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В статье представлен механизм регулирующего действия азоксимера бромида на показатели 
клеточных фаз микробного воспаления с определением концентраций интерлейкина-1β, 
интерлейкина-10, кортикостерона. Выявлено, что стафилококковое воспаление имеет тенденцию к 
хронизации процесса, однако применение азоксимера бромида сокращает длительность клеточных 
фаз воспаления, активирует функции клеток, реализующих воспалительный процесс, оптимизирует 
синтез интерлейкинов и кортикостерона, препятствуя хронизации воспаления.
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The role of azoximera bromide in regulatory mechanisms of cell’s 
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The regulatory mechanisms of azoximera bromide on the characteristics of cell’s phases experimental microbic 
inflammation with indicate concentrations of interleukin-1β, interleukin-10, corticosterone are presented. The 
inflammation of staphylococcus is a chronic process, however azoximera bromide shorten time cell’s phases of 
inflammation, activate functions of inflammatory cells, optimizate synthesis of interleukins and corticosterone, 
preclude from chronization inflammation. 
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В нормальных условиях острое воспаление 
завершается быстро, но воспалительный процесс 
может переходить в хроническую форму, если на-
рушены механизмы его регуляции или если патоген 
не полностью удален [5]. Некоторые микроорганиз-
мы, в том числе Staphylococcus аureus (S.  аureus), 
имеют в клеточной оболочке компоненты, обуслав-
ливающие резистентность к фагоцитозу [13], что 
приводит к преобладанию деструктивных форм 
лейкоцитов в очаге воспаления, незавершенному 
фагоцитозу и хронизации воспалительного процес-
са [3]. К патогенным факторам S. аureus относятся 
микрокапсула [14], компоненты клеточной стенки 
[2], токсины [9] и ферменты [15]. 

Азоксимера бромид является высокомолеку-
лярным химически чистым иммуномодулятором, 
полученным с помощью направленного химиче-
ского синтеза [7, 12], обладающий широким спек-
тром фармакологического действия на организм 
– иммуномодулирующего, детоксицирующего, 
антиоксидантного, мембранопротективного [6, 
8, 11]. Однако, конкретный механизм действия 
азоксимера бромида на все фазы воспалительного 
процесса: лейкоцитарную, макрофагическую и, 
особенно, фибробластическую, и на регуляторные 
механизмы, определяющие кооперацию клеток в 
очаге воспаления на разных стадиях процесса, до 
конца не изучен.

В связи с вышеизложенным целью нашего 
исследования было выявление закономерностей 
изменения клеточных реакций и механизмов их 

регуляции в очаге экспериментального микробного 
воспаления под влиянием азоксимера бромида.

Материалы и методы

Исследования проведены на 230 беспородных 
белых крысах-самцах массой 180–220 г. Экспери-
ментальное микробное воспаление у лабораторных 
крыс (1-я серия) было смоделировано путем введе-
ния под кожу бедра диффузионной камеры разме-
ром 1 × 3 мм, объемом 2,5 мм3, заполненной водной 
взвесью 24-часовой культуры S.  aureus №  25943 
(F-49) АТСС в дозе 107 микробных тел на 1  мл, 
полученной по стандарту мутности. Животным 
2-й серии аналогично моделировался микробный 
воспалительный процесс с последующим внутри-
мышечным введением 0,06 мл иммуномодулятора 
азоксимера бромида в течение 7 дней. У крыс про-
изводился забор образцов тканей с камерами через 
12 ч, 1, 2, 3, 5, 7, 10, 15, 20, 30, 60 суток от начала 
воспаления для количественной оценки клеточных 
реакций с помощью морфологических методов 
исследования. В очагах воспаления регистриро-
вали толщину лейкоцитарного вала вокруг стенки 
камеры, концентрацию клеток в вале, толщину фи-
бробластической капсулы вокруг лейкоцитарного 
вала, число слоев фибробластов, концентрацию 
фибробластов в капсуле. 

В течение первых 5 суток воспалительного про-
цесса у животных осуществлялся забор крови для 
определения интерлейкина-1β (IL-1β), интерлейки-
на-10 (IL-10), кортикостерона с помощью иммуно-
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ферментного метода исследования. Интерлейкины 
исследовались с помощью тест-наборов «Rat IL-1β 
ELISA BMS630» и «Rat IL-10 ELISA BMS629» (Bender 
MedSystems, Vienna, Austria), кортикостерон – 
«Reagents for rat corticosterone ELISA» (Sigma, 
USA). Для определения фагоцитарных числа (ФЧ) 
и индекса (ФИ) у крыс использовалось содержимое 
диффузионных камер. Группу сравнения соста-
вили 10 здоровых интактных белых крыс-самцов.

Работа проводилась с учетом требований 
Европейской конвенции о защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментов или 
в научных целях, и была одобрена этическим ко-
митетом ИГМУ.

Статистический анализ результатов произво-
дили с помощью пакета компьютерных программ 
BioStat, Microsoft Excel 2003, 2007 для Windows XP. 
Для показателей определялись среднее арифмети-
ческое (М), среднее квадратичное отклонение (s), 
коэффициенты корреляции (r). Сравнение средних 
значений независимых выборок при их нормаль-
ном распределении осуществляли по t-критерию 
Стьюдента и F-критерию Фишера. Для проверки 
соответствия распределения выборочных значе-
ний закону нормального распределения применяли 
критерий Колмогорова – Смирнова. В условиях 
неподчинения закону нормального распределения 
применяли U-критерий Манна – Уитни. Различия 
величин признавали статистически значимыми при 
критическом уровне р ≤ 0,05. 

Результаты и обсуждение

Лейкоцитарная фаза при моделировании 
микробного воспаления регистрировалась с 1-х по 
7-е сутки воспалительного процесса. Толщина лей-
коцитарного вала постепенно нарастала с максиму-
мом на срок 3 суток – 349,4 ± 40,3 мкм, плотность 
клеток в вале была 20–25 клеток на 1000  мкм2 с 
преобладанием нейтрофилов, характеризующих-
ся незавершенным фагоцитозом и значительным 
аутолизом. ФЧ составляло 4–6 микробных тел на 
клетку, ФИ – 60–70 %. Начиная с 7-х суток от на-
чала воспаления в лейкоцитарном вале начинали 
преобладать макрофаги, клеточный вал становился 
менее плотным – 18,9  ±  0,7 на 1000  мкм2. Тол-
щина вала снижалась до 208,7  ±  28,4  мкм. Часть 
макрофагов подвергалась деградации и аутолизу. 
Формирующаяся по периферии лейкоцитарного 
вала фибробластическая капсула имела толщину 
245,0 ± 37,8 мкм, 4–5 слоев фибробластов образо-
вывали параллельные ряды. В капсуле преобладали 
малодифференцированные формы фибробластов, 
синтез коллагена осуществлялся слабо. Только к 
20-м суткам воспалительного процесса произо-
шло уменьшение толщины лейкоцитарного вала 
до 167,5 ± 46,2 мкм. Фибробластическая капсула 
медленно уплотнялась и до 60-х суток оставалась 
незрелой с толщиной 250–350 мкм, недостаточным 
количеством коллагена, маленькой плотностью 
фибробластов, наличием макрофагов.

У крыс этой серии было зарегистрировано ин-
тенсивное увеличение концентрации IL-1β в плазме 

крови с максимумом через 2 суток (28,9 ± 1,7 пг/‌мл) 
от начала процесса и последующим резким его сни-
жением, но фоновое нулевое значение на 5 сутки 
достигнуто не было. Полученная динамика IL-1β 
согласуется с данными литературы, что факторы 
вирулентности стафилококка усиливают синтез 
IL-1β макрофагами [2]. Со стороны противовос-
палительного IL-10 регистрировалось падение его 
концентрации в плазме крови крыс на срок 12 ч 
(4,4 ± 1,0 пг/мл) от начала микробного воспаления 
(фоновое значение IL-10 – 22,9 ± 4,3 пг/мл). Далее 
уровень IL-10 увеличивался с максимальным зна-
чением через 2 суток (50,6 ± 5,9 пг/мл) от начала 
воспаления и последующим снижением вплоть до 
5 суток исследования. С 12 часов от начала микроб-
ного воспаления оба интерлейкина имели схожую 
динамику: максимум концентраций в плазме крови 
через 2 суток с дальнейшим снижением их показа-
телей. Можно предположить, что одновременный 
пик концентраций IL-1β и IL-10 (r = 0,7; р ≤ 0,05) 
связан с цитотоксическим действием факторов 
вирулентности стафилококка на фагоцитирующие 
клетки. В процессе повреждения и лизиса нейтро-
филов и макрофагов под действием бактериальных 
токсинов, по-видимому, происходит параллельный 
выброс ими провоспалительного и противовоспа-
лительного интерлейкинов.

Со стороны кортикостерона отмечено сни-
жение его концентрации в плазме крови крыс, 
по сравнению с контрольными показателями 
(37,2 ± 3,2 нмоль/л), на протяжении всех 5 суток 
определения. Только на срок 2 суток наблюдался 
незначительный подъем глюкокортикоида прак-
тически до контрольного значения на фоне мак-
симального уровня IL-1β в плазме крови, который, 
по-видимому, оказал небольшой стимулирующий 
эффект на выработку кортикостерона (r  =  0,3; 
р ≤ 0,05), так как из литературных данных известно, 
что IL-1β стимулирует образование глюкокорти-
коидов в организме [1, 4, 10]. В дальнейшие сроки 
воспалительного процесса наблюдалось одновре-
менное снижение в плазме крови концентраций 
кортикостерона, IL-1β и IL-10.

Таким образом, по нашему мнению, при ста-
филококковом воспалении происходит наруше-
ние эффективности и преемственности между 
про- и противовоспалительными регуляторными 
механизмами, что способствует формированию 
неполноценного затяжного воспалительного от-
вета. 

У животных с микробным воспалением с кор-
рекцией азоксимера бромидом, лейкоцитарная 
фаза воспаления протекала в течение 5 суток. 
Максимальная толщина лейкоцитарного вала ре-
гистрировалась на срок 1 сутки – 340,0 ± 42,4 мкм. 
Среди клеточных форм преобладали нейтрофилы, 
которые интенсивно фагоцитировали фрагменты 
разрушенных тканей, клетки стафилококка. Их 
фагоцитарная активность была выше (р ≤ 0,05), чем 
в серии с микробным воспалением (ФЧ = 8–10 
микробных тел на клетку; ФИ  =  70–75  %). На-
чиная с 5-х суток, в очаге воспаления преобладали 
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макрофаги, которые к 15-м суткам от момента 
введения камер полностью очистили зону по-
вреждения от стафилококка, нейтрофильного 
детрита, девитализированных тканей, что позво-
лило фибробластам эффективно формировать со-
единительнотканную капсулу. Фибробластическая 
фаза воспаления началась с 3-х суток, когда вокруг 
камер по периферии клеточного вала появилась 
тонкая фибробластическая капсула, которая за-
кономерно развивалась, достигнув максимальной 
толщины на 10-е сутки – 318,3 ± 46,2 мкм. Начи-
ная с 10-х суток происходило уплотнение фибро-
бластической капсулы, уменьшение ее толщины, 
снижение синтеза коллагена, трансформация 
фибробластов в фиброциты, образование новых 
капилляров. 

Пик концентрации провоспалительного IL-1β 
зарегистрирован через 1 сутки (21,2 ± 2,8 пг/мл) 
от начала процесса, при этом значение его было 
ниже (р ≤  0,05), чем в серии с микробным вос-
палением, с дальнейшим снижением его уровня. 
Можно предположить, что более низкий уровень 
провоспалительного цитокина явился результатом 
протективного эффекта азоксимера бромида на 
фагоцитирующие клетки в отношении токсинов 
стафилококка, которые вызывают чрезмерную 
активацию и цитолиз этих клеток с выбросом до-
статочно больших концентраций IL-1β. 

Подъем уровня IL-10 в плазме крови наблюдал-
ся через 12 ч после имплантации диффузионных ка-
мер крысам в отличие от стафилококкового воспа-
ления (р ≤ 0,05), где на этот срок регистрировалось 
снижение IL-10 в крови. Через 1 сутки от начала 
микробного воспаления с коррекцией азоксиме-
ра бромидом концентрация IL-10 снижалась, что 
соответствовало максимальному значению IL-1β. 
Далее следовал пик концентрации IL-10 на 2-е сутки 
(84,4 ± 5,8 пг/мл) с последующим уменьшением его 
значения, но, вплоть до 5 суток воспалительного 
процесса, IL-10 сохранял высокие цифры концен-
трации. Можно предположить, что азоксимера 
бромид активирует продукцию и оптимизирует 
сроки выработки противовоспалительного IL-10, 
чем способствует более быстрому затуханию вос-
палительного процесса. 

У крыс этой серии наблюдалось увеличение 
уровня кортикостерона достаточно значительное 
на протяжении всех 5 суток исследования, по 
сравнению с фоновыми показателями и уровнями, 
полученными в серии микробного воспаления без 
применения иммуномодулятора (р ≤ 0,05). Макси-
мальная концентрация в плазме крови кортико-
стерона регистрировалась через 1 сутки от начала 
процесса (64,6 ± 4,7 нмоль/л), что соответствовало 
пику IL-1β (r = 0,6; р ≤ 0,05) и падению уровня IL-10 
(r = –0,8; р ≤ 0,05) на этот срок. Далее содержание 
кортикостерона снижалось на фоне повышения 
уровня IL-10. 

Таким образом, можно предположить, что 
при микробном воспалении токсины стафило-
кокка привели к хронизации процесса, нарушив 
механизмы регуляции клеточных реакций. Кор-

ректирующее действие азоксимера бромида на 
клеточные реакции в очаге микробного воспаления 
предупредило механизмы хронизации, улучшило 
его течение и исход. Применение азоксимера 
бромида сократило течение всех фаз воспаления, 
оптимизировало выработку и соотношение IL-1β, 
IL-10 и кортикостерона.
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