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В опытах на животных изучали сравнительное влияние иммуномодуляторов амиксина, иму-

нофана и полиоксидония на состояние факторов противоинфекционного иммунитета в услови-
ях доксорубициновой модели иммуносупрессии, которая воспроизводилась путем 4-разового
еженедельного введения доксорубицина в дозе 5,0 мг/кг. Установлено, что указанные иммуно-
модуляторы уменьшают негативное влияние доксорубицина на клеточные и гуморальные факто-
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Антибіотики з групи антра-
циклінів широко застосовують
у лікуванні гемобластозів і зло-
якісних новоутворень різної ло-
калізації. Більшість схем ком-
бінованого лікування містить
протипухлинний антибіотик
доксорубіцин, який, нарівні з
високою ефективністю та ши-
роким спектром протипухлин-
ної дії, характеризується чима-
лою системною токсичністю [1;
2]. Одним із найменш вивчених
об’єктів токсичної дії доксору-
біцину є імунна система, яка
відіграє ключову роль у забез-
печенні загальної резистент-
ності організму та генетичної
незмінності його внутрішнього
середовища. У зв’язку з цим
перспективним напрямом су-
часної фармакотерапії є пошук
ефективних і безпечних шля-
хів зниження імунотоксичної
дії доксорубіцину без послаб-
лення його специфічної актив-
ності.

З огляду на провідну роль
оксидативного стресу в меха-
нізмах цитотоксичної дії доксо-
рубіцину, цілком логічним був
пошук засобів профілактики
імунотоксичних ефектів цього
препарату серед імуномодуля-

торів із мембранопротектор-
ною й антиоксидантною ак-
тивністю. Особливу увагу при-
вернув вітчизняний індуктор
ендогенного інтерферону амік-
син — високоактивний засіб
у профілактиці та лікуванні ві-
русних захворювань і вторин-
них імунодефіцитів, імуномо-
дулюючі властивості якого по-
в’язані насамперед із регуля-
цією секреторної активності
клітин імунної системи [3; 4].
Також цікавими є сучасні іму-
номодулятори пептидної струк-
тури з протипухлинною та де-
токсикуючою активністю —
імунофан і поліоксидоній, ос-
таннім часом більш активно ви-
користовувані з метою «при-
криття» імунотоксичних ефек-
тів хіміотерапії [5–8].

Метою дослідження став
порівняльний аналіз впливу
аміксину, імунофану та поліок-
сидонію на стан факторів про-
тиінфекційного імунітету в умо-
вах курсового застосування
доксорубіцину й обґрунтування
доцільності їхнього застосуван-
ня для профілактики інфекцій-
них ускладнень в умовах екс-
периментальної доксорубіцин-
індукованої імуносупресії.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводили на
нелінійних мишах масою 18–
20 г. Вибір доз запропонованих
препаратів здійснювали, вихо-
дячи з даних літератури про їх
токсичність і ефективність як
імунотропних засобів: доксо-
рубіцин-КМП “ARTERIUM” (Ук-
раїна) дозою 5,0 мг/кг, внутріш-
ньом’язово; аміксин-IC «Інтер-
хім» (Україна) дозою 2,0 мг/кг,
внутрішньоочеревинно; імуно-
фан «Біонокс» (Росія) —
20,0 мкг/кг, внутрішньоочере-
винно; поліоксидоній «Біо-
нокс» (Росія) — 0,3 мг/кг, внут-
рішньоочеревинно. Усі лікар-
ські засоби вводилися профі-
лактично протягом терміну від-
творення доксорубіцинової іму-
носупресії. Контрольна група
тварин отримувала відповідно
по 0,5 мл води для ін’єкцій.

Доксорубіцинову імуносуп-
ресію на тваринах моделю-
вали внутрішньом’язово вве-
денням доксорубіцину дозою
5,0 мг/кг один раз на тиждень
протягом 4 тиж. [9]. Стан проти-
вірусної резистентності організ-
му оцінювали за функціональ-

ры антивирусной резистентности, сохраняют реактивность организма к вирусной инфекции, уси-
ливая интерферонообразование и реакцию NК-клеток крови в ответ на инфицирование виру-
сом гриппа А, и существенно снижают летальность животных от вирусной инфекции. Установлены
индивидуальные особенности влияния указанных иммуномодуляторов на факторы антивирус-
ной резистентности.

Ключевые слова: амиксин, имунофан, полиоксидоний, доксорубициновая иммуносупрес-
сия, противоинфекционный иммунитет.
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IMMUNITY IN DOXORUBICIN-INDUCED IMMUNOSUPPRESSIVE MODEL
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A progressive direction of modern pharmacotherapy is search for effective and safe way to reduce

immunotoxic effect of doxorubicin without weakening its specific activity. The central role is given to
oxidative stress in the mechanisms of cytotoxic and immunotoxic doxorubicin effect, it was logical to
study means of prevention immunotoxic effects of this drug among immunomodulators with membran-
oproteсtor and antioxidant activity. In animal there were examined the relative influence of immunomod-
ulators amixin, imunofan, polyoxidonium and the state of antiinfection immunity factors in doxorubicin
immunosuppressive model that was presented by four-times weekly administration of doxorubicin at a
dose of 5.0 mg/kg. It was found that after 4-time introduction doxorubicin develops most profound
immunosuppression, which is accompanied by a profound inhibition of effector activity of NK-cells of
blood, almost complete loss of the ability of the body to respond interferon-induced in response to its
infectioning with a sublethal dose of influenza A and 100% mortality of virus-infected animals within
first 5 days of observations. It is shown that immunomodulators amixin, imunofan and polyoxidonium
with different efficiency reduce the negative impact of doxorubicin on cellular and humoral factors of
antiviral resistance, retain reactivity to viral infection, increasing interferonogenesis and NK-cell re-
sponses of blood in response to infectioning with influenza A and significantly reduce animals mortali-
ty from viral infection.

Key words: amixin, imunofan, polyoxidonium, doxorubicin-induced immunosuppression, antiin-
fection immunity.
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ною активністю NК-клітин кро-
ві та вірусіндукованим інтер-
фероноутворенням. Оскільки
цитотоксична функція NК-клі-
тин є антитілозалежною, для її
оцінки як клітин-мішеней вико-
ристовували еритроцити бара-
на, оброблені антисироваткою
різного розведення. Завис мо-
нонуклеарних клітин, виділе-
них із периферичної крові, змі-
шували в розчині Хенкса з клі-
тинами-мішенями у співвідно-
шенні 5 : 1, інкубували про-
тягом 3,5 год при температурі
37 °С, центрифугували при
400 g протягом 15 хв і в над-
осадовій рідині спектрофото-
метричним методом при λ =
= 414 нм вивчали оптичну гус-
тину отриманих супернатантів.
Процент гемолізу вираховува-
ли за формулою:

(Ее – Ек) : Емах ⋅ 100 %,

де Ее — оптична густина екс-
перименту; Ек — оптична гус-
тина контролю (суміш ефектор-
них клітин з еритроцитами ба-
рана, не оброблених антиси-
роваткою); Емах — оптична гус-
тина за умов максимального
гемолізу відповідної кількості
еритроцитів.

Вірусіндуковане інтерфе-
роноутворення моделювали
шляхом інтраназального зара-
ження тварин сублетальною
дозою патогенного штаму віру-
су грипу А 3,5 lg ЕІД50 (0,2 мл).
Відповідна доза вірусу грипу А
була визначена серією попе-
редніх дослідів із зараженням
піддослідних тварин різними
дозами збудника інфекції з по-
дальшою реєстрацією загибе-
лі заражених мишей протягом
14 діб. Зараження кожної гру-
пи тварин здійснювали через 6
діб після уведення доксорубі-
цину. α-Інтерферон у сироват-
ці крові визначали через 2, 4 і
7 діб після інфікування шля-
хом титрування його противі-
русної активності загально-
прийнятим методом [10]. Ле-
тальність оцінювали за процен-
том загиблих тварин протягом
14 діб після їх зараження. Тва-
рин виводили з експерименту

через 6 діб після останнього
уведення доксорубіцину шля-
хом декапітації під легким ефір-
ним наркозом. Статистичну об-
робку результатів дослідження
здійснювали за допомогою
t-критерія Стьюдента.

Результати дослідження
та їх обговорення

Установлено, що у сироват-
ці крові інтактних тварин через
2 доби після зараження субле-
тальною дозою вірусу грипу А
титр α-інтерферону становив
1 : 140, через 4 доби він змен-
шувався до 1 : 70, через 7 діб
— до 1 : 45. Ефекторна актив-
ність NК-клітин крові інтактних
тварин через 2 доби після ін-
фікування зростала з (34,1±
±3,6) до (40,1±3,9) % (Р>0,05),
через 4 доби — до (55,8±
±5,5) % (Р<0,05), через 7 діб —
до (38,0±3,6) % (Р>0,05). Протя-
гом двотижневого періоду спо-
стережень летальність стано-
вила всього 25,0 %.

Одноразове уведення док-
сорубіцину достовірно не змі-
нювало активності досліджу-
ваних факторів резистентнос-
ті після зараження мишей суб-
летальною дозою вірусу гри-
пу А. Летальність інфікованих

після уведення цитостатика тва-
рин, порівняно із зараженими
мишами інтактної групи, не змі-
нювалась і залишалася на рів-
ні 25,0 %. Тварини, які після
одноразового уведення доксо-
рубіцину отримували імуноко-
ригувальні засоби, відповідали
на вірусне інфікування більш
посиленим і пролонгованим ін-
терфероноутворенням і суттє-
вим збільшенням цитопатоген-
ної активності NК-клітин порів-
няно з нелікованою групою.
Зокрема, під впливом амікси-
ну титри інтерферону після за-
раження мишей у всі періоди
спостережень значно пере-
вищували відповідні показники
інтактної групи (через 2 доби
— в 1,78 разу; через 4 доби —
у 3,28 разу; через 7 діб — у
2,88 разу), а летальність інфі-
кованих тварин знижувалася
до 0 %. Водночас під впливом
імунофану та поліоксидонію
активація NК-клітинної цито-
токсичності була більш вира-
женою, порівняно з аміксином,
відбувалася вже на ранніх ета-
пах після зараження тварин і
тривала протягом більшого
терміну, ніж у тварин контроль-
ної групи, які імунокоректорів
не отримували (табл. 1).

Таблиця 1
Вплив імунокоригувальних засобів на титри ααααα-інтерферону

в сироватці крові та рівень летальності мишей,
заражених сублетальною дозою вірусу грипу А
в умовах курсового застосування доксорубіцину,

M±m, n=10–12

Титри α-інтерферону
      Група тварин після зараження через Летальність,

2 доби 4 доби 7 діб
%

Інтактні тварини 1 : 140 1 : 70 1 : 45 25,0

Одноразове уведення доксорубіцину

Без корекції 1 : 145 1 : 75 1 : 40 25,0
Аміксин 1 : 250 1 : 230 1 : 130 0
Імунофан 1 : 165 1 : 100 1 : 70 8,3
Поліоксидоній 1 : 150 1 : 110 1 : 80 8,3

Дворазове уведення доксорубіцину

Без корекції 1 : 100 1 : 50 1 : 35 33,3
Аміксин 1 : 250 1 : 220 1 : 115 0
Імунофан 1 : 140 1 : 90 1 : 70 8,3
Поліоксидоній 1 : 150 1 : 100 1 : 85 8,3
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Зараження мишей, яке здій-
снювалося після дворазового
уведення доксорубіцину, ви-
явило тенденцію до зниження
інтенсивності інтерфероноут-
ворення. Через дві доби спо-
стережень титри α-інтерферо-
ну в сироватці крові заражених
мишей достовірно знижувало-
ся відповідно до показників ін-
тактної групи в 1,4 разу, через
4 доби — в 1,4 разу, через
7 діб — в 1,28 разу. Смертність
тварин зростала з 25,0 до
33,3 %. Профілактичне уве-
дення імунокоректорів повністю
усувало виявлене нами пригні-
чення інтерфероноутворення.
Найвиразнішим захисним впли-
вом характеризувався аміксин,
який збільшував титри інтер-
ферону через 2 доби після за-
раження до 1 : 250, через 4 до-
би — до 1 : 220, через 7 діб —
до 1 : 115, що відповідно у 2,5;
4,4 і 3,3 разу перевищували
титри інтерферону у тварин, які
імунокорекції не отримували.

Зміни функціональної ак-
тивності NK-клітин після дво-
разового уведення доксорубіци-
ну були несуттєвими, проте ха-
рактерна для інтактних тварин
стимуляція їхньої активності у
відповідь на зараження була
дещо зниженою (табл. 2). Іму-
нофан і поліоксидоній найак-
тивніше коригували функціо-
нальну активність NK-клітин у
цьому періоді, сприяли актива-
ції даних клітин уже з 2-ї доби
після зараження тварин і збе-
рігали цю активність на рівні,
який у різні терміни спостере-
жень у 1,5–2,0 рази (Р<0,05)
перевищував відповідний по-
казник контрольної групи. Усі
імунокоректори знижували
смертність інфікованих вірус-
ною інфекцією тварин: аміксин
— до 0 %, а імунофан і полі-
оксидоній — до 8,3 %.

Після триразового уведення
доксорубіцину вірусіндуковане
інтерфероноутворення суттє-
во пригнічувалося. Через 2 до-
би після зараження мишей, які
попередньо протягом 3 тиж.
отримували цитостатик, титр
α-інтерферону в сироватці їх

Примітка. * — усі тварини загинули через 5 діб після зараження.

Триразове уведення доксорубіцину

Без корекції 1 : 65 1 : 30 1 : 25 83,3
Аміксин 1 : 160 1 : 145 1 : 75 0
Імунофан 1 : 100 1 : 70 1 : 50 16,6
Поліоксидоній 1 : 95 1 : 55 1 : 30 8,3

Чотириразове уведення доксорубіцину

Без корекції 1 : 30 1 : 25 — 100,0*
Аміксин 1 : 125 1 : 80 1 : 70 20,0
Імунофан 1 : 70 1 : 45 1 : 50 58,3
Поліоксидоній 1 : 70 1 : 50 1 : 40 50,0

Титри α-інтерферону
      Група тварин після зараження через Летальність,

2 доби 4 доби 7 діб
%

Закінчення табл. 1

Примітка. * — зміни достовірні порівняно з показниками інтактних тва-
рин; # — зміни достовірні порівняно з контрольною групою (Р<0,05).

Таблиця 2
Вплив імунокоригувальних засобів

на активність NК-клітин крові мишей (у % гемолізу)
після зараження сублетальною дозою вірусу грипу А

в умовах курсового введення доксорубіцину,
M±m, n=10–12

                                      Цитопатогенна активність
      

Група тварин
NK-клітин крові Летальність,

після зараження через %
2 доби 4 доби 7 діб

Інтактні тварини 34,1±3,6 40,1±3,9 55,8±5,5 38,0±3,6

Одноразове уведення доксорубіцину

Контроль (Н2О) 35,2±3,7 40,4±2,8 57,0±4,0 40,8±6,4
Аміксин 38,8±3,0 52,0±5,0*# 65,0±4,3 48,7±4,0*
Імунофан 44,1±3,9* 74,7±3,8*# 76,4±4,2*# 66,8±2,9*#
Поліоксидоній 42,2±3,2* 77,3±5,3*# 75,4±5,4*# 70,2±5,5*#

Дворазове уведення доксорубіцину

Контроль (Н2О) 28,2±3,0 37,4±2,5 40,0±3,6* 30,8±2,4*
Аміксин 35,8±3,0 50,2±4,0# 60,0±5,6# 40,7±4,5#

Імунофан 44,9±3,2*# 66,6±3,4*# 74,4±5,8*# 60,9±3,6*#

Поліоксидоній 40,8±3,9*# 77,0±5,9*# 70,9±6,4*# 63,3±5,8*#

Триразове уведення доксорубіцину

Контроль (Н2О) 25,1±3,0* 20,2±3,3* 21,2±2,7* 18,3±3,4*
Аміксин 31,1±4,5 40,3±4,1# 42,1±1,9*# 30,6±3,1*#

Імунофан 39,6±4,0# 51,1±4,4# 50,3±4,1# 47,0±4,2#

Поліоксидоній 34,1±4,1# 44,2±4,0# 47,0±3,0*# 40,4±3,6#

Чотириразове уведення доксорубіцину

Контроль (Н2О) 18,6±2,2* 11,1±1,2* 10,4±1,7* —
Аміксин 26,4±2,0*# 24,9±2,4*# 26,0±4,1*# 26,8±3,0*
Імунофан 31,0±3,0# 35,3±4,1# 40,2±3,7*# 39,0±4,0
Поліоксидоній 36,2±2,8# 38,0±2,8# 44,0±3,0*# 44,5±3,2
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крові знижувався до 1 : 65, че-
рез 4 доби — до 1 : 30, через
7 діб — до 1 : 25, що відповід-
но на 53,6, 57,1 і 44,4 % було
меншим, аніж в інтактній гру-
пі. Летальність зростала до
83,3 %, що вказує на глибокі
розлади гуморальної ланки
противірусного імунітету. Як і в
умовах попередньої моделі,
профілактика імуномодулюю-
чими засобами виявила ви-
разну стимуляцію інтерфероно-
утворення після зараження
тварин у всі терміни спостере-
жень. Зокрема, титри інтерфе-
рону через 2 доби після зара-
ження мишей при профілактич-
ному застосуванні аміксину за-
лишалися на рівні 1 : 160, іму-
нофану — на рівні 1 : 100, по-
ліоксидонію — на рівні 1 : 95,
тимчасом як у нелікованих тва-
рин титри інтерферону у цьо-
му терміні спостережень зни-
жувалися до показника 1 : 65.
Через 4 доби після зараження,
коли інтенсивність вірусіндуко-
ваного інтерфероноутворення
у тварин без корекції знижува-
лася більш ніж удвічі і станови-
ла 1 : 30, на фоні профілактич-
ного застосування аміксину ти-
три інтерферону зберігалися на
рівні 1 : 145; імунофану — на
рівні 1 : 70; поліоксидонію — на
рівні 1 : 55. Отже, в умовах іму-
носупресії, яка викликана три-
разовим уведенням доксорубі-
цину, засоби імунокорекції не
лише запобігали зниженню ін-
тенсивності вірусіндукованого
інтерфероноутворення, але й
суттєво збільшували його три-
валість, що зазвичай позитив-
но впливало на показники ле-
тальності від вірусної інфекції,
яка знижувалась у різних до-
слідних групах з 83,3 до 0 %
(аміксин), 16,6 % (імунофан) і
8,3 % (поліоксидоній).

Позитивний вплив супро-
відної імунокоригувальної тера-
пії на фоні триразового уведен-
ня доксорубіцину був виявле-
ний і щодо корекції порушень
клітинної ланки противірусної
резистентності. Якщо під впли-
вом цитостатика NК-клітинна
цитотоксичність у незаражених

мишей, порівняно з інтактни-
ми, знижувалась у 1,36 разу —
з (34,1±3,6±3,3) до (25,1±3,0±
±3,0) % (Р<0,05), то в усіх гру-
пах тварин, які профілактично
отримували імунокоригувальні
засоби, даний показник зали-
шався незмінним. Нами також
установлено, що триразове
уведення доксорубіцину усу-
ває характерну компенсаторну
активацію NК-клітинної цито-
токсичності у відповідь на вірус-
не інфікування, яке максималь-
но проявляється через 4 доби
після зараження тварин інтакт-
ної групи (див. табл. 2). Таким
чином, за даних умов експери-
менту клітинні фактори проти-
вірусної резистентності не від-
повідали своєю додатковою
активацією у відповідь на вірус-
не інфікування, яке спостеріга-
лося після зараження інтакт-
них тварин. Імовірно, це один
із проявів імунодепресивної дії
доксорубіцину. Як наслідок, під
впливом доксорубіцину функ-
ціональна активність NК-клітин
після зараження тварин у всі
терміни спостережень залиша-
лася на рівні, майже удвічі ниж-
чому, ніж у тварин інтактної
групи. Профілактичне застосу-
вання імунокоректорів не лише
сприяло збереженню функціо-
нальної активності NК-клітин,
але й відновлювало їх актива-
цію вже на ранніх етапах піс-
ля інфікування, зберігаючи під-
вищену активність NК-клітин
протягом усього експеримен-
ту. Найбільш вдала корекція
NК-клітинної цитотоксичності в
інфікованих після триразового
введення доксорубіцину тва-
рин спостерігалася на фоні за-
стосування імунофану і полі-
оксидонію, завдяки якому актив-
ність NК-клітин через 2 доби
після вірусного інфікування
переважала аналогічний показ-
ник нелікованої групи (конт-
роль Н2О) відповідно у 2,53 і
2,19 разу; через 4 доби — у
2,37 і 2,22 разу; через 7 діб —
у 2,57 і 2,21 разу (Р<0,05).

Отже, в умовах імуносупре-
сії, викликаної триразовим уве-
денням цитостатика доксорубі-

цину, імунопротекторний вплив
супровідної імунокоригуваль-
ної терапії проявлявся збіль-
шенням інтенсивності й трива-
лості вірусіндукованого інтер-
фероноутворення (переважно
аміксин) й активації вже на
ранніх етапах після інфікуван-
ня функціональної активності
NК-клітин (переважно імуно-
фан і поліоксидоній).

Але найвиразніші патологіч-
ні зміни досліджуваних факто-
рів резистентності були вста-
новлені після четвертого (один
раз на тиждень) уведення док-
сорубіцину: рівень α-інтерфе-
рону в сироватці крові мишей
через 2 доби після їх заражен-
ня знижувався до 21,4 %, а че-
рез 4 доби — до 35,7 % порів-
няно з аналогічними показни-
ками в інтактній групі (Р<0,05).
Тобто курсове (протягом 4 тиж.)
уведення доксорубіцину ви-
кликає майже повну втрату
здатності організму відповіда-
ти інтерфероноутворенням у
відповідь на його інфікування
вірусом, що, ймовірно, може
розглядатися як один із мож-
ливих механізмів генералізації
вірусної інфекції та розвитку ін-
фекційних ускладнень. За да-
них умов майже удвічі — з
(34,1±3,6) до (18,6±2,2) % зни-
жується активність NК-клітин
крові (Р<0,05) (див. табл. 2).

При цьому зараження ми-
шей сублетальною дозою віру-
су викликало парадоксальне,
ще більше пригнічення ефек-
торної активності цих клітин:
через 2 доби після зараження
вона з (18,6±2,2) % знижува-
лась до (11,1±1,2) % (Р<0,05),
через 4 доби — до (10,4±1,7) %
(Р<0,05). На відміну від інших
термінів експерименту, вірусне
інфікування тварин після чоти-
риразового уведення їм доксо-
рубіцину не тільки не стиму-
лює, але й додатково пригні-
чує функціональну активність
NK-клітин. І як наслідок, зара-
ження цієї групи мишей супро-
воджувалося їх 100-процент-
ною загибеллю вже протягом
перших 5 діб спостережень. В
інфікованих тварин, які на фоні
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курсового уведення доксорубі-
цину отримували імунокоригу-
вальну терапію, титри α-інтер-
ферону зберігалися на більш
високому рівні, а зниження
ефекторної активності NК-клі-
тин було значно меншим, ніж
у тварин без імунокорекції.

Слід зазначити, що запро-
понована модель імуносупре-
сії дозволила не лише більш
чітко встановити виразність
захисного впливу, але й вияви-
ти особливості імуномодулюю-
чої дії окремих імунокоригу-
вальних засобів. Зокрема, амі-
ксин як індуктор інтерферону
більш ефективно, порівняно з
іншими препаратами, коригу-
вав порушення вірусіндукова-
ного інтерфероноутворення й
утримував титри інтерферону
у заражених мишей на рівні,
який за своєю інтенсивністю і
тривалістю продукції макси-
мально наближався до інтакт-
ної групи. Так, на фоні профі-
лактичного впливу аміксину тит-
ри інтерферону через 2 доби
після зараження тварин були
вищими від показників конт-
рольної групи у 4,16 разу; че-
рез 4 доби — у 3,20 разу, фак-
тично досягаючи відповідних
показників продукції інтерфе-
рону в інтактній групі (рис. 1).

Тимчасом у заражених тва-
рин, які на фоні доксорубіцину
профілактично отримували іму-
нофан і поліоксидоній, депресія
кілерної активності була най-
нижчою, а стабілізація функціо-
нальної активності NК-клітин
більш прискореною порівняно
з тваринами, які отримували
аміксин. Отже, імунокорекція
даними засобами сприяє збе-
реженню чутливості клітинних
факторів противірусної резис-
тентності до дії інфекційних
агентів. Виразний протектив-
ний вплив імунофану та полі-
оксидонію на фактори клітинної
резистентності, ймовірно, по-
яснюється наявністю антиок-
сидантних ефектів у цих пре-
паратів і їх можливою здатніс-
тю до нормалізації структурно-
функціонального стану мемб-
ран імунокомпетентних клітин,

у тому числі й тих, що викону-
ють ефекторну функцію [6; 7].
Як наслідок стабілізації клі-
тинних і гуморальних факто-
рів протиінфекційного імуніте-
ту, рівень летальності тварин,
які профілактично отримува-
ли аміксин після зараження
сублетальною дозою вірусу
знижувався до 20,0 %; імуно-
фан знижував цей показник
до 58,3 %; поліоксидоній — до
50,0 %, тимчасом як без імуно-
корекції 100-процентна заги-
бель мишей спостерігалася вже
протягом перших 5 діб після
їх зараження. Слід зазначити,
що імунокоригувальна терапія
«прикриття» не лише знижува-
ла летальність, але й збіль-
шувала тривалість життя інфі-
кованих тварин: загибель части-
ни таких мишей на фоні імуно-
корекції фіксувалася не раніше
8 діб після їх зараження.

Висновки

Проведені дослідження до-
зволяють зробити такі виснов-
ки:

1. Одноразове уведення
доксорубіцину дозою 5,0 мг/кг
не впливає на природні меха-

нізми противірусного захисту і
не змінює летальності мишей
після їх вірусного інфікування,
тимчасом як уведення цито-
статика одночасно із засобами
імуномодуляції додатково по-
силює вірусіндуковану стиму-
ляцію гуморальних і клітинних
факторів противірусної резис-
тентності, зменшуючи в різних
групах летальність інфікова-
них тварин з 25,0 до 8,3 і 0 %.

2. Дворазове уведення док-
сорубіцину дозою 5,0 мг/кг з
тижневим інтервалом виявило
тенденцію до зниження інтен-
сивності інтерфероноутворен-
ня та пригнічення природної
активації функціональної ак-
тивності NK-клітин після вірус-
ного інфікування тварин субле-
тальною вірусною інфекцією.

3. Триразове щотижневе
уведення доксорубіцину дозою
5,0 мг/кг супроводжується де-
пресією показників противірус-
ного імунітету, втратою організ-
мом здатності відповідати акти-
вацією противірусних механіз-
мів захисту у відповідь на ві-
русне інфікування та збільшен-
ням летальності тварин після їх
зараження сублетальною ві-
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Рис. 1. Порівняльний вплив імунокоректорів на динаміку зміни гу-
моральних і клітинних факторів противірусного захисту у мишей, за-
ражених сублетальною дозою вірусу грипу А після курсового чотири-
разового щотижневого уведення доксорубіцину дозою 5,0 мг/кг



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË16

русною інфекцією. Захисний
вплив імуномодулюючих засо-
бів полягає у посиленні інтен-
сивності та тривалості вірусін-
дукованого інтерфероноутво-
рення (переважно аміксин) й
активації вже на ранніх етапах
після інфікування функціональ-
ної активності NК-клітин (імуно-
фан і поліоксидоній), що суттє-
во зменшує летальність інфі-
кованих тварин.

4. Чотириразове щотижневе
уведення доксорубіцину дозою
5,0 мг/кг супроводжується най-
більш глибокою імуносупре-
сією та 100-процентною леталь-
ністю заражених тварин протя-
гом перших 5 діб спостережень.
Вірусне інфікування в умовах
відтворення цієї моделі не ли-
ше не стимулює, але й викли-
кає парадоксальне додаткове
пригнічення активності як клі-
тинних, так і гуморальних фак-
торів противірусної резистент-
ності, що супроводжується гли-
боким пригніченням ефектор-
ної активності NК-клітин, май-
же повною втратою здатності
організму відповідати інтерфе-
роноутворенням на його інфі-
кування вірусом і може розгля-
датися як один із можливих ме-
ханізмів генералізації вірусної
інфекції та розвитку інфекцій-
них ускладнень під час хіміоте-
рапії цим засобом. Імуномоду-
люючі засоби послаблюють
негативний вплив доксорубі-
цину на клітинні та гуморальні
фактори противірусної резис-
тентності, запобігають втраті
реактивності організму до вірус-
ної інфекції, підсилюючи інтер-
фероноутворення і реакцію NК-
клітин крові у відповідь на інфі-
кування вірусом грипу А та сут-
тєво зменшуючи летальність
тварин від вірусної інфекції.

5. Встановлені індивідуаль-
ні відмінності впливу імуномо-
дуляторів на фактори противі-
русної резистентності, ймовір-
но, базуються на особливос-
тях молекулярних механізмів
імунотропної дії кожного з пре-
паратів, з’ясування яких визна-
чає напрям подальших дослі-
джень.
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