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Исследование посвящено изучению влияния производных хиназолина 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил) хина- 
золин-4(3Н)-он (VMA-13-03) и 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-04) на фагоцитарную 
активность нейтрофилов на фоне иммунопатологии. Анализ полученных результатов показал, что исследуемые 
хиназолиновые производные способны активировать фагоцитарный процесс на фоне ЦФА-иммуносупрессии, 
что проявлялось в виде увеличения показателей фагоцитоза. Установлено, что хиназолиновые производные 
оказывают иммунокорригирующее влияние на фагоцитарное звено иммунитета на фоне экспериментальной 
иммунодепрессии.
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The study is devoted to the study of the effect of the hinazoline derivatives 3-(2-Benzyloxy-2-oxoethyl) hinazo- 
line-4(3H)-on (VMA-13-03) и 3-[2-(1-Naphthyl)-2-oxoethyl] quinazoline-4(3H)-one (VMA-13-04) on the phagocytic 
activity of neutrophils against the background of immunopathology. Analysis of the results showed that the studied 
quinazoline derivatives can activate the phagocytic process against the background of CFA-immunosuppression, which 
was manifested in the form of an increase in phagocytosis indicators. It was found that the quinazoline derivatives have 
an immunostimulating effect on the phagocytic link of immunity against the background of experimental immunosup
pression.
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Введение. На сегодняшний день отмечается рост количества заболеваний, патогенетическую 
основу которых составляют различные иммунопатологические механизмы, приводящие к затяжному 
их течению и хронизации процесса [3, 8]. Установлено, что изменение иммунологической реактивно
сти организма наблюдается как при инфекционных, аллергических, онкологических заболеваниях, 
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так и соматической и хирургической патологии. Доказано, что иммунные изменения часто сопровож
даются нарушением функциональной активности нейтрофилов в виде снижения или патологической 
активации фагоцитарного процесса [6, 13, 16]. Доказано, что к затяжному или рецидивирующему те
чению инфекционно-воспалительных заболеваний различной этиологии часто приводит снижение 
фагоцитоза. В то время как, гиперактивация данного процесса часто является основной причиной 
развития аутоиммунных заболеваний, в частности, псориаза, системной красной волчанки, склеро
дермии, ревматоидного артрита и т.д. [9,10, 15, 18]. В связи с чем, разработка способов коррекции 
различных нарушений иммунных процессов, в том числе и фагоцитарного, является актуальной зада
чей современной медицины [20].

На данный момент времени особый интерес вызывают новые производные хиназолина, кото
рые оказывают разностороннее фармакологическое действие [7, 11, 22]. Доказано, что хиназолино- 
вые производные обладают психотропной, снотворной, метаболической, противовоспалительной, 
противоопухолевой и другими видами активности [2, 4, 19]. Кроме того, соединения хиназолина, 
наряду с перечисленными, оказывают антибактериальный, противовирусный и противогрибковый 
эффект [1, 12, 21]. Однако, иммунотропное действие производных хиназолина изучено недостаточно.

Цель: изучить влияние новых хиназолиновых производных 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил) хина- 
золин-4(3Н)-он (VMA-13-03) и 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-04) 
на фагоцитарную активность нейтрофилов в условиях иммунной недостаточности.

Материалы и методы исследования. Оценку влияния новых хиназолиновых производных 3- 
(2-Бензилокси-2-оксоэтил) хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-03) и 3-[2-(1-Нафтил)-2-
оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-04) в условиях иммунопатологии на фагоцитарную актив
ность нейтрофилов проводили согласно методикам, указанным в Руководстве по проведению докли
нических исследований лекарственных средств [14]. Исследования проводились на мышах линии 
СВА с соблюдением рекомендаций, изложенных в «Европейской конвенции по защите позвоночных 
животных, используемых при экспериментальных исследованиях или в иных научных целях» (1997) 
и приказу Минздрава РФ №199н от 01.04.0216 г. «Об утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики» [17].

Экспериментальные животные были разделены на несколько групп: контрольную группу (кон
троль) составляли животные, получавшие эквиобъем воды для инъекций; в контрольную группу с 
иммуносупрессией входили мыши, получавшие циклофосфамид (ЦФА) (ООО «Медиафарм», Россия) 
однократно внутрибрюшинно в дозе 100 мг/кг; опытные группы составляли животные с циклофос- 
фамидной иммуносупрессией, получавшие изучаемые субстанции в течение 3 дней: VMA-13-03 - в 
дозе 31 мг/кг и VMA-13-04 - в дозе 34 мг/кг. В качестве препарата сравнения применяли иммуности
мулирующий препарат - метилурацил (ООО «Полисинтез», Россия), который вводили иммуносу- 
прессированным мышам три дня в среднетерапевтической дозе - 25 мг/кг.

Влияние новых хиназолиновых производных 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил) хиназолин-4(3Н)-он 
(VMA-13-03) и 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-04) в условиях экспери
ментальной иммуносупрессии на фагоцитарную активность нейтрофилов исследовали с использова
нием латексного теста и оценивали с помощью определения показателей фагоцитоза: количество ак
тивных нейтрофилов, фагоцитарный индекс и фагоцитарное число.

Статистическую обработку результатов исследования осуществляли с помощью пакетов про
грамм: Microsoft Office Excel 2007 (“Microsoft”, США), BIOSTAT 2008 Professional 5.1.3.1. (“Analyst- 
Soft Inc.”, США). При обработке полученных результатов использовали параметрический метод с 
определением t-критерия Стьюдента с поправкой Бонферрони. Различия в группах сравнения оцени
вали при постоянно выбранном уровне значимости p < 0,05 [5].

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты изменения фагоцитарного индекса 
под влиянием производных хиназолина 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил) хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13- 
03) и 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-04) в условиях экспериментальной 
иммуносупрессии представлены на рисунке 1.

При введении циклофосфамида наблюдалось снижение фагоцитарного индекса в 1,4 раза 
(р < 0,05) по отношению к контрольной группе, что имело статистическую значимость. Введение 
VMA-13-03 способствовало увеличению данного показателя в 1,6 раза (р < 0,05) в сравнении с груп- 
пой-ЦФА; в сравнении с интактным контролем величина показателя достигла его значений. Соеди
нение VMA-13-04 и метилурацил вызывали сопоставимые изменения процента фагоцитов, погло
тивших частицы латекса: показатель увеличился относительно иммуносупрессированной группы 
животных в 1,3 (р < 0,05) и 1,5 (р < 0,05) раз соответственно, однако значений контроля не достигли.
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Рис. 1. Изменение фагоцитарного индекса под влиянием производных хиназолина
Примечание:* - p < 0,05 - уровень значимости результатов относительно группы-контроль; 

# - p < 0,05 - уровень значимости относительно группы-ЦФА

Результаты изменения фагоцитарного числа под влиянием производных хиназолина 3-(2- 
Бензилокси-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-03) и 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин- 
4(3Н)-он (VMA-13-04) в условиях экспериментальной иммуносупрессии представлены на рисунке 2.

Рис. 2. Изменение фагоцитарного числа под влиянием производных хиназолина 
Примечание:* - p < 0,05 - уровень значимости результатов относительно группы-контроль ;

# - p < 0,05 - уровень значимости относительно группы-ЦФА

Циклофосфамид способствовал статистически значимому снижению фагоцитарного числа в 1,5 
раза (р < 0,05) по сравнению с контрольной группой животных. При введении VMA-13-03 и VMA-13- 
04 были получены схожие результаты, а именно повышение фагоцитарного числа в сравнении с 
группой-ЦФА в 1,4 (р < 0,05) и 1,6 (р < 0,05) раза соответственно. Препарат сравнения показал более 
выраженные результаты, которые заключались в увеличении среднего количества частиц латекса, 
поглощенных одним нейтрофилом крови в 1,7 раза (р < 0,05) по сравнению с группой иммуносупрес- 
сированных животных.

Результаты изменения количества активных нейтрофилов на фоне введения производных хина- 
золина 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил) хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-03) и 3-[2-(1-Нафтил)-2- 
оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он (VMA-13-04) на фоне иммуносупрессии представлены на рисунке 3.
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Рис. 3. Изменение количества активных нейтрофилов под влиянием производных хиназолина 
Примечание:* - p < 0,05 - уровень значимости результатов относительно группы-контроль;

# - p < 0,05 - уровень значимости относительно группы-ЦФА

При введении циклофосфамида было отмечено понижение количества активных нейтрофилов в 
сравнении с интактным контролем в 2,5 раза (р < 0,05). Производные хиназолина VMA-13-03 и 
VMA-13-04 приводили к статистически значимому нарастанию количества активных нейтрофилов в 
1,7 (р <0,05) и 1,5 (р <0,05) раза соответственно по отношению к группе животных с иммуносупрес
сией. Введение препарата сравнения вызвало более выраженное увеличение количества фагоцитиру
ющих нейтрофилов в сравнении с контролем-ЦФА, а именно в 2,6 (р <0,05) раза, при этом данный 
показатель превысил уровень контрольной группы животных.

Анализ полученных результатов показал, что исследуемые хиназолиновые производные спо
собны активировать фагоцитарный процесс на фоне ЦФА-иммуносупрессии, что проявлялось в виде 
увеличения показателей фагоцитоза.

Заключение. Таким образом, новые производные хиназолина 3-(2-Бензилокси-2-оксоэтил) хи- 
назолин-4(3Н)-он и 3-[2-(1-Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он в условиях экспериментальной 
циклофосфамидной иммуносупрессии оказывают иммунокорригирующее воздействие, что проявля
ется активацией фагоцитоза.
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