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Аннотация. Представлены основные показатели клеточных фаз экспериментального микробного воспале-
ния у лабораторных млекопитающих с коррекцией иммуномодулятором азоксимера бромидом. Микробное 
воспаление с коррекцией азоксимера бромидом характеризуется лейкоцитарной фазой длительностью 5 су-
ток, макрофагической – 15 суток, фибробластической – 60 суток от начала воспалительного процесса. 
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Введение  

Иммунная система человека и высших жи-
вотных выполняет важную функцию по сохра-
нению постоянства внутренней среды организ-
ма, осуществляемую путём распознавания и 
элиминации из организма чужеродных веществ 
антигенной природы. В основе любого инфек-
ционно-воспалительного процесса лежат изме-
нения в иммунной системе, которые и являют-
ся одной из причин этого процесса. Коррекция 
воспаления или его профилактика могут быть 
достигнуты действием соединений, восстанав-
ливающих функций иммунной системы – им-
муномодуляторов [6; 7]. 

Азоксимера бромид является высокомоле-
кулярным соединением с выраженной имму-
номодулирующей активностью [2; 3; 5], серь-
ёзным преимуществом которого являются де-
токсицирующие, антиоксидантные и мембра-
ностабилизирующие свойства [3; 6]. Учитывая 
данные преимущества, а также то обстоятель-
ство, что конкретный механизм действия им-
муномодулятора исследован не был, целью ра-
боты мы установили оценку интенсивности 
клеточных реакций в очаге экспериментально-
го микробного воспаления под влиянием азок-
симера бромида.  

Материалы и методы 

Исследования проведены на 110 беспород-
ных белых крысах-самцах с массой тела 180–
220 г. Животные содержались в условиях вива-
рия, эксперимент проводился в соответствии с 
правилами гуманного обращения с животными, 

которые регламентированы «Правилами прове-
дения работ с использованием эксперименталь-
ных животных» (Приложение к приказу Мин-
здравоохранения СССР № 755 от 12.08.1977). 
Все оперативные вмешательства проводились в 
асептических условиях под эфирным наркозом.  

Экспериментальное микробное воспаление 
у лабораторных крыс было получено в резуль-
тате введения под кожу бедра диффузионной 
камеры размером 1×3 мм, объёмом 2,5 мм3 с 
диаметром пор 0,3–0,5 мкм, заполненной вод-
ной взвесью 24-часовой культуры 
Staphylococcus aureus № 25943 (F-49) АТСС в 
дозе 107 микробных тел на 1 мл. Животным 
внутримышечно стерильным шприцем вводили 
0,06 мл иммуномодулятора азоксимера броми-
да в течение 7 дней. Первая инъекция была 
сделана в день операции по моделированию 
воспалительного процесса. 

У крыс после эвтаназии с помощью эфир-
ного наркоза производился забор образцов 
тканей с камерами через 12 часов, 1, 2, 3, 5, 7, 
10, 15, 20, 30, 60 суток от начала воспаления. В 
очаге воспаления регистрировали толщину 
лейкоцитарного вала вокруг стенки камеры, 
концентрацию клеток в вале, соотношение кле-
точных популяций, толщину фибробластиче-
ской капсулы, число слоев фибробластов, кон-
центрацию фибробластов в капсуле. Для опре-
деления фагоцитарных числа (ФЧ) и индекса 
(ФИ) у крыс использовалось содержимое диф-
фузионных камер.  

Для показателей определялись среднее 
арифметическое (М), среднее квадратичное 
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отклонение (s). Сравнение средних значений 
независимых выборок при их нормальном рас-
пределении осуществляли по t-критерию 
Стьюдента и F-критерию Фишера. Для провер-
ки соответствия распределения выборочных 
значений закону нормального распределения 
применяли критерий Колмогорова – Смирнова. 
В условиях неподчинения закону нормального 
распределения применяли U-критерий Манна –
Уитни. Различия величин признавали стати-
стически значимыми при критическом уровне 
р < 0,05.  

Результаты и обсуждение 

Через 12 часов от момента введения камер 
со стафилококком на фоне коррекции азокси-
мера бромидом вокруг них сформировался 
мощный лейкоцитарный вал толщиной 328±55 
микрометров (мкм) с плотностью клеток в вале 
25,4±0,8 на 1000 мкм2. Клетки лежали плотно, 
наблюдался фагоцитоз нейтрофилами стафило-
кокков, разрушенных фрагментов соединитель-
ной ткани и фибрина. Зона очага воспаления 
была отёчна. Основные показатели фагоцитоза 
нейтрофилов составляли: ФИ = 62,5±7,4 %,  
ФЧ = 8,3±1,3 микробных тел на клетку. В пе-
риферической зоне очага воспаления регистри-
ровалась выраженная сосудистая реакция под-
кожной соединительной ткани. Через одни су-
тки микробного воспаления вокруг камер тол-
щина лейкоцитарного вала была максималь-
ной – 340,0±42,4 мкм, плотность клеток со-
ставляла 26,8±1,7 на 1 000 мкм2. Большая часть 
нейтрофилов была аутолизирована и представ-
ляла клеточный детрит, который активно фаго-
цитировался макрофагами. Показатели фагоци-
тоза на этот срок составляли: ФИ = 73,0±8,3 %; 
ФЧ = 11±2,7 микробных тел на клетку. Через 
двое суток от начала воспаления толщина лейко-
цитарного вала вокруг стенки камер снижалась 
до 307,5±55,3 мкм с прежней плотностью лейко-
цитов. Макрофаги регистрировались по перимет-
ру нейтрофилов. В периферической зоне очага 
воспаления регистрировалось незначительное 
уменьшение сосудистой реакции.  

С 5-х суток от начала микробного воспале-
ния с введением иммуномодулятора 90 % кле-
ток в вале являлись зрелыми макрофагами, т. е. 
произошла смена лейкоцитарной фазы на мак-
рофагическую. Фагоцитарная активность мак-
рофагов была достаточно высокой, и к 7-м сут-
кам свободно лежащих колоний стафилококка 
не регистрировалось. К 15-м суткам стафило-
коккового воспаления толщина вала и плот-
ность макрофагов резко снижались: 166±18 

мкм и 18,4±1,1 соответственно. Интенсивность 
фагоцитарной реакции макрофагов замедля-
лась. Данные показатели свидетельствовали о 
завершении макрофагической фазы микробно-
го воспаления с коррекцией азоксимера броми-
дом. В дальнейшие сроки исследования воспа-
лительного процесса сохранялся минимальный 
клеточный вал без проявлений фагоцитарной 
активности макрофагов. 

Фибробластическая фаза у крыс с микроб-
ным воспалением с коррекцией азоксимера 
бромидом началась с 3-х суток, когда по пери-
ферии воспалительного очага на границе с лей-
коцитарным валом появилась тонкая соедини-
тельнотканная капсула толщиной 96,0±13,7 
мкм с плотностью клеток 3,0±0,5 на 1 000 мкм2. 
На 5-е сутки воспалительного процесса регист-
рировалась фибробластическая капсула тол-
щиной 230±45 мкм с 4–5 параллельными ряда-
ми фибробластов и плотностью 3,3±0,4 клеток 
на 1 000 мкм2. Через 10 суток от момента вве-
дения камер со стафилококком на фоне лече-
ния азоксимера бромидом толщина капсулы 
была максимальной – 318,3±46,2 мкм, плот-
ность клеток составляла 4,2±0,6 на 1 000 мкм2. 
В последующие сроки микробного воспаления 
с коррекцией иммуномодулятором наблюда-
лось снижение толщины соединительноткан-
ной капсулы, её созревание. На 60-е сутки ис-
следования инородное тело (диффузионная ка-
мера) по периметру было окружено плотной 
фиброзной капсулой толщиной 208±24 мкм с 
плотностью клеток 5,9±1,0 на 1 000 мкм2. Кап-
сулу составляли 8–10 рядов фибробластов, 
слоёв коллагена и кровоснабжающих капсулу 
капилляров. Подлежащая соединительная 
ткань соответствовала нормальным структур-
ным параметрам.  

При моделировании микробного воспале-
ния с коррекцией азоксимера бромидом было 
получено достаточно быстрое (для стафило-
коккового процесса) течение всех клеточных 
воспалительных реакций. Нейтрофильная фаза 
этой серии воспаления регистрировалась на 
протяжении пяти суток от начала процесса с 
максимумом толщины вала через одни сутки. 
Макрофагическая реакция началась с 5-х суток 
и завершилась к 15-м суткам от начала воспа-
ления, когда макрофаги полностью очистили 
очаг от стафилококка и девитализированных 
тканей. Фибробластическая фаза заканчивалась 
к 60-м суткам микробного воспаления форми-
рованием плотной фиброзной капсулы, изоли-
рующей инородное тело от подлежащих тканей. 
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Нами показано, что токсины стафилококка 
угнетают выработку активных форм кислорода 
фагоцитирующими клетками, что препятствует 
эффективному фагоцитозу [1]. Под действием 
азоксимера бромида происходит активация 
внутриклеточных активных форм кислорода и 
азота [4], в результате чего бактерицидная спо-
собность нейтрофилов и макрофагов восста-
навливается и даже усиливается, что приводит 
к снижению длительности лейкоцитарной, а 
затем и макрофагической фаз эксперименталь-
ного воспаления. Сокращению времени проте-
кания и повышению эффективности лейкоци-
тарной фазы у животных с микробным воспа-
лительным процессом при лечении азоксимера 
бромидом, по-видимому, способствовало также 
мембранопротективное действие данного пре-
парата. Известно, что токсины стафилококка 
обладают цитолитическим эффектом на фаго-
циты посредством повреждения их мембран 
[8], азоксимера бромид же защищает клеточ-
ные мембраны от токсических веществ [4]. Ак-
тивация функций фагоцитирующих клеток 
очага воспаления азоксимера бромидом, по 
нашему мнению, опосредованно улучшила ди-
намику фазы образования соединительноткан-
ной капсулы. 

Заключение 

Таким образом, применение иммуномоду-
лятора азоксимера бромида сократило дли-
тельность клеточных реакций микробного вос-
паления. Азоксимера бромид улучшил мигра-
ционные, фагоцитарные, синтетические воз-
можности клеток, реализующих процесс вос-
паления, что препятствовало его затягиванию. 
Данный иммуномодулятор обладает широким 
спектром действия: иммуномодулирующим, 

детоксицирующим, мембраностабилизирую-
щим, антиоксидантным, что делает этот препа-
рат актуальным для предупреждения хрониза-
ции воспалительных процессов.  
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Annotation. The basic characteristics of cell reactions in experimental microbial inflammation with correction by 
the azoximer bromide are presented. It characterizes of leukocyte's phase (duration 5 days from start of damage), 
macrophagous phase (15 days) and fibroblast phase (60 days).  
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