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В работе сравнивали противовоспалительное и энергостабилизирующее (эрготропное) действие антигипоксантов с
иммуномодулирующими свойствами метапрота (25 мг/кг), трекрезана (25 мг/кг) и полиоксидония (0,75 мг/кг) при моделировании
бронхолегочного воспаления у крыс. При экспериментальной бронхопневмонии, вызванной введением скипидара в бронхи
животных, все три препарата при курсовом применении выявили энергостабилизирующий эффект, что проявлялось снижением
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уровня лактата, продуктов гидролиза АТФ–АДФ и АМФ, а также увеличением содержания пирувата и АТФ в лимфоцитах крови 
и ткани легких крыс. Энергостабилизирующее действие полиоксидония было более выражено в тканях легких, по 
направленности эффектов сопоставимо с действием трекрезана, по силе уступало ему. При монотерапии экспериментальной 
бронхопневмонии препараты располагаются по возрастанию их энергостабилизирующего действия в следующем порядке: 
полиоксидоний < трекрезан < метапрот < метапрот + полиоксидоний = метапрот + трекрезан. Метапрот, в отличие от 
трекрезана, полиоксидония и их комбинации с метапротом, усиливал флуоресценцию флавопротеидов и снижал 
флуоресценцию восстановленных пиридиннуклеотидов в альвеолярных макрофагах и лимфоцитах крови крыс, что 
свидетельствует об усилении интенсивности тканевого дыхания клеток. 
Ключевые слова: антигипоксанты, иммуномодуляторы, метапрот, трекрезан, полиоксидоний, 
экспериментальная пневмония, энергетический обмен, легкие, лимфоциты 

In this paper, the anti-inflammatory and energy-stabilizing (ergotropic) actions of antihypoxants with immune modulating 
properties of metaprot (25 mg/kg), trekrezan (25 mg/kg) and polyoxidonium (0.75 mg/kg) were compared in rats with bronchopulmonary 
inflammation. In bronchopulmonary inflammation due to administration of turpentine into the trachea of rats, all three drugs after course 
administration (5 days) possessed energy-stabilizing effect which is manifested in the decrease of lactate and hydrolysis products of 
ATP-ADP and AMP as well as the increase of pyruvate and ATP in both blood lymphocytes and the lung tissue. The energy-stabilizing 
action of polyoxidonium was more expressed in the lung tissue; the action was the same as after trekrezan administration in direction 
but was less powerful. Monotherapy of experimental bronchopulmonary inflammation revealed the following regularity in energy-
stabilizing (ergotropic) action of drugs: polyoxidonium < trekrezan < metaprot < metaprot + polyoxidonium = metaprot + trekrezan (in 
order of increasing effect). Unlike trekrezan, polyoxidonium and their combinations, metaprot strengthened the fluorescence of 
flavoproteids and decreased the fluorescence of recovered pyridine dinucleotides in alveolar macrophages and blood lymphocytes that 
shows the increase in cell respiration intensity. 
Keywords: antihypoxants, immunomodulators, metaprot, trekrezan, polyoxidonium, experimental pneumonia, energy 
metabolism, lungs, lymphocytes 

 
Эффективность лечения острых бронхолегочных 

заболеваний, в частности пневмоний, определяется не 
только назначением средств антибактериальной тера-
пии, но во многом и наличием вторичных иммунодефи-
цитных состояний, как правило, их сопровождающих 
[1]. Следует отметить, что традиционные средства анти-
бактериальной терапии, особенно антибиотики, стано-
вятся все менее эффективными в отношении широкого 
спектра возбудителей пневмоний, что приводит к уве-
личению частоты затяжного характера течения заболе-
вания и его хронизации [2]. Попытки выделить какой-то 
один ведущий механизм развития острой пневмонии не 
увенчались успехом [3-6]. Однако наиболее специфиче-
ские различия, обусловленные этиологическим факто-
ром, на клеточном уровне теряют свою специфику 
вследствие общности механизмов клеточных поврежде-
ний. Такими универсальными процессами при острых 
бронхолегочных заболеваниях являются, прежде всего, 
нарушение кислородного режима (развитие хрониче-
ской гипоксии) и изменение иммунного ответа. Это по-
служило основанием исследования новых антигипок-
сантов и иммунотропных препаратов метапрота, трекре-
зана и полиоксидония, обладающих антигипоксантны-
ми, энергостабилизирующими (эрготропными) и имму-
нокоррегирующими свойствами [7-11], а также их ком-
бинаций при моделировании бронхолегочного воспале-
ния у крыс. 

Методика 

Эксперименты выполнены на 119 крысах сам-
цах Вистар массой 200-250 г, полученных из питомни-
ка «Рапполово» (Ленинградская область). Животных 
содержали в виварии в стандартных условиях освеще-
ния и питания. Исследования осуществляли в соответ-
ствии с «Руководством по экспериментальному (док-
линическому) изучению новых фармакологических 
веществ» [12].  

В первой серии опытов изучали изменение 
энергетического обмена в лимфоцитах и ткани легких 
при остром бронхолегочном воспалении у крыс. Во 
второй серии опытов исследовали влияние метапрота, 
трекрезана и полиоксидония на показатели энергети-
ческого обмена в лимфоцитах и ткани легких при 
остром бронхолегочном воспалении у крыс.  

Острое бронхолегочное воспаление (бронхоп-
невмонию) моделировали следующим образом: под 
эфирным наркозом хирургическим путем обнажали 
трахею и уколом между двумя хрящевыми полуколь-
цами иглой диаметром 0,8 мм в ее просвет вводили 
0,1 мл живичного скипидара. Разрез на шее ушивали. 
Непосредственно сразу после операции и далее на 
протяжении 5 дней животным опытной группы внут-
рибрюшинно вводили раствор одного из исследуемых 
препаратов: метапрота (25 мг/кг), трекрезана (25 
мг/кг) или полиоксидония (0,75 мг/кг) либо их ком-
бинации, используя те же дозы. Выбор доз опреде-
лялся на основании проведенных ранее исследований 
и доказательств действия препаратов именно в этих 
дозах как иммуномодуляторов.  На пятые сутки экс-
перимента животных декапитировали.  

Легкие хранили в жидком азоте несколько су-
ток до окончания каждой серии экспериментов, после 
чего ткань измельчали в фарфоровой ступке, гомоге-
низировали и в них и выделенных из крови лимфоци-
тах определяли биохимические показатели, характе-
ризующие энергетический обмен. Содержание мо-
лочной и пировиноградной кислот определяли в 10% 
гомогенате ткани мозга, приготовленном на 6 N 
хлорной кислоте, энзиматическим методом [13]. 
Принцип определения лактата основан на дегидриро-
вании молочной кислоты в присутствии лактатдегид-
рогеназы и НАД: Лактат + НАД  ПВК + НАДН2. 
Принцип метода определения пирувата заключается в 
восстановлении пирувата в лактат в присутствии лак-
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татдегидрогеназы и НАДН: ПВК + НАДН  лактат + 
НАД. Изменение оптической плотности при опре-
делении лактата и пирувата регистрировали спекто-
фотометрически при длине волны 340 нм. Свободные 
адениннуклеотиды определяли с помощью восходя-
щей тонкослойной хроматографии на пластинах «си-
луфол» и последующим сканированием на спектроф-
луориметре MPF-4 «Hitachi» [14]. Показатели всех 
компонентов адениловой системы позволяют судить 
о направленности обменных процессов в ткани. Ин-
формативным является соотношение их молярных 
концентраций. Такой интегративной величиной, объ-
единяющей три компонента адениловой системы в 
единую формулу, служит энергетический заряд [15]. 
Величину энергетического заряда адениловой систе-
мы рассчитывали по формуле: АТФ+0,5АДФ/ 
АТФ+АДФ+АМФ. 

Выборка для каждой группы животных состави-
ла не менее 10 крыс. Математическую с использованием 
стандартного пакета программ STATISTICA for Win-
dows методами вариационной статистики (t-критерий 
Стьюдента) при р < 0,05.  

Результаты исследования и их обсуждение 

Патоморфологические и метаболические из-
менения при экспериментальном бронхолегочном вос-
палении у крыс. У животных, получавших интратра-
хеально скипидар для моделирования острого брон-
холегочного воспаления, при морфологическом ис-
следовании макроскопически наблюдалось воспали-

тельное поражение легких с типичной инфильтраци-
ей и точечными кровоизлияниями в ткань (рис.1). В 
большинстве случаев патологический процесс лока-
лизовался в нижней доле правого легкого. Сущест-
венных различий между особями по распространен-
ности патологического процесса и характеру пато-
морфологических нарушений не наблюдали, что сви-
детельствовало о воспроизводимости и адекватности 
выбранной модели. 

Микроскопически в легких интактных крыс 
межальвеолярные перегородки были обычного вида, 
кровеносные сосуды умеренно полнокровны, альвео-
лы наполнены воздухом. Введение крысам скипидара 
вызывало утолщение межальвеолярных перегородок. 
Кровеносные сосуды перегородок были расширены и 
полнокровны. Просветы альвеол заполнялись эози-
нофильной жидкостью с нейтрофильными лейкоци-
тами, встречались нити фибрина. В легком отмечали 
наличие экссудата смешанного характера: серозного, 
фибринозного, фибринозно-гнойного и гнойного 
(рис.2). В незначительной части опытов наблюдали 
некроз легочной ткани. В прилежащих к некрозу аль-
веолах содержался преимущественно серозно-
фибринозный экссудат. 

Метаболические изменения при эксперимен-
тальном остром бронхолегочном воспалении у крыс 
проявлялись увеличением в лимфоцитах крови и тка-
ни легких содержания лактата, АДФ и АМФ на фоне 
снижения содержания пирувата и АТФ. При этом бо-
лее выраженные изменения наблюдали в ткани лег-

        
 а  б 

Рис.1. Внешний вид интактного легкого (а) и легкого крысы при остром бронхолегочном воспалении (б) 
 

 

    
 а  б 
Рис.2. Структура легкого интактного животного (а) и крысы при остром бронхолегочном воспалении (б). Окраска гематоксили-
ном и эозином. Ув. ×100 
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ких. Изменения в адениннуклеотидном пуле при ост-
ром бронхолегочном воспалении приводили к сниже-
нию величины энергетического заряда адениннуклео-
тидов, что свидетельствовало о развитии энергодефи-
цита в лимфоцитах крови и ткани легких крыс. 

Влияние метапрота, полиоксидония, трекре-
зана и их комбинаций на выживаемость крыс и 
структурные изменения в легких при остром бронхо-
легочном воспалении. Введение в течение пяти дней 
крысам с острым бронхолегочным воспалением ме-
тапрота, полиоксидония, трекрезана и их комбинаций 
увеличивало выживаемость животных с бронхоле-
гочным воспалением (рис.3).  
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Рис.3. Влияние метапрота, трекрезана, полиоксидония и их 
комбинаций на выживаемость крыс при остром бронхолегоч-
ном воспалении. 1 — бронхолегочное воспаление, 2 — воспа-
ление+метапрот, 3 — воспаление+полиоксидоний, 4 — воспа-
ление+трекрезан, 5 — воспаление+метапрот+полиоксидоний, 
6 — воспаление+метапрот+трекрезан 

 
При введении животным с бронхолегочным 

воспалением метапрота, полиоксидония, трекрезана и 
их комбинаций изменялась микроскопическая карти-
на ткани легких. На фоне действия метапрота умень-
шалось утолщение межальвеолярных перегородок и 
их полнокровие. Просветы альвеол содержали эози-
нофильную жидкость с нейтрофильными лейкоцита-
ми и отдельные нити фибрина. В легком присутство-
вал серозный и фибринозный экссудат. Некротиче-
ские участки ткани легкого не наблюдались. На фоне 
действия полиоксидония микроскопическая картина 

ткани легкого представлена умеренно полнокровны-
ми межальвеолярными перегородками, наличием се-
розно-фибринозного экссудата. Большинство альвеол 
заполнены воздухом. Применение трекрезана оказы-
вало сходное с полиоксидонием влияние на структуру 
ткани легких. Микроскопически межальвеолярные 
перегородки незначительно утолщены и полнокров-
ны. Большинство альвеол наполнены воздухом. От-
сутствовали некротические участки ткани. В просве-
тах альвеол отмечали серозно-фибринозный экссудат. 
При применении комбинации метапрота с полиокси-
донием и, в большей степени, с трекрезаном микро-
скопическая картина ткани легких приближалась к 
нормальной: межальвеолярные перегородки были 
обычного вида, кровеносные сосуды их умеренно 
полнокровны, альвеолы наполнены воздухом. 

Влияние метапрота, полиоксидония, трекре-
зана и их комбинаций на показатели энергетического 
обмена в легких и лимфоцитах крови крыс при ост-
ром бронхолегочном воспалении. Введение крысам с 
острым бронхолегочным воспалением метапрота дос-
товерно снижало в лимфоцитах крови содержание 
лактата на 50% по сравнению с нелеченными живот-
ными. Количество пирувата в лимфоцитах крови 
крыс возрастало в 4,4 раза (табл.1). Эти изменения 
свидетельствуют об уменьшении проявления лактат-
ного ацидоза на фоне действия метапрота. При этом в 
лимфоцитах крови увеличивалось содержание АТФ 
— на 91%, снижалось содержание АДФ — на 32% и 
АМФ — на 20% (р < 0,05).  

На фоне действия трекрезана в лимфоцитах 
крови крыс с острым бронхолегочным воспалением 
уменьшалось содержание лактата на 40%, АДФ — на 
19% и АМФ — на 13% (р < 0,05). Содержание пирува-
та достоверно возрастало в три раза и АТФ — на 62%. 

Введение животным полиоксидония приводи-
ло к достоверному снижению уровня лактата на 28%, 
АДФ — на 16% и АМФ — на 12%; увеличению в 
лимфоцитах крови содержания пирувата на 140% и 
АТФ — на 41%. Изменение содержания адениннук-
леотидов сопровождалось достоверным увеличением 
энергетического заряда адениловой системы. 

Применение метапрота, полиоксидония и 
трекрезана оказывало энергостабилизирующее дейст-

 
Таблица 1 

Влияние метапрота, полиоксидония и трекрезана  
на показатели энергетического обмена в лимфоцитах крови крыс при остром бронхолегочном воспалении (М ± 

m; n = 10) 

Группы животных 

Показатели Бронхолегочное 
воспаление  
(контроль) 

Бронхолегочное 
воспаление +  

метапрот 

Бронхолегочное 
воспаление + 

трекрезан 

Бронхолегочное 
воспаление 

+полиоксидоний 
Лактат, мкмоль/мл 7,52±0,13 3,75±0,08 * 4,53±0,16* 5,45±0,11* 
Пируват, мкмоль/мл 0,05±0,02 0,23±0,02 * 0,16±0,02* 0,14±0,02* 
АТФ, мкмоль/мл 1,32±0,07 2,47±0,10 * 2,12±0,05* 1,85±0,04* 
АДФ, мкмоль/мл 1,22±0,05 0,83±0,03 * 0,99±0,07* 1,03±0,06* 
АМФ, мкмоль/мл 0,84±0,04 0,65±0,02 * 0,73±0,03* 0,74±0,03* 
Энергетический заряд, усл.ед. 0,574±0,007 0,733±0,006* 0,687±0,007* 0,658±0,008* 

Примечание. * различия достоверны по сравнению с контролем при р < 0,05. 
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вие и в ткани легких. Так, при действии метапрота 
достоверно снижался уровень лактата на 54%, содер-
жание АДФ — на 45% и АМФ — на 29%. При этом 
увеличивалось содержание пирувата в 6,5 раз, АТФ 
— на 129% и энергетического заряда адениннуклео-
тидов — на 37% (табл.2). 

На фоне действия трекрезана уровень лактата в 
ткани легких достоверно снижался на 49%, АДФ — 
на 40% и АМФ — на 22% на фоне увеличения содер-
жания пирувата в пять раз и АТФ — на 98% (p<0,05). 
При этом величина энергетического заряда аденин-
нуклеотидов достоверно возрастала на 30%. 

При введении полиоксидония в легких снижа-
лось содержание лактата на 39%, АДФ — на 32% и 
АМФ — на 22% (р < 0,05). Наряду с этим достоверно 
увеличивалось содержание пирувата в четыре раза и 
АТФ — на 69%, а также значение энергетического 
заряда адениннуклеотидов — на 20%.  

Таким образом, при монотерапии острого 
бронхолегочного воспаления метаболические нару-
шения в легких и лимфоцитах крови крыс в большей 
степени корригировал метапрот. Энергостабилизи-
рующее действие полиоксидония было более выра-
жено в ткани легких и по направленности эффектов 
было сопоставимо с действием трекрезана, но усту-
пало ему по силе действия. 

Использование метапрота в сочетании с поли-
оксидонием или трекрезаном сопровождалось более 
выраженным энергостабилизирующим действием в 

лимфоцитах крови и ткани легких крыс с острым 
бронхолегочным воспалением, чем при монотерапии. 

Применение комбинации метапрота с трекре-
заном сопровождалось снижением в лимфоцитах кро-
ви содержания лактата на 61%, АДФ — на 35% и 
АМФ — на 42% (р < 0,05). Содержание пирувата в 
лимфоцитах возрастало в 4,4 раза и АТФ — в два 
раза. Величина энергетического заряда адениловой 
системы достоверно возрастала по сравнению с не 
леченными животными на 38% (табл.3). 

При сочетанном применении метапрота с по-
лиоксидонием в лимфоцитах крови крыс снижалось 
содержание лактата на 57%, АДФ — на 51% и АМФ 
— на 49% (р < 0,05). Содержание пирувата достовер-
но увеличивалось в 4 раза, а содержание АТФ — в 2 
раза. Значение энергетического заряда адениннуклео-
тидов увеличивалась на 42% по сравнению с не ле-
ченными животными (р < 0,05). 

В ткани легких при сочетанном введении ме-
тапрота и трекрезана уровень лактата достоверно 
снижался на 66%, АДФ — на 55% и АМФ — на 52% 
на фоне увеличения содержания пирувата в 9,6 раз и 
АТФ — на 177% (р < 0,05). Изменение содержания 
адениннуклеотидов сопровождалось увеличением на 
49% их энергетического заряда (табл.4). 

Применение метапрота в сочетании с полиокси-
донием сопровождалось снижением в ткани легких 
содержания лактата на 62%, АДФ — на 28% и АМФ 
— на 18%. При этом увеличивалось содержание пиру-

Таблица 2 
Влияние метапрота, полиоксидония и трекрезана на показатели энергетического обмена в легких крыс  

при остром бронхолегочном воспалении (М ± m; n = 10) 

Группы животных 

Показатели Бронхолегочное 
воспаление  
(контроль) 

Бронхолегочное 
воспаление +  

метапрот 

Бронхолегочное 
воспаление 
+трекрезан 

Бронхолегочное 
воспаление 

+полиоксидоний 
Лактат, мкмоль/г 8,54±0,10 3,92±0,05 * 4,33±0,03* 5,24±0,08* 
Пируват, мкмоль/г 0,03±0,01 0,22±0,02* 0,18±0,02* 0,13±0,02* 
АТФ, мкмоль/г 1,07±0,04 2,48±0,03* 2,16±0,05* 1,85±0,02* 
АДФ, мкмоль/г 1,18±0,03 0,66±0,02* 0,72±0,05* 0,83±0,02* 
АМФ, мкмоль/г 0,69±0,06 0,49±0,03* 0,55±0,02* 0,55±0,02* 
Энергетический заряд, усл.ед. 0,569±0,008 0,778±0,006 * 0,739±0,007* 0,685±0,007* 

Примечание. * различия достоверны по сравнению с контролем при р < 0,05. 
 

 
Таблица 3 

Влияние комбинаций метапрота с трекрезаном и полиоксидонием на показатели энергетического  
обмена в лимфоцитах крови крыс при остром бронхолегочном воспалении (М ± m; n = 10) 

Группы животных 

Показатели 
Бронхолегочное 

воспаление  
(контроль) 

Бронхолегочное 
воспаление+  
метапрот+  
трекрезан 

Бронхолегочное 
воспаление+  
метапрот+  

полиоксидоний 
Лактат, мкмоль/мл 7,48±0,10 2,92±0,13* 3,23±0,07 * 
Пируват, мкмоль/мл 0,05±0,01 0,21±0,02* 0,22±0,02* 
АТФ, мкмоль/мл 1,29±0,07 2,83±0,05* 2,74±0,08* 
АДФ, мкмоль/мл 1,22±0,05 0,77±0,04* 0,58±0,03* 
АМФ, мкмоль/мл 0,83±0,04 0,48±0,03* 0,43±0,03* 
Энергетический заряд, усл.ед. 0,569±0,006 0,786±0,008* 0,809±0,007 * 

Примечание. * р < 0,05 в сравнении с контролем.  
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вата в 6,6 раза и АТФ — на 146% (p < 0,05). Эти изме-
нения сопровождались достоверным увеличением ве-
личины энергетического заряда адениловой системы. 
Таким образом, при монотерапии острого бронхоле-
гочного воспаления у крыс изученные препараты 
можно расположить в ряду по возрастанию их энерго-
стабилизирующего действия: полиоксидоний < трекре-
зан < метапрот. Применение комбинаций иммуномо-
дулятора с антигипоксантом при бронхолегочном вос-
палении у крыс оказывало более выраженный эффект 
в лимфоцитах и ткани легких, чем монотерапия. Энер-
гостабилизирующее действие комбинации метапрота с 
полиоксидонием или трекрезаном были сопоставимы.  

Влияние метапрота, полиоксидония, трекре-
зана и их комбинаций на флуоресценцию флавиновых 
и пиридиновых нуклеотидов в альвеолярных макрофа-
гах и лимфоцитах крови крыс. Внесение в среду аль-
веолярных макрофагов, выделенных у интактных 
крыс, метапрота сопровождалось снижением интен-
сивности флуоресценции НАДН на 47% и усилением 
на 32% флуоресценции флавопротеидов (рис.4). 

На фоне действия трекрезана в альвеолярных 
макрофагах крыс флуоресценция флавопротеидов 
снижалась на 15% по сравнению с исходным фоном, 
а флуоресценция НАДН возрастала на 31%. Параметр 
ξ снижался с 1,65 до 1,07, а показатель R имел отри-
цательное значение (–0,35). 

Внесение в среду альвеолярных макрофагов 
полиоксидония сопровождалось более значительным 
снижением флуоресценции флавопротеидов (на 54%) 
и увеличением флуоресценции НАДН на 49%. Пара-
метр ξ под влиянием полиоксидония снижался с 2,11 
до 0,64, а показатель R был ниже, чем на фоне дейст-
вия трекрезана (–0,69). 

При внесении в среду альвеолярных макрофагов 
комбинации метапрота с трекрезаном или полиокси-
донием также наблюдали снижение интенсивности 
флуоресценции в области спектра флавопротеидов и 
увеличение свечения в области пиридиннуклеотидов. 
При этом эффекты метапрота в сочетании с трекреза-
ном были сопоставимы с его комбинацией с полиокси-
донием. Тем не менее, на фоне комбинации трекрезана 
или полиоксидония с метапротом показатель R был 
больше, чем при действии трекрезана и полиоксидо-
ния.  

-77%

-57%

-37%

-17%

3%

23%

43%
Фп НАДН

Трекрезан Полиоксидоний Метапрот
Метапрот+
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Метапрот+
полиоксидоний

15

31%
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49%
32%
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4%

23%
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**
*
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* *
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Рис.4. Влияние метапрота, полиоксидония, трекрезана и их 
комбинации на флуоресценцию флавопротеидов (Фп) и пи-
ридиннуклеотидов (НАДН) в альвеолярных макрофагах крыс. 
* – р < 0,05 в сравнении с контролем. 
 

Характер флуоресценции флавопротеидов и 
пиридиннуклеотидов в лимфоцитах крови интактных 
крыс на фоне действия метапрота, трекрезана, поли-
оксидония и их комбинаций сохранялся. На фоне 
действия метапрота в лимфоцитах крови крыс интен-
сивность флуоресценции в области спектра флаво-
протеидов была на 46% выше фоновой. При этом ин-
тенсивность флуоресценции НАДН в лимфоцитах 
снижалась на 23%. Это сопровождалось увеличением 
параметра ξ в два раза и положительным значением 
величины реакции метаболической системы лимфо-
цитов. На фоне действия трекрезана уровень свечения 
флавопротеидов снижался на 27% по сравнению с 
фоновым, а флуоресценция НАДН возрастала на 61%, 
что приводило к отрицательному значению величины 
реакции метаболической системы лимфоцитов. Вне-
сение в среду лимфоцитов полиоксидония приводило 
к большему снижению свечения в области спектра 
флавопротеидов и увеличению интенсивности флуо-
ресценции НАДН, чем при действии трекрезана. Па-
раметр ξ при действии полиоксидония уменьшался в 
2,8 раза по сравнению с фоном, величина реакции 
метаболической системы лимфоцитов имела отрица-
тельное значение. 

При внесении в среду лимфоцитов комбинации 
метапрота с полиоксидонием интенсивность флуо-
ресценции в области спектра флавопротеидов снижа-
лась на 24% по сравнению с фоном. Свечение в об-

Таблица 4 
Влияние комбинации метапрота с трекрезаном или полиоксидонием на показатели энергетического 

обмена в легких крыс при остром бронхолегочном воспалении (М ± m; n = 10) 

Группы животных 

Показатели 
Бронхолегочное 

воспаление  
(контроль) 

Бронхолегочное 
воспаление+  

метапрот+трекрезан 

Бронхолегочное  
воспаление+  
метапрот+  

полиоксидоний 
Лактат, мкмоль/мл 8,57±0,12 2,94±0,11* 3,24±0,11 * 
Пируват, мкмоль/мл 0,04±0,02 0,31±0,02* 0,22±0,02* 
АТФ, мкмоль/мл 1,09±0,04 3,03±0,04* 2,64±0,04 * 
АДФ, мкмоль/мл 1,18±0,03 0,55±0,03* 0,88±0,03 * 
АМФ, мкмоль/мл 0,69±0,06 0,34±0,04* 0,58±0,03 * 
Энергетический заряд, усл.ед. 0,569±0,008 0,848±0,006* 0,759±0,008* 
Примечание. * различия достоверны по сравнению с контролем при р < 0,05. 
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ласти пиридиннуклеотидов увеличивалось на 22%. 
Параметр ξ уменьшался в 1,6 раза, а величина реак-
ции метаболической системы лимфоцитов (R) имела 
отрицательное значение. Сходные эффекты наблюда-
лись при внесении в среду лимфоцитов метапрота в 
сочетании с трекрезаном. Однако изменения флуо-
ресценции флавопротеидов и пиридиннуклеотидов на 
фоне комбинаций препаратов были менее выражен-
ными по сравнению с действием трекрезана и поли-
оксидония. 

Таким образом, при внесении в среду альвео-
лярных макрофагов и лимфоцитов крови крыс мета-
прота усиливается флуоресценция флавопротеидов и 
снижается флуоресценция восстановленных пири-
диннуклеотидов, что свидетельствует об усилении 
интенсивности тканевого дыхания клеток. В отличие 
от метапрота трекрезан и полиоксидоний уменьшали 
интенсивность флуоресценции флавопротеидов и 
увеличивали флуоресценцию восстановленных пири-
диннуклеотидов в альвеолярных макрофагов и лим-
фоцитов крови крыс. На фоне комбинации трекрезана 
или полиоксидония с метапротом величина реакции 
метаболической системы клеток была больше, чем 
при действии трекрезана и полиоксидония. 

Обсуждение полученных результатов 

В каскаде метаболических изменений при ки-
слородной недостаточности центральным звеном яв-
ляется энергетический обмен. В условиях кислород-
ного дефицита возникает так называемая биоэнерге-
тическая гипоксия [16]. Митохондрии чувствительны 
к дефициту кислорода и повреждаются одними из 
первых среди внутриклеточных структур. В основе 
биоэнергетической гипоксии лежат последователь-
ные изменения свойств митохондриального фермент-
ного комплекса, приводящие к нарушениям энерго-
синтезирующей функции дыхательной цепи. Все ста-
дии биоэнергетической гипоксии коррелируют с из-
менениями в содержании АТФ и ведущих энергоза-
висимых процессов в клетках. Возможности образо-
вания митохондриальной АТФ — наиболее эффек-
тивной формы аккумуляции энергии и в физиологи-
ческих условиях преобладающей над другими спосо-
бами образования аденозинтрифосфата — при кисло-
родной недостаточности ограничены. При гипоксии 
нарушаются все кислородзависимые пути образова-
ния энергии. Поддержание жизнеспособности и 
функциональной активности клеток при гипоксии 
осуществляется за счет анаэробных процессов энер-
гообразования.  

Учитывая комплексный характер нарушений, 
которые возникают в организме при пневмонии, связь 
их с механизмами неспецифической резистентности, 
системой снабжения организма кислородом, процес-
сами перекисного окисления липидов, состоянием 
антиоксидантной и иммунной систем, представляется 
целесообразным использовать в комплексной терапии 
острых пневмоний лечебные средства с широким 
спектром фармакологической активности, способные 
воздействовать на базальные клеточные процессы и 
стимулировать адаптационные возможности орга-
низма. 

В значительной степени этим требованиям от-
вечают препараты, являющиеся представителями 
фармакологического класса адаптогенов и антиги-
поксантов. Типичным представителем антигипоксан-
тов является метапрот (2-этилтиобензимидазола гид-
робромид; бемитил), хорошо изученный препарат, 
широко применяющийся при острой и хронической 
гипоксии, для повышения работоспособности, для 
активации иммунитета, прежде всего клеточного и  
фагоцитарного звена [7]. Другим представителем это-
го класса является трекрезан (триэтаноламмониевая 
соль 2-метилфеноксиуксусной кислоты) — высоко-
эффективное фармакологическое средство с широким 
спектром адаптогенного, иммуностимулирующего и 
терапевтического действия [10,11]. Трекрезан отно-
сится к малотоксичным соединениям (ЛД50 для крыс 
> 3700 мг/кг при внутрибрюшинном и > 6500 мг/кг 
при пероральном введении препарата), оказывает 
стресспротекторное действие на моделях иммобили-
зационного и болевого гиподинамического стресса, 
обладает способностью ускорять репарацию повреж-
денных тканей (печень, миокард, мышцы), защищает 
внутренние органы от повреждающего действия ток-
синов, СВЧ-облучения, инфекционного фактора. 
Препарат обладает выраженной антиоксидантной 
активностью и иммуностимулирующими свойствами 
[8]. 

Одним из перспективных адаптогенов и имму-
нокорректоров является новый препарат полиоксидо-
ний [9]. Препарат оказывает активирующее действие 
на неспецифическую резистентность организма, фа-
гоцитоз, гуморальный и клеточный иммунитет. Од-
ним из основных биологических свойств полиокси-
дония является способность стимулировать антиин-
фекционную резистентность организма. Полиоксидо-
ний действует на все звенья фагоцитарного процесса: 
активирует миграцию фагоцитов, усиливает клиренс 
чужеродных частиц из кровотока, повышает поглоти-
тельную и бактерицидную активность фагоцитов. 
Известно, что бактерицидность фагоцитов обуслов-
лена кислороднезависимыми и кислородзависимыми 
механизмами. Оказалось, что полиоксидоний подав-
ляет спонтанное образование внеклеточных, но сти-
мулирует образование внутриклеточных активных 
форм кислорода. В отношении индукции синтеза ци-
токинов полиоксидоний выступает как истинный им-
муномодулятор, стимулируя спонтанный и индуци-
рованный синтез. Наряду с иммуномодулирующими 
свойствами полиоксидония следует выделить анти-
токсический, антиоксидантный и мембраностабили-
зирующие эффекты [17]. Следует отметить, что до 
наших исследований энергостабизирующие эффекты 
полиоксидония не были описаны. 

В наших опытах применение метапрота, трек-
резана и полиоксидония оказывало противовоспали-
тельное действие при оценке их эффектов на струк-
туру ткани легких. Эти эффекты возрастали при ком-
бинировании препаратов. В основе этого, как выяс-
нилось, лежит способность препаратов улучшать 
энергетический метаболизм и экономизировать рас-
ходы АТФ как в ткани легких, так и системно (в кро-
ви). Энергостабилизирующее действие препаратов 
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проявлялось снижением уровня лактата, продуктов 
гидролиза АТФ — АДФ и АМФ, увеличением содер-
жания пирувата и АТФ в лимфоцитах крови и ткани 
легких крыс. При этом действие препаратов несколь-
ко разнилось друг от друга: максимальный эрготроп-
ный эффект отмечен у метапрота при монотерапии 
или у комбинаций метапрота с полиоксидонием и 
трекрезаном.  

Таким образом, течение воспалительного про-
цесса в бронхах и легких во многом зависит от со-
стояния энергетики этих органов и энергорасходов в 
целом.  

Выводы 

1. Метапрот, трекрезан, полиоксидоний и их 
сочетания при курсовом применении у крыс с экспе-
риментальным острым бронхолегочным воспалением 
облегчают течение воспалительного процесса, что 
проявляется уменьшением количество экссудата в 
ткани легких, снижением полнокровности кровенос-
ных сосудов, нормализацией морфологической кар-
тины легочной ткани (межальвеолярные перегородки 
обычного вида, все альвеолы наполнены воздухом). 

2. При экспериментальной бронхопневмонии 
метапрот, трекрезан и полиоксидоний обладают энер-
гостабилизирующим действием, что проявляется сни-
жением уровня лактата, продуктов гидролиза АТФ — 
АДФ и АМФ, увеличением содержания пирувата и 
АТФ в лимфоцитах крови и ткани легких крыс. 

3. При монотерапии экспериментальной брон-
хопневмонии препараты располагаются по возраста-
нию их энергостабилизирующего действия в сле-
дующем порядке: полиоксидоний < трекрезан < ме-
тапрот < метапрот + полиоксидоний = метапрот + 
трекрезан. 

4. Метапрот, в отличие от трекрезана, полиок-
сидония и их комбинации с метапротом, усиливает 
флуоресценцию флавопротеидов и снижает флуорес-
ценцию восстановленных пиридиннуклеотидов в аль-
веолярных макрофагах и лимфоцитах крови крыс, что 
свидетельствует об усилении интенсивности тканево-
го дыхания клеток.  
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