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Резюме

Разработка безопасных лекарственных средств занимает особое место в фарминдустрии. Одной из основных 
задач ее доклинического этапа является оценка возможного токсического действия разрабатываемого препарата 
на организм и на различные системы, в том числе иммунную. Целью работы было изучить иммунотоксические 
свойства пегилированной гиалуронидазы (ПЭГ-ГИАЛ). Материал и методы. Мышей F1(CBA/C57Bl/6) разде-
лили на подгруппы, которым вводили ПЭГ-ГИАЛ внутрижелудочно и внутрибрюшинно в разных дозах (50, 500, 
1250, 2500 и 5000 ЕД/кг). У животных определяли количество антителообразующих клеток в селезенке, массу и 
клеточность центральных и периферических органов иммунитета, фагоцитарную активность перитонеальных 
макрофагов и нейтрофилов, реакцию гиперчувствительности замедленного типа (ГЗТ), уровень гемагглютини-
нов к эритроцитам барана, спонтанную и индуцированную митогенами пролиферацию спленоцитов. Результа-
ты. ПЭГ-ГИАЛ не индуцировала ГЗТ, не подавляла фагоцитарную активность перитонеальных макрофагов, в 
дозе 50 ЕД/кг не влияла существенно на содержание гемагглютининов к эритроцитам, однако в дозе 500 ЕД/кг 
статистически значимо снижала титр специфических антител. При воздействии ПЭГ-ГИАЛ в дозе 50 и 500 ЕД/кг 
у подопытных животных уменьшалась спонтанная и индуцированная митогенами пролиферация спленоцитов. 
Заключение. В ходе проведенного эксперимента по введению ПЭГ-ГИАЛ мышам получены результаты, которые 
можно использовать для обоснования возможности применения лекарственного препарата на основе ПЭГ-ГИАЛ. 
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Abstract

The development of safe drugs occupies a special place in the pharmaceutical industry. One of the main tasks of its 
preclinical phase is to evaluate possible toxic effects of the developed drug on the body and on various systems, including 
the immune system. The aim of our work was to study immunotoxic properties of pegylated hyaluronidase (PEG-
HYAL). Material and methods. Mice F1(CBA/C57Bl/6) were divided into subgroups which were intragastric and 
intraperitoneally administered with PEG-HYAL in different dosages (50, 500, 1250, 2500 and 5000 U/kg). The number 
of antibody-producing cells in the spleen, the mass and cellularity of central and peripheral immune organs, phagocytic 
activity of peritoneal macrophages and neutrophils, delayed hypersensitivity reaction (DHR), level of hemagglutinin to 
sheep erythrocytes, spontaneous and mitogen-induced splenocyte proliferation were determined. Results. PEG-HYAL 
did not induce DHR, did not suppress phagocyte activity of peritoneal macrophages, at a dose of 50 ED/kg did not 
significantly affect the hemagglutinin content to erythrocytes, but at a dose of 500 ED/kg did statistically significantly 
reduce the titer of specific antibodies. When experimental animals were exposed to PEG-HYAL at doses of 50 and 500 
U/kg, spontaneous and mitogen-induced proliferation of splenocytes decreased. Conclusions. The PEG-HYAL trial 
produced results that can be used to substantiate the administration of the PEG-HYAL-based medication.
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Введение

Гиалуронидазы представляют собой семей-
ство ферментов, расщепляющих гиалуроновую 
кислоту и другие гликозаминогликаны до полиме-
ров с различной молекулярной массой и разным 
влиянием на «клеточное поведение» [1]. Гиалу-
роновая кислота широко распространена по все-
му организму, является составным компонентом 
межклеточного матрикса тканей, гликокаликса 
клеток и их рецепторов. Показана возможность 
увеличения резерва стволовых клеток в организ-
ме, потенцирования выхода в кровь клеток-пред-
шественников под влиянием факторов мобилиза-
ции с помощью гиалуронидазы, а также усиления 
специфического действия определенных цитоки-
нов путем предварительной обработки клеток-
мишеней данным ферментом [2]. Препараты на 
основе гиалуронидазы обладают способностью 
увеличивать проницаемость гистогематических 
барьеров для соединений. Имеются сведения о 
способности фермента оказывать терапевтичес-
кий эффект при лечении рубцов и контрактур, 
стимулировать процесс кроветворения [3]. 

Обширное рациональное использование пре-
паратов на основе ферментов весьма ограничено 
ввиду того, что они физиологически нестабиль-
ны, быстро выводятся, пирогенны, а также об-
ладают высокой антигенностью в силу того, что 
организм распознает их в качестве чужеродных 
белков. Молекулы гиалуронидазы стабилизиру-
ют с помощью молекулярного носителя с образо-
ванием комплекса, пригодного для эффективного 
и безопасного использования. На фармацевтиче-

ском рынке иммобилизованная на полимерном 
носителе гиалуронидаза существует в виде ле-
карственного препарата лонгидазы, который 
представляет собой композицию конъюгата фер-
мента с физиологически активным высокомо-
лекулярным носителем из группы производных 
N-оксида поли-1,4-этиленпиперазина. Нативная 
гиалуронидаза за сутки при температуре 37 °С 
распадется, в то время как в комплексе с носи-
телем сохраняется более 70 % фермента в актив-
ном состоянии в течение 20 суток при инкубации 
в условиях, которые максимально приближены к 
физиологическим [4]. Еще одним вариантом яв-
ляется иммобилизация гиалуронидазы на активи-
рованном с помощью пучка свободных электро-
нов полиэтиленоксиде (ПЭГ) с молекулярной 
массой 1,5 кДа [5]. 

Гиалуронидаза имеет белковую природу, 
вследствие чего, как сказано выше, может быть 
распознана организмом как чужеродный объ-
ект и стимулировать направленный против нее 
иммунный ответ, что может стать причиной раз-
личных аллергических реакций. При валидации 
по оценке иммунотоксических свойств препара-
тов-кандидатов, которые находятся в стадии раз-
работки, особое внимание сосредоточено на по-
тенциальном риске возникновения и проявления 
реакции иммуносупрессии или гиперстимуляции 
иммунных процессов. Изучение данных процес-
сов позволяет избежать снижения резистентно-
сти организма к различным инфекционным аген-
там, риска развития заболевания в условиях, где 
патологическим звеном выступает гиперреактив-
ность иммунной системы [6]. 
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Цель исследования – изучить иммунотокси-
ческие свойства пегилированной по технологии 
электронно-лучевого синтеза тестикулярной гиа-
луронидазы (ПЭГ-ГИАЛ). 

Материал и методы

Исследование выполнено в трех учреждени-
ях, которые указаны в аффилиации. Публикация 
данной статьи одобрена на заседании Локального 
этического комитета клинической и эксперимен-
тальной лимфологии – филиал ФИЦ Институт 
цитологии и генетики СО РАН, протокол № 179 
от 23.03.2023. 

Объект исследования
ПЭГ-ГИАЛ, изготовленная в АО «Сибирский 

центр фармакологии и биотехнологии» (г. Ново-
сибирск) и любезно предоставленная для экспе-
риментальных исследований в рамках научного 
сотрудничества, представляет собой тестикуляр-
ную гиалуронидазу Н20, подвергнутую электрон-
но-лучевой иммобилизации на полиэтиленоксиде 
(макрогол 1500) потоком ускоренных электронов 
в дозе 1,5 МРад, которые создаются импульс-
ным линейным ускорителем ИЛУ-10 (Институт 
ядерной физики им. Г.И. Будкера СО РАН, г. Но-
восибирск). Использованная в настоящей рабо-
те ПЭГ-ГИАЛ – лиофилизированный порошок 
светло-серого цвета с ферментативной активно-
стью 2800 ЕД в 1 грамме сухого вещества, легко 
растворяющийся в кристаллоидных и коллоид-
ных растворах. Для исследования иммунотокси-
ческих свойств ПЭГ-ГИАЛ применялась в жид-
ком виде во флаконах по 4 мл с концентрацией 
167 ЕД/мл в 2%-м ПЭГ.

На основе ПЭГ-ГИАЛ нет зарегистрирован-
ных лекарственных препаратов. Однако имеется 
многолетний опыт исследований по выявлению 
влияния соединения на регенеративную актив-
ность. Ввиду вышесказанного была выдвинута 
идея о возможности использовании ПЭГ-ГИАЛ в 
качестве средства для регенеративной медицины, 
которое предусматривает курсовое применение. 
В таком случае наиболее приемлемым и компла-
ентным будет местный и пероральный прием.

Минимальная доза ПЭГ-ГИАЛ, равная 
50 ЕД/кг массы тела мышей, выбрана на основа-
нии проведенных нами ранее исследований, в ко-
торых, будучи введена внутрижелудочно, демон-
стрировала специфическую фармакологическую 
активность [7]. 

Экспериментальные животные 
В исследовании использованы мыши-гибри-

ды обоего пола F1(CBA/C57Bl/6) в количестве 

154, полученные из питомника НИИ фармаколо-
гии и регенеративной медицины имени Е.Д. Голь-
дберга ТНИМЦ РАН. Данные мыши являются 
наиболее изученной линией инбредных грызунов 
с полностью расшифрованным геномом. Они не-
прихотливы, легко размножаются, достаточно 
долгоживущие и не склонны к образованию опу-
холей [8].

Животных содержали согласно правилам Ев-
ропейской конвенции по защите позвоночных 
животных (Страсбург, 1986), ГОСТ 33216-2014 
Межгосударственный стандарт «Руководство по 
содержанию и уходу за лабораторными живот-
ными. Правила содержания и ухода за лабора-
торными грызунами и кроликами» от 01.07.2016, 
ГОСТ 33215-2014 Межгосударственный стандарт 
«Руководство по содержанию и уходу за лабора-
торными животными. Правила оборудования по-
мещений и организации процедур» от 01.07.2016. 
Заключительным этапом было выведение живот-
ных из эксперимента, которое состоялось через 
24 часа методами эвтаназии согласно Директиве 
2010/63/EU Европейского парламента и совета 
Европейского союза по охране животных, ис-
пользуемых в научных целях.

ПЭГ-ГИАЛ вводили внутрибрюшинно одно-
кратно в дозах 50, 500, 1250, 2500 и 5000 ЕД/кг, 
предварительно растворив в 0,2 мл стерильного 
0,9%-го раствора NaCl, а также курсом внутриже-
лудочно в течение 5 суток в тех же дозах, в то вре-
мя как группе контроля вводили в эквивалентном 
объеме растворитель (2%-й ПЭГ). Группу мышей 
использовали в качестве фона при изучении влия-
ния ПЭГ-ГИАЛ на гуморальный иммунный ответ 
при однократном и курсовом введении, при опре-
делении интенсивности реакции гиперчувстви-
тельности замедленного типа (ГЗТ), им вводили 
антиген без курсового введения 2%-го раствора 
ПЭГ. Группу интактных мышей соответствующе-
го возраста и пола использовали в качестве фона 
при изучении влияния ПЭГ-ГИАЛ на такие по-
казатели, как масса и клеточность центральных 
и периферических органов иммунитета, а также 
при оценке фагоцитарной активности перитоне-
альных макрофагов и нейтрофилов, спонтанной 
и индуцированной митогенами пролиферации 
спленоцитов. В каждой группе было по 6–8 осо-
бей. 

Оценка иммунотоксических свойств ПЭГ-
ГИАЛ

Исследование иммунотоксических свойств 
ПЭГ-ГИАЛ проведено согласно «Методическим 
указаниям по оценке иммунотоксического дей-
ствия фармакологических веществ» [9]. 
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Предварительная оценка иммунотоксично-
сти ПЭГ-ГИАЛ при однократном введении 

ПЭГ-ГИАЛ вводили однократно внутрибрю-
шинно в дозах 500, 1250, 2500 и 5000 ЕД/кг. Жи-
вотных контрольной и опытных групп через 1 час 
иммунизировали эритроцитами бapaна из расче-
та 2 × 107 на одну мышь, на четвертые сутки де-
тектировали антителообразующие клетки (АОК) 
в селезенке методом локального гемолиза [10]. 
Для этого выделенную и очищенную селезенку 
гомогенизировали в 5 мл раствора Хенкса, филь-
тровали и подсчитывали общее количествo спле-
ноцитов (ОКС). Комплемент разводили в 5 мл 
раствора Хенкса, к 0,5 мл полученной суспензии 
добавляли 0,5 мл 10%-й взвеси эритроцитов бара-
на, заполняли полученной смесью камеру из двух 
покровных стекол, соединенных тонким слоем 
парафина, и инкубировали 45 минут при 37 °С. 
Под световым микроскопом подсчитывали коли-
чество АОК из расчета на 1000 клеток, выражали 
в относительных (%) и абсолютных (106/орган) 
единицах.

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на массу и 
клеточность центральных и периферических 
органов иммунитета

Завершив курсовое внутрижелудочное введе-
ние ПЭГ-ГИАЛ, мышей забивали методом цер-
викальной дислокации под эфирным наркозом. 
Извлекали тимус, селезенку, подколенный лим-
фатический узел и бедренную кость, взвешивали 
[9], из органов готовили суспензию в виде взвеси 
клеток в растворе Хенкса при рН 7,4, фильтро-
вали и методом центрифугирования отмывали 
в течение 5 минут. Подсчитывали ОКС и общее 
количество тимоцитов, общее количество лимфо-
цитов в лимфоузле. Костный мозг из бедренной 
кости вытесняли, используя среду 199, гомогени-
зировали и подсчитывали общее количество ка-
риоцитов и долю ядросодержащих клеток. 

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на фагоци-
тарную активность перитонеальных макрофа-
гов 

Фагоцитарную активность перитонеальных 
макрофагов оценивали после курсового вну-
трижелудочного введения ПЭГ-ГИАЛ. Мышей 
забивали путем декапитации, вводили внутри-
брюшинно 5 мл раствора Хенкса, переднюю 
стенку брюшной полости массировали, шприцем 
осуществляли забор ее содержимого в силико-
низированные пробирки и центрифугировали в 
течение 10 минут при 1000 оборотов в минуту. 
Осадок ресуспендировали в растворе Хенкса, в 
камере Горяева подсчитывали число клеток и до-
водили до концентрации 1×106 макрофагов/мл. 
Добавив в соотношении 1:10 равный объем час-

тиц меламиноформальдегидного латекса разме-
ром 1,5–2 мкм (60–80×103/мкл), инкубировали 
30 минут при 37 °С на шейкере, затем готовили 
мазки на предметном стекле, фиксировали по ме-
тоду Май – Грюнвальда метиленовым синим 5 
минут, окрашивали азуром II и эозином в течение 
15 минут. Учтя процент макрофагов, поглотив-
ших частички латекса, определяли фагоцитарный 
индекс (ФИ). Подсчитав среднее число частиц, 
поглощенных одной клеткой, находили фагоци-
тарное число (ФЧ) [9].

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на фаго-
цитарную активность нейтрофилов

Фагоцитарную активность нейтрофилов 
определяли через 24 часа после завершения кур-
сового внутрижелудочного введения ПЭГ-ГИАЛ. 
В лунки круглодонных планшетов добавляли по 
3 мкл раствора гепарина (5000 EД/мл) и 10 мкл 
взвеси частиц латекса (60–80 × 103/мкл), вносили 
10 мкл периферической крови из хвостовой вены 
и инкубировали 30 минут при 37 °С на шейкере. 
Затем планшеты центрифугировали в течение 5 
минут при 1000 оборотов в минуту, удаляли надо-
садочную жидкость, осадок ресуспендировали, 
готовили мазки на предметном стекле, фиксиро-
вали по методу Май – Грюнвальда метиленовым 
синим 5 минут, окрашивали азуром II и эозином в 
течение 15 минут, определяли ФИ и ФЧ [9].

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на реак-
цию гиперчувствительности замедленного 
типа (ГЗТ) 

Влияние ПЭГ-ГИАЛ на клеточный иммун-
ный ответ исследовали с помощью проведения 
реакции ГЗТ [9]. Для этого после курсового вну-
трижелудочного введения ПЭГ-ГИАЛ мышей 
сенсибилизировали 10 мМ раствором тринитро-
бензолсульфоновой кислоты (подкожно, 0,2 мл в 
основание хвоста), через 6 сут в подушечку задней 
лапы вводили разрешающую дозу (50 мкл 10 мМ 
раствора), в контралатеральную лапу – равный 
объем стерильного 0,9 % NaCl. Интенсивность 
реакции ГЗТ оценивали через 24 ч, рассчитывая 
индекс реакции (ИР) по формуле: 

ИP = (Моп – Мк)/Мк × 100 %, 
где Моп – масса «опытной» лапы; Мк – масса «кон-
трольной» лапы. 

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на уро-
вень гемагглютининов к эритроцитам барана 

Чтобы определить, как введение ПЭГ-ГИАЛ 
влияет на выработку антител, по завершении кур-
сового внутрижелудочного введения ПЭГ-ГИАЛ 
с помощью стандартной реакции гемагглютина-
ции определяли титр гемагглютининов (log2T) в 
сыворотке крови мышей на 7-е сутки после им-
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мунизации внутрибрюшинно эритроцитами ба-
рана в субоптимальной дозе (5×107 на мышь) [11].

Использовали 96-луночные круглодонные 
планшеты, в которые вносили по 50 мкл 0,9%-
го раствора NaCl. В 1-ю лунку вносили 50 мкл 
сыворотки крови, разбавленной в 5 раз и предва-
рительно нагретой до 56 °С в течение 30 минут 
для инактивации комплемента, все перемеши-
вали и переносили по 50 мкл из одной лунки в 
другую. В каждую лунку добавляли по 25 мкл 
суспензии эритроцитов барана, инкубировали 
при комнатной температуре в течение 3 ч, перио-
дически встряхивая планшеты. Проанализировав 
результаты реакции, определили наибольшее раз-
ведение сыворотки, где наблюдали отчетливую 
агглютинацию эритроцитов барана. 

Определение влияния ПЭГ-ГИАЛ на спон-
танную и индуцированную митогенами проли-
ферацию спленоцитов 

Проведение реакции бласттрансформации 
позволяет полно и объективно оценить пролифе-
ративную активность спленоцитов [9]. Данный 
метод основан на способности некоторых лек-
тинов вызывать поликлональную активацию и 
пролиферацию лимфоцитов [12]. Активировать 
Т- и B-лимфоциты можно с помощью конкана-
валина А (Кон А) и липополисахарида (ЛПС) 
соответственно. Полной ростовой средой (среда 
RPMI 1640, 10 % эмбриональной телячьей сыво-
ротки, 2 мМ L-глутамина и 40 мкг/мл гентами-
цина) спленоциты доводили до концентрации 
2 × 106/мл, вносили по 50 мкл в лунки 96-лу-
ночных плоскодонных планшетов, добавляли по 
50 мкл 10 мкг/мл Кон А или ЛПС, инкубировали 
в течение 72 ч при 37 °С в СО2-инкубаторе (Sanyo, 
Япония). Предварительно смешивали 5 мл раство-
ра 2,3-бис-(2-метокси-4-нитро-5-сульфофенил)-
2H-тетразолий-5-карбоксанилида (1 мг/мл), 5 мл 
раствора Хенкса и 100 мкл раствора феназина 
метасульфата (0,383 мг/мл), за 6 часов до окон-

чания культивирования вносили в каждую лунку 
по 50 мкл полученной смеси. На иммунофер-
ментном анализаторе «Униплан» (ЗАО «Пикон», 
г. Москва) при длине волны λ = 492 нм измеряли 
оптическую плотность в лунках без добавления 
митогена (спонтанная пролиферация) и с митоге-
ном, определяли индекс стимуляции путем деле-
ния последней на первую. 

Статистическую обработку результатов ис-
следования, в случае нормального распределе-
ния, проводили, вычисляя среднее значение (М), 
стандартное отклонение (m), и представляли в 
виде M ± m. Нормальность распределения данных 
проверяли с помощью критерия Шапиро – Уил-
ка. В случае нормального распределения для 
сравнения выборочных средних использовали 
t-критерий, в случае распределения, отличающе-
гося от нормального, – критерий Манна – Уитни. 
Различия считались достоверными при уровне 
статистической значимости p < 0,05.

Результаты и их обсуждение

Предварительная оценка иммунотоксично-
сти ПЭГ-ГИАЛ при однократном введении 

Однократное внутрибрюшинное введение 
ПЭГ-ГИАЛ в дозе 5000 EД/кг привело к гибели 
4 из 7 мышей, в связи с чем данные, получен-
ные в этой группе, исключены из дальнейшего 
анализа. При введении ПЭГ-ГИАЛ в дозах 500 
и 1250 EД/кг не наблюдали статистически зна-
чимых изменений изученных показателей по 
сравнению с группой контроля (табл. 1). Отмеча-
ли лишь достоверное снижение относительного 
числа АОК по сравнению с фоном, в то время как 
их абсолютное количество статистически значи-
мо не изменялось. При введении ПЭГ-ГИАЛ в 
дозе 2500 EД/кг относительное число АОК было 
достоверно больше, чем в группе контроля. По 
полученным данным можно сделать заключение, 
что ПЭГ-ГИАЛ в различных дозах при однократ-

Таблица 1. Влияние на гуморальный иммунный ответ мышей-гибридов F1(CBA/C57Bl/6) ПЭГ-ГИАЛ при 
однократном введении 

Table 1. Effect on the humoral immune response of F1(CBA/C57Bl/6) hybrid mice by PEG-HYAL single injection

Группа Число ОКС, 106/орган Число АОК, % Число АОК, 106/орган
Фон 187,14 ± 20,60 14,14 ± 0,57 26,52 ± 3,37
Контрольная 185,0 ± 6,35 10,37 ± 0,80* 19,36 ± 1,96
500 ЕД/кг ПЭГ-ГИАЛ 218,86 ± 15,42 10,20 ± 0,40* 22,44 ± 2,08
1250 ЕД/кг ПЭГ-ГИАЛ 231,43 ± 21,32 11,97 ± 0,52* 28,23 ± 3,61
2500 ЕД/кг ПЭГ-ГИАЛ 205,57 ± 23,51 12,91 ± 0,50# 26,34 ± 2,73
5000ЕД/кг ПЭГ-ГИАЛ 216,33 ± 84,41 10,93 ± 2,37 26,37 ± 11,46

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: * – 
фона, # – группы контроля.
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ном введении не вызывает подавления гумораль-
ного иммунного ответа у экспериментальных жи-
вотных. 

Влияние ПЭГ-ГИАЛ на массу и клеточ-
ность центральных и периферических органов 
иммунитета при курсовом введении

По окончании курсового введения ПЭГ-
ГИАЛ в дозе 500 EД/кг не отмечали достоверных 
различий в массе и клеточности центральных и 
периферических органов иммунитета с аналогич-
ными показателями в контрольной группе, при 
применении ПЭГ-ГИАЛ в дозе 50 EД/кг наблю-
дали достоверное увеличение числа лейкоцитов 
в периферической крови, как абсолютного, так и 
относительного количества спленоцитов и тимо-
цитов (табл. 2). В обеих группах опыта отмечали 
статистически значимое снижение относительно-
го содержания клеток лимфоузла по сравнению 
с фоном, а в группе с применением ПЭГ-ГИАЛ 
в дозе 50 EД/кг – достоверное увеличение мас-
сы подколенного лимфоузла, общего количества 
лейкоцитов, абсолютного и относительного коли-
чества спленоцитов и тимоцитов по сравнению с 
фоновым уровнем. 

Можно заключить, что курсовое введение 
ПЭГ-ГИАЛ в дозе 500 ЕД/кг не оказывает суще-
ственного влияния на массу и клеточность цен-

тральных и периферических органов иммуните-
та мышей-гибридов F1(CBA/C57Bl/6), а в дозе 
50 ЕД/кг способствует повышению числа лейко-
цитов в периферической крови, клеточности се-
лезенки и тимуса. 

Влияние ПЭГ-ГИАЛ на фагоцитарную ак-
тивность перитонеальных макрофагов и ней-
трофилов 

Курсовое введение ПЭГ-ГИАЛ в дозе 50 ЕД/кг 
не приводило к достоверным изменениям фаго-
цитарной активности перитонеальных макро-
фагов по сравнению как с контрольной, так и с 
фоновой группой (табл. 3). В группе мышей с 
применением ПЭГ-ГИАЛ в дозе 500 ЕД/кг на-
блюдали статистически значимое снижение чис-
ла поглощенных перитонеальными макрофагами 
частиц латекса по сравнению с фоном, но не с 
группой контроля. Как видно из табл. 3, в группах 
животных, которым вводили ПЭГ-ГИАЛ в дозах 
50 и 500 ЕД/кг, отмечали статистически значимое 
повышение относительного количества фагоци-
тирующих нейтрофилов (ФИ) по сравнению со 
значениями как в контрольной, так и в фоновой 
группе. Применение 500 ЕД/кг ПЭГ-ГИАЛ при-
водило к достоверному снижению числа погло-
щенных нейтрофилами частиц латекса относи-
тельно показателей группы контроля.

Таблица 2. Влияние курсового введения ПЭГ-ГИАЛ на массу и клеточность центральных и 
периферических органов иммунитета мышей-гибридов F1(CBA/C57Bl/6) 

Table 2. Effect of a course administration of PEG-HYAL on the mass and cellularity of the central and 
peripheral immune organs of F1(CBA/C57Bl/6) hybrid mice 

Показатель Фон Контрольная 
группа

ПЭГ-ГИАЛ, 
50 ЕД/кг 

ПЭГ-ГИАЛ, 
500 ЕД/кг

Масса селезенки, мг 85,29 ± 6,70 83,29 ± 2,92 98,86 ± 10,57 84,43 ± 4,52
Масса тимуса, мг 39,57 ± 3,55 31,43 ± 2,46 38,57 ± 3,08 37,86 ± 3,33
Масса подколенного лимфоузла, 
мг 1,61 ± 0,32 2,80 ± 0,42* 3,40 ± 0,30* 2,04 ± 0,23

Общее количество кариоцитов, 
106/бедро 21,07 ± 1,96 22,14 ± 2,30 21,89 ± 1,77 21,36 ± 1,73

Количество лейкоцитов в крови, 
109/л 8,86 ± 0,66 8,0 ± 0,42 10,61 ± 0,94# 9,86 ± 1,36

ОКС, 106/на орган 230,00 ± 10,57 221,43 ± 13,76 352,57 ± 33,98*,# 274,43 ± 29,66
ОКС, % 2,80 ± 0,24 2,69 ± 0,23 3,62 ± 0,23*,# 3,24 ± 0,29
Общее количество тимоцитов, 
106/орган 135,86 ± 14,75 125,14 ± 13,68 197,0 ± 9,66*,# 159,0 ± 17,86

Общее количество тимоцитов, % 3,62 ± 0,58 3,99 ± 0,35 5,29 ± 0,48*,# 4,18 ± 0,25
Общее количество лимфоцитов в 
лимфоузле, 106/орган 2,86 ± 0,22 3,18 ± 0,60 3,61 ± 0,60 2,32 ± 0,19

Общее количество лимфоцитов в 
лимфоузле, % 2,21 ± 0,40 1,47 ± 0,45 1,07 ± 0,13* 1,18 ± 0,10*

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – фона, # – группы контроля.
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Влияние ПЭГ-ГИАЛ на реакцию ГЗТ и уро-
вень гемагглютининов к эритроцитам барана

В группах животных, которым вводили ПЭГ-
ГИАЛ в дозах 50 и 500 ЕД/кг, статистически зна-
чимых различий в выраженности реакции ГЗТ не 
выявлено по сравнению как с группой контроля, 
так и с фоновой (табл. 4). После курсового введе-
ния ПЭГ-ГИАЛ в дозе 50 ЕД/кг не наблюдали су-
щественного изменения уровня гемагглютининов 
в периферической крови мышей по сравнению с 
группой контроля и фоном; использование ПЭГ-
ГИАЛ в дозе 500 ЕД/кг приводило к статистичес-
ки значимому снижению титра специфических 

антител относительно значений контрольной 
группы (см. табл. 4).

Влияние ПЭГ-ГИАЛ на спонтанную и инду-
цированную митогенами пролиферацию спле-
ноцитов 

Как видно из табл. 5, курсовое введение ПЭГ-
ГИАЛ в дозах 50 и 500 ЕД/кг приводило к досто-
верному снижению спонтанной пролиферации 
спленоцитов мышей по сравнению с контроль-
ной группой и фоном. В группе с применением 
ПЭГ-ГИАЛ в дозе 500 ЕД/кг при этом также на-
блюдалось статистически значимое уменьшение 
стимулированной митогенами пролиферации 
лимфоидных клеток по сравнению как с кон-
трольной, так и с фоновой группой.

Заключение 

Результаты проведенного исследования по из-
учению иммунотоксических свойств ПЭГ-ГИАЛ 
показали, что не происходит подавления фагоци-
тарной функции макрофагов, не вызывается по-
давление гуморального иммунного ответа и не 
возникает реакция ГЗТ. 

В дозе 50 ЕД/кг ПЭГ-ГИАЛ при курсовом 
введении не оказывает существенного влияния 
на уровень гемагглютининов в периферической 
крови, однако при увеличении дозы в 10 раз на-
блюдаются некоторые негативные эффекты, в 

Таблица 3. Влияние курсового введения ПЭГ-ГИАЛ на фагоцитарную активность перитонеальных 
макрофагов и нейтрофилов мышей-гибридов F1(CBA/C57Bl/6) 

Table 3. Effect of a course administration of PEG-HYAL on the peritoneal macrophage and neutrophil 
phagocytic activity of F1(CBA/C57Bl/6) mouse hybrids

Группа Перитонеальные макрофаги Нейтрофилы
ФИ, % ФЧ ФИ, % ФЧ

Фон 24,43 ± 2,03 1,84 ± 0,14 19,71 ± 2,03 3,0 ± 0,33
Контрольная 21,43 ± 1,54 1,83 ± 0,18 18,29 ± 3,39 3,29 ± 0,29
ПЭГ-ГИАЛ, 50 ЕД/кг 27,29 ± 3,40 1,71 ± 0,09 28,0 ± 2,52*# 2,60 ± 0,43
ПЭГ-ГИАЛ, 500 ЕД/кг 22,57 ± 1,48 1,48 ± 0,09* 31,71 ± 3,26*# 2,21 ± 0,22#

Примечание. Обозначены статистически значимые (p < 0,05) отличия от величин соответствующих показателей: 
* – фона, # – группы контроля.

Таблица 4. Влияние курсового введения ПЭГ-ГИАЛ 
на интенсивность реакции ГЗТ и уровень гемаг-

глютининов к эритроцитам барана 

Table 4. Effect of a course administration of PEG-HY-
AL on the intensity of delayed-type hypersensitivity 
reactions and on haemagglutinin levels to ram red 

blood cells 

Группа Индекс 
реакции ГЗТ Log2T

Фон 24,57 ± 4,42 12,14 ± 0,40
Контрольная 18,75 ± 3,04 12,71 ± 0,18
ПЭГ-ГИАЛ, 50 ЕД/кг 27,11 ± 4,87 11,71 ± 0,42
ПЭГ-ГИАЛ, 500 ЕД/кг 17,60 ± 1,93 11,57 ± 0,48#

Таблица 5. Влияние курсового введения ПЭГ-ГИАЛ на функциональную активность спленоцитов мышей-
гибридов F1(CBA/C57Bl/6) в реакции бласттрансформации

Table 5. Effect of a course administration of PEG-HYAL on the functional activity of splenocytes of F1(CBA/
C57Bl/6) mice in the blast-transformation reaction

Группа Спонтанная пролиферация (единицы 
оптической плотности)

Индекс стимуляции
Кон А ЛПС

Фон 0,295 ± 0,027 1,25 ± 0,05 1,90 ± 0,08
Контрольная 0,235 ± 0,004* 1,13 ± 0,04 1,50 ± 0,09*
ПЭГ-ГИАЛ, 50 ЕД/кг 0,201 ±0,004*# 1,04 ± 0,03* 1,33 ± 0,05*
ПЭГ-ГИАЛ, 500 ЕД/кг 0,202 ± 0,004*# 0,97 ± 0,02*# 1,08 ± 0,03*#
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частности снижение титра специфических анти-
тел. Введении ПЭГ-ГИАЛ в дозах 50 и 500 ЕД/кг 
приводило к снижению спонтанной пролифера-
ции спленоцитов, в то время как уменьшение сти-
мулированной митогенами пролиферации лим-
фоидных клеток наблюдается только при дозе 
препарата 500 ЕД/кг. Курсовое введение ПЭГ-
ГИАЛ в дозе 500 ЕД/кг не оказало существенного 
влияния на массу и клеточность центральных и 
периферических органов иммунитета, а при ис-
пользовании дозы 50 ЕД/кг наблюдалось повы-
шение в периферической крови эксперименталь-
ных животных числа лейкоцитов, спленоцитов и 
тимоцитов. 

Результаты, полученные в данном исследова-
нии, могут быть использованы для обоснования 
возможностей применения лекарственного пре-
парата на основе ПЭГ-ГИАЛ. 
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