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Тhe hemorheological status in rats with familial 
hypothalamic diabetes insipidus (brattleboro strain)

M.B. Plotnikov, A.S. Vasil'ev, O.I. Aliev

The hemorheological indices in rats with familial hypothalamic diabetes insipidus (Brattleboro strain) 
were investigated. The whole blood viscosity, plasma viscosity, aggregation of erythrocytes, fibrinogen 
concentration, hematocrit rate were increased and deformability of erythrocytes and blood's overall oxygen 
transport capacity were decreased in Brattleboro rats in comparison with Wistar rats.
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В данной работе проводили экспериментальное изучение иммунокорригирующих свойств компо-
зиции «фенотропил + L-глутаминовая кислота» (РГПУ-158) на моделях циклофосфамидной иммуно-
депрессии и ЛПС-индуцированного иммунного стресса. Установлено, что РГПУ-158 восстанавливает 
клеточное (индекс реакции гиперчувствительности замедленного типа) и гуморальное (титр антиэри-
троцитарных антител) звенья иммунитета, а также лимфопролиферативные процессы в иммунокомпе-
тентных органах. 

Ключевые слова: фенотропил, L-глутаминовая кислота, композиция, иммунный стресс, иммуноде-
прессия, иммунокоррекция.

1 – Волгоградский государственный медицинский университет, Волгоград
2 – Астраханская государственная медицинская академия, Астрахань
3 – Российский государственный педагогический университет, Санкт- Петербург

Контактная информация: Самотруева Марина Александровна ms1506@mail.ru

И.Н. Тюренков1, М.А. Самотруева2, Н.Н. Гражданцева2, Е.Б. Хлебцова2, 
В.М. Берестовицкая3, О.С.Васильева3

Иммуномодулирующие свойства композиции 
фенотропила и глутаминовой кислоты

Биомедицина  № 3, 2011, C. 63-69

В связи с широким использованием 
нейротропных лекарственных средств 
в неврологической и психиатрической 
практике и подтверждением теории «во-
влеченности» иммунных механизмов 
в развитие нейропсихической патоло-
гии (синдром хронической усталости, 
болезнь Альцгеймера, депрессия, эпи-
лепсия и др.), стали актуальными фар-
макологические разработки, направлен-
ные на создание препаратов из группы 
аналогов нейромедиаторов, способных 
наряду с положительным влиянием на 
психоэмоциональный статус устранять 
еще и нарушения в иммунной системе 
[1, 2, 4]. 

В последние годы получены данные 
о влиянии ГАМК, ГОМК, глутаминовой 
кислоты на различные звенья иммуноге-
неза [3]. Так, нами ранее показано, что 
известные производные ГАМК – фени-
бут и фенотропил – проявляют иммуно-
корригирующие свойства, восстанавли-
вая показатели клеточной, гуморальной 
иммунореактивности, а также фагоци-
тарного звена иммунного ответа в усло-
виях экспериментальной иммунопатоло-
гии [5, 6]. В исследованиях A. Sali (1997) 
и C. Schubert (2009) установлено, что 
глутаминовая кислота также оказывает 
стимулирующее влияние на активность 
иммунной системы, увеличивая количе-
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ство антителообразующих и розеткоо-
бразующих клеток в селезенке у лабора-
торных животных с иммунодепрессией 
[9, 10]. Учитывая способность произ-
водных ГАМК и глутаминовой кислоты 
устранять нарушения иммуногенеза, 
интерес представляют исследования, 
посвященные изучению иммуномодули-
рующей активности веществ, представ-
ляющих комбинацию известных анало-
гов нейроаминокислот, в сравнении с 
эталонными препаратами.

Целью настоящего исследования 
является сравнительная оценка имму-
номодулирующего действия вещества, 
представляющего собой комбинацию 
«фенотропил + глутаминовая кислота» 
(химическое соединение под лаборатор-
ным шифром РГПУ-158) и исходных ве-
ществ. 

Материалы и методы

Исследование выполнено на 240 мы-
шах линии СВА обоих полов 3-4-мес. 
возраста, содержащихся в стандартных 
условиях вивария Волгоградского госу-
дарственного медицинского универси-
тета и Астраханской государственной 
медицинской академии. Животных рас-
пределяли на группы по 8 особей для 
каждого эксперимента. Контролем 1 
служили животные, получавшие 0,5 мл 
физ. раствора «плацебо». В качестве 
контроля 2 использовали животных с 
иммунной патологией: иммунная не-
достаточность смоделирована внутри-
брюшинным введением циклофосфами-
да (ЦФА) в дозе 150 мг/кг; иммунный 
стресс – внутрибрюшинным введе-
нием липополисахарида Pseudomonas 
aeruginosa в дозе 100 мкг/кг. Животные 
опытных групп (опыт № 1-3) получали 
однократно внутрибрюшинно фенотро-

пил (50 мг/кг), соединение РГПУ-158 
(60 мг/кг) и L-глутаминовую кислоту 
(30 мг/кг) соответственно.

Сравнительное изучение влияния ве-
ществ на клеточное звено первичного 
иммунного ответа проводили на основе 
реакции гиперчувствительности замед-
ленного типа (РГЗТ), на гуморальное 
звено – на основе реакции прямой ге-
магглютинации (РПГА), где в качестве 
антигена использовали эритроциты ба-
рана (ЭБ). Также определяли массу и 
клеточность иммунокомпетентных ор-
ганов (тимуса и селезенки) с целью срав-
нительного изучения влияния РГПУ-
158, фенотропила и L-глутаминовой 
кислоты на пролиферативные процессы 
в них [7].

При постановке РГЗТ иммунизацию 
проводили подкожным введением ЭБ 
в дозе 2х108 в 100 мкл физ. раствора 
(сенсибилизация), на 5-е сутки вводили 
под апоневротическую пластинку пра-
вой задней конечности разрешающую 
дозу – 108 ЭБ в 50 мкл физ. раство-
ра («опытная» лапа), в левую лапку – 
50 мкл физ. раствора («контрольная» 
лапа). Местную реакцию оценивали че-
рез 24 ч после введения разрешающей 
дозы антигена и подсчитывали индекс 
реакции ГЗТ (ИР) по формуле: ИР = 
(Мо – Мк) / Мк х 100%, где Мо – мас-
са «опытной» лапы, Мк – масса «кон-
трольной» лапы [7].

Для изучения влияния веществ на 
формирование гуморального звена им-
мунного ответа антигенную стимуля-
цию проводили однократным внутри-
брюшинным введением ЭБ в дозе 5х108 
в 100 мкл физ. раствора. Через 7 дней 
после иммунизации животных выводи-
ли из эксперимента с использованием 
хлороформа, получали сыворотку. Для 
инактивации комплемента сыворотку 
прогревали при t = 56˚С в течение 30 
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мин. Реакцию гемагглютинации прово-
дили в 96-луночных планшетах; для по-
давления неспецифического связывания 
антител реакцию ставили в 50 мкл раз-
водящей жидкости (0,5% раствора бы-
чьего сывороточного альбумина, приго-
товленного на физ. растворе), в которой 
последовательно двукратно разводили 
исследуемые сыворотки. После разве-
дения сывороток в лунки вносили по 
25 мкл 1% взвеси ЭБ. Предварительный 
учет результатов РПГА производили че-
рез 1 ч инкубации при t = 37˚С, затем 
планшеты переставляли в холодиль-
ник при t = + 4˚С, и через 18 ч реакцию 
учитывали окончательно. Титр антител 
(наибольшее разведение сыворотки, при 
котором наблюдается агглютинация ЭБ) 
выражали в среднегеометрических по-
казателях [7].

Для определения изменений массы и 
клеточности органов иммунной систе-
мы лабораторных животных выводили 
из опыта через сутки после введения ве-
ществ. Извлеченные тимус и селезенку 
взвешивали, готовили клеточные суспен-
зии в среде 199 из расчета для селезенки 
50 мг/мл, для тимуса – 10 мг/мл, филь-
тровали, отмывали двукратно средой 199 
от частиц жировой ткани (по 10 мин. при 
1500 об.), после чего ресуспендировали 
в среде 199 до исходной концентрации. 
Суспензии лимфоидных органов для 
подсчета предварительно смешивали с 
3% уксусной кислотой (1:1), подкрашен-
ной метиленовой синью, и подсчитыва-
ли количество ядросодержащих клеток 
(ЯСК) в камере Горяева. Количество 
ЯСК выражали в абсолютных и относи-
тельных значениях [7]. 

Все манипуляции с животными про-
водили, соблюдая правила GLP [8]. По-
лученные результаты подвергали ста-
тистической обработке: достоверность 
различий между сравниваемыми показа-

телями оценивали с помощью t-критерия 
Стьюдента. 

Результаты и их обсуждение

Фенотропил у животных с циклофос-
фамидной иммунодепрессией оказывает 
иммунокорригирующее действие: ИР 
ГЗТ и титр антител в РПГА достигают 
показателей «нормы» в контроле № 1 
(р1>0,05, р2<0,05) (табл. 1). Установлено 
также, что фенотропил уменьшает на-
рушения лимфопролиферативных про-
цессов в иммунокомпетентных органах 
крыс с иммунной недостаточностью, 
увеличивая массу тимуса и селезенки 
и количество ядросодержащих клеток 
в них более чем на 20% по сравнению 
с контролем 2 (р2<0,05); при этом по-
казатель массы тимуса практически до-
стигает фоновых значений в контроле 1 
(р1>0,05).

При анализе иммунотропного дей-
ствия L-глутаминовой кислоты отмече-
но, что изучаемое вещество уменьшает 
действие иммунодепрессанта ЦФА, но в 
меньшей мере, чем производное ГАМК – 
фенотропил. Под влиянием глутамино-
вой кислоты наблюдается стимуляция 
местноклеточной реакции и процесса 
антителообразования, что проявляется 
увеличением показателей РГЗТ и РПГА 
более чем на 40% по сравнению с груп-
пой животных с патологией (р2<0,05). 
Глутаминовая кислота увеличивала 
массу тимуса и количество тимоцитов 
и спленоцитов по сравнению с контро-
лем 2 более чем на 30% (р2<0,05), но на 
массу селезенки практически не влияла 
(р2>0,05).

Соединение РГПУ-158, представля-
ющее собой композицию фенотропила 
и глутаминовой кислоты, проявляет им-
муномодулирующую активность, пре-
вышающую по силе действия исходные 
вещества. Так, уровень гемагглютини-
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нов в РПГА, масса тимуса и селезенки, 
а также количество кариоцитов в имму-
нокомпетентных органах под влиянием 
РГПУ-158 превышает соответствующие 
показатели в опытных группах живот-

ществ, рассматривается их действие в 
условиях экспериментальной иммуно-
депрессии, проведение односторонней 
оценки активности иммуномодуляторов, 
однако в последние годы отмечается ин-
тенсивный рост заболеваний, обуслов-
ленных гиперреактивностью иммунной 
системы (аллергические и аутоиммун-
ные процессы), поэтому целесообразно 
изучать действие веществ и в условиях 
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Таблица 1
Влияние РГПУ-158, фенотропила и L-глутаминовой кислоты

на формирование иммунного ответа в условиях циклофосфамидной
иммунодепрессии

Группы
животных n = 8

Показатели 
иммунного
ответа

Контроль 1:
физ.

раствор

Контроль 2:
циклофосфа-

мид 
(150 мг/кг)

Опыт № 1:
фенотропил
(50 мг/кг) +

циклофосфа-
мид 

(150 мг/кг)

Опыт № 2:
L-глутаминовая

кислота
(30 мг/кг) +

циклофосфамид
(150 мг/кг)

Опыт № 3:
РГПУ-158 (60 

мг/кг) +
циклофосфа-

мид
(150 мг/кг)

ИР ГЗТ, 
М ± m, %

17,3 ± 1,0 6,0 ± 0,7
t1 = 9,3

при р1<0,001

21,25 ± 4,9
t1 = 0,8

при р1 >0,05
t2 = 3,1

при р2<0,05

8,5 ± 0,8
t1 = 6,8

при р1 <0,001
t2 = 2,4

при р2<0,05

20,5 ± 1,3
t1 = 2,0

при р1>0,05
t2 = 9,7

при р2<0,001
Титр антител в РПГА

М ± m, lg
1,6 ± 0,1 0,9 ± 0,2

t1 = 3,5
при р1<0,05

1,7 ± 0.08
t1 = 0,8

при р1>0,05
t2 = 3,95

при р2<0,05

1,5 ± 0,08
t1 = 0,77

при р1>0,05
t2 = 2,7

при  р2<0,05

2,0 ± 0,2
t1 = 2,0

при р1>0,05
t2 = 3,7

при  р2<0,05
Масса селезенки,

М ± m, мг
152,0 ±14,0 113,0 ± 2,8

t1 = 2,7
при р1<0,05

137.3 ± 8,7
t1 = 2,0

при р1 >0,05
t2 = 2,7

при р2<0,05

125,8 ± 7,3
t1 = 1,7

при р2 >0,05
t2 = 1,6

при р2>0,05

142,5 ±12,6
t1 = 0,5

при р1>0,05
t2 = 2,3

при р2<0,05
Количество 

спленоцитов 
в 1 мг селезенки,

М ± m, х 105

5,0 ± 0,7 2,4 ± 0,2
t1 = 2,7

при р1<0,05

4,4 ± 0,5
t1 = 0,6

при р1>0,05
t2 = 4,0

при р2<0,01

4,8± 0,3
t1 = 0,2

при р1>0,05
t2 = 6,0

при р2<0,001

9,8 ± 0,7
t1 = 4,9

при р1<0,01
t2 = 10,6

при р2<0,001
Масса тимуса, 

М ± m, мг
40,0 ± 4,0 25,3±3,7

t1 = 2,7
при р1<0,05

38,5 ± 2,0
t1 = 0,3

при р1>0,05
t2 = 3,1

при р2<0,05

37,6 ± 1,5
t1 = 0,6

при р1>0,05
t2 = 3,0

при р2<0,05

43,1 ± 2,1
t1 = 0,7

при р1>0,05
t2 = 4,1

при р2<0,01
Кол-во тимоцитов 

в 1 мг тимуса,
М ± m, х 105

5,0 ± 0,8 1,1± 0,09
t1 = 4,9

при р1<0,01

3,0 ± 0,2
t1 = 2,5

при р1 <0,05
t2 = 9,4

при р2<0,001

1,9 ± 0,3
t1 = 3,4

при р1 <0,05
t2 = 2,7

при р2<0,05

3,7 ± 0,3
t1 = 1,5

при р1>0,05
t2 = 8,7

при р2<0,001

Кол-во тимоцитов 
в 1 мг тимуса,
М ± m, х 105

5,0 ± 0,8 1,1± 0,09
t1 = 4,9

при р1<0,01

3,0 ± 0,2
t1 = 2,5

при р1 <0,05
t2 = 9,4

при р2<0,001

1,9 ± 0,3
t1 = 3,4

при р1 <0,05
t2 = 2,7

при р2<0,05

3,7 ± 0,3
t1 = 1,5

при р1>0,05
t2 = 8,7

при р2<0,001

Здесь и далее: статистические показатели относительно контроля 1 (t1 , р1) и контроля 2 (t2, р2)

ных, получавших препараты сравнения, 
более чем на 20%; лишь ИР ГЗТ сопо-
ставим с действием фенотропила.

В большинстве работ, посвященных 
изучению корригирующих свойств ве-

иммуностимуляции (при эксперимен-
тальном иммунном стрессе, вызванном 
введением ЛПС).

Изучаемые в работе препараты срав-
нения – фенотропил и L-глутаминовая 
кислота уменьшали показатели РГЗТ и 
РПГА, развивающиеся под воздействи-
ем ЛПС, более чем на 30 и 10% соот-
ветственно по сравнению с контролем 
2. (табл. 2). В отношении пролифера-

Таблица 2
Влияние РГПУ-158, фенотропила и L-глутаминовой кислоты на формирование 

иммунного ответа в условиях ЛПС-индуцированного иммунного стресса

Группы
животных n = 8

Показатели 
иммунного
ответа

Контроль 1:
физ.

раствор

Контроль 2:
ЛПС

(100 мкг/кг) 

Опыт № 1:
фенотропил
(50 мг/кг) +

ЛПС
(100 мкг/кг)

Опыт № 2:
L-глутаминовая 

кислота
(30 мг/кг) +

ЛПС
(100 мкг/кг)

Опыт № 3:
РГПУ-158
(60 мг/кг) +

ЛПС
(100 мкг/кг)

ИР ГЗТ, 
М ± m, %

17,3 ± 1,0 35,8 ± 4,7
t1 = 3,9

при р1 <0,05

23,4 ± 3,1
t1 = 1,9

при р1 >0,05
t2 = 2,2

при р2 >0,05

23 ± 1,7
t1 = 2,9

при р1 <0,05
t2 = 2,6

при р2 <0,05

18,1±1,7
t1 = 0,4

при р1 >0,05
t2 = 3,6

при р2 <0,05

Титр антител в РПГА
М ± m, lg

1,6 ± 0,1 2,6 ± 0,1
t1 = 10,0

при
р1<0,001

2,3 ± 0,1
t1 = 5,0

при р1<0,001
t2 = 2,3

при р2<0,05

2,18 ± 2,1
t1 = 2,9

при р1<0,05
t2= 2,2

при р2>0,05

2,0 ± 0,08
t1 = 2,9

при р1<0,01
t2 = 4,3

при р2<0,001

Масса селезенки,
М ± m, мг

151,5 ± 
14,1

204,4 ± 5,2
t1 = 3,5

при р1<0,05

163,8 ± 13,3
t1 = 0,6

при р1>0,05
t2 = 2,8

при р1<0,05

189,4 ± 2,0
t1 = 2,7

при р1<0,01
t2 = 2,7

при р2<0,05

157,5 ± 9,8
t1 = 0,4

при р1>0,05
t2 = 4,3

при р1<0,01

Количество 
спленоцитов 

в 1 мг селезенки,
М ± m, х 105

4,4 ± 0,6 6,5 ± 0,5
t1 = 2,6

при р1<0,05

6,2 ± 0,4
t1 = 2,6

при р1<0,05
t2 = 0,5

при р2>0,05

6,2 ± 0,4
t1 = 2,6

при р1<0,05
t2 = 0,7

при р2>0,05

4,1 ± 0,5
t1 = 0,4

при р1>0,05
t2 = 3,5

при р2<0,05

Масса тимуса, 
М ± m, мг

30,3 ± 2,7 42,5 ± 1,7
t1 = 3,8

при р1<0,05

38,5 ± 2,0
t1 = 2,5

при р1<0,05
t2 = 1,5

при р2>0,05

37,6 ± 0,8
t1 = 2,6

при р1<0,05
t2 = 2,6

при р2<0,05

31,4 ± 0,8
t1 = 0,4

при р1>0,05
t2 = 5,9

при р2<0,001

Кол-во тимоцитов 
в 1 мг тимуса,
М ± m, х 105

3,5 ± 0,3 4,8 ± 0,3
t1 = 3,3

при р1<0,05

3,0 ± 0,2
t1 = 1,3

при р1>0,05
t2 = 5,0

при р2<0,001

2,75 ± 0,2
t1 = 1,9

при р1>0,05
t2 = 5,1

при р2<0,001

3,0 ± 0,2
t1 = 1,3

при р1>0,05
t2 = 4,5

при р2<0,01



Биомедицина № 3, 2011 68 69 Biomedicine № 3, 2011

тивных процессов в иммунных орга-
нах вещества проявили неравнозначное 
действие: под влиянием фенотропила 
отмечено восстановление массы селе-
зенки и количества тимоцитов (пока-
затели практически достигают «нор-
мы» в контроле 1) (р2<0,05), тогда как 
L-глутаминовая кислота более выра-
женное влияние оказывает лишь на про-
цессы в тимусе, восстанавливая количе-
ство тимоцитов до фоновых значений в 
контроле 1 (р2<0,001).

Композиция фенотропила и глутами-
новой кислоты так же, как и при иммуно-
супрессии, вызывала нормализацию 
всех изучаемых в работе показателей 
иммунитета у животных с иммунным 
стрессом, которые достигли значений 
в контрольной группе № 1 («плацебо») 
(р2<0,05).

Заключение

Таким образом, полученные в ходе 
эксперимента результаты позволяют 
сделать заключение, что новое хими-
ческое соединение, представляющее 
собой композицию «фенотропил + 
L-глутаминовая кислота» (РГПУ-158), 
проявляет выраженные иммунокорри-
гирующие свойства на фоне как пода-
вления, так и гиперактивации иммун-
ной системы. При этом выраженность 
иммунокорригирующего действия со-
единения РГПУ-158 превышает актив-
ность взятых в отдельности исходных 
веществ, что, вероятно, обусловлено 
наличием феномена «потенцирование» 
при сочетанном действии фенотропила 
и глутаминовой кислоты. Считаем, что 
новая изучаемая композиция являет-
ся перспективной для разработки на ее 
основе высокоэффективного иммуномо-
дулятора, проявляющего активность при 
различных вариантах иммунного дисба-
ланса.
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Immunomodulation properties of a composition 
phenotropila and L-glutaminic acids

I.N. Turenkov, M.A. Samotrueva, N.N. Gragdanceva, E.B. Hlebcova, 
V.M. Berestovickaya, O.S. Vasileva

There were made experimental investigation of immunocorrective properties of com-position «phenotropil 
+ L-glutaminic acid» (RGPU-158) on the model of cyclophosphamid immunodepression and LPS-induced 
immune stress. It has been stated that RGPU-158 re-stores the cellar (the hypersensitivity reaction of slowed-
up type index) and humoral (titer of antierythrocytic antibodies) immunity, and lymphoid proliferation in the 
immunocompetent organ.

Key words: phenotropil, L-glutaminic acid, composition, immune stress, immunodepression, 
immunocorrection.


