак-

ций из ЛПС с максимумами в диапазоне доз 100–150 и 400 кГр (табл. 8). 

Установлено, что  пучок электронов (50-150 кГр) вызывает деградацию 

полисахаридов и ЛПС и дозозависимо повышает содержание низкомолеку-

лярных фракций (в 18–25 раз).  

Хроматографические исследования с использованием белков-

свидетелей с известной молекулярной массой показали, что обработка ЛПС 

Serratia marcescens (продигиозана) пучком электронов приводила к образо-

ванию его низкомолекулярных фракций  массой 1,0–1,5 кДа и 3,0–5,0 кДа.  

Наиболее вероятным продуктом деполимеризации ЛПС, при воздейст-

вии лазерного излучения или пучка электронов, являются липоолигосахари-

ды (ЛОС). 
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Таблица 8. Изменения структуры бактериального липополисахарида Serratia marcescens 

при воздействии на него пучка электронов по данным высокоэффективной 

жидкостной хроматографии высокого давления 

Экспозиционная 

доза , 

кГр 

Диапазон 

времени 

удерживания, 

мин 

Площадь под 

кривой, % 
* 

0 

4,25-5,94 76,861 

7,23-9,14 19,507 

11,93 3,632 

50 

4,28-5,82 17,389 

6,13-9,93 60,885 

10,15-12,83 21,728 

100 

4,38-5,86 6,714 

6,07-9,80 24,588 

10,19-12,51 68,687 

150 

4,07-5,80 9,247 

6,0-9,70 41,324 

10,13-12,44 49,431 

200 

4,19-5,68 4,947 

6,04-9,85 51,521 

10,17-11,99 43,532 

300 

4,26-5,60 29,032 

6,20-9,74 55,62 

10,28-12,11 15,35 

400 

4,29-5,91 10,812 

6,19-9,84 38,457 

10.05-12,48 50,73 

*Площадь под кривой характеризует количество  данной фракции вещества в пробе 
 

Воздействие СО2-лазера вызывает гидрофобную модификацию моле-

кулярной структуры клеточных мембран и белковых структур. Это проявля-

ется изменением распределения  клеток и молекул белков в двухфазных вод-

но-полимерных системах. Это подтверждают повышение коэффициента рас-

пределения (КР) клеток с 0,09±0,03 до 0,15±0,02, P<0,05, при воздействии 

СО2-лазера на капельную струю, содержащую культуру клеток фибробла-

стов, и повышение КР с 0,15±0,02 до 0,22±0,01, Р<0,05 при воздействии СО2 

лазера на 5% раствор альбумина. 

Установлено, что облучение СО2-лазером (0,5−1,0 кВт/см
2
) дрожжевой 

культуры Saсcharomyces cerevisiae вызывает секрецию БТШ70 в культураль-
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ную среду. После лазерной активации дрожжевой культуры уровень БТШ70 

повышался в ней более чем в 5 раз. Уровень БТШ70 в культуральной среде 

после воздействия ультразвука (30 Вт/см
2
, экспозиция 1−3 мин), пропускания 

ее под давлением через профилированные сопла (0,3−1,1МПа, угол раскры-

тия 15−60˚), инфразвука (90−150 дБ, 16 Гц, экспозиция 10 мин, длительность 

импульса 200–600 мс)  повышался  в 2,1–11,6 раз.  

 «Время жизни» в сыворотке крови у пегилированных форм БТШ70 и 

БТШ70-Fc было в 10 - 50 раз больше, чем у исходного БТШ70  (рисунок 11). 

 

Рисунок 11. Изменение концентрации в сыворотке крови крыс  пегилированного и 

немодифицированного БТШ70  после их введения внутривенно в дозе 100 мкг. 

 

3.2. Оценка защитных свойств модифицированных микробных ЛПС  

при септическом шоке 

Для защиты от эндотоксического шока, вызываемого эндотоксином 

Serratia marcescens (1-7 ЛД50), предварительно за 1 ч, 14 сут и 28 сут вводили 

модифицированный пучком электронов (20–150 кГр) и лазерным излучением 

(6 и 9 Дж/см
2
) бактериальный ЛПС (продигиозан) в дозе 0,1 ЛД50. Животным 

контрольной группы вводили немодифицированный ЛПС в дозе 0,1 ЛД50. Ре-

зультаты исследований представлены в табл. 10-12. 

Анализ данных, приведенных в табл. 10-12  свидетельствует о том, что 

радиомодифицированный ЛПС защищает животных при экспериментальном 

эндотоксическом шоке, вызванном введением летальных доз бактериального 

эндотоксина.  
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Таблица 9. Эффективность модифицированного пучком электронов и лазерным  

излучением бактериального ЛПС (продигиозана) при его внутрибрюшинном 

введении в дозе 0,1 ЛД50 за 1 ч до экспериментального эндотоксического шока 

у 20  мышей 

Группы животных, доза 

облучения 

Продигиозана 

Доза 

продигиозана, 

ЛД50 

Кол-во 

погибших 

животных 

Выживаемость, 

% 

Контроль 

(физраствор) n=10 
1 5 50 

Контроль 

(физраствор) n=10 
2 10 0 

НМ – ЛПС 
1 10 50 

2 20 0 

МПЭ - ЛПС,  

20 кГр 

1 8 60 

2 19 5 

МПЭ- ЛПС,  

25 кГр 

1 8 60 

2 19 5 

МПЭ - ЛПС,  

30 кГр 

1 7 65 

2 18 10 

МПЭ - ЛПС,  

40 кГр 

1 2 90 

2 19 5 

МПЭ - ЛПС,  

50 кГр 

1 0 100 

2 12 40 

5 20 0 

МПЭ - ЛПС,  

100 кГр 

1 7 65 

2 12 40 

5 15 25 

7 15 25 

МПЭ - ЛПС,  

150 кГр 

1 0 100 

2 8 60 

5 12 40 

7 14 30 

МЛ - ЛПС,  

6 Дж/см
2
 

1 8 60 

2 19 5 

5 20 0 

МЛ - ЛПС,  

9 Дж/см
2
 

1 5 75 

2 14 30 

5 17 15 

7 20 0 

НМ - ЛПС – немодифицированный продигиозан 

МПЭ - ЛПС – модифицированный пучком электронов продигиозан 

МЛ - ЛПС – модифицированный излучением лазера продигиозан 
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Таблица 10. Эффективность модифицированного пучком электронов и лазерным  

излучением бактериального ЛПС (продигиозана) при его внутрибрюшинном введении в 

дозе 0,1 ЛД50 за 14 сут до экспериментального эндотоксического шока у 20  мышей 

 

 

 

 

 

Группы животных, 

доза облучения 

Продигиозана 

Доза 

продигиозана, 

ЛД50 

Кол-во 

погибших жи-

вотных 

Выживаемость, % 

Контроль 

(физраствор) n=10 
1 5 50 

Контроль 

(физраствор) n=10 
2 9 10 

НМ – ЛПС 

1 0 100 

2 6 70 

5 12 30 

7 17 15 

МПЭ - ЛПС, 

20 кГр 

1 0 100 

2 5 75 

5 13 35 

7 19 5 

МПЭ - ЛПС, 

25 кГр 

1 0 100 

2 5 75 

5 12 30 

7 17 15 

МПЭ - ЛПС, 

30 кГр 

1 0 100 

2 6 70 

5 15 25 

7 18 10 

МПЭ - ЛПС, 

40 кГр 

1 0 100 

2 2 90 

5 4 80 

7 19 5 

МПЭ - ЛПС, 

50 кГр 

2 0 100 

5 5 75 

7 15 25 

МПЭ - ЛПС, 

100 кГр 

2 0 100 

5 4 80 

7 15 25 

МПЭ - ЛПС, 

150 кГр 

2 0 100 

5 5 75 

7 10 50 

МЛ - ЛПС, 

6 Дж/см
2
 

2 4 80 

5 13 35 

7 18 10 

МЛ - ЛПС, 

9 Дж/см
2
 

2 6 70 

5 11 45 

7 18 10 

НМ - ЛПС – немодифицированный продигиозан 

МПЭ - ЛПС – модифицированный пучком электронов продигиозан 

МЛ - ЛПС – модифицированный излучением лазера продигиозан 



 87 

Таблица 11.  Эффективность модифицированного пучком электронов и лазерным  

излучением бактериального ЛПС (продигиозана) при его внутрибрюшинном введении в 

дозе 0,1 ЛД50 за 28 сут до экспериментального эндотоксического шока у 20  мышей 

 

 

 

Защитный эффект отмечается  при введении модифицированного ЛПС 

непосредственно (за 1 ч) перед возникновением эндотоксического шока,  а 

также за 14 и 28 сут до его развития. Вероятно, ранняя защитная реакция 

опосредуется рецепторами врожденного иммунитета (TLR), а для формиро-

Группы живот-

ных, доза облу-

чения 

Продигиозана 

Доза 

продигиозана, ЛД50 

Кол-во погиб-

ших животных 

Выживаемость, % 

Контроль (физ-

раствор) n=10 
1 5 50 

Контроль (физ-

раствор) n=10 
2 10 0 

НМ – ЛПС 

2 8 60 

5 8 60 

7 16 20 

МПЭ - ЛПС, 

20 кГр 

2 4 80 

5 16 20 

7 19 5 

МПЭ - ЛПС, 

25 кГр 

2 4 80 

5 15 25 

7 19 5 

МПЭ - ЛПС, 

30 кГр 

2 3 75 

5 16 20 

7 20 0 

МПЭ - ЛПС, 

40 кГр 

2 8 60 

5 4 80 

7 15 25 

МПЭ - ЛПС, 

50 кГр 

2 10 50 

5 10 50 

7 15 25 

МПЭ - ЛПС, 

100 кГр 

2 4 80 

5 5 75 

7 18 10 

МПЭ - ЛПС, 

150 кГр 

2 0 100 

5 5 75 

7 14 30 

МЛ - ЛПС, 

6 Дж/см
2
 

2 4 80 

5 13 35 

7 18 10 

МЛ - ЛПС, 

9 Дж/см
2
 

2 6 70 

5 11 45 

7 18 10 

НМ - ЛПС – немодифицированный продигиозан 

МПЭ - ЛПС – модифицированный пучком электронов продигиозан 

МЛ - ЛПС – модифицированный излучением лазера продигиозан 

* - продигиозан вводили внутрибрюшинно в дозе 0,1 ЛД50 
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вания адаптивного иммунного ответа – приобретенного клеточного и гумо-

рального антитоксического иммунитета необходимо время не менее 14 сут. 

Этот адаптивный ответ сохраняется в течение не менее 28 сут. 

Выявлена зависимость эффективности защиты при летальном эндоток-

сическом шоке от степени структурной модификации ЛПС пучком электро-

нов или лазерным излучением, которая наиболее отчетливо проявляется при 

их использовании за 1 ч до развития экспериментального эндотоксического 

шока. Наиболее выраженный защитный эффект отмечался у ЛПС, модифи-

цированного пучком электронов в дозе 100–150 кГр. Защитный эффект про-

дуктов лазерной модификации ЛПС был менее выражен, чем при его моди-

фикации пучком электронов. Защитные свойства немодифицированного ЛПС 

проявлялись только при его введении за 14 и 28 сут до развития эксперимен-

тального эндотоксического шока.  

Для уточнения молекулярных механизмов защитного действия  мЛПС  

изучали его влияние на образование АФК в лейкоцитах при воздействии на 

них бактериальных эндотоксинов- «кислородный взрыв». Активация кисло-

родного взрыва в нейтрофилах и токсичность ЛПС снижались пропорцио-

нально увеличению степени структурной радиомодификации продигиозана. 

По сравнению с необлученным препаратом мЛПС (150 кГр)  продигиозана 

вызывал наименьшую активацию нейтрофилов (рис. 12). Бактериальный 

ЛПС вводили после инкубации клеток с мЛПС, который незначитело акти-

вировал «кислородныйо взрыв».  Клетки  инкубировали 4 мин с мЛПС, затем 

добавляли немодифицированный ЛПС и инкубировали еще 20 мин перед до-

бавлением fMLP (1X10
-6

 М).  Установлено, что прединкубация клеток с 

мЛПС существенно снижала вызываемое эндотоксином образование АФК 

(рис 13,14). Предотвращение развития связанных с избыточным образовани-

ем АФК патологических состояний может быть одним из механизмов защит-

ного действия мЛПС.  
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Рисунок 12. Влияние продигиозана (20, 40 и 100 нг/мл) на образование АФК нейтрофила-

ми. Про – необлученный продигиозан. К – контроль. 
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Рисунок 13. Влияние модифицированного ЛПС на активацию «кислородного взрыва» в 

нейтрофилах немодифицированным ЛПС. К-контроль Pr –ЛПС; G-Pr – последовательная 

инкубация нейтрофилов с модифицированным (20, 40 и 100 нг/мл) и немодифицирован-

ным ЛПС (20 нг/мл). 150 кГр – действие  разных концентраций модифицированного ЛПС 

на хемилюминесценцию (ХЛ) нейтрофилов. 
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Рисунок 14. Влияние  модифицированного ЛПС на активацию «кислородного взрыва» в 

моноцитах продигиозаном. К – контроль; Pr – продигиозан, G – модифицированный ЛПС 

(100 нг/мл), G-Pr – последовательная инкубация моноцитов с модифицированным ЛПС 
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Рисунок 15.Влияние ЛПС морских бактерий (ЛПСм) на активацию «кислородного взрыва»  

под влиянием  ЛПСE.coli; К – контроль; «– LPS» – инкубация нейтрофилов с ЛПСм в отсут-

ствии ЛПСE.coli; «+ LPS»  последовательная инкубация клеток с ЛПСм и ЛПСE.coli ; CL– хе-

милюминесценция в % к контролю; m.c.– Marinomonas communis; M.m.– Marinomonas me-

diterranea, M.v.– Marinomonas vaga; C.i– Chrysebacterium indoltheticum, P.el. –Pseudoaltero-

monas elyakovii; S.a.– Shewanella algae;Y.ps.– Y.pseudotuberculosis, I.z. – Idiomarina zobelii 

 

Потенциальными антагонистами бактериальных  эндотоксинов могут 

быть низкотоксичные ЛПС из морских бактерий (ЛПСм). Проведены иссле-

дования по изучению влияния ЛПСМ (предоставлены ТИБОХ, 
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г.Владивосток) на дыхательный взрыв в нейтрофилах, вызываемый эндоток-

сином E.coli. Предварительная инкубация лейкоцитов человека с ЛПСм (200 

нг/мл, экспозиция 5 мин) значительно снижала индуцированное ЛПСE.coli (200 

нг/мл, экспозиция 20 мин) образование АФК. Максимальный защитный эф-

фект выявлен у ЛПС морской бактерий Marinomonas Communis (рис. 15). 

Эти результаты указывают на возможность использования нетоксич-

ных ЛПС морской бактерии Marinomonas Communis для защиты от избыточ-

ного образования АФК при воздействии бактериальных токсинов. 

Полученные данные свидетельствуют о защитном эффекте БТШ70 при 

эндотоксическом шоке вызываемым летальными дозами микробных ЛПС (5 

LD50). Он был в 1,5 раза выше (выживаемость - 45%), чем у мЛПС,  при их 

сочетанном применении выявлено взваимное усиление протективного эф-

фекта (выживаемость-70%), табл.12.  

Для уточнения механизмов защитного действия модифицированного 

ЛПС были проведены исследования на мышах линии С3Н/HeJ.. Высокие по-

казатели выживаемости мышей (85%) линии С3Н/HeJ (без TLR4) после вве-

дения летальных доз микробных ЛПС свидетельствует об участии TLR4 в 

развитии эндотоксического шока и в механизмах реализации защитного эф-

фекта мЛПС (табл.12) 

Таблица 12.  Защитный эффект мЛПС и БТШ70 при эндотоксическом шоке у мышей 

 

Показатель 

Группы животных 

мЛПС БТШ70 
БТШ70+мЛПС  С3H/HeJ мыши (без 

TLR4) 

Выживаемость, % 30 45* 70* 85* 
Примечание: * -  P ≤ 0,01 по сравнению с  группой «мЛПС» 

 

Эти данные послужили основанием для изучения защитных свойств, 

модифицированного ЛПС и экзогенного БТШ70 при экспериментальном 

токсическом отеке легких у мышей, вызываемым ингаляционным пораже-

нием фосгеном в дозе 2 ЛД50  и  высысокопатогенной гриппозной инфек-

ции у мышей. 
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3.3. Защита от респираторного дистресс-синдрома при высокопатоген-

ном гриппе и ингаляционном отравлении фосгеном у мышей 

Установлено, что мЛПСи БТШ70 препятствовали развитию респира-

торного дистресс-синдрома при высокопатогенном гриппе (H3N2) и ингаля-

ционном отравлении фосгеном у мышей.  мЛПС повышал выживаемость 

мышей при гриппе  и токсическом отеке легких до 30 и 50%, соответственно 

(P<0,05). При ингаляционном поражении фосгеном защитный эффект БТШ70 

был более выражен, чем у мЛПС (соответственно 55 и 65%), эффективность 

применения БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fc была 80% и 90 %, соответственно. 

После интоксикации фосгеном воспалительный цитокин HMGB1 (ам-

фотерин) повышался в крови в 33,3 ; ИЛ-6 – в 40,3; ИЛ-10 – в 4,2 раза. Коэф-

фициент ИЛ-6/ИЛ-10 составил 84,1; ЛК повысился в 3,5 раза. мЛПС и 

БТШ70 препятствовали развитию токсического отека легких, снижали ЛК в 

1,45-2,3 раза (Р<0,05),  уменьшали коэффициент ИЛ-6/ИЛ-10  в  44,3 – 66,2 

раза (P<0,01). Они снижали концентрацию HMGB1 в плазме крови  в 2,1-2,9 

раза ( P<0,01). Защитный эффект был  наиболее выражен при применении 

БТШ70-Fc (табл. 13, 14).  

Снижение концентрации HMGB1 в плазме крови ниже 60 нг/мл через 3 

суток после интоксикации  свидетельствовало с вероятностью не менее 90% 

о благоприятном прогнозе течения респираторного дистресс-синдрома (ток-

сического отека легких)  при ингаляционном поражении фосгеном. 

Таблица  13. Защитный эффект мЛПС, БТШ70 и его производных при ингаляционном по-

ражении фосгеном  через 3 сут после начала эксперимента,  M±m. 

Парамет-

ры 

Группы животных 

мЛПС 

 

БТШ70 

 

БТШ70-

ПЭГ 

БШ70-Fc 

 

Контроль Интактные 

Выжива-

емость  % 
50* 65* 80

*
 90

*
 10 100 

ИЛ6 /  

ИЛ10 
1,79±0,04 1,90±0,07* 1,88±0,06

*
 1,27±0,03

*
 84,1±1,9 8,8±0,09 

HMGB1 

нг/мл 

104,8±9,2 

 

109,5±11,4 

 

89,6± 9,6
* 

 

75,8±7,4
* 

 

216,3±19,8 

 

6,5±0,8 

 

ЛК 15,5±2,6* 13,2±2,4* 12,4±1,4
*
 9,8±0,7

*
 22,4±1,5 7,8±0,6 

ЛДГ, ед/л 2007±410* 2251±425* 1985± 430
*
 1230±545

*
 3521 ±495 183,2±10,5 

   Примечание: * - Р < 0,01 в сравнении с контролем 
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Защитный эффект БТШ70 и его производных связан с блокадой «тор-

мозных» рецепторов T-лимфоцитов, нейтрализацией воспалительного цито-

кина замедленного действия HMGB1 и восстановлением соотношения про– и 

противовоспалительных цитокинов (ИЛ-6/ИЛ-10) (табл. 13) 

Таблица 14.Защитный эффект мЛПС и  БТШ70  при экспериментальном токсиче-

ском отеке легких у мышей  

 

Интактные животные, n=20 Контроль (без лечения) 

  

Результаты применения средств защиты от поражения 

 мЛПС 0,1 ЛД50,   

в/брюшинно ежедневно, 5сут 

БТШ70, 50 мкг, 
в/брюшинно ежедневно, 5 сут 

  
 

Выявлено достоверное повышение числа CD8+ T-лимфоцитов с «тор-

мозными» PD-1 и Tim-3 рецепторами в периферической крови при зараже-

нии мышей высокопатогенным гриппом H3N2 и ингаляционном отравлении 

фосгеном (рис. 16, 17).  

Установлено, что БТШ70 и БТШ70-Fc в 2,3-2,7 раза уменьшали 

(Р<0,01)  число СD3+CD8+PD-1+ и  СD3+CD8+PD-1+TIM-3+ Т-лимфоцитов 

в  периферической крови у мышей при  гриппозной геморрагической пнев-
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монии и токсическом отеке легких при ингаляционном отравлении фосгеном 

(рис. 16, 17). 

  
Рисунок 16. Влияние БТШ70 на число CD8+ T-лимфоцитов с «тормозными» PD-1 рецеп-

торамив крови у мышей при гриппозной пнвмонии и токсическом отеке легких 
 

 

  
 

Рисунок 17. Влияние БТШ70 на число PD-1+Tim-3+ дубль-позитивных CD8+ T-лимфоцитов в 

крови  мышей при гриппозной пнвмонии и токсическом отеке легких 
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Защитное действие БТШ70-Fc было достоверно выше, чем при исполь-

зовании немодифицированного БТШ70 (рис 16, 17).  

Снижение CD8+ Т-лимфоцитов с «тормозными» PD-1 рецепторами и 

PD-1+Tim3+ дубль-позитивных Т-лимфоцитов до 20% и 2% от общего коли-

чества CD8+ Т-лимфоцитов в периферической крови через 3 суток после ин-

токсикации свидетельствовало с вероятностью не менее 90% о благоприят-

ном прогнозе течения респираторного дистресс-синдрома (токсического оте-

ка легких) при ингаляционном отравлении фосгеном у мышей.  

Установлено, что повышение числа CD8+ Т-лимфоцитов с PD-1 и Tim-

3 рецепторами сопровожалось резким снижением содержания гранзима В в 

лимфоцитах периферической крови, что отражает развитие иммунной гипо-

реактивности и анергии («иммунный паралич»). 

БТШ70 и БТШ70-Fc препятствовали снижению уровня гранзима В в 

лимфоцитах периферической крови и ускоряли восстановление его содержа-

ния при высокопатогенном гриппе у мышей (рис.18).  

 
                           интактные           контроль                БТШ70                      БТШ70-Fc 

Рисунок 18. Влияние БТШ70 на уровень «гранзима В» в лимфоцитах при гриппозной пневмонии 

у мышей 

Повышение содержания «гранизима В» в лимфоцитах  коррелировало 

со снижением числа CD8+ Т-лимфоцитов с ингибиторными PD-1 и Tim-3 ре-

цепторами и восстановлением Т-клеточной иммунной реактивности.  
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Полученные данные свидетельствуют о том, что БТШ70 и БТШ70-Fc  

предотвращали развитие респираторного дистресс-синдрома при отравлении 

фосгеном и высокопатогенной гриппозной инфекции.  

Полученные данные послужили основой для изучения защитного 

эффекта модифицированного ЛПС, экзогенных БТШ70 и их сочетаний при 

летальной гриппозной  вирусной инфекции у мышей, вызываемой ингаля-

ционным заражением их вирусом H3N2 (табл. 15, рис. 19) 

Таблица 15. Противовирусный защитный эффект модифицированного пучком 

электронов ЛПС,  БТШ70 и их сочетаний при летальной гриппозной инфекции (3 ЛД50) 

у мышей (n=20), вызванной вирусом H3N2 

Группы животных, вводи-

мое вещество,  

доза, время введения до 

заражения 

Количество 

погибших 

животных 

  Выживаемость  

% 

Физиологический 

раствор (контроль), 0,5 мл 
19 5 

ЛПС необработанный за 

1 ч 
20 0 

ЛПС необработанный за 

14 сут 
13 35 

БТШ70, 50 мкг, за 1 ч 12 40 

БТШ70, 50 мкг, за 14 сут 7 75* 

ЛПС, 150 кГр, за 1 ч 6 70* 

ЛПС, 150 кГр, за 14 сут 7 75* 

ЛПС, 150 кГр + БТШ70, 

50 мкг, за 1 ч 
4 80* 

ЛПС, 150 кГр + БТШ70, 50 

мкг, за 14 сут 
3 85* 

* – отличия достоверны по сравнению с контролем (Р≤0,05) 
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БТШ70 за 1 ч БТШ70 за 14 сут ЛПС за 1 ч ЛПС за 14 сут ЛПС+БТШ70 за 1 чЛПС+БТШ70 за 14

сут

Контрольная

группа

(физиологический

раствор)  
Рисунок 19. Эффективность защитного действия модифицированного пучком электронов 

ЛПС и его сочетания с БТШ70 от летальной гриппозной инфекции (3 ЛД50) у мышей, вы-

званной вирусом H3N2. 
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Анализ полученных данных показал, что защитный эффект модифи-

цированного эндотоксина и БТШ70 был выявлен при их ведении  за 1 ч  и 

за 14 сут до заражения. Это свидетельствует о том, что  модифицирован-

ные ЛПС и БТШ70 обладают как непосредственным защитным эффектом, 

так и участвуют в формировании защитных иммунных реакций замедлен-

ного действия. При совместном применении эндотоксина и БТШ70 защит-

ный эффект был наиболее выражен.  

 

3.4. Повышение эффективности вакцинации 

 

Иммуногенность противовирусных вакцин, как правило, слабая. В рас-

познавании вирусных антигенных детерминант участвуют TLR4 рецепторы 

[79, 90]. БТШ и ЛПС могут применяться в качестве адъювантов противови-

русных вакцин [52, 94, 146].   

Это послужило основанием для проведения исследований по изучению 

влияния экзогенных БТШ70 и лазерной активации их секреции клетками ко-

жи, а также нетоксичных производных бактериальных ЛПС на эффектив-

ность противогриппозной вакцины «Ваксигрип».  Результаты исследований 

представлены в табл. 16. 

Из данных табл. 16 следует, что экзогенный БТШ70, а также лазерная 

активация его секреции клетками кожи повышают эффективность противо-

гриппозной вакцины «Ваксигрип» у мышей. Они способствуют активации  

специфического противовирусного иммунного ответа (РТМЛ с вакциной). 

Эффект наиболее выражен при одновременном внутрикожном введении вак-

цины и экзогенного БТШ70, а также при сочетании ведения вакцины с лазер-

ным облучением кожи в зоне инъекции.  

Введение  модифицированного пучком электронов (150 кГр) ЛПС в со-

четании с вакциной значительно усиливает ее действие. Максимальный адъ-

ювантный эффект  получен при сочетанном введении вакцины, БТШ70 и мо-

дифицированного ЛПС (табл. 16). 
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Таблица 16.  Влияние  БТШ70, мЛПС  и лазерного облучения зоны внутрикожного введения 

вакцины «Ваксигрипп» на показатели клеточного иммунитета у мышей (по данным РТМЛ) 

 
Группа  

животных, 

применяемое 

воздействие 

Показатели РТМЛ / Время  после вакцинации 

48 ч  7 сут  14 сут  21 сут  28 сут  

КонА 

% 

В 

% 

КонА 

% 

В 

% 

Ко-

нА 

% 

В 

% 

Ко-

нА 

% 

В 

% 

Ко-

нА 

% 

В 

% 

Вакцина 

(контроль) 
110,6 

±9,4 

97,5 

±9,3 

102,2 

±8,6 

88,6 

±7,2 

81,7 

±6,9 

72,6 

±6,2 

76,4 

±6,4 

70,8 

±6,0 

69,5 

±5,5 

67,5 

±5,2 

Вакцина 

+ Лазер 
105,1 

±8,8 

91,8 

±8,2 

76,6 

±6,4* 

67,2 

±5,3* 

67,8 

±5,4* 

59,3 

±4,9* 

63,4 

±5,3* 

57,3 

±4,6* 

61,6 

±4,9* 

53,6 

±4,8* 

Вакцина 

+БТШ70 
102,0 

±8,1 

85,8 

±7,6* 

63,9 

±5,1* 

57,1 

±4,5* 

59,6 

±4,8* 

52,6 

±4,3 

61,0 

±4,9* 

52,4 

±4,4* 

60,8 

±4,8* 

50,3 

±4,3* 

Вакцина 

+ мЛПС 
100,1 

±8,2 

87,3 

±7,5 

60,1 

±4,8* 

61,2 

±5,1* 

62,5 

±5,1* 

55,4 

±4,6* 

62,7 

±5,2* 

54,7 

±4,4* 

61,1 

±5,0* 

52,,6 

±4,5* 

Вакцина + мЛПС 

+БТШ70 
97,5 

±8,8 

84,6 

±7,1 

59,6 

±4,8* 

54,6 

±4,7* 

59,1 

±4,9* 

49,6 

±4,2* 

56,4 

±4,6* 

48,4 

±4,1* 

54,3 

±4,2* 

45,6 

±4,0* 

Примечания: * -  Р < 0,05 по сравнению с контролем; КонА-конканавалин А;  В - вакцинаkj 

 

Активация Т-клеточного иммунитета сопровождается сенсибилизацией 

лимфоцитов к модифицированной пучком электронов противогриппозной 

вакцине «Ваксигрип».  

Этот эффект отмечался при введении в сочетании с внеклеточным 

БТШ70, модифицированным ЛПС и при их комбинированном применении. В 

последнем случае происходит более ранняя активация системы противови-

русного клеточного иммунного ответа 

Выявлена прямая зависимость целевого эффекта от экспозиционной 

дозы лазерного излучения. Наиболее перспективные результаты получены 

при использовании импульсно-периодических лазеров, в частности лазера с 

активными средами на парах меди, который генерирует излучении одновре-

менно в двух диапазонах  –  зеленом (510 нм) и желтом (578 нм).  

Энергия импульса лазера достигает 12–20 кВт. Однако, лазерное излу-

чение не вызывает термического повреждения клеток кожи, из-за короткой 

продолжительности (10–12 нс) и высокой частотой следования импульсов (5–

15 кГц). Высокоинтенсивное воздействие лазера на клеточную поверхность 

по типу множественной микропунктуры может вызвать выраженную актива-

цию клеток кожи, которая может проявляться значительным повышением 

содержания внеклеточного БТШ70 и других цитокинов в эпидермисе без 
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развития необратимого повреждения клеток кожи. Источником повышения 

содержания внеклеточного БТШ70, возможно, являются фибробласты и ке-

ратиноциты кожи. 

Это подтверждают результаты исследований, проведенных на культуре 

клеток фибробластов мышей линии С3Н, облученной излучением CO2-

лазера. Кондиционированная культура клеток фибробластов стимулирует 

рост клеток в необработанной культуре. Установлен дозозависимый эффект 

лазерной активации секреции цитокинов фибробластами в культуральную 

среду (рис. 20).  
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Рисунок 20. Изменение митотической активности интактных мышиных фибробластов 

FC3-1 при воздействии на них кондиционированной культуральной среды, облученных 

лазером клеток FC3-1 

 

Это сопровождается миграцией клеток Лангерганса в зону лазерного 

облучения кожи с их последующей активацией. 

Результаты электронной микроскопии свидетельствуют о том,  что по-

сле «лазерной вакцинации» в зоне облучения  активируются фибробласты,  в  

цитоплазме  которых образуется множество вакуолей, что отражает актив-

ный выброс цитокинов. Затем в зону облучения мигрирует большое число 

клеток Лангерганса, цитоплазма которых содержит зрелые гранулы Бирбека, 

в последующем на их месте образуются многочисленные вакуоли, что под-

тверждает активный выброс этих гранул (рис. 21). 
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Рисунок 21. Электронная микроскопия вентрального среза кожи уха мыши через 48 ч по-

сле вакцинации. Стимуляция фибробластов при сочетанном воздействии лазерного излу-

чения и внутрикожного введения вакцины Ваксигрип. Активный зрелый фибробласт с 

признаками высокой функциональной активности ядра (Я), ядрышка (Ядр) и цитоплазмы, 

содержащей значительное количество вакуолей (В). 

 

Лазерная стимуляция секреции БТШ фибробластами вызывает мигра-

цию клеток Лангерганса в зону лазерного облучения кожи и их последую-

щую активацию (рис. 22 и 23). 

  

А Б 

Рисунок 22. Клетки Лангерганса кожи вентральной поверхности уха мыши до (А) и через 

5 сут (Б) после внутрикожного введения противогриппозной вакцины Ваксигрип в соче-

тании с экзогенным БТШ70 в дозе 50 мкг. Микрофотография ув. × 900 

БТШ и цитокины вызывают локальное увеличение количества антиген-

представляющих клеток Лангерганса и их активацию, которая проявляется 

образованием и секрецией специфических структур гранул Бирбека, появле-

нием многочисленных отростков и вступлением их в плотный контакт с 

лимфоцитами. Дальнейшая активация клеток Лангерганса проявляется уве-

личением количества зрелых гранул Бирбека и появлением многочисленных 



 101 

вакуолей, что подтверждает активный выброс гранул за пределы наружной 

клеточной мембраны (рис. 24). 

 
Рисунок 23. Электронная микроскопия вентрального среза кожи уха мыши через 48 ч по-

сле вакцинации. Стимуляция клеток Лангерганса при сочетанном воздействии лазерного 

излучения и внутрикожного введения вакцины Ваксигрип. Слева внизу–клетка Лангер-

ганса с многочисленными отростками (О). Я – ядро с плотным состоянием гетерохрома-

тина. М- митохондрии, с уплотненными кристами, Б – гранулы Бирбека. Рядом лимфоцит. 

Плотный контакт клетки Лангерганса с лимфоцитом представляет собой «морфофункцио-

нальный субстрат» феномена антиген-представляющей функции клеток Лангерганса in 

situ 

 

Рисунок 24. Электронная микроскопия вентрального среза кожи уха мыши через 7 

сут после вакцинации. Стимуляция клеток Лангерганса при сочетанном воздействии ла-

зерного излучения и внутрикожного введения вакцины Ваксигрип. Активная клетка Лан-

герганса с ядром (Я), имеющим гомогенное распределение хроматина, и активной цито-

плазмой, содержащей зрелые гранулы Бирбека (Б) и многочисленные вакуоли (В), под-

тверждающие активный выброс гранул 
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Установлено, что лазерное облучение кожи уха мышей вызывает дозоза-

висимое увеличение содержания внеклеточного БТШ70 (рис. 25-26).  

 
 
 

Время экспозиции 1 мин    Время экспозиции 2 мин 
 

Рисунок 25. Изменение содержания БТШ70 в коже вентральной поверхности уха мыши в 

зависимости от экспозиционной дозы излучения лазера на парах меди 

 

  
Время экспозиции 1 мин 

 

  
Время экспозиции 2 мин 

Увеличение × 2,5    Увеличение × 10 

Рисунок 26. Изменение содержания БТШ70 в коже уха мыши в зависимости от экспози-

ционной дозы излучения лазера на парах меди  
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Результаты исследований  содержания БТШ70 в коже уха мышей  после 

введения вакцины и ее воздействия на нее излучения лазера на парах меди сви-

детельствуют о том, что лазерное облучение кожи вызывало дозозависимое по-

вышение уровня  БТШ70 в коже уха мышей. 

Анализ динамики уровня БТШ70 в коже уха мышей показал, что наи-

более выраженная активация его секреции отмечалась при одновременном 

введении вакцины с лазерным облучением, которая сохраняется в течение 7–

14 сут. Эти данные согласуются с данными изучения состояния клеточного 

иммунитета.  

Лазерное облучение кожи вызывает образование факторов миграции 

клеток, формирующих тканевой воспалительный инфильтрат (табл. 17).  

Таблица 17. Изменения общего количества клеток (тканевой клеточный воспалитель-

ный инфильтрат) в коже уха мышей при воздействии излучения лазера 

 

Длина волны, 

время экспози-

ции 

Количество клеток в тканевом воспалительном инфильтрате кожи уха мышей в 

различные сроки после ее лазерного облучения  

1 ч 2 ч 24 ч 48 ч 7 сут 14 сут 21 сут 

Группа  

Контроля 
46,4±1,4 48,2±1,6 49,6±1,7 45,6±1,6 47,9±1,8 48,4±1,5 47,2±1,9 

512нм, 1 мин 45,6±1,6 47,9±1,9 48,7±1,8 47,3±2,0 48,4±1,8 51,1±2,2 48,4±2,0 

512 нм, 2 мин 59,8±1,9* 55,4±1,5* 52,2±1,3 46,2±1,2 49,6±1,8 50,6±1,6 47,6±1,4 

512 нм, 3 мин 62,1±2,0* 58,6±1,4* 56,0±1,5* 50,1±1,5* 47,8±1,6 49,1±2,1 46,5±1,9 

578 нм, 1 мин 48,7±1,7 47,9±1,6 45,9±1,6 47,7±1,8 48,8±1,7 49,5±2,2 47,8±2,8 

578 нм, 2 мин 56,6±1,9* 54,7±1,7* 53,4±1,7* 44,4±2,1 49,8±2,3 48,1±1,7 49,3±2,5 

578 нм, 3 мин 58,5±1,9* 57,9±2,0* 58,7±1,9* 52,6±2,2* 45,5±2,2 48,8±2,3 48,4±1,9 

578 нм +  

512 нм, 1 мин 
62,4±1,6* 64,5±1,9* 65,4±2,0* 68,8±2,4* 56,6±1,8* 51,1±2,1 50,2±2,3 

578 нм +  

512 нм, 2 мин 
74,6±2,2* 79,8±2,3* 70,2±1,9* 71,1±2,3* 68,9±2,4* 56,5±2,2* 50,4±2,5 

578 нм +  

512 нм, 3 мин 
80,2±2,5* 75,4±2,6* 54,8±2,7 49,9±2,4 52,6±2,7 44,3±3,3 45,1±2,9 

* - отличия достоверны в сравнении с группой контроля (Р≤0,05) 
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Эффект является дозозависимым и  наиболее выражен при одновре-

менном воздействии двух длин волн (510 и 578 нм) при экспозиции 3 мин. 

Клеточная воспалительная реакция кожи (реакция гиперчувствительности 

замедленного типа) продолжается не менее 28 сут. Это свидетельствует о 

том, что лазерное излучение обладает адъювантным эффектом, усиливаю-

щим антиген-специфический целевой иммунный ответ. 

Воздействие лазера на поверхность кожи в области вакцинации дозоза-

висимо повышает эффективность гуморального ответа на вакцину «Ваксиг-

рип». Введение экзогенного БТШ70 вызывает аналогичный эффект (табл.18). 

Таблица 18. Титр гемагглютинин–ингибирующих антител к вакцине  Ваксигрип через 28 сут после 

вакцинации 

Группы животных Титр антител через 28 сут после 

вакцинации  (log2 (M±2m) ) 

Контрольная группа (вакцина) 2.8 ± 0.3 

Вакцина + лазер, экспозиция 1 мин 4.3 ± 0.3* 

Вакцина + лазер экспозиция 2 мин 5.2 ± 0.4* 

Вакцина + экзогенный БТШ70 4.7 ± 0.35* 

Примечание: * -  Р ≤ 0,05 по сравнению с контролем 

 

Сочетанное воздействие противогриппозной вакцины «Ваксигрип» и 

внеклеточного БТШ70 значительно повышает эффективность противогрип-

позной вакцины. Следовательно, внеклеточный БТШ70 является ее адъюван-

том. Адъювантный эффект усиливается при сочетанном применении вакци-

ны с радиомодифицированным ЛПС и экзогенным БТШ70. 

Эффект наиболее выражен при внутрикожном введении вакцины в со-

четании с БТШ70, а также при сочетании введения вакцины с лазерным об-

лучением кожи в зоне инъекции.  

Полученные результаты свидетельствуют о том, повышение эффектив-

ности противогриппозной вакцины при лазерном облучении кожи в области 

ее введения связано с мобилизацией  эндогенных БТШ70 в эпидермисе с по-

следующей активацией антигенпредставляющих клеток Лангерганса кожи и 

их миграцией  в зону облучения. Это обеспечивает повышение иммуноген-

ности вакцины при ее введении в зону облучения. 
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Выявлено, что иммунизация облученной пучком электронов вакци-

ны Ваксигрип  (H3N2) вызывает перекрестную активацию клеточного им-

мунного ответа против разных штаммов ( H1N1, H3N2, H5N1) вирусов 

гриппа (табл. 19). Этот эффект не наблюдается при повышении дозы облу-

чения вакцины до 100 кГр, что может быть связано с радиационной дегра-

дацией биомолекул. 

Таблица 19. Развитие перекрестного иммунного ответа на H3N2, H1N1 и H5N1 антигены через 

28 суток после  введения вакцины «Ваксигрип» модифицированной пучком электронов в дозе 

25-100 кГр, по данным РТМЛ с целевыми антигенами 

 

Используемые 

в РТМЛ анти-

гены 

Контрольная 

группа 

животных, 

 n= 36 

Показатели РТМЛ через 28 сут после внутрикожного введе-

ния вакцины «Ваксигрип», 20 мкг/мышь, % 

Интактная    

вакцина, n=12 

Облученная пучком электронов вакцина, доза 

25кГр, n=15 50кГр, n=14 100кГр, n=12 

         H3N2  92,4±7,1 87,5±8,9 48,6±5,4*# 57,5±6,5*# 74,7±6,7 

H1N1  87,5±7,3 98,7±9,3 59,4±7,6*# 62,7±5,9*# 83,5±7,6 

H5N1 95,3±9,8 99,5±10,1 64,1±7,9*# 68,5±8,1*# 91,1±6,4 

Примечание: *- Р≤0,05 в сравнении с группой контроля, # Р≤0,05 в сравнении с группой с 

введением интактной вакцины «Ваксигрип». 

 

Развитие перекрестного иммунного ответа может быть связано тем, 

что физическая модификация биомолекул вызывает экспонирование ранее 

скрытых антигенных эпитопов, общих для разных штаммов вирусов. 

Эффективность противовирусной защиты при летальной гриппозной 

инфекции у мышей, вызванной вирусом H3N2 достоверно повышалась при 

совместном применении модифицированных пучком электронов вакцины 

«Ваксигрипп» и парамиксовируса Сендай (штамм «Москва») за 14 сут до 

заражения. Титр вводимого вируса Сендай составил 3х10
7
 эмбриональных 

инфицирующих дозы 50% (ЭИД50).  

При изолированном применении радиомодифицированной вакцины 

«Ваксигрипп» выживаемость составила 55%, модифицированного пучком 

электронов вируса Сендай - 70% а при их сочетанном применении - 90%, 

P<0,05 (табл.20) .  

Таблица 20. Противовирусная защита модифицированных пучком электронов 

(50 кГр) вируса Сендай, и вакцины «Ваксигрипп» при летальной гриппозной инфекции 

у мышей (n=20), вызванной вирусом H3N2 (3 ЛД50) 
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 Вводимый препарат, доза  Количество 

погибших 

животных 

  Выживаемость  

% 

Физиологический 

раствор (контроль), 0,5 мл 
19 5 

Вакцина «Ваксигрипп»  

немодифицир. 0,5 мл 
15 25 

Вакцина «Ваксигрипп» 

Модифицированная, 0,5 мл 
9 55* 

Вирус Сендай,  3 ЭИД50 11 45* 

Вирус Сендай, 3 ЭИД50 + 

«Ваксигрипп» немодифир. 
6 70* 

Вирус Сендай 3 ЭИД50 + 

«Ваксигрипп» модифицир. 
2 90* 

* – отличия достоверны по сравнению с контролем (Р≤0,05) 

 

3.5. Зашита от  поражений при общем γ-облучении и интоксикации 

циклофосфаном 

 

Оценка защитных свойств мЛПС, БТШ70, БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fc при 

общем γ-облучении показала, что у животных, получавших мЛПС  через 30 

мин после облучения в дозе 10 Гр,  выживаемость составила 56%, БТШ70-

50%, БТШ70-Fc – 75%; сочетание мЛПС и БТШ70 – 83% (рис. 27) 

 
Рисунок 27. Влияние мЛПС,  БТШ70 и их производные на выживаемость мышей при  

общем γ-облучении в дозе 10 Гр (*- Р < 0,05 в сравнении с контролем) 

 

При общем γ-облучении в дозе 6,5 Гр во всех группах животных отме-

чено снижение массы тела, начиная с 4 сут наблюдения уменьшение массы-

тела было наиболее выражено на 7 сут эксперимента в контрольной группе 

животных. Введение БТШ70 и мЛПС препятствовало развитию дефицита 

массы тела у мышей (P< 0,05).  
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Изолированный прием мЛПС и БТШ70 препятствовал развитию 

лейкопении на 7 и 14 сут после облучения в дозе 6,5 Гр и интоксикации 

циклофосфаном. Максимальный защитный эффект выявлен при сочетан-

ном применении мЛПС и БТШ70 (табл. 21). 

Таблица 21. Количество лейкоцитов в крови мышей (n=10) после общего γ -облучения в 

дозе 6,5 Гр, острой и хронической интоксикации циклофосфаном в различные сроки на-

блюдения 
Группы животных, 

вводимые препараты 

Кол-во лейкоцитов, ·10
3
/мкл / 

Время наблюдения, сут 

7 сут 14 сут 21 сут 28 сут 

Общее гамма-

облучение, 

6,5 Гр 

Контрольная группа 0,32±0,04 0,61±0,09 1,84±0,31 2,22±0,40 

мЛПС  0,48±0,04 1,27±0,31 4,80±0,52* 5,63±0,54* 

БТШ70 0,56±0,05 1,63±0,35* 5,10±0,55* 5,90±0,52* 

мЛПС+БТШ70  0,68±0,05* 7,15±0,71* 6,80±0,57* 6,83±0,55* 

Острая инток-

сикация ЦФ 

Контрольная группа 0,15±0,03 0,35±0,04 0,85±0,06 1,92±0,18 

мЛПС  0,89±0,07* 1,45±0,15* 4,26±0,35* 4,93±0,54* 

БТШ70  1,97±0,15* 1,75±0,16* 4,31±0,35* 5,22±0,58* 

мЛПС+БТШ70  1,90±0,15* 7,32±0,58* 5,40±0,49* 6,10±0,55* 

Хроническая 

интоксикация 

ЦФ 

Контрольная группа 0,09±0,03 0,21±0,04 0,86±0,06 2,36±0,18 

мЛПС  0,94±0,08* 1,78±0,16* 3,94±0,32* 3,78±0,34* 

БТШ70  1,06±0,06* 2,11±0,12* 4,42±0,25* 4,95±0,27* 

мЛПС+БТШ70  1,54±0,13* 6,91±0,55* 6,35±0,52* 6,25±0,53* 

Интактные 6,20±0,30 6,0±0,25* 6,15±0,20 6,05±0,30* 
Примечание: * - Р ≤0,05 в сравнении с группой контроля 

 

Продолжительность тяжелой лейкопении (число лейкоцитов менее 500 

в 1 мкл) при ионизирующем облучении в дозе 6,5 Гр, острой и хронической 

интоксикации циклофосфаном была наименьшей при использовании сочета-

ния мЛПС с БТШ70: 7,2±0,3; 10,1±0,4 и 8,6±0,2 сут. При изолированном их 

применении продолжительность тяжелой лейкопении составила 8,4±0,5 и 

9,6±0,8 сут, 14,7±0,9 и 16,7±1,0 сут, 18,5±1,1 и 15,7±1,2 сут, соответственно 

Продолжительность тяжелой лейкопении в  группах контроля была 14,9±1,2;  

20,7±1,3 и 26,8±1,6 сут, соответственно.  

Продолжительность тяжелой лейкопении  была наименьшей при ис-

пользовании БТШ70-Fc – 5,8±0,3 суток; при введении БТШ70-PEG – 9,7±0,6 

суток. БТШ70 и его производные достоверно снижают продолжительность 

тяжелой лейкопении в сравнении с показателями группы контроля – 8,5 ± 0,9 

и 14,6±1,2  сут., соответственно.  
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Лейкопения на 7 и 14 сутки наблюдения  была наименее выражена у 

мышей, получавших БТШ70-Fc. При  применении БТШ70 и БТШ70-PEG она 

была достоверно ниже, чем в группе контроля (табл. 22).  

 

Таблица 22. Влияние БТШ70 и его производных пролонгированного действия на количе-

ство лейкоцитов в крови мышей после общего γ-облучения в дозе 6,5 Гр в различные сро-

ки наблюдния 

Группы животных, 

вводимые препараты 

Кол-во лейкоцитов,  10
3
/мкл, 

Время наблюдения, сут 

7 сут 14 сут 21 сут 28 сут 

Общее гам-

ма-

облучение, 

6,5 Гр 

Контроль 0,32±0,04 0,61±0,09 1,84±0,31 2,22±0,40 

БТШ70 профилактика 0,33±0,04 1,35±0,07* 3,75±0,33* 5,48±0,42* 

БТШ70-PEG профилак-

тика 

0,43±0,06 1,75±0,35* 4,27±0,40* 5,95±0,64* 

БТШ70-Fc профилактика 0,74±0,05* 3,09±0,35* 5,65±0,45* 6,55±0,54* 

БТШ70 лечение 0,46±0,05 1,29±0,34 4,84±0,48* 5,74±0,56* 

БТШ70-PEG лечение 0,55±0,07 1,68±0,37* 5,25±0,55* 5,94±0,57* 

БТШ70-Fc лечение 0,78±0,06* 8,27±0,85* 6,70±0,67* 6,58±0,61* 

Интактная 6,20±0,30 6,0±0,25* 6,15±0,20 6,05±0,30* 

Примечание - * – различия статистически значимы по сравнению с группой контроля (Р≤0,05);  

 

Результаты РТМЛ свидетельствуют о том, что общее γ-облучени и ин-

токсикация циклофосфаном подавляют клеточный иммунитет и препятствует 

активации лейкоцитов в ответ на воздействие ЛПС,  Г-КСФ, Э-КСФ.  

Чувствительность лейкоцитов к ЛПС, Г-КСФ и Э-КСФ наиболее эффек-

тивно восстанавливалась у животных, получавших БТШ70-Fc в сравнении с 

БТШ70 и БТШ70-ПЭГ, а также при сочетанном применении БТШ70 и  мЛПС 

(табл.23). 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что БТШ70, БТШ70-

ПЭГ, БТШ70-Fc и мЛПС препятствовали развитию миелосупрессии и им-

мунных нарушений, а также повышали  выживаемость подопытных живот-

ных после воздействия общего γ-облучения, острой и хронической интокси-

кации электрофильными алкилирующими соединениями (циклофосфаном). 

Миелопротективный эффект усиливался при  сочетанном применении мЛПС 

и  БТШ70 (табл.23, 24).  

Таблица 23. Влияние БТШ70 и его производных пролонгированного действия на 

РТМЛ через 7 суток после общего γ-облучения , острой и через 48 ч после завершения 

хронической  интоксикации циклофофаном 
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Группы животных 

вводимые препараты 

РТМЛ, % от контроля 

 

КонА 

 

ЛПС 

 

Г-КСФ 

 

Э-КСФ 

Интактные 110,0±13,6 120,0±16,4 98,6±15,3 95,0±8,3 

Гамма-облучение 6,5 Гр 

Контрольная группа 143,8±9,2 132,8±8,9 156,3±11,0 173,4±10,3 

Профилактика 
БТШ70 78,5±9,4* 88,7±7,5* 88,6±12,5* 73,5±7,8* 

БТШ70-PEG 75,2±6,0* 75,8±6,5* 85,1±11,2* 78,5±9,8* 

БТШ70-Fc 67,1±7,8* 65,6±7,8* 60,5±10,3* 61,5±8,5* 
мЛПС 106,4±9,2

* 
78,6±7,1 72,6±11,3 70,8±7,6 

БТШ70 97,1±5,8* 71,6±6,0 82,1±9,4 77,3±9,5 
мЛПС+БТШ70 77,1±8,2* 68,6±6,9 69,4±9,4 61,3±6,4 

Лечение 
БТШ70 92,5±9,7* 88,1±8,3* 78,5±6,8* 77,7±9,3* 

БТШ70-PEG 79,4±9,7* 71,5±7,7* 75,6±9,8* 65,6±8,2* 

БТШ70-Fc 67,6±6,3* 65,2±5,5* 60,7±8,5* 53,7±6,8* 

мЛПС 98,4±8,5* 78,3±8,1 68,8±6,2 76,7±8,1 

мЛПС+БТШ70 85,3±6,0* 65,2±5,9 74,7±8,8 52,6±6,7*
) 

Циклофосфан, однократно, 250 мг/кг, в/брюшинно 
Контрольная группа 156,3±10,2 148,7±9,7 167,1±10,9 191,6±12,2 

мЛПС 101,6±10,7 82,7±9,2 67,2±10,8 69,2±8,1 

БТШ70 102,4±11,6 75,4±7,8 69,4±8,4 74,5±8,8 

мЛПС+БТШ70 75,1±5,2*
(
**

)
 61,4±7,0** 48,6±6,7*

(
**

)
 45,7±5,7*

)
 

Циклофосфан, ежедневно, 20 мг/кг, в/брюшинно, 10 сут 
Контрольная группа 148,6±11,0 172,2±10,8 198,2±12,3 202,2±14,7 

мЛПС 95,7±9,5 85,2±8,2 74,5±11,2 76,6±9,8* 

БТШ70 108,9±10,2 80,6±9,6 79,8±9,4 75,3±9,7 

мЛПС+БТШ70 86,4±6,9 74,7±9,8 48,7±6,9*
)
 52,4±7,8* 

Примечания: * - различия достоверны по сравнению с группой  контроля  

Р≤0,05 

 

Одним из механизмов защитного эффекта этих биомолекул является 

повышение чувствительности лейкоцитов к ЛПС, Г-КСФ, Э-КСФ 

Установлено, что БТШ70 и мЛПС препятствовали снижению массы се-

лезенки, которое были наиболее выражено в группе контроля на 7 сут после 

общего γ-облучения в дозе 6,5 Гр. и  интоксикации циклофосфаном.  

Это свидетельствует о миелопротекторном эффекте  БТШ70 и мЛПС, 

особенно при их сочетанном применении (табл. 24, рис. 29). 

 

 

Таблица 24. Влияние БТШ70 и мЛПС на массу селезенки у мышей (n=10) после общего γ-

облучения в дозе 6,5 Гр, острой и хронической интоксикации циклофосфаном 

Группы животных, Селезеночный коэффициент/Время наблюдения, сут 
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вводимые препараты 3 сут 7 сут 14 сут 28 сут 

Общее гамма-облучение,6,5 Гр 

Контрольная 1,3±0,1 1,6±0,1 3,1±0,4 3,5±0,3 

Общее гамма-облучение Профилактика 

мЛПС  3,1±0,4* 4,0±0,6* 6,9±1,0** 7,0±0,9* 

БТШ70 1,4±0,1 1,9±0,2 4,5±0,5* 4,9±0,6 

мЛПС+БТШ70  3,9±0,4* 4,6±0,4* 8,3±1,0* 7,9±0,5* 

Общее гамма-облучение лечение 

мЛПС  2,9±0,3* 3,7±0,7* 7,6±0,9* 7,8±1,2* 

БТШ70  2,5±0,1* 3,3±0,3* 7,2±0,8* 7,4±1,1* 

мЛПС+БТШ70  4,2±0,5* 4,9±0,3* 7,9±0,9* 8,1±0,7* 

Острая интоксикация циклофосфаном 

Контрольная 1,2±0,2 1,3±0,1 2,8±0,3 3,3±0,2 

мЛПС 2,7±0,4* 3,4±0,5* 6,9±1,1* 7,1±1,0* 

БТШ70 2,3±0,3* 3,1±0,4* 6,5±0,7* 6,8±0,9* 

мЛПС+БТШ70  3,9±0,6* 5,1±0,6* 6,7±0,7* 7,6±0,8* 

Хроническая интоксикация циклофосфаном 

Контрольная 0,9±0,1 1,2±0,2 2,9±0,2 3,5±0,1 

мЛПС  2,4±0,5* 3,1±0,4* 6,2±0,9* 6,4±1,1* 

БТШ70  2,2±0,8 2,9±0,6* 6,7±0,8* 6,4±0,6* 

мЛПС+БТШ70  3,7±0,8* 4,9±0,7* 6,1±0,9* 6,9±1,0* 

Интактные живот-

ные 
6,8±0,6 7,6±0,8 7,8±0,9 7,9±0,7 

Примечания:  БТШ70 – белок теплового шока, мЛПС – модифицированный липопо-

лисахарид,* - Р≤0,05 по отношению к контрольной группе 

 

Интактные 

БТШ70 

мЛПС 

Контроль 

Рисунок 28. Внешний вид селезенок мышей через 7 сут после общего γ-облучения в дозе 

6,5 Гр. 

Полученные данные свидетельствуют о том, что мЛПС, БТШ70 и про-

изводные БТШ70 пролонгированного действия могут быть перспективными 
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средствами профилактики и ранней патогенетической терапии радиационных 

и химических поражений, обусловленных воздействием электрофильных ал-

килирующих соединений. 

 

3.6. Защитный эффект продукта лазерной активации дрожжевой 

культуры при общем γ-облучении и интоксикации циклофосфаном у 

мышей 

Анализ  результатов изучения радиопротективной активности 

продукта лазерной активации дрожжевой культуры Saccaromycьes 

cerevisiae  при общем γ-облучении в дозе 5,5 Гр показал, что ее 

профилактический прием  (за 7 сут до облучения) приводил к 

значительному повышению выживаемости до 93 % (контрольная группа – 

53 %)  (табл. 25). 

Таблица 25. Влияние ПЛАДК на выживаемость мышей при общем рентгеновским облучении в 

дозе 5,5 Гр 

Группа  

мышей 

Кол-во 

мышей  

Кол-во 

выживших 

 

Выживаемость, 

% 

Коэффициент 

Калусинера 

1-я 30 28 93* 0,99 

2-я 30 27 90* 0,92 

3-я 30 18 60 0,79 

4-я 30 16 53 0,71 

5-я 30 30 100 1 

Примечания: * – различия достоверны в сравнении с контрольной 

группой (Р<0,05);1-я группа животных получала патеризированный 

ПЛАДК;2-я–непастеризированный ПЛАДК; 3-я – пастеризирован-

ную неактивированную дрожжевую культуру; 4-я (контрольная) – 

воду; 5-я – интактные животные. 

 

Профилактический прием продукта лазерной активации дрожжевой 

культуры предотвращает развитие гипотрофии (дефицита массы тела) под 

влиянием ионизирующего излучения. Эффект был наиболее выражен в 

группе животных, получавших пастеризованный ПЛАДК (рис. 29).  



 112 

 

Рисунок 29. Изменение массы тела мышей, при общем гамма-облучении (5,5 Гр). 

Примечания: 1-я группа животных получала патеризированный ПЛАДК; 2-я–

непастеризированный ПЛАДК; 3-я – пастеризированную неактивированную дрожжевую 

культуру; 4-я (контрольная) – воду; 5-я – интактные животные 

 

Анализ полученных данных позволяет сделать вывод, что 

профилактический прием ПЛАДК увеличивает выживаемость и среднюю 

продолжительность жизни облученных животных, предотвращает развитие 

дефицита массы тела. ПЛАДК обладает свойствами радиопротектора. 

 Ионизирующее излучение подавляет аэробные механизмы обеспече-

ния структурно-функциональной целостности клеток крови. ПЛАДК предот-

вращает  развитие этих изменений. Этот эффект выявлен на третьей неделе  

эксперимента –  (по данным активности СДГ, табл. 26).  

ПЛАДК стимулирует анаэробные процессы энергообеспечения струк-

турно-функциональной целостности лейкоцитов с третьей недели после об-

лучения – (по данным активности ЛДГ, табл.27).  

Таблица 26. Влияние ПЛАДК на активность СДГ в лейкоцитах мышей при общем 

γ-облучении в дозе 5,5 Гр 

 

Время исследова-

ния, сут 

Группы животных  

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

8 6,000,10 6,100,11 6,300,10 6,000,11 6,510,08 

15 6,070,07 6,410,07 5,490,08 5,800,07 6,530,06 

22 5,910,09* 5,84 0,10* 5,200,09 5,040,12 6,520,11* 

29 5,920,11* 5,860,05* 5,620,09* 5,360,14 6,490,09* 

36 6,220,10* 5,980,11* 5,480,06 5,450,06 6,550,10* 

43 6,620,06* 6,280,09* 5,530,05 5,470,09 6,580,08* 

50 6,360,06* 6,17 0,06* 5,350,06 5,420,05 6,540,06* 

56 6,200,06* 6,20 0,11* 5,210,13 5,410,08 6,550,08* 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 
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Таблица 27. Влияние ПЛАДК на активность ЛДГ в лейкоцитах  мышей при общем 

γ-облучении в дозе 5,5 Гр 

 

Время исследова-

ния, сут 

Группы животных 

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

8 5,130,06 4,900,06 5,500,10 5,400,09 5,780,08 

15 5,650,08* 5,530,07* 4,860,07 4,810,04 5,790,06* 

22 5,860,05* 5,84 0,10* 5,050,03* 5,200,03 5,770,08* 

29 6,020,05* 6,220,03* 5,320,04 5,420,03 5,820,02* 

36 6,160,02* 6,040,02* 5,070,03 5,100,02 5,780,02* 

43 5,600,02* 5,860,04* 4,980,02 4,880,03 5,750,02* 

50 5,710,04* 5,64 0,06* 4,940,02 4,910,03 5,770,07* 

56 5,730,04* 5,72 0,05* 4,720,09 4,400,05 5,760,05* 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 

 

В контрольной группе выявлено прогрессирующее развитие функцио-

нальной  недостаточности клеточного звена иммунитета, начиная с третьей 

недели эксперимента (по данным РТМЛ с  КонА ЛПС и Г-КСФ). 

ПЛАДК предотвращает развитие недостаточности клеточного звена 

иммунитета и стимулирует секрецию цитокинов, повышающих функцио-

нальную активность Т-звена иммунитета с третьей недели, с максимальной 

выраженностью на 5–6 неделе наблюдения (табл. 28-30). 

Таблица 28. Влияние ПЛАДК на показатели РТМЛ крови мышей с КонА после      общего 

γ-облучения в дозе 5,5 Гр 

 

Время  

исследования, сут 

Группы животных  

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

8 92,315,8* 105,89,3* 101,96,9* 162,44,7 82,35,8* 

15 42,08,3* 51,66,7* 75,35,6* 124,613,4 83,46,5* 

22 43,33,6* 65,33,5* 113,68,3 113,23,2 85,81,8* 

29 41,82,8* 53,31,6* 117,96,8* 148,67,4 79,40,81* 

36 51,81,5* 107,22,7* 154,57,3 165,34,2 81,21,4* 

43 63,40,3* 138,41,2 128,05,8 132,15,7 81,30,9* 

50 144,12,1 126,27,7 130,05,2 131,65,5 80,45,2* 

56 130,76,4 175,07,1* 124,18,4 134,37,6 84,16,8* 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 
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Таблица 29. Влияние ПЛАДК на показатели РТМЛ крови мышей с ЛПС  после общего γ-

облучения в дозе 5,5 Гр 

 

Время  

исследования, сут 

Группы животных 

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

8 95,610,4* 87,46,5* 86,68,9* 153,73,3 86,24,8* 

15 72,03,6* 60,37,8* 79,34,6 82,74,4 83,13,5 

22 60,53,1* 63,42,3* 94,65,2 82,33,4 82,52,3 

29 55,42,3* 54,32,7* 82,06,3* 130,19,7 85,63,7* 

36 66,32,4* 79,62,5* 103,67,9*

* 

124,68,4 87,13,6* 

43 83,54,1* 102,24,0* 122,08,1 132,16,6 84,13,2* 

50 97,62,7* 119,45,4* 126,87,0 142,57,4 86,24,5* 

56 114,28,4* 139,53,8 127,37,3 144,67,7 85,65,7* 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 

 

Таблица 30 . Влияние ПЛАДК на показатели РТМЛ крови мышей с Г-КСФ после общего 

γ- облучения в дозе 5,5 Гр 

 

Время исследова-

ния, сут 

Группы животных 

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

8 181,3 9,8* 155,88,1* 144,06,1 160,18,9 152,27,8 

15 80,44,2* 128,44,0 112,25,0 125,48,4 151,17,2* 

22 67,92,8* 109,02,1 110,15,6 113,26,6 150,18,8* 

29 113,48,3* 139,68,8 160,07,4 150,07,8 152,65,4 

36 133,44,6* 162,61,1* 205,77,7 223,49,9 150,27,8* 

43 143,52,7* 178,18,9* 182,09,3* 234,89,3 154,18,2* 

50 125,33,8* 161,26,2* 171,81,9* 208,28,8 153,18,3* 

56 107,57,3* 121,110,4* 139,35,8* 221,17,9 151,37,2* 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 

 

Ионизирующее излучение  активирует образование перекисных соеди-

нений в лейкоцитах. ПЛАДК предупреждал активизацию перекисных про-

цессов у мышей – (по данным НСТ-теста, табл. 31).  

Выявлено снижение показателей ЛКТ-теста на 2–3 неделе эксперимента 

у облученных животных, получавших ПЛАДК, табл. 32.   
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Таблица 31. Влияние ПЛАДК на показатели НСТ- теста у мышей при общем γ-

облучении в дозе 5,5 Гр 

 

Время исследова-

ния, сут 

Группы животных 

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

8 0,140,03* 0,170,04* 0,200,04 0,220,03 0,120,03* 

15 0,200,04* 0,220,03* 0,290,04 0,280,04 0,110,03* 

22 0,230,03* 0,210,04* 0,350,05 0,360,04 0,130,04* 

29 0,240,04* 0,220,05* 0,400,05 0, 390,04 0,150,04* 

36 0,280,04* 0,250,04* 0,370,04 0,420,05 0,150,03* 

43 0,220,03* 0,240,04 0,300,05  0,36 0,05 0,140,04* 

50 0,230,04 0,210,03 0,220,04 0, 190,04 0,130,05 

56 0,190,04 0, 180,04 0,190,03 0,150,05 0,120,05 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 

 

Таблица 32. Влияние ПЛАДК на показатели ЛКТ- теста у мышей при общем γ- облучении 

в дозе 5,5 Гр 

 

Время исследова-

ния, сут. 

Группы животных 

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

8 1,060,01 1,010,02 1,010,03 1,010,03 1,250,09* 

15 0,980,02* 1,010,02 1,080,02 1,100,04 1,290,06* 

22 1,010,03* 1,010,02 1,110,03 1,120,06 1,240,04* 

29 1,190,05 1,150,04 1,110,03 1,100,04 1,260,05* 

36 1,220,08 1,190,03 1,130,04 1,140,03 1,310,05* 

43 1,150,08 1,210,06 1,150,08 1,170,08 1,290,04* 

50 1,100,04 1,200,05 1,170,07 1,130,03 1,240,05* 

56 1,090,06 1,270,08 1,080,06 1,140,03 1,270,07* 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 

 

Это свидетельствует о защитном эффекте ПЛАДК от повреждения кле-

ток лизосомальными ферментами. Также установлено, что ПЛАДК значи-

тельно повышает фагоцитарную активность нейтрофилов периферической 

крови. ПЛАДК Saccharomyces cerevisiae увеличивает выживаемость и сред-

нюю продолжительность жизни облученных животных, предотвращает раз-
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витие метаболических нарушений (дефицита массы тела, снижения активно-

сти СДГ и ЛДГ), обусловленных воздействием общего γ-облучения в дозе 5,5 

Гр.  

ПЛАДК восстанавливает и стимулирует активность Т-клеточного звена 

иммунитета, активирует неспецифическую резистентность организма, пре-

дотвращает избыточную активизацию перекисных процессов в организме, 

обладает  антиоксидантными свойствами. 

Оценка защитного эффекта продукта лазерной активации дрожжевой 

культуры Sacharomyces cerevisiae  при хронической интоксикации цикло-

фосфаном показала, что ПЛАДК в 1,52–1,74 раза повышает выживаемость  

(Р<0,05) отравленных  мышей (табл. 33). 

Таблица 33. Влияние ПЛАДК на выживаемость мышей при хронической интоксикации цикло-

фосфаном (внутрибрюшинно  10 мг/кг,  ежедневно в течение 20 сут) 

 

Группа  

мышей 

Кол-во 

мышей  

Кол-во 

выживших 

 

Выживаемость, 

% 

Коэффициент 

Калусинера 

1-я 30 24 80* 0,92 

2-я 30 21 70* 0,83 

3-я 30 16 53 0,74 

4-я 30 14 46 0,69 

5-я 30 30 100 1 

Примечания: * – различия достоверны в сравнении с контрольной 

группой (Р<0,05);1-я группа животных получала патеризированный 

ПЛАДК;2-я–непастеризированный ПЛАДК; 3-я – пастеризированную 

неактивированную дрожжевую культуру; 4-я (контрольная) – воду; 5-я 

– интактные животные. 

 

Анализ изменений активности СДГ показал, что  интоксикация 

циклофосфаном приводит к подавлению аэробных механизмов обеспечения 

структурно-функциональной целостности клеток крови. ПЛАДК 

предотвращает  развитие этих изменений. Этот эффект выявлен через две 

недели после начала эксперимента (табл 34). 

Анализ изменений активности ЛДГ показал, что ПЛАДК стимулирует 

анаэробные процессы энергообеспечения  лейкоцитов с третьей недели после 

начала интоксикации циклофосфаном (таблица 35). 
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Таблица 34  Влияние ПЛАДК на активность  СДГ в лейкоцитах у мышей при хронической 

интоксикации циклофосфаном (внутрибрюшинно  10 мг/кг,  ежедневно в течение 20 сут) 

 

Время  

исследования, 

сут. 

Группы животных 

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

7 6,210,10 6,120,15 6,300,18 6,000,11 6,510,08* 

14 5,980,07 6,440,08* 5,490,08 5,830,07 6,530,07* 

21 5,910,09* 5,84 0,10* 5,200,09 5,020,12 6,520,10* 

28 5,980,11 5,890,06* 5,620,09 5,330,13 6,490,10* 

35 6,280,12* 6,090,13* 5,480,06 5,410,07 6,550,11* 

42 6,650,06* 6,330,09* 5,530,05 5,400,09 6,580,09* 

49 6,390,07* 6,190,06* 5,350,06 5,380,05 6,540,08* 

56 6,280,07* 6,29 0,12* 5,210,13 5,440,09 6,550,09* 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 

 
 Таблица 35. Влияние ПЛАДК на активность ЛДГ у мышей при хронической интоксикации 

циклофосфаном (внутрибрюшинно  10 мг/кг,  ежедневно в течение 20 сут) 

 

Время исследова-

ния, сут 

Группы животных 

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

7 5,240,06 5,120,06 5,500,10 5,400,09 5,560,09 

14 5,650,08* 5,420,08* 4,850,07 4,720,04 5,770,06* 

21 5,860,09* 5,84 0,10* 5,150,04 5,220,04 5,610,07* 

28 6,090,08* 6,240,09* 5,220,05 5,080,07 5,840,09 

35 6,170,07* 6,070,08* 5,080,06 5,100,02 5,880,08* 

42 5,800,08* 5,840,07* 4,980,05 4,880,03 5,730,07* 

49 5,740,04* 5,66 0,06* 4,940,04 4,910,03 5,790,07* 

56 5,790,04* 5,71 0,05* 4,570,06 4,440,05 5,780,06* 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 

 

В контрольной группе выявлено прогрессирующее развитие 

функциональной  недостаточности клеточного звена иммунитета, начиная с 

третьей недели эксперимента (по данным РТМЛ с  КонА, ЛПС и Г-КСФ), 

табл 36-38.  
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Таблица 36.Влияние ПЛАДК на РТМЛ крови мышей с КонА при хронической интоксикации 

циклофосфаном (внутрибрюшинно  10 мг/кг,  ежедневно в течение 20 сут) 

Время исследова-

ния, сут 

Группы животных 

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

7 94,513,0* 107,09,5* 99,97,1* 160,24,5 82,55,9* 

14 42,18,2* 51,56,8* 75,25,7* 124,713,5 83,56,6* 

21 46,13,8* 65,13,6* 113,58,2 113,13,3 85,61,9* 

28 43,54,8* 51,53,9* 115,58,8 146,37,8 79,00,84* 

35 58,95,9* 97,29,7* 154,59,1 161,38,2 87,02,4* 

42 63,46,4* 98,510,2* 129,05,1 138,15,6 89,43,8* 

49 143,212,2 126,27,7 133,45,5 131,55,7 78,14,4* 

56 135,79,5 155,07,1 124,18,4 134,37,6 87,75,9* 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 

 

Таблица 37. Влияние ПЛАДК на РТМЛ крови мышей с ЛПС при хронической интоксикации 

циклофосфаном (внутрибрюшинно  10 мг/кг,  ежедневно в течение 20 сут) 

 

Время исследо-

вания, сут 

Группы животных 

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

7 92,410,1* 85,16,2* 88,98,4 145,83,1 84,05,9* 

14 70,54,7 61,86,5* 75,14,6 84,55,5 84,54,6 

21 59,73,7* 65,53,3* 92,48,2 84,55,4 84,65,3 

28 54,24,5* 57,74,2* 84,59,5* 128,110,9 83,57,7* 

35 68,34,7* 82,65,5* 105,810,9 122,610,5 87,17,8* 

42 83,5 6,5* 102,212,5 122,011,0 130,311,2 84,48,5* 

49 103,710,4 114,211,9 124,112,9 138,512,3 89,99,1* 

56 112,511,6 131,312,5 129,512,5 140,812,8 87,88,6* 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 

 

ПЛАДК предотвращал развитие недостаточности клеточного звена 

иммунитета и стимулировал секрецию цитокинов, повышающих 

функциональную активность Т-звена иммунитета с третьей недели интокси-

кации, с максимальной выраженностью на 5–6 неделе наблюдения (табл. 36-

38). 

 

 



 119 

Таблица 38.Влияние ПЛАДК на РТМЛ крови мышей с Г-КСФ при хронической интоксика-

ции циклофосфаном (внутрибрюшинно  10 мг/кг,  ежедневно в течение 20 сут) 
Время исследо-

вания, сут 

Группы животных 

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

7 171,314,9* 115,812,9 114,012,4 146,113,8 119,111,5 

14 80,44,2 128,44,0 112,25,0 121,510,9 127,311,9 

21 67,55,2* 79,25,9* 108,39,9 113,211,2 110,510,9 

28 73,68,5*  74,9,66,7* 120,110,8 144,012,3 112,211,4 

35 129,312,7* 142,612,3* 208,712,9 213,413,5 122,811,9* 

42 123,412,9* 138,312,7* 194,012,2 237,814,2 144,312,7* 

49 121,112,4* 131,412,5* 189,814,5 209,513,9 150,013,5* 

56 105,512,7*  119,312,4* 159,516,5* 201,113,7 148,714,1* 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 

Хроническая интоксикация циклофосфаном приводит к активации об-

разования перекисных соединений в лейкоцитах, ПЛАДК предупреждет ак-

тивизацию перекисных процессов у мышей – (по данным НСТ-теста, табл. 

39). Выявлено снижение показателей ЛКТ-теста  после второй недели экспе-

римента в группе животных, получавших ПЛАДК (табл. 40). Это свидетель-

ствует о его защите от повреждения клеток лизосомальными ферментами при 

интоксикации циклофосфаном. 

Таблица 39. Влияние ПЛАДК на показатели НСТ-теста у мышей при хронической 

интоксикации циклофосфаном  (внутрибрюшинно  10 мг/кг,  ежедневно в течение 20 сут) 

Время исследо-

вания, сут 

Группы животных 

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

7 0,160,03 0,180,04 0,190,03 0,210,03 0,110,003* 

14 0,190,04 0,210,03 0,280,04 0,260,03 0,130,003* 

21 0,240,03* 0,230,04* 0,370,05 0,320,04 0,140,004* 

28 0,220,04* 0,250,04* 0,390,05 0, 350,04 0,120,003* 

35 0,260,05* 0,240,03* 0,330,04 0,400,04 0,150,004* 

42 0,230,03* 0,270,04 0,290,05  0,33 0,04 0,170,004* 

49 0,240,04 0,200,03 0,190,04 0, 170,03 0,120,005 

56 0,190,04 0, 180,04 0,200,03 0,090,04 0,140,005 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 
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Таблица 40. Влияние ПЛАДК на показатели ЛКТ-теста у мышей при хронической интокси-

кации циклофосфаном (внутрибрюшинно  10 мг/кг,  ежедневно в течение 20 сут) 

Время исследо-

вания, сут. 

Группы животных 

1-я 2-я 3-я 4-я 5-я 

7 1,260,04 1,280,03 1,340,06 1,370,07 1,230,04* 

14 1,280,02* 1,310,04 1,380,05 1,400,04 1,250,03* 

21 1,310,04* 1,280,05* 1,410,06 1,530,08 1,240,05* 

28 1,290,05* 1,250,04* 1,500,03 1,490,04 1,260,05* 

35 1,320,04* 1,290,03* 1,130,04* 1,460,03 1,220,04* 

42 1,230,03* 1,210,06* 1,100,09* 1,440,04 1,210,04* 

49 1,240,04 1,200,05 1,170,09 1,290,03 1,240,05 

56 1,250,06 1,270,05 1,080,11 1,230,03 1,270,06 

Примечание:* – достоверные отличия от группы контрольных животных (Р≤0,05) 

 

Также установлено, что ПЛАДК  достоверно (Р< 0,05) повышал фаго-

цитарную активность нейтрофилов периферической крови, нарушенную при 

хронической интоксикации циклофосфаном. 

ПЛАДК Saccharomyces cerevisiae увеличивал выживаемость  живот-

ных, предотвращал развитие метаболических нарушений (дефицита массы 

тела, снижение активности СДГ и ЛДГ), при хронической интоксикации цик-

лофосфаном (10 мг/кг ежедневно в течение 20 сут), восстанавливал и стиму-

лировал активность Т-клеточного звена иммунитета. 

Механизм защитного эффекта ПЛАДК связан с тем, что облучение СО2-

лазером дрожжевой культуры Saccharomyces cerevisiae (0,5–1,0 кВт/см
2
) вы-

зывает секрецию в культуральную среду защитных белков стресса и повы-

шение уровня БТШ70 более чем в 5 раз.   

Полученные результаты свидетельствуют о перспективности примене-

ния продуктов лазерной активации клеточных культур для защиты организма 

человека от радиационных воздействий, токсических веществ и биопатоге-

нов. Это послужило основой концепции стресс-ксенобиотерапии – активации 

ксеногенных  по отношению к защищаемому организмов импульсными воз-

действиями  физических факторов высокой интенсивности, которые вызы-
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вают их обратимое повреждение. В этом случае клетки переключается на 

синтез и секрецию факторов защиты. Продукты  активации ксеногенных по 

отношению к человеку организмов протезируют нарушенные механизмы за-

щиты при поражениях, вызываемых  экстремальными воздействиями. 

 

3.7. Защита от геморрагического шока, травматического токсикоза ,   

повышение устойчивости к интенсивным истощающим физиче-

ским нагрузкам и глубоководным погружениям 

Установлено, что БТШ70 и его производные пролонгированного дей-

ствия повышали выживаемость крыс при острой массивной кровопотере 

(ОМК) и травматическом токсикозе.  

БТШ70, БТШ70-PEG и БТШ70-Fc достоверно повышали выживае-

мость при ОМК, до 55 %, 80 % и 90 %, соответственно, что в 3,9–6,5 раз пре-

вышало показатели группы контроля (15%). При травматическом токсикозе 

БТШ70, БТШ70-PEG и БТШ70-Fc достоверно повышали выживаемость крыс 

до 50 % (8/20), 65% (13/20) и 90 % (18/20), соответственно, что в 2,5–4,5 раза 

превышало показатели группы контроля (20 % - 4/20) 

БТШ70 и их производные препятствовали развитию системной иммун-

ной воспалительной реакции при ОМК и травматическом токсикозе, снижали 

соотношение провоспалительных и противовоспалительных цитокинов ИЛ-

6/ИЛ-10 (табл. 41,42).  

Это препятствует развитию поражений органов-мишеней, подавляет 

системную иммунную воспалительную реакцию, которая развимвается при 

ОМК и длительном сдавливании мягких тканей.  

Повышение активности АлТ, АсТ, КФК и креатинина свидетельствует 

о том, что ОМК вызывает поражении сердца, печени и почек, снижение их 

активности при применении БТШ70 и их производных подтверждает, что  

эти препараты  защищают органы-мишени от вызываемых ОМК поражений. 

Наиболее выражен был защитный эффект БТШ70-Fc (табл.42). 
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 Таблица 41 . Защитное действие БТШ70 через 24 ч   после  острой массивной кровопотери у крыс, 

M±m  

Параметры 
Группы животных 

БТШ70 

 

БТШ70-

ПЭГ 

БТШ70-Fc 

 

Контроль Интактные 

Выживаемость 55% 
*
 80% 

*
 90% 

*
 15% 100% 

ИЛ-6, пг/мл 438± 55 
*
 406± 55

*
 359± 44

*
 2230±264 37±2 

ИЛ-10, пг/мл 183± 408 
*
 226± 37

*
 254±408

*
 28± 7 7± 1 

ИЛ-6 / ИЛ-10 2,4 
*
 1,8 

*
 1,4 

*
 77,0 5,1 

Креатинин, 

мкмоль/л 
145± 5 * 129±5* 108± 5* 170±6 75±5 

АлТ, Ед/л 440±50 
*
 413±49

*
 396±46

*
 1019±179 47± 2 

Аст, Ед/л 470±45 
*
 415± 47

*
 347± 46

*
 1149±166 65± 3 

КФК. Ед/л 758±67 
*
 633± 58

*
 514±50

*
 8681±213 100±6 

Примечание: * -  Р ≤ 0,05 по сравнению с  контролем 

 

Маркерами рабдомиолиза являются повышение уровня калия, активно-

сти КФК, ЛДГ, АсТ; поражений почек –повышение креатинина и мочевины; 

поражения печени при травматическом токсикозе – повышение уровня АлТ и 

АсТ. Полученные результаты свидетельствуют о том, что БТШ70 и его про-

изводные защищают органы-мишени от поражений, препятствуют развитию 

рабдомиолиза, почечной и печеночной недостаточности при  травматическом 

токсикозе. Защитный эффект БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fc был достоверно бо-

лее выражен в сравнении с БТШ70 (табл. 42).  

 

Таблица 42. Защитное действие БТШ70 при длительнм сдавливании мягких тканей бедра 

у крыс,  M±m 
 

Параметры 

Группы животных 

БТШ70 
БТШ70-

ПЭГ 
БТШ70-Fc 

Контроль Интактные 

Выживаемость, % 50
*
 65

*
 90

*
 20 100 

ИЛ-6, пг/мл 
1238±54

*
 965±105

*
 859± 43

*
 

3245 ± 

387* 
67±4 

ИЛ-10, пг/мл 283±41
*
 327±57

*
 456±80

*
 108±14* 21±2 

ИЛ-6/ИЛ-10 5,33
*
 2,97

*
 1,89

*
 30,04

**
 5,14 

Азот мочевины, 

г/л 
43,5±5,2

*
 39,2±5,6

*
 31,5±5,7

*
 59,7±7,4* 13,7±2,2 

Калий, ммоль/л 5,44±0,31
*
 5,73±0,29

*
 5,21±0,52

*
 7,12±0,33* 4,25±0,23 

Креатинин, г/л 0,84±0,09
*
 0,75±0,09

*
 0,59±0,11

*
 1,28±0,30* 0,32±0,04 

АлТ, ЕД/л 1939±155* 1512±109
*
 1295±195

*
 4538±295* 76±9 

Аст, ЕД/л 654±39
*
 516±66

*
 486±75

*
 720±165* 64±7 

КФК, ЕД/л 
8758±766

*
 6632±849 

*
 5214±747

*
 

14620±972

* 
258 ±65 

ЛДГ, ЕД/л 3851 ±738
*
 3118 ±710

*
 2830 ±658

*
 5989 ±695

*
 210 ±9 

Примечание: * - различия статистически значимы при р ≤ 0,05 по сравнению с контролем 
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Результаты экспериментов свидетельствуют о том, что БТШ70 значи-

тельно повышал продолжительность жизни при геморрагическом шоке (в 

3,4–5,1 раза). Защитный эффект у препаратов БТШ70 пролонгированного 

действия (БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fc) более выражен в сравнении с немоди-

фицированным  рекомбинантным БТШ70 (табл.43). 

 

Таблица 43. Влияние БТШ70, БТШ70-ПЭГ, БТШ70-Fc на продолжительность жизни при гемор-

рагическом шоке у крыс M±m 

 

Показатели 
Группы животных 

БТШ70 БТШ70-ПЭГ БТШ70-Fc Контроль 

Продолжительность жизни, 

мин 
235±45* 278±49* 348±35* 69± 9 

Примечание: * - различия статистически значимы при р ≤ 0,05 по сравнению с  контролем 

 

Установлено, что экстремальные физические нагрузки  снижают более 

чем на 60 % показатели физической работоспособности через 5–10 сут после 

начала эксперимента, а также значительно повышают уровень КФК, ЛДГ, 

ИЛ6, ИЛ10 в крови крыс. Это свидетельствует о развитии повреждений кле-

точных мембран миоцитов при чрезмерных физических нагрузках и указыва-

ет на роль провоспалительных цитокинов в их патогенезе.    

У рекомбинантного БТШ70 выявлены свойства актопротектора. Он-

способен не только предотвращать снижение работоспособности при экстре-

мальных истощающих физических нагрузках, но и повышать ее почти в 2 

раза в сравнении с исходными показателями. Его эффект имеет дозозависи-

мый характер (табл. 44, 45). Актопортекторные свойства у конъюгата БТШ70 

с полиэтиленгликолем (БТШ70-ПЭГ) значительно более выражены в сравне-

нии с  немодифицированным БТШ70. Он может повысить  работоспособ-

ность в 2,5 раза в сравнении с исходными показателями при экстремальных 

истощающих физических нагрузках  у крыс (табл. 46, 47). 

БТШ70-Fc  предотвращает снижение показателей работоспособности 

при экстремальных физических нагрузках, а также может их повысить более 

чем в 3 раза (табл. 44-49). Его актопротекторная активность существенно 

выше чем у немодифицированного БТШ70 и БТШ70-ПЭГ, является дозоза-

висимой (табл. 44-49).  
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Рисунок 30. Сравнительный анализ влияния  БТШ70 и БТШ70-ПЭГ на  работоспособ-

ность крыс, тест  длительность бега на тредбане «до отказа»,  нагрузки через день 

 

Установлено, что БТШ70 и БТШ70-ПЭГ достоверно снижают в крови у 

крыс уровень КФК и ЛДГ (рис. 31, 32); концентрацию ИЛ6; уровень ИЛ10 

остается повышенным. Они восстанавливают нарушенный баланс провоспа-

лительных и противовоспалительных цитокинов, препятствуют развитию по-

вреждений мышц, повышают устойчивость к экстремальным физическим на-

грузкам, обладают цитопротекторными свойствами и препятствуют развитию 

рабдомиолиза. Защитные свойства БТШ70-Fc сопоставимы с результатами, 

полученными при введении БТШ70-ПЭГ.   

 

Рисунок 31. Активность креатинфосфокиназы в сыворотке крови крыс на 20 сутки экспе-

римента (тест «Бег до отказа» на тредбане) 

 

Рисунок 32. Активность лактатдегидрогеназы в сыворотке крови крыс на 20 сутки экспе-

римента (тест «Бег до отказа» на тредбане) 
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Морфологический анализ выявил в бедренных мышцах крыс группы 

контроля признаки дистрофии, рабдомиолиза и асептического воспаления.  

К специфическим структурно-функциональным проявлениям действия 

БТШ70 на состояние мышечный ткани у крыс  можно отнести  признаки ак-

тивации ангиогенеза,  лимфокапиллярной системы и присутствия в лимфати-

ческих капиллярах большого количества светлых, с огромной цитоплазмой, 

но маленьким ядром, клеток — широкоцитоплазменных активированных 

лейкоцитов. Эти изменения  наиболее выражены у животных, получавших 

БТШ70-ПЭГ.   

Препараты на основе БТШ70, способствуют восстановлению структур-

но-функциональноой целостностие мышц после экстремальных истощающих 

физических нагрузок. Механизмами репаративного действия препаратов 

БТШ70 могут быть феномены, связанные с согласованной активацией реак-

ций ангио-, лимфо- и миогенеза. 

Активация ангионеогенеза у крыс, получавших БТШ70 была наиболее 

выражена у животных получавших БТШ70-Fc, рис. 50. 

 
 

Рисунок 33.  Мышцы бедра крысы из группы с введением рекомбинантного БТШ70. 

Окраска гематоксилин-эозином × 400. На фоне признаков разволокнения мышц и мышеч-

ной дистрофии видны зоны активации неоангиогеназа. 
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Рисунок 34.  Мышца бедра крысы из группы с введением БТШ70-ПЭГ. Окраска гематок-

силин – эозином × 400. Участок мышцы, где на фоне повреждения и разволокнения виден 

удельный рост содержания лимфокаплиляров, переполненных реактивными, широкоци-

топлазменными («большими») лимфоцитами 

 

 
Рисунок 35. Электронная микроскопия биоптата мышцы бедра крысы, контрольная груп-

па. Х 15000. Признаки повреждения митохондрий, деструкции мышечных органелл с об-

разованием вакуолей , дезагрегация миофиламентов. 
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Рисунок 36. Электронная микроскопия биоптата мышцы бедра крысы. Контрольная груп-

па  Х 15 000.  Явления активации ядер,  увеличения числа митохондрий. На этом фоне 

разрежения волокон и их отека (проявления рабдомиолиза). 

  
Рисунок 37..Электронная микроскопия биоптата мышцы бедра крысы. Группа с введени-

ем БТШ70-Fc, Х-15000. Хорошо структурированная поперечная исчерченность (ПИ) 

мышцы. Активно работающее ядро клетки мышечной клетки (Я). 

 

Я 

ПИ 
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Рисунок 38. Электронная микоскопия мышцы. Х 15 000. Активированная сателлитная 

клетка в группе с введением БТШ70. Хорошо видно крупное, богатое эухроматином ядро 

клетки. 



 

Таблица 44 – Влияние БТШ70  на работоспособность крыс, тест длительность бега на тредбане «до отказа», нагрузки через день 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Таблица 45 – Влияние БТШ70-ПЭГ на работоспособность крыс, тест длительность бега на тредбане «до отказа», нагрузки через день 

 

А 

 

В 

Длительность бега до отказа, % от исходных показателей 

Контроль 

 

 

Доза БТШ70-ПЭГ, мг/кг 

0,005 0,05 0,125 0,25 0,5 0,75 1,0 1,125 1,25 

1 1 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

2 3 105,6±5,9 

106,2±3,0 

108,3±7,2 105,3±6,3 102,3±11,2 117,2±9,4 109,0±6,7 105,7±9,4 114,6±8,2 112,3±9,1 108,4±8,3 

3 5 115,6±8,7 112,2±7,5 113,5±9,1 131,6±8,7* 124,0±7,2* 121,2±8,3 138,8±10,5* 118,5±7,6 112,7±8,2 

4 7 109,9±4,2 118,7±6,1 115,3±7,0 122,4±9,5 139,4±10,2* 140,2±7,3* 162,1±11,4* 183,7±11,4* 153,0±9,4* 146,1±8,5* 

5 9 81,2±3,7 103,5±5,0* 118,1±7,8* 130,7±8,8* 142,3±9,5* 167,2±10,1* 186,4±11,7* 197,2±10,6* 172,3±10,6* 158,4±9,7* 

6 11 61,9±4,4 105,8±7,3* 120,8±8,4* 124,4±10,2* 132,3±9,4* 176,3±10,4* 202,5±10,7* 231,7±11,4* 198,7±10,2* 175,2±11,3* 

7 13 55,6±4,9 106,4±7,9* 122,2±6,7* 134,3±9,6* 151,7±11,2* 181,4±11,2* 221,0±12,3* 240,5±13,2* 210,8±11,3* 199,3±10,2* 

8 15 47,7±4,0 89,1±6,8* 115,3±5,8* 112,6±8,7* 136,7±10,8* 172,3±10,6* 210,8±11,2* 222,4±10,3* 198,4±11,7* 186,7±12,4* 

9 17 46,7±3,1 70,6±5,3* 89,3±6,7* 93,2±7,9* 124,5±7,5* 153,7±9,5* 182,3±8,6* 189,7±9,6* 178,2±10,3* 162,3±11,5* 

10 19 41,2±5,3 62,4±4,9 69,2±3,7* 75,6±8,3* 105,4±8,0* 131,3±11,8* 140,4±10,3* 148,3±10,4* 130,1±8,9* 118,2±7,4* 

Примечания: * - А- число нагрузок «бег до отказ ; В- срок наблюдения, сут; статистически значимо (Р<0,05) по сравнению с группой контроля 

A В Группы животных/Длительность бега до отказа, % от исходных показателей 

Контроль Доза БТШ70, мг/кг 

0,005 0,05 0,125 0,25 0,5 0,75 1,0 1,125 1,25 

1 1 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

2 3 105,6±5,9 103,4±6,3 109,3±7,1 104,2±10,6 108,6±4,8 110,0±4,0 101,5±8,7 108,3±9,5 106,3±8,7 104,3±8,7 

3 5 106,2±3,0 110,8±5,2 112,4±6,9 112,6±8,6 115,1±5,9 119,0±4,8* 117,3±9,8 122,3±11,2 117,4±8,2 113,4±8,2 

4 7 109,9±4,2 110,7±6,7 118,0±7,5 116,7±11,2 124,1±5,1* 127,3±5,2* 136,3±8,6* 141,4±10,0* 130,3±7,8* 121,3±7,8* 

5 9 81,2±3,7 98,3±7,2 105,4±6,4 106,3±7,3 111,7±3,5* 131,9±3,4* 147,2±7,2* 189,5±10,8* 158,4±8,9* 136,4±8,3* 

6 11 61,9±4,4 81,2±6,0* 88,7±7,6* 90,8±9,5* 104,2±5,9 121,5±5,3* 169,4±10,2* 172,8±12,4* 189,2±10,7* 164,1±8,6* 

7 13 55,6±4,9 68,7±5,8 83,7±5,8* 88,6±8,7* 97,3±3,0* 114,6±4,6* 138,7±7,9*# 161,4±9,3*# 152,7±9,7*# 136,2±7,8*# 

8 15 47,7±4,0 60,2±5,2 71,2±5,2* 74,3±9,2* 81,2±3,3* 97,0±4,0* 122,3±10,3* 133,1±7,5* 121,0±10,3* 112,4±8,9*# 

9 17 46,7±3,1 52,6±3,7 62,4±5,8* 59,7±8,8 70,1±4,1* 88,3±3,8* 112,1±6,4* 120,8±8,9* 108,5±8,6* 91,3±6,5* 

10 19 41,2±5,3 45,4±4,5 50,5±4,7 52,1±7,3 67,6±9,7* 82,4±8,6* 106,5±9,2* 111,3±9,7* 93,9±9,2* 75,6±7,3* 

Примечания:: А- число нагрузок «бег до отказ ; В- срок наблюдения, сут; * - статистически значимо (Р<0,05) по сравнению с группой контроля;  1
2
8
 



 

Таблица 46 – Влияние БТШ70-Fc на работоспособность крыс, тест длительность бега на тредбане «до отказа»,нагрузки через день 

 

А 

  

Б 

Группы животных, Длительность бега до отказа, % от исходных показателей 

  

Контроль 

Доза БТШ70-Fс, мг/кг 

 0,005 0,05 0,125 0,25 0,5 0,75 1,0 1,125 1,25 

1  1 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

2  3 105,6 

±5,9 

106,2±8,1 107,1±8,4 109,5±9,6 114,5±8,6 112,0±9,2 106,8±10,2 110,4±7,6 108,2±10,4 105,6±9,2 

3  5 106,2 

±3,0 

110,0±7,9 109,8±9,1 112,6±8,9 122,5±10,4* 123,1±8,1* 125,4±9,6 132,3±9,4* 121,2±9,5 120,5±10,3 

4  7 109,9±4,2 112,5±8,1 116,5±8,3 120,3±9,2 142,3±11,5* 151,5±10,7* 171,6±10,9* 197,2±10,5* 167,8±10,3* 143,2±11,4* 

5  9 81,2±3,7 115,2±7,1* 116,8±9,2* 133,3±9,5* 148,5±10,3* 181,3±11,7* 196,3±12,7* 223,7±11,6* 180,4±9,8* 159,9±10,5* 

6  11 61,9±4,4 116,2±6,9* 121,2±10,0* 139,6±11,4* 153,1±11,3* 224,0±12,2* 256,3±11,2* 278,2±14,1* 191,6±11,3* 181,7±12,0* 

7  13 55,6±4,9 120,4±7,9* 123,8±9,5* 142,2±10,7* 168,3±10,8* 232,4±13,9* 242,7±10,7* 294,2±15,0* 236,6±10,1* 196,2±10,9* 

8  15 47,7±4,0 110,1±6,8* 118,9±8,4* 138,5±9,3* 141,2±9,7* 217,5±11,7* 223,7±12,8* 241,6±12,8* 196,5±9,6* 190,2±10,2* 

9  17 46,7±3,1 89,3±7,2* 92,2±8,1* 122,2±8,5* 125,1±10,3* 193,5±12,0* 196,1±10,5* 203,5±10,6* 186,3±11,2* 158,1±10,8* 

10  19 41,2±5,3 76,1±6,4 79,0±7,5 98,4±9,2* 108,4±9,9* 164,3±10,5* 172,3±11,8* 186,4±11,8* 137,1±8,9* 120,3±9,3* 

 Примечания:: А- число нагрузок «бег до отказа» ; В- срок наблюдения, сут; * - статистически значимо (Р<0,05) по сравнению с группой 

контроля 

Таблица 47 – Влияние БТШ70 на  работоспособность крыс, тест длительность бега на тредбане  «до отказа», ежедневные нагрузки 
Время 

наблю-

дения, 

сут 

Группы животных/Длительность бега до отказа, % от исходных показателей 

 

Контроль 

Доза БТШ70, мг/кг 

0,005 0,05 0,125 0,25 0,5 0,75 1,0 1,125 1,25 

1 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

2 105,9±8,6 106,5±7,4 103,8±9,2 107,0±9,5 105,2±9,1 108,6±8,3 104,6±9,2 105,8±10,3 104,5±9,3 107,5±9,5 

3 110,6±7,2 108,7±8,1 107,6±8,7 109,7±10,5 103,4±7,3 113,8±9,4 116,7±8,7 112,6±9,7 110,6±7,8 106,1±9,3 

4 107,3±6,9 110,5±7,5 108,5±9,0 111,7±9,3 119,5±8,2 120,5±8,4 128,2±9,4 136,2±11,3* 118,6±9,7 111,9±8,7* 

5 102,5±9,1 104,2±9,3 110,6±8,4 113,4±8,7 113,1±10,4 130,2±9,6 133,8±8,5* 153,6±10,3* 128,6±9,5 122,3±9,2* 

6 86,9±5,3 106,6±8,4 118,7±9,8* 113,1±9,8* 116,7±9,6* 120,3±8,1* 138,3±11,4* 166,4±11,5* 136,6±8,6* 132,5±9,64* 

7 56,1±4,2 105,3±8,6* 116,2±10,1* 116,2±9,3* 124,3±8,6* 128,7±9,2* 142,4±8,3* 171,5±8,6* 152,8±8,4* 145,6±8,7* 

8 68,7±5,4 96,8±9,3* 107,2±8,3* 114,8±8,6* 119,9±9,5* 121,3±8,7* 134,6±9,6* 158,4±9,3* 132,4±11,5* 128,3±9,2* 

9 60,2±4,3 82,6±7,8* 92,4±7,5* 94,6±9,2* 107,8±8,7* 112,3±7,9* 121,6±8,2* 126,7±7,7* 121,4±9,2* 119,5±8,8* 

10 54,8±4,4 76,9±7,2* 80,3±6,3* 92,3±6,8* 104,8±10,6* 106,3±9,3* 105,3±9,7* 110,0±8,6* 108,7±8,4* 101,5±8,2* 

Примечания: * - статистически значимо (Р<0,05) по сравнению с группой контроля 

1
2
9
 



 

 

 

Таблица 48 – Влияние БТШ70-ПЭГ на работоспособность крыс, тест длительностьи бега на тредбане «до отказа», 

ежедневные нагрузки 

 

А 

Длительность бега до отказа, % от исходных показателей 

Контроль Доза БТШ70-ПЭГ, мг/кг 

0,005 0,05 0,125 0,25 0,5 0,75 1,0 1,125 1,25 

1 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

2 105,9±8,6 106,2±9,5 105,8±9,1 104,3±8,7 103,3±8,8 107,2±9,4 106,5±10,6 108,2±9,3 107,2±8,2 105,3±9,6 

3 110,6±7,2 107,7±9,6 108,3±7,6 107,2±8,6 105,6±9,2 114,3±8,3 108,6±9,4 112,3±11,2 108,4±9,5 107,6±10,1 

4 107,3±6,9 109,6±7,2 111,2±9,2 112,4±7,6 110,2±9,8 122,3±10,2 128,8±10,1 138,7±9,8* 130,3±10,5 127,6±9,3 

5 102,5±9,1 107,3±8,5 112,4±8,2 114,7±9,4 115,2±8,7 126,7±8,7 131,5±10,6 142,6±8,8* 138,5±9,8* 135,3±10,3* 

6 86,9±5,3 93,6±8,4 115,8±9,5* 117,2±9,5* 117,8±9,8* 129,6±11,5* 145,6±9,8* 149,6±10,3* 141,4±8,7* 140,4±10,6* 

7 56,1±4,2 94,6±8,2* 118,2±8,6* 119,5±8,5* 121,6±10,2* 131,6±9,8* 148,2±10,6* 156,3±11,0* 149,6±10,4* 144,2±9,7* 

8 68,7±5,4 97,3±8,7* 119,4±8,1* 120,3±9,7* 123,7±8,7* 134,7±9,3* 156,3±10,1* 158,2±9,2* 152,3±9,3* 148,6±10,8* 

9 60,2±4,3 90,4±7,6* 122,8±7,8* 123,8±8,3* 125,8±9,6* 138,3±8,4* 162,3±9,4* 164,9±10,1* 156,1±11,2* 150,4±12,2* 

10 54,8±4,4 88,5±9,1* 120,3±8,3* 120,4±9,2* 124,6±9,3* 133,4±10,9* 149,3±11,6* 152,5±9,9* 141,3±10,4* 138,7±9,5* 

Примечания: А- время наблюдения, сут; * - статистически значимо (Р<0,05) по сравнению с группой контроля  

 

Таблица 49 – Влияние БТШ70-Fc на физическую работоспособность крыс, тест длительность бега на тредбане «до отказа», 

ежедневные нагрузки 

 

А 

Длительность бега до отказа, % от исходных показателей 

 

Контроль 
Доза БТШ70-Fc, мг/кг 

0,005 0,05 0,125 0,25 0,5 0,75 1,0 1,125 1,25 

1 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 

2 105,9±8,6 108,3±10,2 107,6±8,8 106,6±9,3 105,7±9,6 110,1±8,7 109,2±9,4 110,4±10,2 108,3±9,7 107,2±10,5 

3 110,6±7,2 110,6±11,1 109,6±9,4 110,1±10,2 110,2±10,5 116,3±9,6 112,8±10,6 115,2±10,4 111,2±8,6 112,4±11,3 

4 107,3±6,9 110,8±10,8 114,3±10,5 116,3±9,7 118,3±8,6 124,6±9,4 128,9±11,2 138,7±8,9* 131,4±11,4 129,3±10,2 

5 102,5±9,1 112,4±9,7 117,6±10,4 119,5±10,6 120,5±9,3 134,4±10,2* 138,3±10,8* 148,8±11,5* 135,8±10,6* 130,6±10,4 

6 86,9±5,3 114,5±9,3* 119,3±11,2* 123,3±8,9* 128,6±10,4* 141,2±10,3* 146,9±10,3* 156,8±11,9* 148,3±8,7* 145,2±9,6* 

7 56,1±4,2 116,8±10,3* 122,3±10,7* 127,8±9,4* 136,9±11,5* 149,4±8,5* 150,2±11,2* 168,8±10,7* 154,3±9,6* 150,6±10,8* 

8 68,7±5,4 118,6±9,5* 126,5±9,8* 130,6±10,2* 139,3±10,8* 152,6±10,2* 161,6±11,4* 172,3±11,6* 163,4±10,4* 154,8±9,6* 

9 60,2±4,3 121,5±10,2* 129,9±10,5* 135,4±9,8* 146,6±8,8* 158,2±10,8* 164,7±10,3* 178,6±10,7* 164,3±12,0* 156,6±10,5* 

10 54,8±4,4 118,4±8,7* 125,1±9,2* 132,1±10,3* 143,3±10,2* 152,6±9,7* 158,5±8,7* 173,4±10,6* 156,2±9,8* 149,6±10,1* 

Примечания: А- время наблюдения, сут;* - статистически значимо (Р<0,05) по сравнению с группой контроля;  

 

1
3
0
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Результаты морфометрии биоптатов свидетельствуют о том, что ре-

комбинантный БТШ70 дозозависимо увеличивает плотность капиллярной се-

ти миоцитов (в 1,7–3,7 раз) по сравнению с показателями контрольной груп-

пы животных, а также повышает число сателлитных  клеток мышц (в 6,8–7,9 

раз). Применение БТШ70-ПЭГ приводит к увеличению плотности капилляр-

ной сети в 1,9–3, 8 раза, числа сателлитных стволовых клеток – в 7,1–8,6 раз, 

а БТШ70-Fc в 3,5–3,8 раз и 7,5–9,2 раз, соответственно ( табл. 50) 

 

Таблица 50. Влияние БТШ70, БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fc на плотность капиллярной сети и 

число сателлитных клеток в биоптатах мышцы бедра у крыс после завершения цикла экс-

тремальных физических нагрузок («бег до отказа»), ежедневные нагрузки   

 
Группы 

Животных 

Доза, 

мг/кг 

Параметры 

Плотность капиллярной сети 

(число капилляров в мм
2
) 

Сателлитные клетки мышц            

(% от контроля) 

Контроль  275,0±21,2 100 

Метапрот 20 310,4±63,3 148,6±56,4*# 

БТШ70 

0,25 907,5±37,4*# 680,2±150,3*# 

05 990,3±27,4*# 723,4±145,4*# 

1,0 1005,4±38,4*# 791,5±138,3*# 

1,25 981,8±25,7*# 736,2±141,2*# 

БТШ70-ПЭГ 

0,25 951,2±41,3*# 706,1±132,5*# 

05 1020,6±39,8*# 840,1±170,4*# 

1,0 1042,8±39,7*# 863,2±152,4*# 

1,25 947,5±38,6*# 811,6±146,8*# 

БТШ70-Fc 

0,25 986,7±40,7*# 753,2±151,4*# 

05 1038,3±32,3*# 886,4±160,6*# 

1,0 1052,4±43,5*# 921,3±168,5*# 

1,25 990,3±42,8*# 823,4±130,4*# 

Примечания: * - статистически значимо (Р<0,05) по сравнению с группой контроля 

# - статистически значимо (Р<0,05) по сравнению с группой метапрот 

 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что экзогенные реком-

бинантные БТШ70, их производные пролонгированного действия (БТШ70-

ПЭГ  и БТШ70-Fc)  являются актопротекторами.  
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Они повышают  физическую работоспособность и выносливость, пре-

пятствует развитию рабдомиолиза при экстремальных истощающих физиче-

ских нагрузках. 

Молекулярные механизмы защитного эффекта экзогенных БТШ70 и их 

конъюгатов с полиэтиленгликолем включают увеличение плотности капил-

лярной сети, стабилизацию мембран миоцитов и мобилизацию сателлитных 

клеток мышц (табл. 50). 

 Установлена эффективность применения БТШ70 и его производных 

пролонгированного действия предотвращения развития декомпрессионной 

болезни (ДКБ) при  ьарокамерной симуляции экстремальных глубоководных 

погружений. Патологические реакции, характерные для острой ДКБ в кон-

трольной группе встречались в 73,3% случаев, в группе животных, получав-

ших БТШ70 – в 45,6%. Введение производных БТШ70 пролонгированного 

действия (БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fc) снижало частоту возникновения обу-

словленных ДКБ патологических реакций в 2,5–3,4 раза (табл.51).  

Таблица 51.Наличие симптомов ДКБ через 30 мин после изъятия крыс 

из барокамеры, %, (M±m) 

 

Симптом 
Группа животных 

1 2 3 4 

Судороги 30 15 10 75 

Нарушение паттерна 

дыхания 40 25 15 85 

Парез 

конечностей 

Передних 15 5 5 60 

Задних 10 5 - 45 

Неустойчивость 

передвижения 
45 25 20 90 

 

Выраженность клинических проявлений ДКБ в группах животных, по-

лучавших БТШ70 были достоверно менее выражены в сравнении с кон-

трольной группой животных. При проведении исследований в пробе «рота-

род» в группе животных, получавших БТШ70 установлено  снижение макси-
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мального уровня работоспособности на 10% в сравнении с интактными жи-

вотными (в контрольной группе – на 40%). 

 БТШ70  снижал выраженность симптомов ДКБ. Препараты БТШ70 

пролонгированного действия (БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fc)  обладают  более 

выраженными  защитными свойствами в сравнении с немодифицированным  

рекомбинантным БТШ70 (табл. 52).  

Таблица 52 Влияние БТШ70 на  поведенческие реакции крыс через 1 

сут после гипербарии, M±m 

Показатель 
Группа животных 

1 2 3 4 5 

Горизонтальный ком-

понент двигательной 

активности 

20,17±1,13* 2924±2,34* 31,24±2,34* 1,24±2,96 33,21±3,43 

Вертикальный компо-

нент двигательной ак-

тивности 

3,19±0,12* 3,27±0,46* 3,89±0,84* 0,46±0,05 4,01±0,68 

«Норковый» рефлекс 2,87±0,32* 3,42±0,36* 3,60±0,18* 0,32±0,07 4,12±0,59 

Умывания 2,16±0,34* 2,76±0,53* 2,89±0,71* 1,01±0,26 3,23±0,92 

Болюсы 1,67±0,54 1,62±0,34 1,82±0,56 1,24±0,71 2,08±0,49 

Примечание: * - различия по сравнению с  контрольной группой, р ≤ 0,05 

 

 Полученные результатов свидетельствуют о том, что  барокамерная 

симуляции экстремальных глубоководных погружений  сопровождается по-

вышением уровня БТШ70 в сыворотке крови в 3-11 раз. Отсутствие повыше-

ния уровня БТШ70 или его снижение в ответ на вышеуказанные экстремаль-

ные воздействие сопровождается развитием симтомов ДКБи является осно-

ванием для применения  защитных белков стресса – БТШ70.   
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ГЛАВА 4. КОРРЕКЦИЯ ИММУННЫХ И МЕТАБОЛИЧЕСКИХ НАРУ-

ШЕНЙ ПРИ ДЛИТЕЛЬНОМ ВОЗДЕЙСТВИИ ХИМИЧЕСКИХ ЗА-

ГРЯЗНИТЕЛЕЙ НА ОРГАНИЗМ ПОДОПЫТНЫХ ЖИВОТНЫХ И 

РАБОТНИКОВ НЕФТЕПЕРЕРАБАТЫВАЮЩЕГО ПРЕДПРИЯТИЯ 

 

4.1. Коррекция иммунных и метаболических нарушений у подопытных 

животных 

Для определения источников, качественного и количественного состава 

содержащихся в воде органических ксенобиотиков проводили анализ проб 

воды из р. Волхов и водопроводной воды в г. Кириши Ленинградской облас-

ти. В речной воде  выявлены производные фенола, ароматические и алифа-

тические углеводороды. Хлорирование  воды на водозаборной станции при-

водит к образованию токсичных электрофильных хлорпроизводных фенолов. 

Анализ содержания ксенобиотиков в  водопроводной воде г. Кириши показал 

наличие хлорированных производных фенолов, бензола, бифенилов. 

После кипячения воды  уровень легких фракций уменьшался  более 

чем в два раза,  а содержание тяжелых фракций, наоборот, увеличивался бо-

лее чем на 50%. Новые, более тяжелые соединения вероятно образуются из  

легких фракций. 

Для изучения влияния длительного воздействия малых доз экотокси-

кантов на организм экспериментальных животных применяли  сухой концен-

трат, который был получен  из водопроводной воды в г. Кириши путем ее 

многократного  вымораживания и лиофильной сушки.   

Мыши получали с питьевой водой в течение 9 мес этот концентрат в 

дозе 0,5–60 мг/л. Выбор диапазона концентраций ксенобиотиков основан на 

реальном среднем содержании органических соединений в питьевой воде 

11,8±2,4 мг/л  (6–15 мг/л в зависимости от времени года). 

Установлено преимущественное депонирование экотоксикантов в 

сальнике, печени, селезенке и слизистой оболочке кишечника (табл.53).  
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Таблица 53 — Динамика накопления электрофильных ксенобиотиков (ЭК) в органах и 

тканях лабораторных животных в различные сроки после  приема с питьевой водой эко-

токсического фактора в дозе 30 мг/л  в зависимости от контрольного уровня в процентах 

 

Содержание ЭК  
нг/г «сырого веса» 

90 сут 150 сутки 210 сут 270 сут 

Кровь 
0,4–37 нг/г 

(100%) 

9–83 нг/г  

 (100%) 

23–175 нг/г  

(100%) 

37–520 нг/г  

(100%) 

Почки 17012% 18015% 19518% 20315% 

Печень 27034% 46048% 63867% 72176% 

Сальник 30023% 33041% 35048% 34052% 

Селезенка 21021% 19018% 23034% 25065% 

Кишка 18054% 21538% 24827% 25648% 

 

Средняя продолжительность жизни мышей  уменьшалась на 36,9±3,2% 

при  концентрации ксенобиотиков в питьевой воде 60 мг/л.  

В I фазе хронической интоксикации выявлена активация клеточного 

звена иммунного ответа (РТМЛ с  КонА, ЛПС).Во II фазе интоксикации эти 

показатели, наоборот, снижались (табл.54). 

Таблица 54 — Изменения показателей РТМЛ периферической крови у мышей при дли-

тельной интоксикации малыми дозами электрофильных ксенобиотиков 

 

 

Показатели 

Первая фаза интоксикации (90 сут) 

Группа 

контроля 

Концентрация ксенобиотиков, мг/ л 

15 30 60 

РТМЛ с Кон А 92,6±5,8 67,1± 5,2* 63,1± 6,3* 46,7±5,9* 

РТМЛ с ЛПС 88,4±7,8 64,2±6,7* 55,7±9,8* 41,5±1,8* 

 Вторая фаза интоксикации (270 сут) 

РТМЛ с Кон А 96,5±7,9 122,4±11,4 143,7±10,8* 151.3±12,9* 

РТМЛ с ЛПС 92,4±12,5 148,7±15,8* 167,4±17,2* 188,9±21,4* 

Примечание: р<0,05 по сравнению с группой сравнения 

Результаты исследования интенсивности «кислородного взрыва» в ус-

ловиях хронической интоксикации ксенобиотиками показали, что в I фазе 

интоксикации повышаются показатели « кислородного взрыва» лейкоцитов в 

1,3–2,8 раза , а во II фазе они, наоборот,  снижались. Характер изменений 

ЛКТ и НСТ-тестов, ЛДГ и СДГ соответствовал динамике показателей «ки-

слородного взрыва».В первой фазе интоксикации повышался уровень   ЛДГ, 

СДГ, a-ГФДГ в  лимфоцитах, а во второй фазе он, наоборот, снижался. Со-
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держащиеся в питьевой воде ксенобиотики дозозависимо уменьшали про-

должительность гексеналового сна в первой фазе интоксикации на 25-90%. 

Во второй фазе (240-270-е сут), наоборот, его продолжительность увеличива-

лась на 28%-86% (P<0,05). Уменьшение продолжительности гексеналового 

сна указывает на активацию, а увеличение – на подавление активности  фер-

ментов антитоксического ответа (табл 55). 

Таблица 55 — Изменения ферментативной активности лейкоцитов мышей, показатели 

«кислородного взрыва» (КВ), ЛКТ и НСТ, и показателей «гексеналового сна»    в зависи-

мости от концентрации ксенобиотиков в питьевой воде и фазы интоксикации  M±m 

 

 

 

Показатели 

Первая фаза интоксикации (90 сут) 

 
Контроль 

Концентрация ксенобиотиков, мг/ л 

15  30  60  

КВ в лейкоцитах, усл. ед. 210±12 588±20* 658±18* 713±23* 

ЛКТ 1,31±0,02 1,37±0,04 1, 40±0,05* 1,53±0,04* 

НСТ базальный 0,11±0,02 0,23±0,03* 0,31±0,05* 0,41±0,07* 

НСТ стимулир. 1,19±0,17 1,31±0,25 1,58±0,26 1,67±0,28 

НСТ коэфф. Активации 10,81±0, 3 5,72±0,22* 5,12±0,22* 4,11±0,20* 

СДГ в лимфоцитах 13,43± 0,35 17,24± 0,50* 18,72±0,44* 22.48± 0,57* 

ЛДГ в лимфоцитах 12,35±0,31     15,27±0,42* 19,32±0,50* 26,58± 0,54* 

 a-ГФДГ в лимфоцитах 10,24± 0,64 14,71± 0,69* 15,84±0,78 16,44± 1,21* 

Гексеналовый сон, мин 21,7±1,3 17,3±1,1* 14,8±2,1* 11,2±2,7* 

Показатели Вторая фаза интоксикации (270 сут) 

КВ в лейкоцитах, усл. Ед 247± 26 612±24 542±31 328±44 

ЛКТ 1,33+0,04 1,19±0,05* 1,10±0,06* 1,06± 0,07* 

НСТ базальный 0,13±0,02 0,28±0,03* 0,33±0,04* 0,37±0,03* 

НСТ стимулир. 1,16±0,15 1,18±0,19 1,23±0,26 0,67±0,28* 

НСТ коэфф. Активации 8,92±0,13 4,21±0,15* 3,72±0,19* 1,87±0,25* 

СДГ в лимфоцитах 13,56± 0,40 12,31± 0,56 11,72±0,67* 11.43± 0,68* 

ЛДГ в лимфоцитах 12,15±0,28    17,7±0,42* 10,3±0,50* 7,8± 0,54* 

 a-ГФДГ в лимфоцитах 11,76± 0,78 13,69± 0,95 11,24±0,81   8,21± 1,33* 

Гексеналовый сон, мин 25,4±1,1 32,5±2,6* 40,5±2,6* 47,8±2,5* 

   Примечание: – Р<0,05 по сравнению с группой сравнения.  

Наиболее выраженными метаболическими и иммунными нарушениями 

в первой фазе интоксикации были активация  «кислородного взрыва» в ней-

трофилах, ЛКТ и НСТ-тестов,  ЛДГ и СДГ в лимфоцитах, ферментов анти-

токсического ответа (уменьшение продолжительности гексеналового сна, ак-

тивности Г6ФДГ), активность ЛДГ и СДГ в лимфоцитах.;   

Выявлено повышение стимулированной секреции БТШ70 в крови в 
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4,8–7,6 раз в первой фазе с последующим снижением или отсутствием ответа 

на стимуляцию во второй фазе интоксикации (табл.56.)   

Таблица 56 — Динамика содержания БТШ70 в плазме крови мышей, получавших с 

питьевой водой электрофильные ксенобиотики 

Концентрация 

экотоксиканта в  

воде, мг/л 

        I фаза (90 сут) 

Концентрация БТШ70, нг/мл 

         II фаза (270 сут) 

Концентрация БТШ70, нг/мл 

Базальная Стимулированная Базальная Стимулированная 

15 3,9 ± 0,8*      15,9 ± 2,6* 3,1 ± 0,6*    4,5 ± 0,8 

30 5,2 ± 1,4*      35,7 ± 3,8* 4,8 ± 1,1     5,8 ± 0,7 

60 5,9 ± 1,6*     28,4 ± 3,1* 4,3 ± 1,3    2,5 ± 2,9 

Контрол. группа 2,1 + 0,5      5,1 ± 1,1 2,3 ± 0,9   4,4 ± 1,3 

Примечание: 
*
- p<0.005 в сравнении с группой интактных животных  

 

В эксперименте на животных  подвергаюшихся экотоксическим наг-

рузкам выявлен двухфазный характер иммунометаболических нарушений – 

активация, сменяющаяся торможением и угнетением .  

Двухфазный характер реакций клеточного стресса при хронической 

интоксикации определяет стратегии разработки средств защиты от пораже-

ний при воздействии токсических веществ.  

При развитии синдрома сверхкомпенсации необходимы средства, по-

давляющие реакции клеточного стресса, а синдромов гипореактивности и 

анергии – активация этих реакции или проведение заместительной терапии.  

Это положение послужило основой для проведения  исследований по 

изучению эффективности  лиганодов TLR,    БТШ70 и их индукторов в раз-

ные стадии интоксикации электрофильными ксенобиотиками на эксперимен-

тальной модели хронической интоксикации у мышей.  

В первой стадии интоксикации, которая характеризуется активацией 

иммунных и метаболических механизмов клеточного стресса оценивали эф-

фективность защитных свойств средств, которые подавляют их избыточную 

активацию - модифицированных пучком электронов бактериальных ЛПС 

(эндотоксина Serratia marcerens- продигиозана).  

Установлено, что  в первой стадии интоксикации мЛПС  препятствует 

избыточной активации клеточного иммунитета (по данным РТМЛ с КонА, 
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ЛПС), показателей «кислородного взрыва» в лейкоцитах, ферментов микро-

сомального окисления (гексеналовый сон) и a-ГФДГ в лимфоцитах. Он также 

препятствует изменению поверхностных свойств клеточных мембран при 

экотоксических воздействиях (по данным изменения КР клеток в ДВПС), 

табл. 57. 

Таблица 57.  Коррекция иммунных и метаболических нарушений в первой стадии 

 интоксикации 

 

Показатели 

Интактные 

животные 

Интоксикация 

60мг/л 

 

мЛПС 

Лейкоциты, х10
9
 /л 6,15±0,54 9,05±0,78* 7,35±0,75*# 

Нейтрофилы, % 67,23 ±3,87 30,78 ± 1,63* 48,55 ± 4,44* 

Нейтрофилы, х10
9
 /л 4,12±0,39 2,72±0,26* 3,56 ±0,41* 

Лимфоциты, % 41,51 ±0,71 59,34 ± 3,93 51,1 ± 4,21* 

Лимфоциты, х10
9
/л 2,55±0,56 5,32±0,64* 3,76± 0,59# 

РТМЛ с Кон А 92,61±5,83 46,7±5,92* 69,2± 6,73*# 

РТМЛ с ЛПС 88,42±7,81 41,5±1,87* 70,73±8,82*# 

КВ в нейтрофилах усл.ед. 210±12 658±18* 592±19* 

КВ в макрофагах отн.ед. 1.41±0.02 2,14±0,05* 1,94±0.07*# 

ЛКТ-тест  1,31±0,02 1, 40±0,05* 1,41±0,05* 

НСТ-тест базальный 0,11±0,02 0,31±0,05* 0,22±0,04*# 

НСТ-тест  стимулир. 1,19±0,17 1,58±0,26 1,35±0,25 

 КоэфАктив (НСТ-тест) 10,81±0, 3 5,12±0,22* 6,13±0,23* 

СДГ в лимфоцитах 13,43± 0,35 18,72±0,44* 17,78± 0,51* 

ЛДГ в лимфоцитах 12,35±0,31     19,32±0,50* 16,33±0,40*# 

 a-ГФДГ в лимфоцитах 10,24± 0,64 15,84±0,78 13,71± 0,69*# 

Гексеналовый сон, мин 21,7±1,3 14,8±2,1* 17,3±2,2* 

Примечания: *– различия достоверны в сравнении с интактными животными (Р<0,05); # – 

различия достоверны в сравнению с мышами, получающими экотоксиканты в дозе 60 мг/л 

(Р<0,05); мЛПС– модифицированный пучком электронов (150 кГр) ЛПС Serratia 

marcerens. 

Таким образом, мЛПС  предотвращает избыточную активацию реакций 

иммунного и метаболического ответа на инкорпорацию электрофильных 

ксенобиотиков за счет подавления избыточных реакций клеточного стресса  

нетоксичными производными бактериальных ЛПС.  

Во второй стадии интоксикации, которая характеризуется подавлением 

иммунных и метаболических механизмов антиэлектрофильного ответа, раз-

витием синдромов гипореактивности и анергии оценивали эффективность 

защитных свойств  ПЛАДК  Saccharomyces сerevisiae, который содержит 

внеклеточные БТШ70; а также  индукторов БТШ70, которые содержатся в 
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масляном экстракте хмеля, полученном путем высокоинтенсивных импульс-

ных воздействий на исходное сырье [патент РФ№ 234167]  

Они препятствовали развитию T-клеточной иммунной гипореактивно-

сти ответа (по данным РТМЛ с КонА, ЛПС), избыточному образованию АФК 

в нейтрофилах  (показатели «кислородного взрыва»),  снижению показателей 

ЛКТ и НСТ-тестов, активности ферментов микросомального окисления (гек-

сеналовый сон) и a-ГФДГ в лимфоцитах, повышали активность анаэробных 

механизмов энергетического обеспечения клеток (ЛДГ).   Наибольший за-

щитный эффект установлен у ПЛАДК ( табл. 58). 

 

Таблица 58.  Коррекция иммунных и метаболических нарушений во второй фазе интоксикации (60 

мг/л) у мышей 

 

 

Показатели 

Интактные 

животные 

Контрольная 

группа 

 Средства  зашиты 

     МЭХ ПЛАДК 

Лейкоциты (х10
9
 /л) 6,70±0,61 3,28±0,44 5,14 ± 0,49* 5,94±0,45* 

Лимфоциты(х10
9
/л) 2,28±0,58 0,81±0,08 1,62±0,19* 2,26± 0,28* 

РТМЛ с Кон А 96,5±7,9 151.3±12,9 82,4±11,5* 73,7±11,7* 

РТМЛ с ЛПС 92,4±12,5 188,9±21,4 78,7±15,8* 67,4±17,2* 

ЛКТ-тест 1,33+0,04 1,06± 0,07 1,25±0,05* 1,19±0,04* 

НСТ-тест базальный 0,13±0,02 0,37±0,03 0,31±0,05* 0,19±0,04* 

НСТ-тест стимулир. 1,16±0,15 0,67±0,28 1,19±0,08* 1,05±0,18* 

Коэфф. активации    

(НСТ-тест) 

8,92±0,13 1,87±0,25 3,84±0,27* 5,53±0,31* 

СДГ в лимфоцитах 13,56± 0,40 9.43± 0,68 11,88±0,69* 12,71± 0,70* 

ЛДГ в Лф 12,15±0,28 7,81± 0,54 9,73±0,62* 10,91±0,50* 

a-ГФДГ в Лф 11,76± 0,78 8,21± 1,33 10,15±0,64* 10,95± 0,59* 

Гексенал. сон, мин 25,4±1,1 47,8±2,5 38,2±3,3* 31,3±3,1* 

Примечание: *р<0,05 по сравнению с группой  животных получавших экотоксиканты в дозе 60 

мг/л  

          Полученные данные свидетельствуют о том, индукция БТШ70 подав-

ляет развитие гипореактивности, способствует коррекции иммуных и мета-

болических нарушений при  экспериментальном экотоксическом стрессе у 

мышей. 

Результаты экспериментальных исследований послужили основанием 

для изучения состояния здоровья, иммунных и метаболических нарушений и 

эффективности средств их коррекции у лиц, подвергающихся длительным 

экотоксическим нагрузкам – работников нефтеперерабатывающего предпри-

ятия «Киришинефтеоргсинтез» в Киришском районе Ленинградской области. 
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4.2. Состояние здоровья, иммунные и метаболические нарушения и их 

коррекция у  сотрудников нефтеперерабатывающего предприятия 

 

Показатели многолетней заболеваемости населения (1996-2010 гг.) 

свидетельствуют о том, что в Киришском районе Ленинградской области 

темпы прироста и первичная заболеваемость болезнями органов пищеваре-

ния, инфекционными заболеваниями и злокачественными новообразованиям 

превышают показатели по Ленинградской области, Санкт-Петербургу, РФ, 

ЛенВО, ЛенВМБ и ВС РФ.   

В Киришском районе первичная заболеваемость болезнями органов 

пищеварения (XI класс) с 1996 по 2010 год повысилась в 2,8 раза (с 24,87 до 

69,63‰). В 2002 г. XI класс болезней занял первое место в структуре заболе-

ваемости  населения г.Кириши (99,81‰). В 2010 году заболеваемость язвен-

ной болезнью в Киришском районе составила 5,9‰,  Ленинградской области 

– 2,8‰, Санкт-Петербурге – 3,1‰,   РФ – 3,6‰  ( ЛенВО- 4,7‰,  Лен ВМБ- 

5,4‰,  ВС РФ- 4,6‰). Повышение заболеваемости болезнями органов пище-

варения может быть связано с экотоксическими воздействиями. Выявлены 

сезонные колебания уровня электрофильных ксенобиотиков в питьевой воде 

г. Кириши – повышение на 74,2–118,7% в осенний и снижение на 65,4–87,7% 

в весенний период.  

Их концентрация в питьевой воде  была повышена в 2002 и 2008 гг. на 

64,7% и  47,9% в сравнении со среднемноголетними значениями. В этот пе-

риод отмечали повышение уровня первичной заболеваемости болезнями сис-

темы органов пищеварения.  

Содержание электрофильных ксенобиотиков в крови зависело от стажа 

работы на предприятии. Оно было повышено в 2,3–3,5 раз у лиц со стажем 

работы 5–15 лет и и 5,3–7,8  при стаже работы более 15 лет в сравнении с 

группой со стажем менее 5 лет. 

Базальный уровень  БТШ70  в плазме крови сотрудников со стажем ра-

боты  до 5 лет составил 3,2±0,7 нг/мл,  5-15 лет – 5,8±1,3 нг/мл, более 15 лет – 
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2,9±0,7 нг/мл (в группе контроля – 2,4±0,6 нг/мл). Это свидетельствует о том, 

что электрофильные экотоксиканты повышают БТШ70 в крови, уровень его 

снижается при длительности экотоксических воздействий более чем 15 лет. 

Пробы с гипоксией (ингаляция 10 % кислородно-азотной смеси) выявили по-

вышение способности организма к секреции БТШ70 в кровь у лиц с незначи-

тельной и умеренной инкорпорацией электрофильных экотоксикантов (стаж 

работы до 15 лет) и ее снижение при высокой инкорпорации ( стаж работы  

более 15 лет). 

Углубленное медицинское обследование сотрудников ООО «Кириши-

нефтеоргсинтез» проводили в период с 1996 по 2010 г. В 1996 г. обследовали 

257 работников, у них выявлено 987 заболеваний. Наиболее часто встреча-

лись болезни системы кровообращения (21,4%), органов дыхания (19,3%), 

органов пищеварения (17,6%) и инфекциионные заболевания (17,3%). Хро-

нический гастрит  и хронический дуоденит  регистрировали  в 1,7–1,9  раза 

чаще, чем в контроле. Сочетание четырех форм патологии в 1,5 раза превы-

шало этот показатель у лиц группы сравнения. У 21% лиц со стажем более 15 

лет выявлено 8 сочетаний, у 55% из них установлено 9–16 сочетаний хрони-

ческих форм соматической патологии. В рефе-рентной группе  только в 12% 

случаев были выявлены  сочетания 8  форм хронических забо-леваний. Осо-

бенностями хронических болезней при экотоксических воздействиях являют-

ся частые обострения, затяжное и рецидивирующее течение, развитие имму-

нометаболических нарушений. Исследование иммунного и метаболического 

статуса проводили у сотрудников ООО «Киришинефтеоргсинтез» весной 

(257 человек) и осенью (139 человек) 2006 г. У лиц со стажем  до 10 лет вы-

явлено повышение  уровня IgG в сравнении с группой контроляа. При  стаже 

работы более 10 лет существенно повышается уровень циркулирующих им-

мунных комплексов . 

Выявлен двухфазный характер  изменений в системе иммунного надзо-

ра  организма, который зависел от стажа работы на нефтехимическом пред-

приятии.  
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Первоначальная активация клеточного, гуморального и неспецифиче-

ского иммунного ответа сменяется на его торможение. Декомпенсация сис-

темы иммунного надзора организма наступает при стаже работы более 15 

лет. Проведенное нами проспективное наблюдение (1996-2010 гг.) за показа-

телями здоровья работников ООО «Киришинефтеоргсинтез»  выявило у них 

рост заболеваемости болезнями органов пищеварения. В 27,5% случаев пока-

затели метаболической активности лейкоцитов, «респираторного взрыва», 

клеточного и гуморального иммунитета были повышены, в 16,2% - снижены.  

При повторном исследовании (осень 1998г.) гиперактивация метабо-

лизма и  иммунной системы выявлена в 35,7%, а снижение их активности - в 

22,7% случаев.  

Проспективные исследования, проведенные в 1996–2010 гг. выявили  

увеличение до 37,5%  лиц с  гипореактивностью  и  уменьшение до 12,5% 

группы с активацией метаболизма и повышением реактивности иммунной 

системы.  

 В 32,5 % случаев у лиц с первоначальной значительной активацией в 

последующем наступало стойкое снижение реактивности систем иммунной и 

метаболической защиты, в 47,5%  показатели вернулись в пределы нормаль-

ных величин, а в 22% случаев происходила длительная (более 24 мес)  акти-

вация иммунной реактивности с развитием  гиперреактивных состояний.  

Проспективное наблюдение (1996-2010 гг.)  за сотрудниками нефтепе-

рерабаты-вающего предприятия в г. Кириши показало, что число здоровых  

уменьшилась до 16,8%, хронические заболевания выявлены в 73,2% случаев. 

Уровень патологической пораженности  составил 1536 на 1000 чел.  

Выявлено повышение   распространенности заболеваний органов пи-

щеварения и частоты затяжного течения язвенной болезни желудка и 12-

перстной кишки до 27,8% (в группе контроля – 13,9%). 

У большинства больных ЯБЖ и ЯБДК с затяжным течением была сни-

жена активность дегидрогеназ лимфоцитов (СДГ, ЛДГ, ГАФДГ) и ГР, ГП, 

Г6ФДГ эритроцитов и выявляли отрицательные результаты активационных 
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проб РТМЛ с ЛПС, у большей части больных с обычным течением ЯБЖ и 

ЯБДК были получены оппозитные  результаты активационных проб с ЛПС и 

активности вышеуказанных ферментов (табл.59). 

Таблица 59. Изменение иммунореактивности среди обследованных групп (здоровые и 

больные ЯБЖ и ЯБДК с обычным и затяжным течением) 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

            При проспективном наблюдении (1996-2010 гг.)  установлено, что за-

болеваемость язвенной болезнью желудка у лиц с повышением  метаболизма 

лейкоцитов и повышением иммунореактивности в 2,7 раза (Р> 0,01) превы-

шала аналогичную у лиц с нормальными показателями иммунной реактивно-

сти . 

Установлено значительное увеличение частоты развития иммунной и 

метаболической гипореактвности при длительных экотоксических нагрузках 

и у больных  с затяжным течением язвенной болезни.  

Это  проявляется снижением активности дегидрогеназ лимфоцитов 

(СДГ, ЛДГ); ГР, Г6ФДГ эритроцитов, и отрицательными результатами акти-

вационных проб (РТМЛ с ЛПС).  

У больных с обычным течением язвенной болезни результаты актива-

ционных проб с ЛПС  и активности вышеуказанных ферментов были оппо-

зитными в сравнении с группой с затяжным течением язвенной болезни.  

Сравнительный анализ течения язвенной болезни у пациентов, оппо-

зитных по уровню иммунной реактивности  свидетельствует о том, что у лиц 

с  признаками гипореактивности   затяжное течение  язвенной болезни встре-

чается в 1,8 раз чаще, чем в  контрольной группе. 

 Установлен сезонный характер развития иммунных нарушений, кото-

рые были наиболее выражены в осенний период.  

Иммунореактивность Здоровые 

n= 50 

Затяжное течение 

ЯБЖ и ЯБДК (n=66) 

Обычное течение 

ЯБЖ и ЯБДК (n=80) 

Норма 44 (88%) 4 (7,1%) 12 (15%) 

Гиперреактивность 2 (4%) 8 (14,2%) 63 (78,8%) 

Гипореактивность, 4 (8%) 44 (78,7%) 5 (6,2%) 
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Проспективные исследования свидетельствуют что отрицательные ре-

зультаты активационных проб выявляются в основном у лиц с высокой эко-

токсической нагрузкой. 

Установлено, что  ПЛАДК и МЭХ  способствовали восстановлению 

иммунной реактивности у сотрудников нефтеперерабатывающего предпри-

ятия. Отмечается активация показателей клеточного звена иммунитета (по 

данным РТМЛ с КонА,  ЛПС и Г-КСФ).  

Следовательно, экзогенные БТШ70 (ПЛАДК) и их индукторы (МЭХ) 

препятствовали развитию  иммунной гипореактивности при длительном воз-

действии химических загрязнителей на организм человека. 

Таблица 60 — Коррекция иммунных нарушений  у сотрудников ООО «Киришинефтеорг-

синтез»  (Мm) 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Примечание: * -достоверные различия с группой контроля (Р<0,05) ПЛАДК- продукт ла-

зерной активации дрожжевой культуры  Saccharomyces cerevisiae;  МЭХ- масляный экс-

тракт хмеля 

Результаты проспективных исследований свидетельствуют о том, что 

при длительном стаже работы на нефтеперерабатывающем предприятии (бо-

лее 15 лет) развивается   синдром иммунной гипореактивности, который так-

же характерен для затяжных формах течения язвенной болезни. Поэтому для 

лечения этих патологических состояний могут быть использованы средства 

однонаправленного действия. 

 При местном лечении торпидно текущих язв желудка использовали 

облучение периульцерозной зоны лучами лазера на парах меди. Рубцевание 

язвенного дефекта через 28 сут после начала лазерной терапии в основной 

группе наступило в 27 из 29 случаев (93,1%), а в группе контроля – в 16 из  27 

случаев (59,3%), Р <0,05. 

Изучаемые 

Параметры 

Группа 

контроля 

n=52 

Основная 

группа 

до лечения 

n=46 

Применяемые средства 

МЭХ 

n=20 

ПЛАДК 

n =26 

Лейкоциты  x10
9
/л 6,25±0,79 5,430,84 5,48 0,71 6,160,63 

Лимфоциты x10
9
/л 3,05±0,75 1,210,14* 2,390,19* 2,580,21* 

РТМЛ с КонА 94,2±7,8 144,2±11,3* 70,7±7,3* 62,6±6.9* 

РТМЛ с ЛПС 82,7±9,3 133,7± 10,9* 69,4±7,1* 60,3±6,5* 

РТМЛ с Г-КСФ 87,5±9,1 129,5±10,7* 63,3±8,4* 76,5±7,8* 
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Таблица 61. Влияние облучения лазером на парах меди периульцерозной зоны на                           

иммунные и метаболические показатели у больных с затяжным течением  язвенной болез-

ни желудка 

Показатели А, n=56 В, n=29 С, n=27 

ГР 0,090,01 0,22 0,03* 0,120,02 

Г6ФДГ 0,320,01 0,710,06* 0,370,03 

ЛДГ 7,80,6* 25,50,9* 11,30,6 

СДГ 10,80,7* 19,31,2* 12,80,9 

РТМЛ с КонА 132,311,2 72,48,3* 131,611,9 

РТМЛ с ЛПС 129,310,5 68,57,9* 127,710,6 

РТМЛ с Г-КСФ 121,510,7 61,77,3* 121,410,1 

Примечания: * – достоверные различия в сравнении с группой контроля (Р>0,05); Пациенты с тор-

пидным течением ЯБЖ: А – до лечения; В – после лечения (лазерная терапия); С– после лечения 

группа контроля  (обычная терапия) 

 

Облучение периульцерозной зоны лучами лазера с активными средами 

на парах меди ускоряло рубцевание торпидно текущих язв желудка и значи-

тельно (в 5,6±1,2 раза) повышало уровень БТШ70 в СОЖ периульцерозной 

зоны. Установлена положительная корреляция между скоростью рубцевания 

язв и повышением содержания БТШ70 в периульцерозной зоне. 

Полученные результаты указывают на   роль индукции БТШ70 в СОЖ 

в механизме противоязвенного действия излучения лазера на парах меди при 

местном лечении длительно не рубцующихся язв желудка 

Полученные данные также свидетельствуют о том, что лазерная тера-

пия способствует восстановлению иммунной реактивности (по данным 

РТМЛ), активации дегидрогеназ лимфоцитов и ферментов энергетического 

обмена, которая снижена  у больных с затяжным течением язвенной болезни 

желудка (табл. 61) 

Индукторы БТШ70 являются эффективными средствами коррекции 

синдрома иммунной гипореактивности при длительных экотоксических на-

грузках и у больных с затяжным течением язвенной болезни желудка.  
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ГЛАВА 5. ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Получены средства перекрестной защиты организма при экстремаль-

ных воздействиях с использованием лазерных, радиационных и биологиче-

ских технологий.  

Лазерное излучение применяли для активации дрожжевой культуры 

Saccharomyces cerevisiae и клеток кожи, что сопровождалось мобилизацией 

эндогенных БТШ70. 

Модификацию бактериальных ЛПС, полисахаридов из морской травы 

Зостеры, вируса гриппа (H3N2) и парамиксовируса Сендай осуществляли пу-

тем их обработки широ-коапертурным пучком электронов.  

Биологические технологии использовали для получения рекомбинант-

ных БТШ70 и их производных пролонгированного действия – БТШ70-ПЭГ и 

БТШ70-Fс.  

Дополнительным молекулярным механизмом повышения эффективно-

сти перекресной защиты от биопатогенов при применении гибридного белка 

БТШ70-Fc может быть взаимодействие Fc фрагмента IgG с Fс-рецепторами 

клеток-эффекторов иммунной системы [736]. 

Полученные результаты подтвержают данные об активации лазерным 

излучением синтеза эндогенных БТШ70 [468, 290], применении гамма-

облучения для получения биологически активных олигосахаридовов [664] и 

нетоксичных производных бактериальных ЛПС [256], а также повышения 

иммуногенности гриппозной и ротавирусной вакцин [325, 364].  

В ответ на экстремальные воздействия развивается клеточный стресс и 

системное воспаление, которое характеризуется сменой фаз активации и 

торможения: гиперэргическая провоспалительная фаза (сверактивация им-

мунной системы) переходит в гипоэргическую - состояние иммуносупрессии, 

анергии, «иммунный паралич» [41, 375].  
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Стратегия лечения при системном воспалении направлена на сохране-

ние баланса разнонаправленных систем воспалительного и компенсаторного 

противовоспалительного иммунного ответа. Сверхактивация воспалительных 

реакций с развитием «цитокиновой бури» является основой для назначения 

ингибиторов, а развитие иммуносупрессии – стимуляторов  иммунного отве-

та  или заместительной терапии. 

Свехактивацию воспалительных реакций при сепсисе предотвращает 

блокада TLR4 рецепторов, которая повышает толерантность к бактериально-

му эндотоксину и позволяет значительно уменьшить летальность при эндо-

токсическом шоке [465, 483].  

 Выход фосфатидилсерина на наружную поверхность клеточной мем-

браны играет важную роль в развитии клеточного стресса, системного воспа-

ления и септического шока. Блокаторы фосфатидилсерина препятствуют раз-

витию этих изменений [252]. Основанием для применения БТШ70 в качестве 

блокатора фосфатидилсерина при септическом шоке является его специфи-

ческое взаимодействие с фосфатидилсерином на наружной поверхности кле-

точной мембраны [258]. 

Гиперэкспрессия «тормозных» PD-1 рецепторов лимфоцитов при сеп-

тическом шоке указывает на высокий риск летального исхода [691]. Блокато-

ры «тормозных» рецепторов лимфоцитов препятствуют иммуносупрессии 

при остром системном воспалении [379, 726]. Агонисты TLR4 рецепторов 

(производные бактериальных ЛПС) подавляют экспрессию PD-1 рецепторов 

и повышают эффективность применения их блокаторов [739; 358].  

Блокаторы PD-1 рецепторов предотвращают «иммунный паралич» и 

повышают выживаемость животных при септическом шоке [743, 523]. За-

щитный эффект наиболее выражен при «двойной блокаде» PD-1 и Tim-3 ре-

цепторов [732]. Установлено, что БТШ70 является «двойным блокатором» 

PD-1 и Tim-3 «тормозных» рецепторов Т-лимфоцитов [124]. 
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Результаты исследования свидетельствуют о том, что БТШ70 и мЛПС 

защищают экспериментальных животных от эндотоксическго шока.  

Данные, полученные на модели эндотоксического шока у генетически 

модифицированных мышей без TLR4 (линия С3Н/HeJ) подтверждают пред-

ставление о том, что механизм защитного действия мЛПС и БТШ70 может 

быть связан с блокадой TLR4 рецепторов. Это одтверждают результаты ис-

следований ма модели сепсиса у генетически модифицированных мышей без 

TLR4 рецепторов [273] 

Подтверждена связь защитного эффекта БТШ70 от биопатогенов с 

блокадой TLR4 [9, 313].  

Выявлено, что блокаторы TLR4 [92,.698, 638] и экзогенный БТШ70 

[107; 86; 417] защищают экспериментальных животных от сепсиса и леталь-

ных вирусных инфекций.  

При сочетании БТШ70 с ЛПС его защитный эффект усиливается [146]. 

Рекомбинантная конструкция БТШ70-ЛПС защищает мышей от инфекции, 

вызываемой Salmonella Typhi murium [28]. 

Механизм защитного действия мЛПС и экзогенного БТШ70 при экспе-

риментальном эндотоксическом шоке у мышей включает подавление патоло-

гического синдрома клеточного стресса и системного воспаления и может 

быть связан с воздействием на TLR4 и блокадой «тормозных» рецепторов 

лимфоцитов. 

Острый респиратоный дистресс-синдром (ОРДС)  ―  это локализова-

ный ответ на системное воспаление [60]. В патогенезе ОРДС важную  играют 

механизмы вышедшей из под контроля системной воспалительной реакции 

на инфекцию,  токсическое воздействие или травму. Высокая летальность 

при ОРДС (60-80%) коррелирует с повышении уровня воспалительных цито-

кинов IL-6 и HMGB1 (амфотерина) [150, 459]. Параллельно с активацией 

каскада провоспалительных цитокинов запускаются и противовоспалитель-

ные механизмы  ― IL-10, α2-макроглобулин, антагонисты рецепторов TNF и 
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IL-1 [141, 600]. Блокада системного воспаления способстует снижению ле-

тальности и препятствует развитию ОРДС [497]. 

При ингаляционном поражении фосгеном и высокопатогенном гриппе 

у мышей выявлено значительное повышение числа Т-лимфоцитов с «тормоз-

ными» PD-1 и Tim-3 рецепторами и резким снижением в них уровня гранзи-

ма В, что отражает развитие иммунной гипореактивности и анергии («им-

мунный паралич»).  

Защитный эффект БТШ70 связан с блокадой «тормозных» PD-1 и Tim-

3 рецепторов СD8+ T-лимфоцитов. Это подтверждают данные о защитном 

эффекте блокаторов Tim-3 рецепторов при высокопатогенном гриппе H1N1 

[509]. Восстановление уровня гранзима В в лимфоцитах  при воздействии 

БТШ70 коррелирует со снижением числа PD-1 и Tim-3-позитивных CD8+ Т-

лимфоцитов.  

Молекулярные механизмы защитного действия БТШ70, БТШ70-ПЭГ и 

БТШ70-Fc при  ОРДС  включают  нейтрализацию воспалительного цитокина 

HMGB1, ликвидацию выраженного дисбаланса провоспалительных и проти-

вовоспалительных цитокинов (IL-6/IL-10).  Наиболее эффективным было 

применение БТШ70-Fc.  

Это может быть обусловлено блокадой Fc–рецепторов, которые повы-

шают экспрессию «тормозных» Tim-3 рецепторов клеток-эффекторов им-

мунной системы [653]. Полученные результаты соласуются с данными о по-

давлении развития ОРДС при высокопатогенном гриппе у мышей при при-

менении препаратов, конъюгированных с Fc-фрагментом IgG1 [264]. 

Результаты исследования подтвердены работами, которые свидетельст-

вуют о том, что повышение уровня HMGB1 [638] и гиперэкспрессия PD-1 

рецепторов Т-лимфоцитов [530] являются маркерами неблагоприятного  про-

гноза ОРДС, а повышение уровня БТШ70, наоборот, предотвращает его раз-

витие [402; 313]. 
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Защитный эффект применения БТШ70 при токсическом отеке легких 

подтвержден результатами, полученными  на  модели ингаляционного отрав-

ления фосгеном [552; 307] 

Эффективность противовирусной защиты при летальной гриппозной 

инфекции у мышей, вызываемой вирусом H3N2 достоверно повышается при 

комбинированном применении модифицированных пучком электронов вак-

цины «Ваксигрипп» и парамиксовируса Сендай (штамм «Москва») за 14 сут 

до заражения.  

Модифицированные пучком электронов вирус гриппа (H3N2) и пара-

миксовирус Сендай вызывают перекрестный иммунный ответ на разные 

штаммы вируса гриппа, что может сэкономить средства на разработку новых 

сезонных противогриппозных вакцин. 

Полученные результаты подтверждают данные литературы о развитии 

перекрестного иммунного ответа на разные штаммы вируса гриппа и повы-

шении иммуногенности противогриппозной вакцины при ее гамма-

облучении [325].  

Феномен интерференции вирусов используют для защиты от высоко-

патогенных вирусов путем введения животным непатогенных «лечебных» 

вирусов [721].  

Это ключевой механизм защиты от высокопатогеной гриппозной ин-

фекции, вызыва-емой штаммами  H1N1 и H5N1,  парамиксовирусами (пара-

гриппа, вируса болезни Ньюкасла) [590; 715].  

Перекрестный защитный эффект непатогенного для человека вируса 

парагриппа мышей (вируса Сендай) от высокопатогенных вирусов гриппа, 

парагриппа, метапневмовируса и респираторно-синцитиального вируса мо-

жет быть связван с тем, что он является мощным индуктором интерферона 

может быть обусловлен тем, что он является мощным индуктором интерфе-

рона [412, 626].  
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Вирус Сендай используют для получения лекарственного препарата 

«Интерферон человеческий лейкоцитарный» [27]. 

Секреция интерферона Т-лимфоцитами активирует перекрестную за-

щиту от разных штаммов вируса гриппа (H1N1 и H3N2) [390]. T-лимфоциты 

запускают механизмы перекрестной защиты от разных штаммов вируса 

гриппа разных штаммов вируса гриппа [405]  и  других биопатогенов [508]  

Выявление свойств «перекрестной защиты» у вируса парагриппа Сен-

дай указывает на возможность получения на его основе средств защиты от 

террористических атак с использованием таких биопатогенов как новый вы-

сокопатогенный вирус парагриппа «Сlade X», который по прогнозу Центра 

Безопасности Здравоохранения при университете Джона Хопкинса (США) 

может заразить 900 млн человек, 150 млн из них погибнет [223].  Выявление 

нового высокопатогенного вируса гриппа, который способен вызвать леталь-

ное поражение у 80 млн человек диктует необходимость разработки средств 

перекрестной защиты от разных штаммов вируса гриппа  [266]. Модифика-

ция вирусов пучком электронов может быть одним из путей решения этой 

задачи.  

Известно, что БТШ70 активирует реакции перекрестной защиты от 

разных биопато-генов [610].. Индукция эндогенных БТШ70 при введении 

вакцины БЦЖ  вызывает эти реакции перекрестной защиты  [386, 271] 

Создание средств перекрестной защиты позволит значительно умень-

шить дозы вакцин с низкой иммуногенностью и исключить затраты на про-

изводство новых ежегодных «сезонных» вакцин, связанных с генетическими 

мутациями вирусов.  

Результаты исследования свидетельствуют о том, что лазерная 

мобилизация эндогенных БТШ70 клетками кожи и внутрикожное введение 

экзогенных БТШ70 в зону вакцинации повышают эффективность 

противогриппозной вакцины. Адъювантный эффект получен при сочетании 

лазерного облучения кожи с введением вакцины «Ваксигрип» в зону 
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облучения, а также при комбинации вакцинации с внутрикожым введением 

мЛПС и экзогенного БТШ70. Выявлена зависимость  адъювантного эффекта 

лазерного излучения от его экспозиционной дозы. Повышение 

эффективности вакцинации при лазерном облучении кожи в области 

введения противогриппозной вакцины связано с мобилизацией эндогенных 

БТШ70, которые обладают свойствами адъювантов вакцин. Это 

сопровождается миграцией и активацией антигенрпедставляющих 

дендритных клеток в зону лазерного облучения кожи, что обеспечивает 

повышение иммуногенности вакцины при ее введении в зону облучения. 

Полученные результаты подтверждают данные литературы о повышении 

эффективности вакцин при их применении в комбинации с индуктором 

БТШ70 эхинохромом и  рекомбинантным  БТШ70 [136, 270]  

Использование адъювантных свойств лазерного излучения снижает по-

требность в проведении повторных вакцинаций, а также значительно умень-

шает дозу антигена, которая была бы достаточной для развития целевого им-

мунного ответа. Недостатками существующих адъювантов вакцин являются 

их высокая реактогенность, токсичность и возможность развития системных 

побочных реакций. Основным адъювантом, разрешенным для клинического 

применения, является гидроокись алюминия, который активирует только гу-

моральное звено иммунного ответа, но не влияет на клеточный иммунитет. В 

качестве адъювантов клеточного иммунного ответа можно использовать ци-

токины, но их применение ограничено высокой стоимостью препаратов. 

Технология лазерных адъювантов вакцин, способна значительно усилить це-

левой иммунный ответ. Локальное воздействие лазера на поверхность кожи 

не приводит к развитию системных побочных реакций, которые характерны 

для существующих адъювантов. 

Апробацию результатов исследования проводили в Центре Вакцин и 

Иммунотерапии и Центре Фотомедицины Главного Госпиталя штата 

Массачусетс и в отделе дерматологии Гарвардской Медицинской Школы 

(Бостон, США). Подтверждено, что лазерное излучение значительно 
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повышает иммуногенность противогриппозной вакцины, что позволяет 

существенно (более чем в 50 раз) снизить дозу вакцины, необходимую для 

осуществления эффективной вакцинации [280, 522] Также были 

подтверждены результаты исследования, которые выявили роль мобилизации 

и активации дендритных клеток кожи в реализации адъювантного эффекта 

лазерного излучения при внутрикожной вакцинации [521, 451].  

Пилотное клиническое исследование показало, что лазерное облучение 

кожи вызывает мобилизацию дендритных клеток в зону облучения и 

вакцинации, которые «захватывают» целевые антигены противогриппозной 

вакцины и доставляют их  в дренирующие лимфатические узлы, что  

повышает эффективность вакцинации  [581]. Комбинированное применение 

излучения лазера и блокаторов «тормозных» PD-1 рецепторов лимфоцитов 

приводит к взаимному усилению целевого иммунного ответа [452]. 

Разработаны портативные лазерные устройства для повышения 

эффективности вакцинации [251]. Обработка кожи в зоне вакцинации  

электромагнитным излучением в радиочастотном диапазоне (0,3-10 МГц)  

также вызывает мобилизацию эндогенного БТШ70 и повышает 

эффективность противогриппозной вакцины H1N1 [251, 243].  

При геморрагическом шоке острая гипоксия вызывает поражения орга-

нов-мишеней (печени, почек, легких)  и является пусковым механизмом раз-

вития патологических синдромов клеточного стресса и системного воспале-

ния [147; 15]. 

 Повышение устойчивости к гипоксии при введении животных в со-

стояние гипобиоза обеспечивает их выживание при летальной массивной 

кровопотере [156]. Использование для этого газовых и жидких смесей на ос-

нове газа ксенона позволяет в 3 раза повысить выживаемость при 50% кро-

вопотере [57, 135]. При геморрагическом шоке установлен защитный эффект 

антигипоксантов этомерзола и олифена [182; 82].  

Индукторы БТШ70 [49; 1; 89; 484; 478; 640] и экзогенный  БТШ70 

[535] обладают свойствами антигипоксантов и существенно уменьшают зону 
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поражения при экспериментальном инфаркте миокарда, инсульте и травма-

тических поражениях головного мозга. Это является патофизиологическим 

обоснованием применения  БТШ70 при геморрагическом шоке. Он также 

связывает фосфатидилсерин на наружной поверхности клеточной мембраны 

и может использоаться как его блокатор [258]. Блокаторы фосфатидилсерина 

препятствуют разитию поражений органов-мишеней при геморрагическом 

шоке, которые обусловлены выходом фосфатидилсерина на наружную по-

верхность клеточной мембраны в ответ на клеточный стресс [291].  

 Травматический токсикоз является частным проявлением синдрома 

«ишемии-репер-фузии», который характеризуется признаками системного 

воспаления с развитием полиорганной недостаточности в фазе иммунной ги-

пореактивности и анергии и экспонированием фосфатидилхолина на наруж-

ной поверхности эндотелия сосудов [42; 155; 665]. Следовательно, антиги-

поксанты и блокаторы фосфатидилсерина могут быть использованы для пре-

дотвращения развития синдрома длительного сдавления. Установлен защит-

ный эффект антигипоксантов при травматическом токсикозе у эксперимен-

тальных животных [54, 55]. Наличие у БТШ70 свойств антигипоксанта и 

блокатора фосфатидилсерина является патофизиологическим  обоснованием 

его применения при травматическом токсикозе.  

Установлено, что БТШ70 и его производные пролонгированного 

действия значительно повышают выживаемость крыс при острой массивной 

кровопотере  и травматическом токсикозе. Они препятствуют развитию 

системной иммунной воспалительной реакции, снижают соотношение 

провоспалительных и противовоспалительных цитокинов (ИЛ-6/ИЛ) , а 

также защищают органы-мишени (сердце, печень, почки) от поражений и 

препятствуют разитию рабдомиолиза. Результаты экспериментов 

свидетельствуют о том, что БТШ70 значительно повышает 

продолжительность жизни при геморрагическом шоке (в 3,4–5,1 раза). 

Защитный эффект БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fc более выражен в сравнении с 

БТШ70. Пациенты с массивной кровопотерей часто погибают из-за 
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невозможности своевременного оказания им специализированной 

медицинской помощи.  Сформулированная в работе стратегия увеличения 

продолжительности жизни при геморрагическом шоке расширяет границы 

так называемого «золотого часа» и позволяет доставить раненых и 

пострадавших в специализированные медицинские учреждения и спасти им 

жизнь. Полученные результаты согласуются с данными о  роли БТШ-

зависимых реакций и активации TLR4-рецепторов в  развитии почечной и 

полиорганной недостаточности при геморрагическом шоке и рабдомиолизе 

[493, 414]. Они свидетельствуют о том, что БТШ70 повышает устойчивость 

организма к кровопотере и компрессонной травме, предотвращает развитие 

геморрагического шока и травматического токсикоза. Известно, что развитие 

иммуносупрессии при механической травме связано с гиперэкспрессией 

«тормозных» PD-1 рецепторов [705]. Вероятно, блокада этих рецепторов 

является одним из механизмов защитного действия БТШ70 при 

компрессионной механической травме.  

Клеточный стресс и системное воспаление играют важную роль в 

патогенезе радиационных поражений [440]. С этих позиций представляется 

перспективным применение в качестве радиопротекторов защитных белков 

клеточного стресса (БТШ70) и блокаторов рецепторов врожденного 

иммунитета (TLR4 и TLR5) для подавления системных иммунных 

воспалительных реакций [439], в том числе радиомодифицированного 

бактериального ЛПС (мЛПС). 

Применение мЛПС, БТШ70, БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fc после общего γ-

облучения в дозе 10 Гр значительно повышало выживаемость 

экспериментальных животных. мЛПС и БТШ70 препятствовали развитию 

лейкопении после облучения в дозе 6,5 Гр. Максимальный защитный эффект 

выявлен при  сочетанном применении БТШ70 и мЛПС. БТШ70  

предотвращал развитие нарушений клеточного иммунитета при 

сублетальном общем гамма-облучении. БТШ70 и мЛПС препятствовали 

снижению массы селе-зенки после общего γ-облучения в дозе 6,5 Гр. 
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Полученные результаты свидетельствуют о том, что БТШ70, БТШ70-

ПЭГ, БТШ70-Fc и мЛПС препятствуют развитию миелосупрессии и 

иммунных нарушений, а также повышают выживаемость подопытных 

животных после общего γ-облучения. Цитопротективный эффект 

усиливается при сочетанном применении мЛПС и БТШ70. Это 

подтверждают данные о радиопротективных свойствах производных 

бактериальных ЛПС - агонистов TLR4 [467] и TLR5 – флагеллина [701; 439]. 

Общее γ-облучение повышает экспрессию «тормозных» PD-1 рецепторов 

лимфоцитов, что приводит к иммуносупрессии [695]. Блокада этих 

рецепторов может быть одним из механизмов защитного действия БТШ70 

при общем γ-облучении. Индукторы БТШ70 также обладают свойствами 

радиопротекторов [Kim J.S. et al., 2016]. 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что продукты 

лазерной стресс-активации клеток ксеногенных по отношению к 

защищаемому организмов    пищевых дрожжей (ПЛАДК) протезируют 

нарушенные механизмы защиты от экстремальных патогенных воздействий. 

Импульсное воздействие излучения лазера на дрожжевую культуру 

Saccharomyces cerevisiae  активирует синтез и мобилизацию эндогенных 

БТШ70, которые защищают экспериментальных животных от радиационных 

поражений. ПЛАДК Saccharomyces cerevisiae повышает выживаемость, 

препятствует развитию метаболических нарушений, вызываемых 

сублетальным общем γ-облучением у мышей, восстанавливает активность 

клеточного звена иммунитета и подавляет избыточную активацию 

перекисных процессов. На основании полученных результатов предложена 

концепции стресс-ксенобиотерапии – применение продуктов стресс-

активации ксеногенных по отношению к защищаемому организмов 

импульсными воздействиями физических факторов высокой интенсивности. 

Это соответствует данным о защите организма человека от поражений при 

экстремальных воздействиях активированной сывороткой, полученной из 

крови животных и птиц после дозированного воздействия на них факторов 
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стресса высокой интенсивности (электростимуляция, сдавливание мягких 

тканей, «высотная гипоксия») [193; 454]. «Высотная гипоксия» является 

мощным индуктором эндогенного БТШ70 у экспериментальных животных 

[458]. 

В патогенезе декомпрессионной болезни ключевую роль играют острая 

декомпрессионная гипоксия, а также реакции клеточного стресса и 

системного воспаления, которые, обусловлены повреждением клеток 

эндотелия сосудов при внутрисосудистом газообразовании [601]. Для 

подавления этих реакций применяют антигипоксанты и стресс-протекторы. 

Патогенетически обосновано применение гипербарической оксигенации, 

которая предотвращает развитие декомпрессионной гипоксии и запускает 

синтез эндогенных защитных белков стресса     БТШ70. Инертный газ ксенон 

также повышают резистентность организма к гипоксии при экстремальных 

глубоководных погружениях [57]. Стресс-протектор «Эскин» (экстракт 

Каштана конского «Fructus aesculini hippcastani») предотвращает 

повреждение клеток эндотелия, подавляет патологические реакции 

клеточного стресса и, системного воспаления, снижает уровень 

воспалительных цитокинов HMGB1, IL-6, TNF-α, IL-1β и предотвращает 

развитие декомпрессионной болезни при глубоководных погружениях 

[Zhang K. et al., 2017]. 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что отсутствие повы-

шения БТШ70 или его снижение при барокамерной симуляции экстремаль-

ных глубоководных погружениях указывают на развитии дезадаптации, что 

является основанием для применения экзогенных защитных белков стресса – 

БТШ70 (БТШ70-ПЭГ, БТШ70-Fc) для профилактики и лечения декомпрес-

сионной болезни. Эти препараты препятствуют развитию декомпрессионной 

болезни  при моделировании глубоководных погружений у эксперименталь-

ных животных. 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что БТШ70 и его про-

изводные являются актопротекторами. Они значительно (в 2-3 раза) повы-
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шают  выносливость и физическую работоспособность при  интенсивных ис-

тощающих физических нагрузках. БТШ70 восстанавливает целостность мем-

бран миоцитов, увеличивает плотность их капиллярной сети и способствует 

репарации мышц за счет активации их сателлитных стволовых клеток, сни-

жает уровень провоспалительного цитокина ИЛ6 при сохранении повышен-

ного содержания в крови противовоспалительного цитокина ИЛ10.  

БТШ70 подавляет асептическое воспаление, рабдомиолиз и дистрофию 

мышц, стимулирует ангионеогенез и репаративные процессы при поврежде-

нии миоцитов. Известно, что провоспалительные цитокины играют важную 

роль в развитии повреждений клеточных мембран миоцитов при экстремаль-

ных физических нагрузках[686]. Это коррелирует с повышением уровня ней-

трофилов и лимфоцитов в крови, однако при повышении интенсиности и 

продолжительности нагрузок количство лимфоцитов достоверно снижается, 

значительное повышается число лимфоцитов с «тормозными» PD-1 рецепто-

рами что обусловливает развитие иммуносупрессии [674, 663].  

Другим механизмом развития иммуносупрессии при экстремальных фи-

зических нагрузках может быть развитие синдрома стрессорного иммуноде-

фицита потребления, феномена «исчезающих антител», который связан с 

блокадой Fc рецепторов активированных лейкоцитов сывороточными анти-

телами (их Fc-фрагментами), который зарегистрирован в качестве научного 

открытия [175].  

Возможным механизмом защитного действия БТШ70 при экстремаль-

ных физических  нагрузках является блокада «тормозных» PD-1 рецепторов 

Т-лимфоцитов, повышение эффективности БТШ70-Fc связана с чем, что он 

дополнительно блокирует Fc-рецепторы клеток-эффекторов иммунной сис-

темы.  

Полученные результаты согласуются с данными о снижении физиче-

ской работоспособности при дефиците эндогенного  БТШ70, который защи-

щает мышцы от экстремальных стрессорных воздействий, повышает эффек-

тивность процессов регенерации и репарации мышц [531, 446, 473].  



 160 

Выбор стратегии адаптации, направленность и выраженность иммун-

ного и метаболического ответов на воздействие экотоксикантов веществ за-

висит от их концентрации и продолжительности воздействия на организм. 

Длительное воздействие малых доз ксенобиотиков вызывает продолжитель-

ную реакцию клеточного стресса, активацию систем иммунной и метаболи-

ческой защиты. Их недостаточная активация свидетельствует о снижении 

адаптационного потенциала клеток, а гиперактивация вызывает развитие 

синдромов сверхкомпенсации. Электрофильные ксенобиотики первоначаль-

но активируют ферменты энергетического обмена (СДГ и ЛДГ), во второй 

фазе интоксикации их активность значительно снижается.  Увеличение дли-

тельности интоксикации  уменьшает способность лейкоцитов реагировать на 

активаторы. Результаты проспективных исследований свидетельствуют о 

том, что повышение ответа лейкоцитов на активаторы (индукция секреции 

цитокинов и БТШ70) может быть  критерием эффективности лечения  син-

дромов гипореактивности.  

Оценка изменений активности ферментов микросомального окисления 

(проба с фенобарбиталом) и  «кислородного взрыва» в первой фазе интокси-

кации показала, что малые дозы электрофильных ксенобиотиков повышают 

способность организма к окислению токсических молекул. Во второй фазе 

интоксикации активность системы биологического окисления значительно 

снижается, что свидетельствует о развитии дезадаптации.  

Электрофильные ксенобиотики вызывают двухфазные изменения кле-

точного иммунитета. Первоначальное торможение миграционной активности 

лейкоцитов (РТМЛ) в ответ на  ЛПС сменяется на ее ускорение при увеличе-

нии концентрации и времени действия токсикантов. Повышение стимулиро-

ванной секреции БТШ70 сменяется на снижение или отсутствие ответа на 

стимуляцию. Двухфазный характер реакций клеточного стресса при хрони-

ческой интоксикации определяет стратегии разработки средств защиты от 

поражений при воздействии токсических веществ. В первой стадии интокси-

кации, которая характеризуется активацией иммунных и метаболических ре-
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акций клеточного стресса применяют  мЛПС, который препятствует избы-

точной активации этих реакций. Во второй стадии используют продукт ла-

зерной активации дрожжевой культуры (ПЛАДК) и масляный экстракт хмеля 

(МЭХ), которые  препятствуют развитию  иммунной и метаболической гипо-

реактивности. Наибольший защитный эффект установлен у ПЛАДК. Стресс-

ксенобиотерапия с мобилизацией эндогенного БТШ70 у ксеногенных по от-

ношению  защищаемому организмов препятствует развитию иммунных и ме-

таболических нарушений при  экспериментальном экотоксическом стрессе у 

мышей.   

Активация ферментов восстановительного обмена в первой фазе ин-

токсикации - это реакция адаптации, которая защищает клетки от токсиче-

ского действия высоких доз электрофильных ксенобиотиков. Критерием 

адаптации является постепенное уменьшение реакции «клеточного стресса», 

а ее срыва – преждевременное торможение этих реакций, развитие гипореак-

тивности и гипоэргии. Недостаточная выраженность реакций «клеточного 

стресса» требует дополнительной активации ферментов восстановительного 

обмена, активации секреции цитокинов и БТШ70, а при дальнейшем сниже-

нии метаболического обеспечения функций клетки – назначения замести-

тельной терапии. Повышение уровня БТШ70 при экотоксических воздейст-

виях представляет собой реакцию адаптации [381, 279]. 

Ответная реакция организма на токсические воздействия включает три 

стадии: стресс-активацию, развитие толерантности к воздействию химиче-

ских загрязнителей и срыв адаптации, развитие гипореактивности и гипоэр-

гии. Выявление стадии и характера  ответной реакции организма определяет  

стратегию лечения, которая должна соответствовать этой стадии. Разнона-

правленность реакции адаптации организма в различные стадии интоксика-

ции диктует необходимость их ранней диагностики для оптимизации  лече-

ния – предотвращение избыточной активации систем иммунной и метаболи-

ческой защиты в первой фазе; преодоление толерантности клеток к регуля-

торным воздействиям или проведение заместительной терапии во второй фа-
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зе интоксикации. Одним из путей решения этой задачи является повышение 

уровня эндогенных защитных внеклеточных БТШ70 в первой фазе и приме-

нение экзогенных БТШ70 при  отрицательных результатах активационных 

проб во второй фазе хронической интоксикации.  

«Гистохром», производное гидроксинафтохинона обладает свойствами 

индуктора БТШ70 [123].  Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что он активирует антиэлектрофильный ответ и секрецию БТШ70. Масляный 

экстракт хмеля обладает аналогичными свойствами. 

Разработана тактика  лечения иммунных и метаболических нарушений 

при экстремальных и экотоксических воздействиях на основе использования 

активационных проб – стрессактивации (мобилизации) эндогенных БТШ70 

(гипоксическая проба); активационные пробы с ЛПС (РТМЛ, секреция цито-

кинов).  

Значительное повышение заболеваемости болезнями органов пищева-

рения у работников нефтеперерабатывающего предприятия может быть свя-

зано с экотоксическими воздействиями.  Оно коррелирует с периодами по-

вышения концентрации ксенобиотиков  в питьевой воде в сравнении с сред-

немноголетними значениями. При увеличении продолжительности экотокси-

ческих воздействий уровень БТШ70 в крови снижается. Ингаляционные про-

бы с гипоксией  выявили снижение способности организма к секреции 

БТШ70 в кровь у лиц с длительной и высокой инкорпорацией экотоксикан-

тов. 

 Особенностями хронических болезней при экотоксических воздейст-

виях являются частые обострения, затяжное и рецидивирующее течение, раз-

витие иммунометаболических нарушений. Выявлен двухфазный характер 

изменений в системе иммунного надзора  организма, который зависит от 

стажа работы на нефтехимическом предприятии.  

Первоначальная активация иммунного ответа часто (32,5%) переходит 

в его торможение. Отрицательные результаты активационных проб выявляют 

в основном у лиц с высокой экотоксической нагрузкой и свидетельствуют о 
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развитии иммунной гиперреактивности. Она также развивается при затяжных 

формах течения язвенной болезни. Для лечения этих синдромно-сходных па-

тологических состояний могут быть использованы средства однонаправлен-

ного действия. 

 ПЛАДК и МЭХ  способствуют восстановлению иммунной реактивно-

сти у сотрудников нефтеперерабатывающего предприятия. При затяжном те-

чении язвенной болезни  значительно повышается частота развития иммун-

ной и метаболической гипореактивности. Полученные результаты свидетель-

ствуют о связи противоявенного эффекта лазерного облучения периульце-

розной зоны с индукцией эндогенных БТШ70 и восстановлением показате-

лей иммунной реактивности. Они подтверждены исследованиями L.Gang et 

al. . [290]  и согласуются с данными литературы о  роли БТШ70  и их индук-

торов в заживлении язвенного дефекта[624, 418, 662]. 

Результаты исследования свидетельствуют о том, что рекомбинантные 

БТШ70, их произвоные пролонгированного действия, а также продукты фи-

зической модификации биомишеней являются перспективными средствами 

перекрестной защиты от экстремальных воздействий. Использование лазер-

ных технологий позволяет значительно повысить эффективность вакцинации 

для защиты от биопатогенов. 

 

ВЫВОДЫ 

 

1. Патофизиологической основой применения защитных белков клеточ-

ного стресса     БТШ70 для лечения эндотоксического шока, высокопа-

тогенной гриппозной инфекции, отравлений фосгеном, циклофосфаном 

и при общем γ-облучении у мышей является блокада  механизмов раз-

вития  клеточного стресса и его системных проявлений 

2. Введение радиомодифицированного бактериального ЛПС защищает 

экспериментальных животных при эндотоксическом шоке, высокопа-

тогенной гриппозной инфекции, отравлениях фосгеном и циклофосфа-

ном, общем γ-облучении путем повышения толерантности к бактери-
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альному эндотоксину, который активирует системное воспаление и  

клеточный стресс  

3. Эффективность применения производных БТШ70 (БТШ70-ПЭГ, 

БТШ70-Fc) для перекрестной защиты от биопатогенов, токсических и 

радиационных поражений превышает результаты, полученные при ис-

пользовании немодифицироранного БТШ70. Максимальный эффект 

получен при комбинированном введении БТШ70 и радиомодифициро-

ванного бактериального ЛПС 

4. Механизм защитного действия БТШ70 при  высокопатогенной грип-

позной инфекции и ингаляционном отравлении фосгеном у мышей 

включает восстановление баланса провоспалительных и противовоспа-

лительных цитокинов, нейтрализацию  воспалительного цитокина ам-

фотерина и  блокаду «тормозных» рецепторов Т-лимфоцитов.  

5. Лазерное облучение кожи в зоне вакцинации повышает эффективность 

противогриппозной вакцины «Ваксигрипп» за счет мобилизации эндо-

генного БТШ70 

6. Модифицированные пучком электронов парамиксовирус Сендай и вак-

цина «Ваксигрипп» активируют механизмы перекрестной  защиты  от  

вирусов гриппа H1N1 и H3N2 

7. Введение БТШ70 и его производных (БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fc) по-

вышает устойчивость  экспериментальных животных к компрессион-

ной травме и острой массивной кровопотере, препятствуют развитию 

декомпрессионной болезни при барокамерном моделировании глубо-

ководных погружений 

8. Применение БТШ70 и его производных (БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fc) по-

вышает выносливость и физическую работоспособность при истощаю-

щих физических нагрузках. Это обусловлено снижением уровня про-

воспалительных цитокинов, повышением плотности капиллярной сети, 
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активацией репарации поврежденных мышц в результате стимуляции 

их стволовых сателлитных клеток 

9. Введение продукта лазерной активации  дрожжевой культуры Saccharo-

myces cerevisiae (ПЛАДК), защищает экспериментальных животных от 

радиационных поражений и хронических экотоксических воздействий 

10. Отрицательные результаты активационных проб при экотоксических 

воздействиях свидетельствует о развитии  гипореактивности иммунной 

системы и являются основанием для назначения заместительной тера-

пии у мышей: экзогенных БТШ70 и продукта лазерной активации 

дрожжевой культуры (ПЛАДК). 

11. Развитие БТШ-зависимого синдрома  гипореактивности иммунной сис-

темы является основанием для применения ПЛАДК при экотоксиче-

ских воздействиях у людей и лазерного облучения периульцерозной 

зоны у пациентов с затяжным течением язвенной болезни желудка. 

Введение БТШ70 (ПЛАДК) и индукция эндогенных БТШ70 способст-

вуют восстановлению функций иммунной системы и заживлению яз-

венного дефекта слизистой желудка 

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

1. Для повышения эффективности вакцинации рекомендовано применение 

лазерных адъювантов вакцин, которые могут  снизить  необходимую для ее 

проведения дозу вакцины более чем в 50 раз 

2. Для получения перекрестного иммунного ответа на разные штаммы вируса 

гриппа рекомендовано использование модифицированных пучком электро-

нов вируса гриппа (H3N2) и парамиксовируса Сендай. Это может сэкономить 

средства на разработку новых сезонных противогриппозных вакцин. 

3. Для защиты от токсических и радиационных поражений рекомендовано 

введение модифицированного пучком электронов бактериального ЛПС и эк-
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зогенного БТШ70.. 

4. При интенсивных истощающих физических нагрузках рекомендовано 

применение  в качестве актопротекторов БТШ70 и их производные пролон-

гированного действия (БТШ70-ПЭГ и БТШ70-Fс). 

5. Для предотвращения развития геморрагического шока, травматического 

токсикоза и токсического отека легких рекомендовано использовать реком-

бинантный БТШ70 

6. Рекомендован критерий эффективности применения БТШ70 при высоко-

патогенном гриппе и ингаляционном отравлении фосгеном у мышей – сни-

жение числа PD-1+ и Tim-3+ CD8+ Т-лимфоцитов ниже 20% и 2%, соответ-

ственно, или уровня HMGB1 в сыворотке крови ниже 60 пг/л через 3 суток 

после заражения (интоксикации)    

7. Рекомендовано применять экзогенные БТШ70 для восстановления функ-

ций иммунной системы при экотоксических воздействиях при отрицатель-

ных результатах активационных проб с ЛПС  

 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

 

АлТ   –   аланинаминотрансфераза 

АПК    – антигенпредставляющие клетки 

АсТ     – аспартатаминотрансфераза 

АФК    – активные формы кислорода 

БТШ    – белки теплового шока 

БТШ70-ПЭГ – коньюгат БТШ70 с полиэтиленгликолем 

БТШ70-Fc  –  гибридный белок на основе БТШ70  и  Fc  фрагмента антитела 

ВЭЖХ  – высокоэффективная жидкостная хроматография 

ГАФДГ – глицеральдегифосфатдегидрогеназа 

Г6ФДГ – глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа 

Г-КСФ  – гранулоцитарный колониестимулирующий фактор 

ГГТП   – гамма-глутамилтранспептидаза 

ГР        – глутатион-редуктаза 

Гр        – Грей 

ГП        – глутатион-пероксидаза 

ГТФ     – глутатион-трансфераза 

ГЗТ       – гиперчувствительность замедленного типа 

ДК        –  дендритные клетки 
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ДНХБ   – динитрохлорбензол 

ЖКТ    – желудочно-кишечный тракт 

ИБС    –  ишемическая болезнь сердца 

ИЛ      –  интерлейкин 

КА      –  коэффициент активации 

кДа      –  килодальтон 

КонА   – конканавалин-А 

КУМ   – коэффициент устойчивости мембран 

КФК   – креатинфосфокиназа 

ЛДГ    – лактатдегидрогеназа 

ЛК       – клетки Лангерганса 

ЛКТ     – лизосомально-катионный тест  

ЛОС     – липоолигосахариды 

ЛПВП  – липопротеиды высокой плотности 

ЛПС     – бактериальный липополисахарид 

ЛПСм   – липополисахарид из морских микроорганизмов 

ЛФ      – лимфоциты 

МИФ    – медиана интенсивности флуоресценции 

мЛПС  – модифицированный бактериальный липополисахарид 

МФ       – макрофаги 

МЭХ    – масляный экстракт хмеля 

НАДФ  – никотинамиддинуклидфосфат 

НК        – натуральные киллеры 

НСТ      – нитросиний тетразолий 

НФ        – нейтрофилы 

ОВ        – отравляющие вещества 

ОВГГ  –   окружной военный клинический госпиталь 

ПДК     – предельно допустимая концентрация 

ПЛАДК– продукт лазерной активации дрожжевой культуры 

ПОЛ       –перекисное окисление липидов 

ПМЯЛ   – полиморфноядерные лейкоциты 

РАН      – Российская Академия Наук 

РБТЛ     – реакция бласттрансформации лимфоцитов 

РДС      – респираторный дистресс-синдром 

РТМЛ    – реакция торможения миграции лейкоцитов 

РФФИ   – Российский Фонд Фундаментальных Исследований  

CДГ       – сукцинатдегидрогеназа 

СК         – стволовая клетка 

СОД       – супероксиддисмутаза 

СОЖ      – слизистая оболочка желудка 

СПЖ      – средняя продолжительность жизни 

СПП РАН- секция прикладных проблем Российской Академии Наук 

СЦК       – средний цитохимический коэффициент 

ТНХБ    – тринитрохлорбензол 

ТХА      –  термохимическая активация 
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ТХУ      – трихлоруксусная кислота 

ФГА     – фитогемагглютинин 

ФГДС   –  фиброгастродуоденоскопия 

ФДА     –  флюоресцеина диацетат 

ФП        – флавопротеины 

ФНО     – фактор некроза опухоли  

ФУМ    –  фактор, угнетающий миграцию лейкоцитов 

ФЦП     – Федеральная Целевая Ррограмма 

ХАУ     – хлорированные ароматические углеводороды 

ХГВ      –  хронический гепатит В 

ХЭ         – холинэстераза 

ЦИК    –  циркулирующие иммунные комплексы 

ЩФ       – щелочная фосфатаза 

ЭМ        – электронная микроскопия 

Э-КСФ  – эритроцит-колонийстимулирующий фактор 

ЯБДПК – язвенная болезнь двенадцатиперстной кишки 

ЯБЖ      – язвенная болезнь желудка 

AHR     –  рецепторы ароматических углеводородов 

CD        –  кластер дифференцировки лимфоцитов 

CMV     –  цитомегаловирус 

FXR       – рецепторы фарнезоидов 

Fc- фрагмент – константная часть молекулы иммуноглобулинов 

Fc- рецептор -  рецептор константной части молекулы иммуноглобулинов 

GM-CSF– гранулоцит-макрофаг колонийстимулирующий фактор 

GSH       – восстановленный глутатион 

GST       – окисленный глутатион 

HBV      – вирус гепатита В 

HBsAg  – австралийский антиген (поверхностный антиген вируса гепатита В) 

HCV      – вирус гепатита С 

HMGB1 – цитокин позднего действия амфотерин 

HLA      –  лейкоцитарный антиген человека  

MHC     –  главный комплекс гистосовместимости  

NK        –   натуральные киллеры 

TLR       –  рецепторы врожденного иммунитета 
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