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В эксперименте на неинбредных белых крысах обоего пола исследовали 
влияние острого стресса в условиях фармакологической блокады 
периферических бета-адренорецепторов надололом на количественный 
состав, поглотительную активность и ацидификацию фагосом 
фагоцитирующих клеток, продукцию ими активных форм кислорода  
при зимозановом перитоните, иммуномодулирующее действие по тем  
же показателям дегидроэпиандростерона, влияние кастрации на половой 
диморфизм воспалительного ответа фагоцитирующих клеток, половые 
различия стрессорных изменений воспалительного ответа и влияние на  
них половых стероидных гормонов, иммуномодулирующее  
действие нестероидного противовоспалительного лекарственного средства на 
основе (Z)-3-(2-оксо-2-(4-толил)-этилиден)пиперазин-2-она в сравнении  
с диклофенаком натрия на функции фагоцитирующих клеток при развитии 
зимозанового перитонита. 
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Проведенные исследования открывают ряд новых направлений для 
выяснения механизмов нейроэндокринной регуляции функций 
фагоцитирующих клеток при воспалении, разработки методических 
подходов для экспериментальной доклинической оценки новых 
лекарственных средств с использованием современных инструментальных 
методов. 

Ключевые слова: зимозановый перитонит, воспаление, фагоцитирующие 

клетки, иммунная система, стресс, адренергические соединения, половые 

стероидные гормоны, дегидроэпиандростерон, половой диморфизм иммунной 

системы, новые нестероидные противовоспалительные лекарственные средства . 

Введение 
Зимозановый перитонит как экспери-

ментальная модель острого стерильного 

воспаления в настоящее время начинает 

привлекать внимание все большего числа 

исследователей, т.к. отличается воспроиз-

водимостью и отражает развитие всех ос-

новных событий при воспалении. Так, в 

Национальной библиотеке медицины На-

ционального института здоровья США 

PubMed-NCBI (https://www.ncbi.nlm.nih. 

gov/pubmed) при поиске на ключевые 

слова «zymosan and peritonitis» в 2017 г. 

найдено 356 публикаций (первая публи-

кация датируется 1977 г.), а к 2020 г. – 

уже 1 416 статей. Зимозан как нераство-

римый полисахарид клеточной стенки 

грибов Saccharomyces cerevisiae является 

классическим PAMP (англ.: pathogen-

associated molecular pattern или патоген-

ассоциированный молекулярный 

паттерн), который взаимодействует  

с паттернраспознающими рецепторами: 

дектином-1 (бета-глюканраспознающий 

рецептор), TLR2, а также активи- 

рует белки системы комплемента  

по альтернативному механизму, что  

и приводит к развитию острого воспали-

тельного ответа [8, 10]. 

В связи с возможностью дозирования 

зимозана как флогогенного агента в боль-

шом диапазоне модель позволяет воспро-

изводить не только локальный, но и тяже-

лый системный воспалительный ответ.  

В ней можно исследовать последователь-

ную миграцию в очаг воспаления основ-

ных клеточных эффекторов врожденного 

иммунитета – нейтрофилов, моноцитов и 

эозинофилов, оценивать участие в разви-

тии воспаления тучных клеток, локаль-

ной и системной продукции цитокинов и 

низкомолекулярных медиаторов воспале-

ния [9, 11]. Хотя экспериментальная мо-

дель зимозанового перитонита широко 

используется для оценки противовоспа-

лительного действия новых лекарствен-

ных средств, в большинстве работ авторы 

часто ограничиваются оценкой лишь ко-

личества клеток в экссудате без оценки 

их функций, лишь в единичных работах 

эта модель используется для выяснения 

патогенеза заболеваний, например сахар-

ного диабета [11]. Учитывая ведущую 

роль фагоцитирующих клеток как основ-

ных эффекторов при развитии воспале-

ния, дальнейшее расширение возможно-

стей экспериментальной модели зимоза-

нового перитонита представляется нам в 

использовании дифференцированной 

оценки функций фагоцитов, в том числе с 

применением современных автоматизи-

рованных инструментальных методов. 

В связи с тем, что наш коллектив зани-

мается проблемами нейроэндокринной ре-

гуляции функций иммунной системы 

(работы были инициированы в 1976 г. 

заслуженным деятелем науки РФ, профес-

сором Н.Н. Кеворковым), в частности ме-

ханизмами участия в регуляции клеток 

иммунной системы половых стероидных 

гормонов, тиреоидных гормонов, эндоген-

ных опиатов, адренергических соединений 

и др., более того, сформулирована концеп-

ция об единой нейроэндокринноиммунной 

системе [1], представлялось актуальным 

исследование участия нейроэндокринных 
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механизмов в регуляции функций фагоци-

тирующих клеток при воспалении  

с использованием экспериментальной 

модели зимозанового перитонита у крыс. 

В прикладном плане являлось 

важным исследование иммуномодули-

рующего действия нового нестероидного 

противовоспалительного лекарственного 

средства на основе (Z)-3-(2-оксо-2-(4-то-

лил)-этилиден)пиперазин-2-она, синтези-

рованного сотрудниками химического 

факультета ФГБОУ ВО «Пермский госу-

дарственный национальный исследова-

тельский университет». 

Цель настоящей работы – исследова-

ние нейроэндокринной и фармакологиче-

ской регуляции функций фагоцитирую-

щих клеток при экспериментальном 

зимозановом перитоните. 

 

Материалы и методы 

Экспериментальные исследования вы-

полнены на самцах и самках нелинейных 

белых крыс. Всех животных содержали в 

условиях вивария на стандартной диете 

(со свободным доступом к пище и воде) и 

стандартном освещении (12 ч света и 12 ч 

темноты). Все исследования проводили в 

соответствии с международным соглаше-

нием об экспериментах на животных. 

В первой серии  исследований на не-

инбредных белых крысах-самцах средней 

массой 200,5 г оценивали динамику изме-

нения количественного состава фагоцити-

рующих клеток перитонеального экссуда-

та, их поглотительной активности и аци-

дификации фагосом по интенсивности 

свечения поглощенного зимозана, мече-

ного pH-сенситивным флуорохромом зе-

леным pHrodo
TM

, кислородзависимой 

микробицидности в реакции люминолза-

висимой хемилюминисценции. Для ин-

дукции перитонита животным вводили 

стерильную суспензию зимозана А 

(Zymosan A from Saсcharomyces 

cerevisiae, Fluka) внутрибрюшинно в дозе 

50 мг/кг массы тела. Для приготовления 

суспензии 100 мг зимозана суспендирова-

ли в 4 мл изотонического официнального 

раствора хлорида натрия, прогревали по-

лученную суспензию в течение 60 мин на 

кипящей водяной бане, после чего взвесь 

диспергировали на ультразвуковой бане и 

на Vortex-Genie 2
TM

 (Scientific Industries, 

США). Контрольным крысам вместо сус-

пензии зимозана вводили официальный 

изотонический раствор хлорида натрия. 

Животных выводили из эксперимента 

через 4, 12, 21 и 72 ч от момента введения 

флогогена под наркозом. Проводили:  

1) оценку гематологических параметров,  

а также количественного состава лейкоци-

тов перитонеального смыва микроскопи-

ческими методами и с помощью гематоло-

гического анализатора ABX micros 60 

(Horiba Diagnostics ABX); 2) оценку погло-

тительной активности и ацидификации 

фагосом перитонеальных клеток крыс с 

использованием зимозана, меченого зеле-

ным pHrodo
TM

, с помощью проточного 

лазерного цитометра Guava EasyCyte 

(Millipore) по ранее описанному методу 

[2, 3, 6]; 3) исследование кислородзависи-

мой микробицидности клеток методом 

люминолзависимой хемилюминесцен- 

ции с использованием люминометра 

Luminoskan Ascent® Thermo Labsystems. 

Перитонеальные фагоциты выделяли 

методом промывания брюшной полости 

20 мл среды 199 с добавлением 20 ЕД/мл 

гепарина. После двукратного отмывания 

центрифугированием и подсчёта абсо-

лютного числа лейкоцитов в камере Ней-

бауэра (AC1000 Improved Neubauer, 

Hawksley, Великобритания) их концен-

трацию доводили до 25×10
6
 клеток в 1 мл 

в полной питательной среды (ППС) сле-

дующего состава: среда RPMI-1640 без 

L-глутамина с добавлением 2 мМ 

GlutaMAX™, 1 мМ пирувата натрия, 1% 

заменимых аминокислот в MEM (все 

Gibсо®, Life technologies™), 10 мМ 

HEPES (Sigma-Aldrich). В пробирках Эп-

пендорф объёмом 0,2 мл смешивали 

88 мкл ППС, 4 мкл суспензии лейкоцитов 

(25×10
6
 клеток/мл) и 8 мкл преинкубиро-

ванной для опсонизации при 37°C  

в течение 30 мин смеси равных объемов 

частиц зимозана, меченого зеленым 

pHrodo™ (100×10
6
 частиц/мл; pHrodo™ 
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Green Zymosan Bioparticles™ Conjugate  

for Phagocytosis, Thermo Fisher Scientific, 

P35365) и аутоплазмы. 

Параллельно ставили пробы с неопсо-

низированными частицами (вместо ауто-

плазмы вносили ППС), а также негатив-

ные контрольные пробы без объектов фа-

гоцитоза (аутофлуоресценция) и без лей-

коцитов. Пробы инкубировали при 37°C в 

течение 120 мин, после чего пробирки по-

мещали на лед и их содержимое количе-

ственно переносили в плоскодонные 96-

луночные планшеты (Медполимер, Рос-

сия), используя для отмывания и увеличе-

ния объема каждой пробы по 100 мкл ох-

лажденного до 4°C раствора Версена 

(Биолот, Россия) с pH, доведенной до 7,4.  

Анализ интенсивности флуоресцен-

ции проводили с помощью планшетного 

проточного лазерного цитометра Guava 

EasyCyte (Hayward, CA, США), который 

позволяет непосредственно оценить абсо-

лютное количество клеток на микролитр 

без использования эталонных частиц бла-

годаря применению стандартизированно-

го микрокапилляра и высокоточного мик-

ронасоса (The Lee Company, США). 

Далее данные анализировали в про-

грамме Guava CytoSoft 5.3, где в модулях 

Guava ExpressPlus и Guava Express PRO 

проводили последовательное гейтирова-

ние гистограмм, полученных с датчика 

переднего светорассеяния (Forward 

Scatter) по количеству флуоресцентых со-

бытий по датчику Green Fluorescence. 

При этом все отгейтированные клетки 

объективно отражают уровень ацидифи-

кации фагосом, так как при физиологиче-

ских значениях pH вне клетки green 

pHrodo
TM

 не флуоресцирует, и интенсив-

ность флуоресценция прямо пропорцио-

нальна снижению pH до 4,0-4,5 при аци-

дификации фагосом. Результаты выража-

ли в виде числа флуоресцирующих собы-

тий, которое отражает общее число кле-

ток с ацидифицированными фагосомами. 

Кислородзависимую микробицидность 

перитонеальных фагоцитирующих клеток 

оценивали методом люминолзависимой 

хемилюминесценции. В стимулированном 

варианте в лунке планшета (3915 Assay 

Plate 96 Well Flat botton Black Polysterene, 

Corning Inc. Costar) смешивали 70 мкл рас-

твора Хенкса без фенолового красного, 

10 мкл натриевой соли люминола 

(Luminol sodium salt, Sigma, США, A4686-

1G) на растворе Хенкса (конечная концен-

трация 2×10
-4

 M), 10 мкл клеток перитоне-

ального смыва (25×10
6
/мл) и 10 мкл опсо-

низированного или неопсонизированного 

зимозана (конечные концентрации 15, 150 

и 1500 мкг/мл). В спонтанном варианте 

смешивали те же компоненты, но вместо 

зимозана вносили 10 мкл раствора Хенкса. 

Измерение проводили на люминометре 

Luminoskan Ascent® Thermo Labsystems 

(тип измерения – kinetic, integration time – 

1000 ms, интервал – 3 мин, meas. count – 

60) в течение 180 мин. Для статистическо-

го анализа использовали интегральный 

показатель хемилюминесценции за весь 

период измерения (integral, RLU). 

Во второй серии  исследований оце-

нивали влияние острого стресса на эти же 

показатели при 21-часовом перитоните в 

условиях введения антагониста перифе-

рических бета-адренорецепторов надоло-

ла. Для моделирования общего адаптаци-

онного синдрома использовали экспери-

ментальную модель 24-часового иммоби-

лизационного стресса (иммобилизация 

животных в положении на спине в пла-

стиковых рестрейнерах (ООО «НПК От-

крытая Наука», Россия) в сочетании с до-

зированной кровопотерей (трехкратное 

взятие по 1,5 мл крови из сосудов хвоста 

в момент начала иммобилизации, через 6 

и 24 ч от ее начала). Для фармакологиче-

ской блокады периферических бета-адре-

норецепторов за 30 мин до начала иммо-

билизации животным вводили внутри-

брюшинно 0,25% раствор надолола 

(Sigma-Aldrich, N1892, США) на офици-

нальной воде для инъекций в дозе 5 мг/кг 

массы тела однократно. Выраженность 

стрессорной перестройки метаболизма и 

ее отмены надололом контролировали по 

изменению уровня глюкозы перифериче-

ской крови в динамике эксперимента. Из-

менения гематологических показателей 
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оценивали общепринятыми методами. 

Для экспериментального моделирования 

мобилизации фагоцитирующих клеток 

при воспалении использовали модель 

21-часового зимозанового перитонита. 

Животным вводили стерильную суспен-

зию зимозана (Zymosan A from 

Saсcharomyces cerevisiae, Fluka) внутри-

брюшинно в дозе 50 мг/кг массы тела  

(в группах со стрессом суспензию зимо-

зана вводили через 3 ч от начала 24-часо-

вой иммобилизации). 

В третьей серии  экспериментов ис-

следовали изменения вышеперечисленных 

показателей в условиях 12-часового пери-

тонита при старении самцов крыс и регу-

ляторного воздействия дегидроэпиандро-

стерона у старых животных. Дегидроэпи-

андростерон (Sigma-Aldrich, кат. D 4000) 

вводили старым животным (старше 

1,5 лет) подкожно через день (всего 4 инъ-

екции по 2 мг/кг массы тела, последнее 

введение за 24 ч до конца эксперимента). 

Контролем служили крысы того же воз-

раста, получавшие по той же схеме рас-

творитель дегидроэпиандростерона (офи-

цинальное оливковое масло). За 12 ч до 

окончания эксперимента животным вво-

дили стерильную суспензию предвари-

тельно прогретого в течение 60 мин на ки-

пящей водяной бане зимозана А внутри-

брюшинно в дозе 50 мг/кг. Животных вы-

водили из эксперимента под наркозом. 

В четвертой серии  экспериментов 

исследовали влияние орхидэктомии на по-

ловой диморфизм воспалительного ответа 

фагоцитирующих клеток при эксперимен-

тальном зимозановом перитоните и поло-

вые различия стрессорных изменений вос-

палительного ответа фагоцитирующих 

клеток. Операцию орхидэктомии проводи-

ли общепринятым методом под наркозом 

за 2 месяца до основного эксперимента. 

Для моделирования общего адаптационно-

го синдрома использовали модель 24-ча-

сового иммобилизационного стресса 

(иммобилизация животных в положении 

на спине в пластиковых рестрейнерах 

(ООО «НПК Открытая Наука», Россия). 

Для индукции перитонита животным вво-

дили стерильную суспензию зимозана А 

внутрибрюшинно в дозе 50 мг/кг массы 

тела (животным с иммобилизационным 

стрессом зимозан вводили через 3 ч от 

начала иммобилизации). Животных выво-

дили из эксперимента под наркозом через 

21 ч после индукции воспаления. 

В пятой серии  экспериментальных 

исследований проводили оценку иммуно-

модулирующего действия нестероидного 

противовоспалительного лекарственного 

средства на основе (Z)-3-(2-оксо-2-(4-то-

лил)-этилиден)пиперазин-2-она в сравне-

нии с диклофенаком натрия на функции 

фагоцитирующих клеток при развитии 

зимозанового перитонита у крыс. Экспе-

риментальные исследования выполнены 

на самцах белых неинбредных крыс сред-

ней массой 181 г. Все животные были 

разделены на 6 групп.  

Животным первой группы вводили не-

стероидное противовоспалительное ле-

карственное средство на основе (Z)-3-(2-

оксо-2-(4-толил)-этилиден)пиперазин-2-

она внутрижелудочно однократно нато-

щак в 2% крахмальной слизи в дозе 

15 мг/кг массы тела. Крысы второй груп-

пы аналогичным способом получали это 

же средство в дозе 75 мг/кг массы тела. 

Животным третьей группы однократно 

внутрижелудочно натощак в 2% крах-

мальной слизи вводили диклофенак на-

трия (эталон сравнения, официнальный 

препарат в таблетках, покрытых кишеч-

но-растворимой оболочкой, производства 

STADA АО «Нижфарм», Россия, Нижний 

Новгород, ГСП-459, ул. Солганская, д. 7, 

Серия 0220918) в дозе 15 мг/кг массы те-

ла. Крысам четвертой группы (основной 

контроль) вводили однократно внутриже-

лудочно натощак 2% крахмальную слизь 

в дозе 0,5 мл/кг массы тела животного. У 

животных пятой группы (дополнитель-

ный контроль) индуцировали зимозано-

вый перитонит без предварительного вве-

дения препаратов. Развитие перитонита у 

всех животных этих пяти групп индуци-

ровали внутрибрюшинным введением 

стерильной суспензии зимозана А на 

официнальном изотоническом растворе 
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хлорида натрия в дозе 50 мг/кг массы те-

ла через 1 ч после введения нестероид-

ных противовоспалительных средств или 

крахмальной слизи. Крысам 6-й группы 

(дополнительный контроль) вместо сус-

пензии зимозана внутрибрюшинно вводи-

ли изотонический раствор хлорида на-

трия. Животных выводили из экспери-

мента под наркозом через 4 ч после ин-

дукции воспаления. Оценивали измене-

ния функций фагоцитирующих клеток с 

помощью тех же методов, что и в первой 

серии экспериментов. 

Статистический анализ результатов 

проводили с использованием методов 

описательной статистики, апостериорно-

го критерия Дункана (post-hoc Duncan’s 

test) для множественного сравнения меж-

ду группами, парного и непарного t-кри-

терия Стьюдента для двух выборок. Раз-

личия или показатели связи считались 

статистически значимыми при p<0,05. 

 

Результаты и обсуждение 

При исследовании динамики измене-

ния функций фагоцитирующих клеток 

при экспериментальном зимозановом пе-

ритоните у крыс установлено, что общее 

число ядросодержащих клеток повышает-

ся уже через 4 ч после введения зимозана 

и остается повышенным в течение всего 

срока исследования (рис. 1). 

Через 4 ч после индукции воспаления 

в экссудате статистически значимо повы-

шается число нейтрофильных гранулоци-

тов (рис. 2). Максимальное увеличение 

количества нейтрофилов отмечается че-

рез 12 ч, а через 21 и 72 ч этот показатель 

не отличается от контроля (см. рис. 2). 

Число лимфоцитов в экссудате начи-

нает повышаться в более поздние сроки – 

через 12, 21 и 72 ч, в то время как в ран-

ние сроки воспаления (через 4 ч) оно сни-

жается (см. рис. 2). Статистически значи-

мое повышение количества мононуклеар-

ных фагоцитов отмечается через 72 ч от 

начала воспаления (см. рис. 2). В целом 

полученные результаты соответствуют 

двум первым стадиям по закону клеточ-

ной эмиграции И.И. Мечникова. 

На рис. 3 представлены данные по 

изменению кислородзависимой микро-

бицидности в реакции люминолзависи-

мой хемилюминесценции с неопсонизи-

рованным зимозаном. В этих условиях 

активация фагоцитирующих клеток свя-

зана с первичным распознаванием через 

паттернраспознающие рецепторы. Пре-

жде всего, обращает на себя внимание 

повышение показателей спонтанной лю-

минолзависимой хемилюминесценции 

через 4 ч после индукции воспаления, 

что связано с активацией фагоцитов в 

условиях in vivo. В пробах с добав-

лением зимозана во всех трех кон-

центрациях отмечается статистически 

значимое повышение продукции актив-

ных форм кислорода через 4 и 12 ч. 

 

 

Рис. 1. Динамика числа ядросодержащих  

клеток в перитонеальном экссудате.  

По оси абсцисс: К – контрольная группа;  

4, 12, 21 и 72 – срок после введения зимозана, ч. 

 * – p < 0,05 к контролю по критерию Дункана 

 

Рис. 2. Динамика числа нейтрофильных грануло-

цитов, мононуклеарных фагоцитов и лимфоцитов 

в перитонеальном экссудате. По оси абсцисс:  

К – контрольная группа; 4, 12, 21 и 72 – срок  

после введения зимозана, ч.  

* – p < 0,05 к контролю по критерию Дункана  
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Несколько иные закономерности отме-

чаются при оценке ответа на опсонизиро-

ванный зимозан (рис. 4). Активация фаго-

цитирующих клеток в этих условиях свя-

зана с распознаванием iC3b-фрагмента 

комплемента (CR3 и CR4) и Fc-фрагмен-

тов антител [4]. При добавлении опсони-

зированного зимозана в концентрациях 15 

и 150 мкг/мл в сравнении с контролем от-

мечается статистически значимая актива-

ция через 12 ч, в то время как при концен-

трации 1 500 мкг/мл наблюдается стати-

стически значимая супрессия продукции 

активных форм кислорода через 21 и 72 ч. 

Через 72 ч выраженная супрессия ответа 

отмечается и в концентрации 150 мкг/мл. 

Это может указывать на переход воспале-

ния в стадию разрешения. Показано, что  

в этих условиях активируются процессы 

эффероцитоза и продукция М2-макрофа-

гами низкомолекулярных метаболитов – 

резолвина и простагландина Е2 [7]. 

При исследовании фагоцитарной ак-

тивности лейкоцитов перитонеального 

экссудата по отношению к зимозану, ме-

ченому pH-сенситивным флуорохромом 

green pHrodo
TM

, выявлена ее статистиче-

ски значимая стимуляция (рис. 5). Обра-

щает на себя внимание отсутствие стати-

стически значимых отличий между проба-

ми с опсонизированным и неопсонизиро-

ванным зимозаном. В связи с тем, что дли-

тельность контакта фагоцитов с объекта-

ми фагоцитоза in vitro в наших экспери-

ментах составляет 120 мин (именно это 

время требуется для созревания и ациди-

фикации фагосом), статистически значи-

мые различия показателей числа светя-

щихся событий в пробах с опсонизирован-

ным зимозаном в сравнении с неопсонизи-

рованным отсутствуют. С учетом того, что 

по данным микроскопического анализа, 

максимальный уровень поглощения зимо-

зана (плато) достигается уже через 30 мин, 

при инкубации в течение 120 мин фактор 

влияния лиганд-рецепторной адгезии объ-

 
Рис. 3. Динамика показателей люминолзависимой 

хемилюминисценции с неопсонизированным 

зимозаном в разных концентрациях при 

зимозановом перитоните. По оси абсцисс:  

К – контрольная группа; 4, 12, 21 и 72 – срок 

после введения зимозана, ч. * – p < 0,05  

к контролю по критерию Дункана 

 
Рис. 4. Динамика показателей люминолзависимой 

хемилюминисценции с опсонизированным зимозаном 

в разных концентрациях при зимозановом 

перитоните. По оси абсцисс:  

К – контрольная группа; 4, 12, 21 и  

72 – срок после введения зимозана, ч.  

* – p < 0,05 к контролю по критерию Дункана 

 

Рис. 5. Изменение среднего числа 

флуоресцирующих событий в пробах  

с опсонизированным и неопсонизированным 

зимозаном, меченым pHrodo
TM

, на высоте 

развития зимозанового перитонита. По оси 

абсцисс: 1 – опсонизированный зимозан;  

2 – неопсонизированный зимозан; 3 – лейкоциты. 

* – p<0,05 к контролю соответствующего 

показателя по непарному t-критерию Стьюдента 
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ектов фагоцитоза к мембране фагоцита 

становится несущественным. Число светя-

щихся событий в этих условиях отражает 

количество клеток с фагосомами, подверг-

шимися ацидификации. 

На рис. 6 суммированы основные за-

кономерности, выявленные в 1-й серии 

исследований, и их возможный механизм. 

Суммируя результаты этой части рабо-

ты, можно сделать следующее заключение. 

● Экспериментально обоснована воз-

можность моделирования острого неин-

фекционного воспаления в брюшной по-

лости у крыс. 

 ● Предлагаемая экспериментальная 

модель воспаления характеризуется ис-

пользованием для индукции этого типо-

вого патологического процесса стандарт-

ного флогогенного агента, являющегося 

химически охарактеризованным биотех-

нологическим компонентом клеточной 

стенки грибов – зимозаном А.  

● Развивающийся в предлагаемой мо-

дели воспалительный ответ характеризу-

ется умеренной выраженностью, вовлече-

нием в воспаление фагоцитирующих кле-

ток и их фазной активацией. 

● Предложенный вариант модели зимо-

занового перспективен для исследования 

механизмов нейроэндокриннной и фарма-

кологической регуляции воспаления. 

Учитывая ранее полученные нашим 

коллективом данные об участии измене-

ния функциональной экспрессии бета-ад-

ренергических рецепторов под действием 

глюкокортикоидных гормонов, в том чис-

ле при остром стрессе [5, 12, 13], в сле-

дующем разделе работы проведено иссле-

дование влияния острого стресса на 

функции фагоцитирующих клеток при 

21-часовом перитоните в условиях введе-

ния антагониста периферических бета-ад-

ренорецепторов надолола. Для моделиро-

вания общего адаптационного синдрома 

использовали модель 24-часового иммо-

билизационного стресса в сочетании с до-

зированной кровопотерей. Для фармако-

логической блокады периферических бе-

та-адренорецепторов за 30 мин до начала 

иммобилизации животным вводили внут-

рибрюшинно 0,25% раствор надолола 

(Sigma-Aldrich, США) в дозе 5 мг/кг мас-

сы тела однократно. 

Установлено, что в использованной 

экспериментальной модели острого 

стресса у животных, подвергнутых стрес-

су без введения надолола, уже через 

30 мин от начала иммобилизации разви-

вается статистически значимое повыше-

ние уровня глюкозы, максимально выра-

женное в течение первых 6 ч от начала 

иммобилизации. Введение надолола на 

 

Рис. 6. Основные закономерности, выявленные при исследовании динамики функций  

фагоцитирующих клеток при зимозановом перитоните 
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фоне стресса полностью отменяет развитие 

стрессорной гипергликемии, концентрация 

глюкозы при этом не отличается от показа-

телей исходного фона и нестрессирован-

ных крыс контрольной группы (p>0,05). 

В связи с тем что в качестве экспери-

ментальной модели острого стресса вы-

брана 24-часовая иммобилизация крыс в 

положении на спине в сочетании с дози-

рованной кровопотерей, представлялось 

необходимым оценить изменения числа 

эритроцитов и концентрации гемоглоби-

на в динамике эксперимента. Установле-

но, что дозированная кровопотеря приво-

дит через 24 ч от начала иммобилизации 

к снижению концентрации гемоглобина, 

одинаково выраженному у животных, 

подвергнутых только стрессу, и у крыс, 

подвергнутых стрессу на фоне введения 

надолола (p>0,05 между группами). В 

связи с этим ее можно рассматривать как 

дополнительный фактор стрессорного 

воздействия. Установлено, что острый 

стресс не влияет на общее содержание 

числа лейкоцитов в перитонеальном экс-

судате. При стрессе на фоне введения на-

долола количество ядросодержащих кле-

ток в экссудате статистически значимо 

повышается (рис. 7). 

Как видно из рис. 8, при остром стрес-

се продукция активных форм кислорода в 

реакции люминолзависимой хемилюми-

 
Рис. 7. Изменение общего числа перитонеальных клеток при зимозановом перитоните на фоне 

стресса и введения надолола 

 
Рис. 8. Изменение показателей люминолзависимой хемилюминесценции с перитониальными  

клетками при зимозановом перитоните на фоне стресса и введения надолола. По оси абсцисс:  

1 - зимозановый перитонит (контроль), 2 - зимозановый перитонит+стресс, 3 - зимозановый  

перитонит+стресс+надолол, 4 - зимозановый перитонит+надолол. По оси ординат:  

интегральный показатель хемилюминесценции за весь период измерения (integral, RLU) / 250000 

перитонеальных клеток. * - p<0,05 к контролю 

 



ВЕСТНИК ПФИЦ 2/2021  

 24 

несценции с опсонизированным зимоза-

ном статистически значимо снижается. 

При введении надолола этот эффект 

отменяется. Введение надолола нестрес-

сированным животным не влияет  

на показатели люминолзависимой хеми-

люминесценции. Экспериментальные 

воздействия не влияют на уровень спон-

танной хемилюминесценции. 

Полученные результаты указывают на 

важную роль сигналов с периферических 

бета-адренорецепторов, функциональная 

экспрессия которых повышается при 

стрессе под действием глюкокортикои-

дов, в супрессии воспалительной мобили-

зации фагоцитирующих клеток при раз-

витии зимозанового перитонита. 

В третьей серии экспериментов оцени-

вали иммуномодулирующее действие де-

гидроэпиандростерона на функции фаго-

цитирующих клеток при 12-часовом зимо-

зановом перитоните у старых крыс. Уста-

новлено, что у старых самцов крыс в срав-

нении с молодыми отмечается усиление 

воспалительного ответа через 12 ч после 

индукции зимозанового перитонита, про-

являющееся в статистически значимом по-

вышении показателей кислородзависимой 

микробицидности перитонеальных фаго-

цитирующих клеток в спонтанном и сти-

мулированном опсонизированным зимоза-

ном вариантах реакции люминолзависи-

мой хемилюминесценции. При введении 

дегидроэпиандростерона старым крысам 

выявлен выраженный противовоспали-

тельный эффект, проявляющийся в стати-

стически значимом снижении показателей 

реакции люминолзависимой хемилюми-

несценции как в спонтанном, так и в сти-

мулированном опсонизированным зимоза-

ном вариантах реакции. 

Таким образом, введение дегидроэпи-

андростерона старым крысам приводит к 

выраженному снижению показателей 

люминолзависимой хемилюминесценции 

перитониальных клеток при развитии 

зимозанового перитонита. 

При исследовании влияния орхидэкто-

мии на половой диморфизм воспалитель-

ного ответа фагоцитирующих клеток при 

экспериментальном зимозановом перито-

ните и половых различий стрессорных из-

менений воспалительного ответа фагоци-

тирующих клеток (четвертая серия экспе-

риментов) установлено, что у самок крыс 

при индукции перитонита в период мак-

симальной физиологической продукции 

эстрогенов (фаза проэструса эстрального 

цикла) в сравнении с самцами отмечается 

значительно более высокая продукция ак-

тивных форм кислорода клетками пери-

тонеального экссудата и лейкоцитами 

крови, проявляющаяся в статистически 

значимом увеличении интегральных по-

казателей реакции люминолзависимой 

хемилюминесценции в пробах как с опсо-

низированным, так и с неопсонизирован-

ным зимозаном, а также спонтанной про-

дукции активных форм кислорода в про-

бах без стимулятора. Поглотительная ак-

тивность и уровень ацидификации фаго-

сом, оцениваемые с помощью флуорес-

центного маркера зеленого pHrodo
TM

, вы-

ше у самок крыс в сравнении с самцами. 

Орхидэктомия приводит к повышению 

продукции активных форм кислорода клет-

ками перитонеального экссудата и лейко-

цитами крови по интегральным показате-

лям люминолзависимой хемилюминесцен-

ции, а также их поглотительной активности 

и ацидификации фагосом, что нивелирует 

половые различия и указывает на участие 

андрогенов в формировании полового ди-

морфизма воспалительного ответа. Выяв-

лен половой диморфизм стрессорных изме-

нений функций перитонеальных фагоци-

тов, проявляющийся в значительной 

супрессии продукции активных форм ки-

слорода в пробах с опсонизированным 

зимозаном у самцов, но не у самок крыс. 

Орхидэктомия отменяла эти изменения. 

В пятой серии экспериментальных ис-

следований проведена оценка иммуномо-

дулирующего действия нестероидного 

противовоспалительного лекарственного 

средства на основе (Z)-3-(2-оксо-2-(4-то-

лил)-этилиден)пиперазин-2-она в сравне-

нии с диклофенаком натрия на функции 

фагоцитирующих клеток при развитии 

зимозанового перитонита у крыс. Живот-
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ных выводили из эксперимента под нар-

козом через 4 ч после индукции воспале-

ния. Установлено, что нестероидное про-

тивовоспалительное лекарственное сред-

ство на основе (Z)-3-(2-оксо-2-(4-толил)-

этилиден)пиперазин-2-она дозозависимо 

снижает продукцию активных форм ки-

слорода в реакции люминолзависимой хе-

милюминесценции, миграцию нейтрофи-

лов в очаг воспаления. По выраженности 

противовоспалительного действия на 

этой модели воспаления новое противо-

воспалительное средство не только не ус-

тупает диклофенаку натрия, но и оказыва-

ет статистически более выраженный 

супрессивный эффект на продукцию 

активных форм кислорода. Выраженность 

супрессивного действия обоих соедине-

ний на поглотительную активность фаго-

цитирующих клеток и ацидификацию фа-

госом по абсолютным параметрам в очаге 

воспаления существенно ниже, чем на 

продукцию активных форм кислорода. 

В результате работы обоснована вы-

сокая информативность современных 

инструментальных методов оценки 

функций фагоцитирующих клеток в 

сравнении с общепринятым подходом 

исследования изменения только количе-

ства клеток в очаге воспаления для док-

линического исследования активности 

новых лекарственных соединений. 
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The effect of acute stress under conditions of pharmacological blockade of peripheral beta-

adrenergic receptors by nadolol on the quantity of phagocytic cells, their uptake activity and acidification 

phagosomes, production of reactive oxygen species in zymosan peritonitis, immunomodulatory effect on 

the same parameters of dehydroepiandrosterone, the influence of castration on the sex dimorphism of 

inflammatory response  of phagocytic cells, sex differences in stress changes in the inflammatory 

response and the effect of sex steroid hormones on them, immunomodulatory effect of a nonsteroidal anti-

inflammatory drug based on (Z)-3-(2-oxo-2-(4-tolyl)-ethylidene) piperazine-2-one in comparison with 

diclofenac sodium on the function of phagocytic cells under the development of zymosan peritonitis were 

investigated in an experiments on non-inbred white rats of both sexes. 

The studies carried out open a number of new directions for elucidating the mechanisms of 

neuroendocrine regulation of the functions of phagocytic cells during inflammation, developing 

methodological approaches for the experimental preclinical assessment of new drugs using modern 

instrumental methods. 
 

Keywords: zymosan-induced peritonitis, inflammation, phagocytic cells, immune system, stress, 

adrenergic compounds, sex steroid hormones, dehydroepiandrosterone, sexual dimorphism of the 

immune system, new nonsteroidal anti-inflammatory drugs. 
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