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Резюме 
Обзор  посвящен  анализу  литературных  и  собственных 
экспериментальных  данных  по  токсикологии  и  фарма-
кологии трекрезана — нового синтетического иммуно-
модулятора и адаптогена. Приведены данные по острой 
и  хронической  токсичности  трекрезана,  а  также  фар-
макодинамическим  эффектам  трекрезана  и  молекуляр-
ным механизмам его действия. Особое внимание уделено 
исследованию  адаптогенных,  иммуностимулирующих 
и противовоспалительных свойств трекрезана (влияние 
на показатели клеточного и гуморального иммунитета, 
фагоцитоза,  интерфероногенез).  Специальный  раздел 
описывает влияние трекрезана и комбинаций на его осно-
ве  (с  полиоксидонием,  метапротом)  на  структурные, 
метаболические  и  иммунологические  изменения  в  легких 
и  лимфоцитах  крови  крыс  при  остром  бронхолегочном 
воспалении, экспериментальном простатите и гингиви-
те. В заключение приведена схема связи фармакодинами-
ческих эффектов трекрезана с его системными и молеку-
лярными механизмами действия.

ВВеденИе

В настоящее время фармакология располагает 
достаточно большим арсеналом иммуномодули-
рующих средств, применяемых при различных ви-
дах патологии [31, 32]. К ним относятся препараты 
микробного происхождения (продигиозан, рибо-
мунил, пирогенал, вакцина БЦЖ), пептидные им-
муномодуляторы (тималин, тимоген, тимотропин, 
тимостимулин, т-активин, интерфероны), синтети-
ческие средства (левамизол, нестероидные ана-
болизанты, дибазол, трекрезан, полиоксидоний), 
препараты растительного происхождения (настой-
ка эхиноцеи, иммунал, сироп корня солодки, сплат, 
настойки женьшеня, элеутерококка, золотого кор-
ня). Несмотря на востребованность препаратов 
микробного, животного и растительного происхо-
ждения, многие специалисты отдают предпочте-
ние иммуномодуляторам относительно простого 
строения, полученным на основе химического син-

теза. Среди новых средств этой направленности 
можно выделить метапрот, полиоксидоний, тре-
крезан [2, 26, 45].

Новый отечественный препарат трекрезан — три-
этаноламмониевая соль 2-метилфеноксиуксусной 
кислоты — представляет собой высокоэффектив-
ное фармакологическое средство с адаптогенным 
и иммуностимулирующим действием. Препарат 
создан в Иркутском институте органической хи-
мии СО РАН, прошел доклинические и клинические 
испытания как адаптогенное средство и разрешен 
Фармакологическим комитетом МЗ РФ к широко-
му применению. В настоящее время выпускается 
ООО «Витанта» (Санкт-Петербург, Трекрезан ока-
зывает стресспротекторное действие на моделях 
иммобилизационного и болевого гиподинамиче-
ского стресса, ускоряет репарацию поврежден-
ных тканей (печень, миокард, мышцы), защищает 
внутренние органы от повреждающего действия 
токсинов, СВЧ-облучения, инфекционного факто-
ра, обладает антиоксидантной активностью [25, 
36, 37, 40, 43]. В то же время общий спектр фарма-
кологической активности трекрезана, а также ме-
ханизмы его действия на организм и, в частности, 
на иммунную систему, исследованы недостаточно 
и требуют уточнения [2, 6, 30]. Важно отметить, что 
для большинства фармакологических препаратов 
иммуномодулирующей направленности важны 
не только и не столько выраженность их иммуно-
активирующего действия, сколько способность 
устранять иммунодефициты, формирующиеся 
при различных заболеваниях, прежде всего, вос-
палительных [27–29]. К таким состояниям относят 
острое бронхолегочное заболевание (пневмонию), 
которое занимает одно из ведущих мест среди 
всех видов легочной патологии в стационарах 
общего профиля и приобретает важное медико-
социальное значение, обусловленное поражением 
активных в трудовом отношении лиц, а также зна-
чительным экономическим ущербом вследствие 
потери рабочего времени по нетрудоспособно-
сти. Особую угрозу при формировании бронхоле-
гочной патологии представляют повторяющиеся 
эпизоды заболевания пневмонией, свидетель-
ствующие о супрессии иммунного ответа и раз-
витии вторичных иммунодефицитных состояний 
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[33]. Иммунопатогенетические механизмы разви-
тия острых бронхолегочных заболеваний требуют 
поиска новых эффективных средств коррекции 
нарушений иммунного статуса. Перспективными 
иммуномодуляторами с широкой фармакологи-
ческой активностью являются новые отечествен-
ные препараты трекрезан и полиоксидоний [2, 19, 
25]. В то же время сведений о применении данных 
средств при остром бронхолегочном воспалении 
сравнительно мало, а сведения об их метаболиче-
ских и энергостабилизирующих свойствах в тканях 
легких и иммунокомпетентных клетках при пнев-
монии отсутствуют.

В настоящем обзоре приведены сведения о ток-
сичности, фармакокинетических и фармакодина-
мических эффектах трекрезана, его молекуляр-
ных механизмах действия, включая изучение им-
муностимулирующих и энергостабилизирующих 
свойств трекрезана и возможности их усиления 
при комбинированном использовании иммуномо-
дуляторов.

тОКСИКОлОГИя тРеКРезАнА

Токсикологические исследования предусма-
тривали экспериментальную оценку острой, подо-
строй и хронической токсичности в соответствии 
с требованиями «Руководства по эксперименталь-
ному (доклиническому) изучению новых фармако-
логических веществ» [23].

Острую токсичность (ЛД
50

) определяли на бес-
породных мышах массой 18–22 г и крысах массой 
180–200 г по методу В. Б. Прозоровского [42]. Подо-
струю токсичность изучали у крыс массой 180–200 г 
при введении трекрезана внутрь ежедневно в дозах 
1/10 и 1/20 от ЛД

50
 в течение 6 недель. Регистриро-

вали изменения в поведении крыс по тесту «откры-
тое поле» [35], гематологические и биохимические 
показатели крови, оценивали морфологические 
изменения в важнейших органах (мозг, сердце, пе-
чень, почки, легкие). Хроническую токсичность ис-
следовали у кроликов породы «шиншилла» массой 
2,5–3,0 кг при введении трекрезана внутрь (с кор-
мом) ежедневно в терапевтической дозе 5 мг/кг 
в течение 6 месяцев и у беспородных собак массой 
5,5–9,5 кг при введении трекрезана внутрь еже-
дневно в дозе 100 мг/кг в течение 3 месяцев. Реги-
стрировали изменения в моче, гематологические 
и биохимические показатели крови [6].

Сводные данные по среднесмертельной дозе 
трекрезана (ЛД

50
) для мышей и крыс представле-

ны в табл. 1. Видно, что чувствительность к остро-
му отравлению самцов и самок практически оди-
накова.

Исследования токсикологического действия 
трекрезана в терапевтической дозе 5 мг/кг в те-
чение 6 мес выполнены на кроликах породы «шин-

шилла». Трекрезан вводили животным с кормом 
ежедневно. Анализ гематологических и биохими-
ческих показателей крови опытной и контрольной 
групп животных не выявил существенных отличий 
между ними. Не отмечено значительной разницы 
между показаниями обеих групп и при микроско-
пическом анализе внутренних органов животных 
после 6-месячного применения трекрезана.

Изучение действия трекрезана на крысах при 
введении препарата в дозах 1/10 и 1/20 ЛД

50
 вы-

полнено в условиях хронического эксперимента 
продолжительностью 6 недель, препарат вводили 
в желудок (подострая токсичность). Полученные 
данные указывают, что трекрезан оказывал незна-
чительное влияние на поведенческие реакции 
крыс в «открытом поле», а также гематологические 
и биохимические показатели крови животных.

Кроме исследований на крысах, токсикологи-
ческие исследования выполнены на собаках (сам-
цах и самках) массой 5,5–9,5 кг. Препарат вводили 
внутрь в дозе 100 мг/кг ежедневно. В результате 
проведенных исследований установлено, что при 
3-месячном введении в желудок в дозе 100 мг/кг 
трекрезан не влияет на общее состояние и пове-
дение животных. В течение всего эксперимента со-
баки, получавшие трекрезан, не отличались от кон-
трольных. Животные имели гладкий шерстный 
покров, сохраняли обычную двигательную актив-
ность, охотно поедали корм. В испытанной дозе 
препарат не влиял на динамику массы тела живот-
ных. При исследовании морфологического соста-
ва периферической крови собак, получавших тре-
крезан, не удалось выявить достоверных различий 
исследуемых показателей по сравнению с контро-
лем. Однако показатели количества эритроцитов 
и уровня гемоглобина в крови животных опытной 
группы на протяжении всего эксперимента имели 
тенденцию к повышению по сравнению с контроль-
ной группой. Изменения в лейкоцитарной формуле 
не найдены. Показатели функций печени, оценен-
ные по активности аланин- и аспартаттрансами-
наз, фруктозо-1,6-дифосфатальдолазы, лактатде-
гидрогеназы и на основании бромсульфалеиновой 
пробы, макро- и микроскопические исследования 
внутренних органов также не выявили токсического 
эффекта трекрезана в этом эксперименте.

Таким образом, трекрезан является малоток-
сичным веществом с высоким индексом безопас-
ности применения (IV класс безопасности).

■  Таблица  1.  Летальные  дозы  (ЛД50)  трекрезана  (мг/кг) 
у мышей и крыс 

Способ  
введения

Мыши Крысы

самки самцы самки самцы

Перорально 3600 ± 320 3200 ± 210 6570 ± 150 6300 ± 220

Внутри-
брюшинно

2500 ± 120 2000 ± 90 3900 ± 130 3700 ± 125
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фАРмАКОдИнАмИчеСКИе эффеКты 
тРеКРезАнА И мОлеКуляРные 
мехАнИзмы еГО дейСтВИя

Как уже отмечалось выше, фармакодинамиче-
ские эффекты трекрезана сводятся, в основном, 
к следующим видам активности: 1) адаптогенная, 
2) иммуностимулирующая, 3) энергостабилизиру-
ющая (антиастеническая), 4) противовоспалитель-
ная, 5) антиоксидантная, 6) антитоксическая.

АдАПтОГенные СВОйСтВА тРеКРезАнА

Первоначально трекрезан исследовался и по-
зиционировался как синтетический адаптоген 
[25]. Это основывалось на доклинических иссле-
дованиях препарата, в которых убедительно про-
демонстрировано наличие стресспротекторного 
действия на моделях иммобилизационного и бо-
левого гиподинамического стресса, ускорение ре-
парации поврежденных тканей (печень, миокард, 
мышцы), защиты внутренних органов от повреж-
дающего действия токсинов, СВЧ-облучения, ин-
фекционного фактора, наличие антиоксидантных 
свойств. Все это расценивалось как адаптогенное 
действие препарата [25, 36, 37].

Уместно упомянуть, что концепцию адаптоге-
нов сформулировал проф. Н. В. Лазарев в 1958 г., 
в то время возглавлявший кафедру фармакологии 
Военно-медицинской академии им. С. М. Кирова. 
Точнее, он сформулировал концепцию о существо-
вании особого состояния организма, характеризу-
ющегося повышенной резистентностью к действию 
очень многих повреждающих агентов (состояние 
неспецифически повышенной сопротивляемости). 
Н. В. Лазарев постулировал, что этого состояния 
можно добиться двумя путями: постепенно при-
учая организм к воздействию неблагоприятных 
факторов внешней среды или однократным (кур-
совым) введением некоторых лекарственных пре-
паратов. Последние Н. В. Лазарев назвал адапто-
генами. Требования к адаптогенам в уточненном 
виде следующие [3, 38]: 1) адаптоген должен быть 
совершенно безвредным для организма, обладать 
большой широтой терапевтического действия, вы-
зывать минимальные сдвиги в нормальных функци-
ях организма или вовсе их не вызывать и проявлять 
свое адаптогенное действие только на соответ-
ствующем фоне; 2) действие адаптогена должно 
быть неспецифично в том смысле, что должна по-
вышаться сопротивляемость к вредному влиянию 
весьма широкого набора факторов физической, 
химической и биологической природы; 3) действие 
адаптогена должно быть тем более выражено, 
чем более глубоки неблагоприятные сдвиги в ор-
ганизме; 4) адаптоген должен обладать нормали-
зующим действием независимо от направленно-

сти предшествующих сдвигов. Этим требованиям 
на тот период удовлетворял ряд препаратов рас-
тительного и животного происхождения (настойка 
плодов лимонника, корня женьшеня), а также неко-
торые из синтетических препаратов, в частности 
производных бензимидазола (дибазол и аналоги). 
Позже список адаптогенов был расширен за счет 
включения как растительных и животных препара-
тов (экстракт левзеи, родиолы розовой, элеутеро-
кокка, настойка заманихи, аралии, стеркулии, экс-
тракт из пантов марала пантокрин, из рогов сай-
гака сайтарин, рогов северного оленя рантарин), 
так и синтетических средств (метапрот) [39, 40]. 
По сути, в определенном смысле концепция адап-
тогенов предшествовала появлению современных 
представлений о ноотропах, психоэнергизаторах 
и актопротекторах, теоретическое развитие кото-
рых шло в сторону конкретизации отдельных поло-
жений концепции адаптогенов [34, 38].

Возвращаясь к трекрезану, необходимо отме-
тить, что в большинстве случаев его фармакологи-
ческие свойства укладываются в концепцию адап-
тогенов, за исключением не совсем понятного по-
ложения № 3 концепции, гласящего, что «действие 
адаптогена должно быть тем более выражено, чем 
более глубоки неблагоприятные сдвиги в организ-
ме». Представляется, что оно достаточно искус-
ственно с точки зрения действия фармакологиче-
ских агентов вообще.

В 2000-х гг. наибольшее внимание в изучении 
трекрезана было обращено на исследование его 
иммуностимулирующих свойств [13, 14, 36, 37]. 
Это послужило основанием квалифицировать пре-
парат как иммуномодулятор (иммуностимулятор) 
[44]. Важно подчеркнуть, что иммуностимулирую-
щие свойства трекрезана были выявлены на мо-
делях вторичного иммунного дефицита, в основ-
ном на моделях воспаления, где были обнаружены 
также присущие препарату противовоспалитель-
ные, антиоксидантные и энергостабилизирующие 
свойства. Именно два последних и раскрывают 
механизмы действия трекрезана. Остановимся 
более подробно на этих эффектах и механизмах 
действитя трекрезана.

ИммунОСтИмулИРующИе 
И ПРОтИВОВОСПАлИтельные СВОйСтВА 
тРеКРезАнА

В качестве модели иммунодефицита была вы-
брана модель острого бронхолегочного воспале-
ния на крысах. Воспаление моделировали введе-
нием в трахею 0,1 мл скипидара [15]. Сразу после 
операции и далее на протяжении 5 дней животным 
опытной группы внутрибрюшинно вводили изучае-
мые фармакологические препараты. На пятые сут-
ки эксперимента животные подвергались декапи-
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тации для забора материала для гистологических, 
биохимических и иммунологических исследова-
ний.

Для гистологических исследований ткань легких 
размером 1 × 1 см и толщиной 0,2 см фиксировали 
в растворе 10 %-го нейтрального формалина, по-
сле чего проводили через автоматический универ-
сальный аппарат для гистологической обработки 
и окраски тканей (АТ-4). Заливка осуществлялась 
в парафин, срезы делали на микротоме толщиной 
5 мкм. Окраску осуществляли гематоксилином 
и эозином.

В биохимических методах исследований лим-
фоциты выделяли из цельной крови крыс в гради-
енте плотности фикол-уротраст. В работе исполь-
зовалась взвесь лимфоцитов, содержащая 2 × 10 6 
клеток в 1 мл при контроле на их жизнеспособ-
ность. Содержание молочной и пировиноградной 
кислот определяли в лимфоцитах крови и в 10 %-м 
гомогенате ткани легкого, приготовленном на 6N 
хлорной кислоте, энзиматическим методом 
по E. Marbach и M. Weil [48] в модификации И. В. За-
рубиной [11, 12]. Свободные адениннуклеотиды 
определяли с помощью восходящей тонкослойной 
хроматографии на пластинах «силуфол» и после-
дующим сканированием на спектрофлуориметре 
MPF-4 «Hitachi» [7, 12]. Свободные адениловые ну-
клеотиды экстрагировали из лимфоцитов и 10 %-х 
гомогенатов замороженной в жидком азоте ткани 
легкого, приготовленных на 6N хлорной кислоте. 
Стандарты нуклеотидов (АТФ, АДФ и АМФ) фир-
мы Sigma (США) и исследуемые пробы наносили 
на пластины «силуфол» в виде пятен на расстоянии 
15 мм от нижнего края в конечном объеме 10 мкл. 
Разделение нуклеотидов проводили в хромато-
графической камере, насыщенной парами рас-
творителей диоксан-изопропанол-аммиак-вода 
в соотношении 4:2:1:4. После развития хромато-
граммы локализацию пятен нуклеотидов осущест-
вляли УФ-облучением. Прямое фотометрирование 
в отраженном свете проводили на сканирующем 
устройстве флуориметра при длине волны 260 нм. 
Скорость сканирования составляла 30 мм/мин, 
направление сканирования — вдоль оси хромато-
граммы. Расчет содержания нуклеотидов прово-
дили с учетом калибровочных кривых зависимости 
площадей пиков пятен от концентрации хромато-
графически чистых стандартов. Величину энерге-
тического заряда адениловой системы рассчиты-
вали по формуле: АТФ+0,5 АДФ/АТФ+АДФ+АМФ 
[46].

Иммунологические исследования проводили, 
руководствуясь «Методическими материалами 
по экспериментальному (фармакологическому) 
и клиническому испытанию иммуномодулирующе-
го действия фармакологических средств» [23].

Исследование клеточного звена иммуните-
та включало определение реакции торможения 

миграции лейкоцитов (РТМЛ) с конканавалином 
А (Кон-А) и фитогемагглютинином (ФГА), характери-
зующей функциональное состояние Т-лимфоцитов. 
Состояние механизмов неспецифической защиты 
организма оценивали по уровню нейтрофильно-
го фагоцитоза по отношению к микробной тест-
культуре после их совместной инкубации [2, 47]. 
Определяли показатель завершенности фагоци-
тоза (ПЗФ), фагоцитарный показатель (ФП) — про-
цент фагоцитов из числа сосчитанных нейтрофи-
лов, фагоцитарное число (ФЧ) — среднее число 
микробов, поглощенных одним активным нейтро-
филом. Степень активности кислороднезависи-
мых микробицидных систем фагоцита оценивали 
с помощью лизосомально-катионного теста (ЛКТ). 
Кислородзависимые антиинфекционные системы 
фагоцитов определяли в тесте восстановления 
нитросинего тетразолия, или НСТ-тесте [22].

В работе использовали иммуномодуляторы тре-
крезан, полиоксидоний и метапрот. В эксперимен-
тах все препараты вводили животным внутрибрю-
шинно ежедневно на протяжении пяти дней в опти-
мальной эффективной дозе: трекрезан — 25 мг/кг, 
полиоксидоний — 0,75 мг/кг, метапрот — 25 мг/кг 
массы тела. Контрольные группы животных полу-
чали в эквивалентном объеме физиологический 
раствор.

ВлИянИе тРеКРезАнА нА ПОКАзАтелИ 
КлетОчнОГО ИммунИтетА И ПРОцеССы 
фАГОцИтОзА у мышей

При исследовании действия препарата на вес 
тимуса и селезенки (табл. 2) было установлено, что 
введение трекрезана в дозе 20 мг/кг не оказывало 
влияния на массу тимуса, но вызывало увеличение 
массы селезенки.

На содержание клеток перитонеального экссу-
дата трекрезан влияния не оказывал. Процентное 
содержание макрофагов среди клеток перитоне-
ального экссудата в группах не менялось, остава-
лось в пределах нормы и составляло около 30 %.

■ Таблица 2. Влияние трекрезана 20 мг/кг на массу тимуса 
и селезенки мышей 

Группа Масса тимуса, мг Масса селезенки, мг

Контроль 25,3 ± 1,5 81,6 ± 3,8

Трекрезан 
20 мг/кг

23,4 ± 1,1 96,6 ± 5,8*

Примечание. * — р<0,05 по сравнению с показателем в кон-
троле.

Процентное содержание Т-лимфоцитов в селе-
зенке под влиянием трекрезана несколько увели-
чивалось (табл. 3). В контрольной группе содержа-
ние Т- и В-лимфоцитов не изменялось.
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Было отмечено стимулирующее влияние тре-
крезана (20 мг/кг) на резидентные перитонеальные 
макрофаги. При этом регистрировали усиление как 
спонтанной (с 0,054 ± 0,002 до 0,118 ± 0,002, р<0,05), 
так и индуцированной (с 0,105 ± 0,005 до 0,208 ± 
0,016, р<0,05) способности макрофагов восстанав-
ливать НСТ, а также способности поглощать ней-
тральный красный (с 0,488 ± 0,026 до 0,802 ± 0,006, 
число проб — 5, р<0,01).

Изучение влияния препарата на функциональ-
ную активность индуцированных пептоном нейтро-
филов мышей показало, что трекрезан (20 мг/кг) 
обладал способностью усиливать хемотактическую 
(хемоаттрактант — 10 %-й раствор пептона) актив-
ность нейтрофилов, повышая ее в 2 раза (с 40 × 10 6 
до 80 × 10 6/мл) и фагоцитоз стафилококков (табл. 4).

Таким образом, трекрезан оказывает влияние 
на перераспределение лимфоидных клеток в ор-
ганизме, а также стимулирующее действие на фа-
гоцитарное звено неспецифического иммунитета.

Влияние трекрезана на показатели гумо-
рального иммунитета. В данном разделе ис-
следований использовали метод локального ге-
молиза, позволяющий количественно определить 
клетки, образующие антитела, — безгелевый ва-
риант локального гемолиза [25]. Эксперименты 
выполнены на белых лабораторных мышах массой 
18–21 г. Трекрезан вводили внурибрюшинно в дозе 
10 мг/кг. Антигенная нагрузка — эритроциты ба-
рана 2 × 10 8. Животные в течение 3 дней получали 
препарат, их забивали на 5-е сутки декапитацией, 
извлекали селезенку и из нее готовили гомогенат. 
В результате подсчета АОК на 10 6 спленоцитов 
установили, что трекрезан стимулирует иммунный 
ответ по гуморальному типу на 70 %.

Для изучения действия трекрезана на реакцию 
преципитации препарат 10 мг/кг вводили внутрь 
в течение 7 дней. После этого животных иммунизи-
ровали путем внутрибрюшинного введения 1 %-го 
раствора эритроцитов барана в объеме 0,25 мл. 
О выраженности гуморального иммунного отве-
та судили на основании обнаружения в сыворотке 
мышей гемагглютининов. Реакцию ставили на 7, 
14 и 21-е сутки после иммунизации (коэффициент 
рассчитали из значений log-титра). Иммуноде-
прессивное состояние моделировали введением 

40 мг/кг аллоксана внутрибрюшинно за трое суток 
до забоя. Анализ результатов по реакции гемаг-
глютинации показал, что нарастание титра анти-
тел в группе животных, получавших трекрезан, до-
стигает максимума на 14-е сутки — 3,87. На фоне 
умеренной депрессии иммунной системы в группе 
животных с экспериментальным диабетом (0,73) 
предварительное введение животным препара-
та сопровождается увеличением титра антител 
на 14-е сутки — 3,31.

Перечисленные выше факторы указывают 
на иммунностимулирующие свойства трекрезана, 
которые связаны с усилением пролиферативной 
активности В-лимфоцитов.

Углубленное экспериментальное изучение им-
муноактивных свойств трекрезана проводили 
в модельных системах, характеризующих влия-
ние препарата на основные звенья иммунитета — 
колониеобразующую активность полипотентных 
стволовых кроветворных клеток костного мозга 
и селезенки, антителогенез с учетом генного кон-
троля силы иммунного ответа, реакции клеточного 
иммунитета гиперчувствительности замедленного 
типа. Использовали животных с такими иммунопа-
тологическими состояниями, как прогрессирую-
щий иммунодефицит и иммунокомплексный гло-
мерулонефрит.

Однократное введение трекрезана внутрибрю-
шинно за 1 сут до иммунизации приводит к дозо-
зависимой стимуляции IgM-антителообразования 
на Т-зависимый антиген у высоко- (линия СВА) 
и низкоотвечающих (линия В6 Д2F1) мышей. Мак-
симальный двукратный эффект наблюдали при ис-
пользовании трекрезана в дозе 20 мг/кг (табл. 5).

■  Таблица  3.  Влияние  трекрезана  на  содержание  Т- 
и В-лимфоцитов в селезенке мышей 

Группа
Количество лимфоцитов ( %)

Т-лимфоциты В-лимфоциты

Контроль 37,1 ± 1,27 50,1 ± 1,75

Трекрезан 20 мг/кг 44,0 ± 1,72* 50,6 ± 2,54

Примечание. * — р < 0,01 по сравнению с показателем 
в контроле.

■ Таблица 4. Влияние трекрезана 20 мг/кг на фагоцитар-
ную активность нейтрофилов мышей 

Препарат
Фагоцитарный 

индекс
Фагоцитарное 

число

Контроль 18,80 ± 0,29 2,05 ± 0,10

Трекрезан 20 мг/кг 28,70 ± 0,51* 2,01 ± 0,05

Примечание. *р<0,01 по сравнению с показателем в кон-
троле.

■ Таблица 5. Влияние трекрезана на первичный гумораль-
ный иммунный ответ у мышей разных генотипов 

Линия мышей
Доза трекрезана, 

мг/кг
Количество АОК 

на селезенку

СВА

–
2

20
200

89963 ± 5742
154218 ± 14940**
173804 ± 17017**

123650 ± 4665*

В6 Д2F1

–
2

20
200

36750 ± 5017
55944 ± 6870*
85784 ± 9830**
71161 ± 7205*

Примечание. * — р < 0,05; ** — р < 0,01 в сравнении с ис-
ходными данными.
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Не выявлено влияния препарата на индуктив-
ную и эффекторную фазы гиперчувствительности 
замедленного типа. Трекрезан значительно угне-
тал колониеобразующую активность полипотент-
ных стволовых кроветворных клеток.

Таким образом, трекрезан является и стимуля-
тором антителопродуцентов и может быть исполь-
зован для получения высоких титров антител.

ВлИянИе тРеКРезАнА 
нА ИнтеРфеРОнОГенез

Результаты данной серии исследований при-
ведены в табл. 6. При введении мышам плацебо 
(контрольная группа) в сыворотке животных выяв-
лены минимальные концентрации интерферонов. 
В среднем в течение 24 ч после внутрибрюшинного 
введения определялось не более 2,0 ИЕ/мл альфа 
и 2,4 ИЕ/мл гамма-интерферона.

Аналогичное введение мышам трекреза-
на уже через 6 ч приводило к существенному 
(р<0,05) по сравнению с группой плацебо повы-
шению уровня интерферона у животных. За это 
время образовывалось 54,2 ИЕ/мл интерферо-
на, устойчивого к рН и прогреванию (альфа-типа). 
Гамма-интерферон, рассчитанный по разнице 
общего и альфа-интерферона, был в пределах 
14,4 ИЕ/мл и его содержание достоверно не отли-
чалось от группы плацебо. Через сутки это соот-
ношение менялось. Альфа-интерферон в среднем 
оказывался минимальным — 8,3 ИЕ/мл, а гамма-
интерферон существенно возрастал до 43,2 ИЕ/мл 
(р < 0,05).

Полинуклеотид И: Ц (положительный контроль) 
в аналогичных условиях индуцировал только 
альфа-интерферон, который через 6 ч дости-
гал уровня 160,6 ИЕ/мл и был достоверно выше 
(р < 0,05), чем в опытной группе. Спустя 24 ч содер-
жание интерферона в сыворотке мышей снижа-
лось до уровня плацебо.

Первичная оценка способности трекрезана ин-
дуцировать сывороточный интерферон в опытах 
на белых мышах показала, что он обладает интер-
фероногенной активностью. В первые часы по-
сле внутрибрюшинного введения трекрезана вы-

рабатывается интерферон альфа-типа, который 
в дальнейшем через сутки замещается гамма-
интерфероном. Учитывая выявленную интерферо-
ногенную активность трекрезана, можно рассчиты-
вать на расширение сферы его применения и соз-
дание на его основе комплексных его использова-
ние как медицинского препарата с направленным 
спектром действия. По-видимому, целесообразно 
углубленное изучение трекрезана в связи с тем, 
что он индуцирует гамма-интерферон. Последний 
имеет гораздо более широкий спектр иммуномо-
дулирующего действия по сравнению с другими 
видами интерферона.

ВлИянИе тРеКРезАнА 
И КОмбИнАцИй нА еГО ОСнОВе 
нА СтРуКтуРные, метАбОлИчеСКИе 
И ИммунОлОГИчеСКИе ИзмененИя 
В леГКИх И лИмфОцИтАх КРОВИ 
КРыС ПРИ ОСтРОм бРОнхОлеГОчнОм 
ВОСПАленИИ

У крыс, получавших интратрахеально скипидар, 
при морфологическом исследовании макроскопи-
чески наблюдали воспалительное поражение лег-
ких с типичной инфильтрацией и точечными кро-
воизлияниями в ткань (рис. 1 Б). В большинстве 
случаев патологический процесс локализовался 
в нижней доле правого легкого. Существенных 
различий между особями по распространенности 
патологического процесса и характеру патомор-
фологических нарушений не наблюдалось, что 
свидетельствовало о воспроизводимости и адек-
ватности выбранной модели.

Микроскопически в легких интактных крыс 
межальвеолярные перегородки были обычного 
вида, кровеносные сосуды умеренно полнокров-
ны, альвеолы наполнены воздухом (рис. 1 В). Вве-
дение крысам скипидара вызывало утолщение 
межальвеолярных перегородок. Кровеносные со-
суды перегородок были расширены и полнокров-
ны. Просветы альвеол заполнялись эозинофиль-
ной жидкостью с нейтрофильными лейкоцитами, 
встречались нити фибрина. В легком отмечалось 

■ Таблица 6. Индукция альфа- и гамма-интерферона трекрезаном у мышей при внутрибрюшинном введении препарата 

Группы мышей

Титры интерферонов в сыворотке после внутрибрюшинного введения 
препарата, ИЕ/мл

через 6 ч через 24 ч

альфа-тип гамма-тип альфа-тип гамма-тип

Трекрезан 54,2 ± 14,1*# 14,4 ± 10,1 8,2 ± 3,8*# 43,2 ± 8,2*#

Контроль (плацебо) 2,0 ± 1,4 2,4 ± 2,4 1,2 ± 1,2 0,6 ± 0,6

Положительный контроль (полинуклеотид И: Ц) 160,6 ± 10,2* 0,4 ± 0,4 0,6 ± 0,6 1,6 ± 1,0

Примечание. *р<0,05 по сравнению с показателем в контроле (плацебо). #р<0,05 по сравнению с показателем положитель-
ного контроля
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наличие экссудата смешанного характера: сероз-
ного, фибринозного, фибринозно-гнойного и гной-
ного (рис. 1 Г). В незначительной части опытов на-
блюдался некроз легочной ткани. В прилежащих 
к некрозу альвеолах содержался преимуществен-
но серозно-фибринозный экссудат.

Метаболические изменения при эксперимен-
тальном остром бронхолегочном воспалении у крыс 
проявлялись увеличением в лимфоцитах крови 
и ткани легких содержания лактата, АДФ и АМФ 
на фоне снижения содержания пирувата и АТФ.

При этом более выраженные изменения на-
блюдались в ткани легких. Изменения в аденин-
нуклеотидном пуле при остром бронхолегочном 
воспалении приводили к снижению величины 
энергетического заряда адениннуклеотидов, что 
свидетельствовало о развитии энергодефицита 
в лимфоцитах крови и ткани легких крыс. Модели-
руемое острое бронхолегочное воспаление у крыс 
вызывало угнетение лимфокинпродуцирующей 
функции лимфоцитов в РТМЛ с Кон-А и с ФГА, сни-
жение активности кислороднезависимых микро-

А б

В Г

■ Рисунок 1. Вверху — внешний вид легкого: А — интактное легкое крысы, Б — легкое крысы при остром бронхо-
легочном воспалении; внизу — структура легкого, ув. ×100: В — интактной крысы, Г — при остром бронхолегочном 
воспалении

бицидных систем фагоцитов. На фоне бронхоле-
гочного воспаления у крыс выявлены достоверные 
увеличения фагоцитарного числа и показателя 
завершенности фагоцитоза при снижении числа 
нейтрофилов, участвующих в фагоцитозе. Наря-
ду с этим, повышались показатели спонтанного 
и стимулированного НСТ-теста.

Частота развития летальных исходов до окон-
чания эксперимента (то есть на 7-е сутки) на фоне 
острого бронхолегочного воспаления была сле-
дующей. При остром бронхолегочном воспалении 
она составила 48 % крыс, у леченных метапротом — 
60 %, у леченных полиоксидонием — 58 %, у лечен-
ных трекрезаном — 65 %, у леченных метапротом 
в сочетании с полиоксидонием — 78 %, у леченных 
метапротом в сочетании с трекрезаном — 85 %. 
При анализе не учитывали случаи гибели живот-
ных во время операции или в течение первых суток 
после нее, в возникновении которых фактор легоч-
ного воспаления не являлся определяющим.

Таким образом, введение в течение 5 дней кры-
сам иммуномодуляторов и их комбинаций увели-
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чивало выживаемость животных с бронхолегочным 
воспалением. На фоне применения препаратов 
в качестве монотерапии выживаемость крыс при 
остром бронхолегочном воспалении в среднем со-
ставляла 60 %. При комбинировании полиоксидо-
ния и трекрезана с метапротом выживаемость жи-
вотных возрастала до 78 % и 85 % соответственно.

Одновременно менялась микроскопическая 
картина ткани легких. На фоне действия трекрезана 
межальвеолярные перегородки были незначитель-
но утолщены и полнокровны. Большинство альвеол 
заполнены воздухом. Отсутствовали некротические 
участки ткани. В просветах альвеол присутству-
ет серозно-фибринозный экссудат. Аналогичные 
микроскопические изменения отмечали при введе-
нии полиоксидония и метапрота. При применении 
комбинации трекрезана с метапротом микроскопи-
ческая картина ткани легких приближалась к нор-
мальной: межальвеолярные перегородки обычного 
вида, кровеносные сосуды их умеренно полнокров-
ны, альвеолы наполнены воздухом.

ВлИянИе тРеКРезАнА И КОмбИнАцИй 
нА еГО ОСнОВе нА метАбОлИчеСКИе 
ИзмененИя В леГКИх И лИмфОцИтАх 
КРОВИ КРыС ПРИ ОСтРОм 
бРОнхОлеГОчнОм ВОСПАленИИ

Крысам с острым бронхолегочным воспалени-
ем на протяжении 5 дней внутрибрюшинно вводи-
ли трекрезан в дозе 25 мг/кг или препараты срав-

нения — метапрот (25 мг/кг) или полиоксидоний 
(0,75 мг/кг), а также комбинации метапрота с по-
лиоксидонием или трекрезаном в тех же дозах. 
Контролем служили животные с бронхолегочным 
воспалением, получавшие эквивалентный объем 
физиологического раствора.

Введение крысам с острым бронхолегочным вос-
палением метапрота на 50 % снижало содержание 
лактата в лимфоцитах крови по сравнению с не ле-
ченными животными. Количество пирувата в лим-
фоцитах крови крыс возрастало в 4,4 раза (табл. 7). 
Эти изменения свидетельствуют об уменьшении 
проявления лактатного ацидоза на фоне действия 
метапрота. При этом в лимфоцитах крови на 91 % 
увеличивалось содержание АТФ, на 32 % снижалось 
содержание АДФ и на 20 % — АМФ (р<0,05).

На фоне действия трекрезана в лимфоцитах 
крови крыс с острым бронхолегочным воспале-
нием уменьшалось содержание лактата на 40 %, 
АДФ — на 19 % и АМФ — на 13 % (р<0,05). Содер-
жание пирувата достоверно возрастало в 3 раза 
и АТФ — на 62 %.

В ткани легких при действии метапрота досто-
верно снижался уровень лактата на 54 %, содержа-
ние АДФ — на 45 % и АМФ — на 29 %. При этом уве-
личивалось содержание пирувата в 6,5 раз, АТФ — 
на 129 % и энергетического заряда адениннуклео-
тидов — на 37 %. На фоне действия трекрезана 
уровень лактата в ткани легких снижался на 49 %, 
АДФ — на 40 % и АМФ — на 22 % при увеличении со-
держания пирувата в 5 раз и АТФ — на 98 % (p<0,05). 
При этом величина энергетического заряда аде-
ниннуклеотидов достоверно возрастала на 30 %.

■ Таблица 7. Влияние трекрезана и его комбинации с метапротом на показатели энергетического обмена в лимфоцитах 
крови и ткани легких крыс при остром бронхолегочном воспалении (М ± m) 

Показатели

Группы животных

бронхолегочное 
 воспаление  
(контроль)

бронхолегочное  
воспаление +  

метапрот

бронхолегочное 
воспаление + 

трекрезан

бронхолегочное вос-
паление + трекрезан + 

метапрот

Лимфоциты крови

Лактат, мкмоль/мл 7,48 ± 0,11 3,74 ± 0,07* 4,49 ± 0,14* 2,89 ± 0,12*

Пируват, мкмоль/мл 0,04 ± 0,01 0,20 ± 0,01* 0,14 ± 0,01* 0,21 ± 0,01*

АТФ, мкмоль/мл 1,28 ± 0,06 2,47 ± 0,09* 2,09 ± 0,04* 2,80 ± 0,04*

АДФ, мкмоль/мл 1,18 ± 0,04 0,79 ± 0,02* 0,94 ± 0,06* 0,77 ± 0,03*

АМФ, мкмоль/мл 0,80 ± 0,03 0,63 ± 0,01* 0,69 ± 0,02* 0,47 ± 0,02*

Энергетический заряд, усл. ед. 0,568  ± 0,006 0,729  ± 0,005* 0,678  ± 0,008* 0,783  ± 0,009*

Ткань легких

Лактат, мкмоль/г 8,53 ± 0,11 3,89 ± 0,04* 4,33 ± 0,02* 2,90 ± 0,10*

Пируват, мкмоль/г 0,02 ± 0,01 0,18 ± 0,01* 0,15 ± 0,01* 0,28 ± 0,01*

АТФ, мкмоль/г 1,06 ± 0,03 2,44 ± 0,02* 2,12 ± 0,04* 2,98 ± 0,03*

АДФ, мкмоль/г 1,17 ± 0,02 0,63 ± 0,01* 0,69 ± 0,04* 0,51 ± 0,02*

АМФ, мкмоль/г 0,66 ± 0,05 0,47 ± 0,02* 0,51 ± 0,01* 0,31 ± 0,03*

Энергетический заряд, усл. ед. 0,570  ± 0,009 0,777  ± 0,005 * 0,735  ± 0,008* 0,844  ± 0,005*

Примечание. * — р < 0,05 в сравнении с контролем.
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Таким образом, при монотерапии острого брон-
холегочного воспаления метаболические наруше-
ния в легких и лимфоцитах крови крыс корригиро-
вали метапрот и трекрезан приблизительно в рав-
ной степени.

Применение комбинации метапрота с трекре-
заном сопровождалось снижением в лимфоцитах 
крови содержания лактата на 61 %, АДФ — на 35 % 
и АМФ — на 42 % (р < 0,05). Содержание пирува-
та в лимфоцитах возрастало в 4,4 раза и АТФ — 
в 2 раза. Величина энергетического заряда аде-
ниловой системы достоверно возрастала на 38 % 
по сравнению с контрольными животными. В ткани 
легких при сочетанном введении метапрота и тре-
крезана 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 аде-
ниннуклеотидов сопровождалось увеличением 
на 49 % их энергетического заряда.

Таким образом, применение комбинаций имму-
номодулятора (трекрезан) с антигипоксантом (ме-
тапрот) при бронхолегочном воспалении у крыс 
оказывало более выраженный эффект в лимфоци-
тах и ткани легких, чем монотерапия. Энергоста-
билизирующее действие комбинаций метапрота 
с полиоксидонием или трекрезаном были сопо-
ставимы.

ВлИянИе тРеКРезАнА И КОмбИнАцИй 
нА еГО ОСнОВе нА ПОКАзАтелИ 
ИммунИтетА у КРыС ПРИ ОСтРОм 
бРОнхОлеГОчнОм ВОСПАленИИ

Внутрибрюшинное введение метапрота кры-
сам с острым бронхолегочным воспалением при-
водило к достоверному повышению лимфокин-

продуцирующей функции лимфоцитов в реакции 
торможения миграции лейкоцитов с Кон-А на 19 %, 
с ФГА — на 10 % (табл. 8). Фагоцитарная активность 
нейтрофилов увеличивалась на 7 %, при этом фа-
гоцитарное число, равное среднему числу микро-
бов, поглощенных одним активным нейтрофилом, 
и показатель завершенности фагоцитоза снижа-
лись на 10 % и 8 % соответственно.

Применение препаратов сопровождалось из-
менением кислородзависимых антиинфекционных 
систем лимфоцитов, характеризующих степень 
активации гексозомонофосфатного шунта и свя-
занное с этим образование свободных радикалов. 
При введении метапрота показатели спонтанного 
НСТ-теста снижались по сравнению с бронхоле-
гочным воспалением на 17 %, а стимулированного 
НСТ-теста — на 6 % (р < 0,05). Также происходило 
увеличение активности кислороднезависимых ми-
кробицидных систем фагоцитов на 4 %.

Применение трекрезана у крыс с бронхолегоч-
ным воспалением сопровождалось повышением 
показателя РТМЛ с КонА на 26 % и с ФГА — на 18 %. 
Фагоцитарная активность увеличивалась на 12 % 
на фоне снижения фагоцитарного числа на 16 % 
и показателя завершенности фагоцитоза — на 17 % 
(р < 0,05). Наряду с этим снижались показатели 
спонтанного НСТ-теста на 25 % и стимулированно-
го — на 10 %, при этом активность кислороднеза-
висимых микробицидных систем фагоцитов уве-
личивалась на 7 %.

Полиоксидоний повышал лимфокинпродуциру-
ющую функцию лимфоцитов в РТМЛ с КонА на 30 %, 
а в РТМЛ с ФГА — на 22 %. Наблюдалось увеличе-
ние фагоцитарной активности на 14 %, при сни-
жении фагоцитарного числа на 19 % и показателя 
завершенности фагоцитоза — на 22 % (р<0,05). Ак-
тивность кислороднезависимых микробицидных 
систем фагоцитов увеличивалась на 9 % (р<0,05). 

■ Таблица 8. Влияние трекрезана и его комбинации с метапротом на иммунологические показатели у крыс при остром 
бронхолегочном воспалении (М ± m) 

Показатели

Группы животных

бронхолегочное 
воспаление  
(контроль)

бронхолегочное 
воспаление
+ метапрот

бронхолегочное 
воспаление + 

трекрезан

бронхолегочное  
воспаление +  

трекрезан + метапрот

РТМЛ с КонА, % 58,88 ± 1,10 70,23 ± 2,20 74,22 ± 2,00* 80,87 ± 2,39

РТМЛ с ФГА, % 41,36 ± 2,40 45,47 ± 2,50 48,88 ± 3,00* 52,40 ± 3,30

ФП, % 80,28 ± 1,30 86,17 ± 0,85 89,71 ± 0,70* 93,75 ± 1,06

ФЧ 18,87 ± 0,50 17,06 ± 0,41 15,92 ± 0,73* 12,50 ± 0,36

ПЗФ, % 30,71 ± 0,79 28,27 ± 0,9 25,35 ± 0,96* 23,00 ± 0,60

ЛКТ, усл. ед. 1,29 ± 0,01 1,36 ± 0,01 1,39 ± 0,03* 1,48 ± 0,01

НСТ спонтанный,
Усл. ед.

0,46 ± 0,02 0,38 ± 0,03 0,34 ± 0,02* 0,29 ± 0,01

НСТ стимулированный, усл. ед. 0,68 ± 0,02 0,64 ± 0,02 0,60 ± 0,03* 0,57 ± 0,03

Примечание. РТМЛ — реакция торможения миграции лейкоцитов; Кон-А — конканавалин А; ФГА — фитогемагглютинин; 
ПЗФ — показатель завершенности фагоцитоза; ФП — фагоцитарный показатель; ФЧ — фагоцитарное число; ЛКТ — 
лизосомально-катионный тест; НСТ — тест восстановления нитросинего тетразолия. *р < 0,05 в сравнении с контролем.
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Показатели кислородзависимых антиинфекцион-
ных систем лимфоцитов, характеризующие сте-
пень активации гексозомонофосфатного шунта 
и связанное с этим образование свободных ради-
калов, в спонтанном НСТ-тесте снижались на 27 %, 
а стимулированном — на 13 % (р<0,05).

Введение крысам с острым бронхолегочным 
воспалением комбинации метапрота и трекрезана 
сопровождалось повышением показателей РТМЛ 
с КонА на 37 % и с ФГА — на 26 %. Фагоцитарная 
активность возрастала на 17 % на фоне снижения 
фагоцитарного числа — на 29 % и показателя за-
вершенности фагоцитоза — на 25 % (р<0,05). Сни-
жались показатели спонтанного НСТ-теста на 40 % 
и стимулированного — на 19 %, при этом увеличи-
валась активность лизосомально-катионного те-
ста на 12 %.

Сочетанное применение метапрота и полиок-
сидония приводило к достоверному повышению 
лимфокинпродуцирующей функции лимфоцитов 
в РТМЛ с КонА на 38 % и с ФГА — на 24 %. Наблюда-
лось увеличение фагоцитарной активности на 17 %, 
при снижении фагоцитарного числа на 30 % и по-
казателя завершенности фагоцитоза — на 26 % 
(р<0,05). Активность кислороднезависимых ми-
кробицидных систем фагоцитов увеличивалась 
на 11 % (р<0,05). Показатели спонтанного НСТ-
теста достоверно снижались на 42 % и стимулиро-
ванного — на 17 %.

Таким образом, применение при остром бронхо-
легочном воспалении у крыс комбинации иммуно-
модулятора (трекрезан, полиоксидоний) с антиги-
поксантом (метапрот) приводит к более выражен-
ному иммунотропному действию, вследствие чего 
изучаемые иммунологические показатели вос-
станавливаются до значений, характерных для ин-
тактных животных. Исходя из полученных данных, 
при монотерапии исследуемые препараты можно 
расположить в ряд: полиоксидоний > трекрезан ≈ 
метапрот (препараты расположены в порядке убы-
вания иммунотропной активности). Применение 
комбинированной терапии сопровождалось более 
выраженным иммуномодулирующим действием. 
При этом эффекты комбинации метапрота с поли-
оксидонием или трекрезаном были сопоставимы.

ВлИянИе тРеКРезАнА И КОмбИнАцИй 
нА еГО ОСнОВе нА люцИГенИн-
зАВИСИмую хемИлюмИнеСценцИю 
В АльВеОляРных И ПеРИтОнеАльных 
мАКРОфАГАх КРОВИ

Фагоциты как ключевые эффекторы гомеостаза 
участвуют в развитии острого и хронического вос-
паления. Способность фагоцитов генерировать 
активные формы кислорода обеспечивает микро-

бицидную функцию гранулоцитов [18]. Продукцию 
активных форм кислорода при стимуляции фаго-
цитов обеспечивает НАДФН-оксидаза с участием 
ионов Са 2+, восстанавливая молекулярный кис-
лород во внеклеточном пространстве до суперок-
сида кислорода и окисляя при этом цитозольный 
NADPH до NADP+ [1]. Супероксидный анион запу-
скает дальнейший каскад свободнорадикальных 
реакций и сопряженных с ним феноменов. В то же 
время избыточное образование свободных ради-
калов кислорода сопровождается разрушением 
здоровых тканей в очаге воспаления.

В связи с этим поиск средств коррекции кис-
лородзависимого метаболизма гранулоцитов 
является актуальной проблемой. В лечении вос-
палительных процессов различного генеза при-
меняются иммуномодуляторы трекрезан и поли-
оксидоний [10, 13, 14], антигипоксант метапрот, 
а также их комбинации [39, 41, 49]. Эти средства 
обладают широким спектром фармакологической 
активности и, воздействуя на базальные клеточ-
ные процессы, стимулируют адаптационные воз-
можности организма. Ранее нами было показано, 
что при активации перекисного окисления липи-
дов гипоксическим фактором метапрот проявля-
ет выраженные антиоксидантные свойства [8, 39, 
41]. Для полиоксидония также характерно пода-
вление спонтанного образования активных форм 
кислорода [18–21]. Сведения об антиоксидантных 
свойствах трекрезана немногочисленны и требуют 
дальнейшего изучения.

Целью данного исследования явилось изуче-
ние влияния иммуномодуляторов трекрезана, по-
лиоксидония и метапрота, а также их комбинаций 
на биохемилюминесценцию макрофагальных кле-
ток.

Объектом исследования служили перитонеаль-
ные и альвеолярные макрофаги интактных крыс 
самцов Вистар массой 230–250 г. Альвеолярные ма-
крофаги получали в бронхоальвеолярных смывах, 
перитонеальные макрофаги — в смывах из брюш-
ной полости с применением раствора Хенкса (рН 
7,4). Взвесь макрофагов содержала 1×10 6 клеток 
в 1 мл. Адгезии макрофагов на стекло достигали 
20-минутной инкубацией во влажной камере при 
37 °C. Полученная суспензия содержала более 
98 % жизнеспособных клеток по результатам теста 
с 0,1%-м раствором трипанового синего. При диф-
ференцированном подсчете в окрашенных мазках 
макрофаги составляли около 90 %.

Антиоксидантный эффект препаратов в макро-
фагах определяли в термостатируемой при 37 ± 
0,5 °С кювете на хемилюминометре «Хемилюм-1» 
(Россия), сопряженном с компьютером. Биохеми-
люминесценцию (БХЛ) регистрировали по изме-
нению люцигенинзависимой хемилюминесценции, 
для усиления которой использовали люцигенин 
(бис-Ν-метилакридиний, «Sigma»). В кювету вно-
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сили 0,2 мл суспензии макрофагов, содержа-
щую 1 × 10 7 клеток, 0,1 мл раствора люцигенина 
(100 мкМ/л) и 0,1 мл физиологического раствора 
с соответствующими дозами тестируемых пре-
паратов (в контроле — 0,1 мл физиологического 
раствора). Время инкубации составляло 20 мин 
и 40 мин. Уровень спонтанной БХЛ измеряли в те-
чение 5 мин при постоянном перемешивании с по-
мощью мешалки. После графической регистрации 
результатов с помощью оригинальной компью-
терной программы вычисляли интенсивность БХЛ 
(интегральный показатель) и по высоте пика по-
лученных кривых отмечали величину максимума 
интенсивности свечения. Показатели спонтанной 
БХЛ в контрольной группе (макрофаги в физиоло-
гическом растворе) принимали за 100 %. Показате-
ли БХЛ, полученные в опытных группах (макрофаги 
с препаратом), рассчитывали в процентах от кон-
троля. С помощью регистрации спонтанной БХЛ 
клеток исследовали уровень продукции фагоцита-
ми реактивных форм кислорода, прежде всего, су-
пероксидного анион-радикала (О

2
•), по интенсив-

ности наработки которого можно оценить степень 
активности клетки и ее функциональный потенци-
ал на фоне действия препарата [4, 5].

Влияние полиоксидония на интенсивность БХЛ 
в перитонеальных и альвеолярных макрофагах ин-
тактных животных было однонаправленным. В кон-

центрации 500 мкг/мл полиоксидоний проявил 
прооксидантное, а в концентрации 1500 мкг/мл ан-
тиоксидантное действие, соответственно досто-
верно увеличивая и уменьшая уровень спонтанной 
БХЛ клеток (табл. 9 и 10).

Работами Б. В. Пинегина и соавторов [18–21] 
показано, что в лейкоцитах периферической крови 
нормальных доноров полиоксидоний в дозах 100, 
250 и 500 мкг/мл резко подавляет спонтанное об-
разование перекиси водорода и супероксидного 
радикала, регистрируемых с помощью люминол-
зависимой и люцегенинзависимой спонтанной 
БХЛ. Ингибирование образования внеклеточных 
активных форм кислорода составляет основу ан-
тиоксидантного действия полиоксидония.

Действие трекрезана, метапрота и их сочета-
ния с полиоксидонием на люцигенинзависимую 
БХЛ в перитонеальных и альвеолярных макрофа-
гах было различным и дозозависимым. Так, в пе-
ритонеальных макрофагах после 20 мин инкуба-
ции трекрезан и метапрот в концентрации 20 мМ/л 
снижали интенсивность свечения на 20 % и 80 % 
соответственно (см. табл. 9). В альвеолярных ма-
крофагах метапрот в дозе 20 мМ/л независимо 
от времени инкубации достоверно увеличивал 
интенсивность свечения. При 20-минутной инку-
бации трекрезана в дозе 0,1 мМ/л интенсивность 
свечения в альвеолярных макрофагах возрастала 

■ Таблица 9. Влияние метапрота, полиоксидония, трекрезана и их комбинаций на спонтанную люцигенинзависимую био-
химилюминесценцию (БХЛсп) перитонеальных макрофагов (пМф) крыс (n = 10) 

Препараты
Режим

измерения

БХЛсп пМф, %*

Максимум свечения Интенсивность свечения

Контроль
1
2

100
100

100
100

Полиоксидоний 500 мкг/мл
1
2

109 ± 7
97 ± 3

115 ± 5**
108 ± 3**

Полиоксидоний 1500 мкг/мл
1
2

91 ± 6
84 ± 5**

86 ± 6**
92 ± 9

Трекрезан 0,1 мМ/л
1
2

105 ± 3
103 ± 4

100 ± 2
107 ± 3

Трекрезан 20 мМ/л 
1
2

79 ± 3**
101 ± 1

80 ± 4**
102 ± 1

Метапрот 0,1 мМ/л 
1
2

99 ± 11
90 ± 7

92 ± 7
85 ± 6**

Метапрот 20 мМ/л 
1
2

25 ± 2**
43 ± 6**

21 ± 2**
36 ± 4**

Полиоксидоний 500 мкг/мл + метапрот 0,1 мМ/л 
1
2

62 ± 5**
96  ± 4

62 ± 5**
99 ± 3

Полиоксидоний 1500 мкг/мл + метапрот 20 мМ/л 
1
2

25 ± 2**
33 ± 1**

27 ± 3**
36 ± 3**

Трекрезан 0,1 мМ/л
+ метапрот 0,1 мМ/л

1
2

183 ± 4**
285 ± 12**

191 ± 6**
292 ± 5**

Трекрезан 20 мМ/л
+ метапрот 20 мМ/л

1
2

23 ± 4**
59 ± 2**

28 ± 1**
38 ± 2**

Примечание: 1 — БХЛсп Мф после инкубации с препаратом 20 мин; 2 — БХЛсп пМф после инкубации с препаратом 40 мин; 
* — в % от контроля, где регистрируемые показатели спонтанной БХЛ пМф (без препаратов) принимали за 100 %; ** — разли-
чия достоверны по сравнению с контролем при р<0,05.
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на 22 %, а при 40-минутной инкубации препарата 
в дозе 20 мМ/л — на 48 % (см. табл. 10).

Известно, что в водорастворимой модельной 
системе (гемоглобин — перекись водорода — лю-
минол), а также в суспензии липосом трекрезан 
в интервале концентраций от 1 до 10 мкМ умень-
шает интенсивность БХЛ на фоне не меняющейся 
длительности латентного периода [9, 10, 39].

При добавлении в клеточную среду перитоне-
альных и альвеолярных макрофагов полиоксидо-
ния (1500 мкг/мл) и трекрезана (20 мМ/л) в соче-
тании с метапротом в концентрации 20 мМ/л на-
блюдалось уменьшение интенсивности свечения, 
сопоставимое с эффектами метапрота. Однако 
при внесении в клеточную среду перитонеальных 
и альвеолярных макрофагов сочетания препаратов 
в наименьших из исследованных концентраций ре-
гистрировали значительное увеличение интенсив-
ности БХЛ. Так, в перитонеальных макрофагах при 
инкубации в течение 20 и 40 мин трекрезана и ме-
тапрота в дозах 0,1 мМ/л интенсивность свечения 
возрастала на 91 % и 192 % соответственно. В аль-
веолярных макрофагах при инкубации в течение 
20 и 40 мин трекрезана и метапрота в тех же дозах 
БХЛ увеличивалась на 33 % и 24 % соответствен-
но. Комбинация полиоксидония в дозе 500 мкг/мл 

с метапротом в дозе 0,1 мМ/л в перитонеальных 
макрофагах при инкубации в течение 20 мин сни-
жала интенсивность свечения на 38 %, а в альвео-
лярных макрофагах, напротив, увеличивала БХЛ 
в 2 раза.

Различие антиоксидантных эффектов препа-
ратов может быть обусловлено метаболическим 
портретом исследованных макрофагов. Несмотря 
на общее происхождение из моноцитов крови, пе-
ритонеальные и альвеолярные макрофаги имеют 
существенные метаболические различия. Альвео-
лярные макрофаги, преимущественно аэробы, за-
висящие от функционирования процессов окис-
лительного фосфорилирования, имеют высокую 
активность сукцинатдегидрогеназы и цитохромок-
сидазы. Из всех классов макрофагов альвеоляр-
ные наиболее активно генерируют супероксидный 
анион, что при нормально функционирующей анти-
оксидантной системе поддерживает стерильность 
альвеол и предупреждает инфекционное зараже-
ние легких.

Перитонеальные макрофаги — факультативные 
анаэробы с характерной высокой активностью гли-
колитических ферментов пируваткиназы и фос-
фофруктокиназы [24]. Следует подчеркнуть, что 
эти различия носят адаптивный характер. Очевид-

■ Таблица 10. Влияние метапрота, полиоксидония, трекрезана и их комбинаций на спонтанную люцигенинзависимую био-
химиолюминесценцию (БХЛсп) альвеолярных макрофагов (аМф) крыс (n = 10) 

Препараты
Режим

измерения

БХЛсп аМф, %*

Максимум свечения Интенсивность свечения

Контроль
1
2

100
100

100
100

Полиоксидоний 500 мкг/мл
1
2

140 ± 10**
128 ± 9**

180 ± 16**
163 ± 16**

Полиоксидоний 1500 мкг/мл 
1
2

84 ± 4**
71 ± 5**

85 ± 5**
69 ± 4**

Трекрезан 0,1 мМ/л
1
2

117 ± 3**
100 ± 4

122 ± 2**
101 ± 2

Трекрезан 20 мМ/л 
1
2

88 ± 3**
133 ± 3**

96 ± 2
148 ± 3**

Метапрот 0,1 мМ/л 
1
2

140 ± 4**
129 ± 3**

169 ± 5**
148 ± 5**

Метапрот 20 мМ/л 
1
2

309 ± 14**
320 ± 13**

297 ± 23**
302 ± 15**

Полиоксидоний 500 мкг/мл + метапрот 0,1 мМ/л 
1
2

120 ± 3**
127 ± 5**

196 ± 7**
233 ± 11**

Полиоксидоний 1500 мкг/мл + метапрот 20 мМ/л 
1
2

74 ± 4**
97 ± 3

66 ± 4**
85 ± 5**

Трекрезан 0,1 мМ/л
+ метапрот 0,1 мМ/л

1
2

110 ± 4
147 ± 3**

133 ± 2**
124 ± 3**

Трекрезан 20 мМ/л
+ метапрот 20 мМ/л

1
2

60 ± 3**
45 ± 3**

40 ± 3**
20 ± 2**

Примечание: 1 — БХЛсп аМф после инкубации с препаратом 20 мин; 2 — БХЛсп аМф после инкубации с препаратом 40 мин; 
* — в % от контроля, где регистрируемые показатели спонтанной БХЛ аМф (без препаратов) принимали за 100 %; ** — разли-
чия достоверны по сравнению с контролем при р<0,05.
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но, исследуемые препараты в зависимости от кон-
центрации способны регулировать кислородза-
висимый метаболизм фагоцитирующих клеток 
крови, которые служат значительным источником 
образования свободных радикалов, и в активном 
состоянии продуцируют в 12 раз больше суперок-
сида кислорода и перекиси водорода [16].

Резюме ПО мехАнИзмАм дейСтВИя 
тРеКРезАнА

Представленные материалы показывают, что 
основой фармакодинамических эффектов трекре-
зана являются энергостабилизирующие и антиок-
сидантные свойства. Если схематически предста-
вить механизмы действия трекрезана, они будут 
выглядеть следующим образом (табл. 11).

зАКлюченИе

Подводя итог представленным данным, можно 
сформулировать ряд положений, которые состав-
ляют суть представленных исследований.

Трекрезан в экспериментальных условиях об-1. 
ладает низкой токсичностью (IV класс токсич-
ности, или малотоксичное вещество) и выра-
женными иммуномодулирующими свойства-
ми, проявляемыми в отношении клеточного 
и гуморального иммунитета, фагоцитоза 
и способности стимулировать интерфероно-
генез.
Трекрезан угнетает колониеобразующую актив-2. 
ность полипотентных стволовых кроветворных 
клеток, увеличивает количество ядросодержа-
щих клеток и стимулирует пролиферацию моно-
нуклеарных клеток, действуя на разных этапах 

■ Таблица 11. Системные и молекулярные механизмы трекрезана 
Фармакодинамический эффект Системное выражение эффекта Молекулярный механизм

Адаптогенный Наличие стресспротекторного действия на мо-
делях иммобилизационного и болевого гиподи-
намического стресса, ускорение репарации по-
врежденных тканей (печень, миокард, мышцы), 
защиты внутренних органов от повреждающего 
действия токсинов, СВЧ-облучения, инфекцион-
ного фактора [25], метеоадаптогенные свойства 
[39, 43, 44]

Оптимизация энергопродукции и энер-
готрат, усиление синтеза РНК и белков 
в основных органах и системах организма

Иммуностимулирующий Стимулирует клеточный иммунитет (угнетает 
колониеобразующую активность полипотентных 
стволовых кроветворных клеток, увеличивает ко-
личество ядросодержащих клеток и стимулирует 
пролиферацию мононуклеарных клеток, дей-
ствуя на разных этапах образования лимфоцитов 
из стволовой кроветворной клетки [6, 25, 30];
активирует гуморальный иммунитет [10, 40];

стимулирует интерфероногенез [39]

Стимулирует дифференцировку и функ-
циональную активность более зрелых 
лимфоцитов, усиливая функции суще-
ствующих лимфоцитов и не влияет на по-
явление новых, функционально незрелых 
лимфоидных клеток;

прямо стимулирует пролиферацию 
В-лимфоцитов и усиливает продукцию 
лимфокинов и монокинов;
непродолжительно повышает внутрикле-
точный синтез α-интерферона с дальней-
шей активацией синтеза γ-интерферона

Противовоспалительный Морфологические признаки снижения вос-
паления, включая серозное, фибринозное, 
фибринозно-гнойное и гнойное воспаление [10, 
13, 14]

Снижение процессов альтерации и усиле-
ние репаративных процессов

Антитоксический Повышение выживаемости при воздействии 
экстремальных факторов среды (в частности, 
воспаления) [39, 43]

Повышение функции белоксинтезирую-
щих ферментов печени

Энергостабилизирующий Улучшение энергетического статуса организма 
в целом и отдельных органов за счет оптимиза-
ции процессов энергообразования и снижения 
энерготрат, антиастеническое действие [9, 10, 
43, 44]

Снижение содержания лактата, АДФ 
и АМФ, увеличение содержания пирувата 
и АТФ в лимфоцитах крови и ткани пора-
женного органа

Антиоксидантный Снижение перекисного окисления липидов и по-
вышение активности антиокислительных систем 
[39, 40];
снижение люцигенинзависимой биохемилюми-
несценции в перитонеальных и альвеолярных 
макрофагах [9]

Снижение уровня диеновых конъюгатов, 
повышение активности СОД, глутатионпе-
роксидазы;
снижение количества активных форм кис-
лорода
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образования лимфоцитов из стволовой кро-
ветворной клетки. Препарат стимулирует диф-
ференцировку и функциональную активность 
более зрелых лимфоцитов, усиливая функции 
существующих лимфоцитов и не стимулируя 
появление новых, функционально незрелых 
лимфоидных клеток.
Иммуностимулирующее влияние трекрезана 3. 
в отношении гуморального иммунного ответа 
заключается в его прямом стимулирующем вли-
янии на пролиферацию В-лимфоцитов и усиле-
нии продукции лимфокинов и монокинов.
Интерфероногенная активность трекрезана 4. 
проявляется в непродолжительном повышении 
внутриклеточного синтеза альфа-интерферона 
с дальнейшей активацией синтеза гамма-
интерферона.
Трекрезан и иммуномодуляторы сравнения (по-5. 
лиоксидоний, метапрот), применяемые в виде 
монотерапии и в сочетании друг с другом, вы-
ражено уменьшают экспериментальное острое 
бронхолегочное воспаление, что сопровождает-
ся снижением содержания лактата, АДФ и АМФ, 
увеличением содержания пирувата и АТФ в лим-
фоцитах крови и ткани легких. По энергостаби-
лизирующему действию иммуномодуляторы 
располагаются в следующей последователь-
ности: трекрезан + метапрот ≈ полиоксидоний 
+ метапрот > метапрот ≈ трекрезан > полиокси-
доний (вещества расположены в порядке убы-
вания активности).
Трекрезан и иммуномодуляторы сравнения 6. 
(полиоксидоний, метапрот), применяемые 
в виде монотерапии и в сочетании друг с дру-
гом, повышают лимфокинпродуцирующую 
функцию лимфоцитов, фагоцитарную актив-
ность нейтрофилов, активность кислородне-
зависимых микробицидных систем фагоци-
тов, снижают фагоцитарное число, показатель 
завершенности фагоцитоза и активность кис-
лородзависимых микробицидных систем фа-
гоцитов при остром бронхолегочном воспале-
нии у крыс. По выраженности иммунотропных 
свойств иммуномодуляторы располагаются 
в следующей последовательности: трекрезан 
+ метапрот ≈ полиоксидоний + метапрот > по-
лиоксидоний > трекрезан ≈ метапрот (веще-
ства расположены в порядке убывания актив-
ности).
In vitro7.  альвеолярные и перитонеальные макро-
фаги являются системами с ограниченной воз-
можностью оценки антиоксидантных свойств 
иммуномодуляторов, поскольку в них можно 
оценить только антирадикальный (антисупе-
роксидный О

2
•) эффект. В данных системах им-

муномодулятор в разных концентрациях может 
оказывать прооксидантное и антиоксидантное 
действие.

Перитонеальные и альвеолярные макрофаги 8. 
по-разному реагируют на добавление иммуно-
модулятора с заведомо доказанными систем-
ными антиоксидантными свойствами. Ком-
бинирование иммуномодуляторов повышает 
вероятность выявления их антирадикальных 
свойств в данных клеточных системах.
Таким образом, трекрезан следует рассматри-

вать как высокоэффективный иммуномодулятор, 
активирующий все формы иммунитета (клеточ-
ный, гуморальный, фагоцитоз). Простое химиче-
ское строение, низкая токсичность, невысокая 
стоимость трекрезана позволяют использовать 
препарат в качестве средства выбора при назначе-
нии иммуномодуляторов (в сравнении с полиокси-
донием и другими препаратами данного класса). 
Повышение иммуномодулирующей активности 
трекрезана при комбинировании его с другими 
иммуномодуляторами (метапротом, полиоксидо-
нием) позволяет достичь более высоких терапев-
тических результатов при первичных и вторичных 
иммунодефицитах.
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PhArmACoLogy of trE rEzAn,  
A nEw immunE moduLAtor And AdAPtogEniC

P. D. Shabanov, I. V. Zarubina, E. V. Mokrenko 

The analysis of literatural and proper   SSuumar:�
experimental data on toxicology and pharmacology 
of trekrezan, a new synthetic immune modulator and 
adaptogenic, is reviewed. The data on acute and chronic 
toxicity as well as phamacodynamic effects of trekrezan and 
molecular mechanisms of its action are observed. The main 
attention is paid to study adaptogenic, immune stimulating 
and anti-inflammatory properties of trekrezan (effect on cell 
and humoral immunity, phagocytosis, interferonogenesis). 
The special part describes the influence of trekrezan and 
combination on its basis (with polyoxidonium, metaprot) 
on structural, metabolic and immunological changes in 
the lung and blood lymphocytes of rats in acune 
bronchopulmonary inflammation, experimental prostatitis 
and gingivitis. In conclusion, a schedule illustrating 
connections between pharmacodynamic effects and 
systemic and molecular mechanisms is analysed.

trekrezan; metaprot; polyoxidonium;    Kr  ward:  �
mechanisms of action; immune modulators; adaptogenics; 
inflammation. 




