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Резюме ___________________________________________________________________________________________________ 

Цель. Изучить влияние перфторорганических соединений на функциональные по-
казатели печени и уровень интерлейкина-2, интерлейкина-6 и фактора некроза опу-
холи альфа при системном воспалительном ответе. 
Материалы и методы. Эксперимент проведен на трех группах лабораторных крыс-
самцов линии Wistar: интактной (n=8), контрольной (n=8) и опытной (n=10). Контроль-
ной и опытной группам моделировали системный воспалительный ответ путем вну-
трибрюшинного введения 1,5×108 КОЕ/мл культуры Klebsiella pneumoniae. Опытной 
группе в латеральную хвостовую вену вводили перфторорганические соединения из 
расчета 4 мл/кг массы тела, контрольной – 0,9%-ный NaCl в том же объеме. Интакт-
ная группа не подвергалась воздействиям. Животных выводили из эксперимента на 
14-е сутки путем декапитации под легким эфирным наркозом. Исследованы лабора-
торные показатели, интерлейкин-2, интерлейкин-6 и фактор некроза опухоли альфа 
в сыворотке крови.
Результаты. При системном воспалительном ответе в контрольной группе наблюда-
лось развитие цитолитического синдрома, на что указывали рост общего билируби-
на и лактатдегидрогеназы, а также снижение показателей трансаминаз как маркеров 
повреждения печени. В опытной группе данные показатели находились в пределах 
референсных значений нормы. Уровень интерлейкина-2, интерлейкина-6 и фактора 
некроза опухоли альфа повышался при системном воспалительном ответе как в кон-
трольной, так и опытной группах по сравнению с интактной, не различаясь между 
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группами. Усиленный синтез вышеупомянутых цитокинов обусловлен проникнове-
нием в организм микроорганизмов и подтверждает развитие системного воспали-
тельного ответа, однако ПФО-соединения не оказывают влияния на их продукцию.  
Заключение. Перфторорганические соединения ингибируют развитие цитолитиче-
ского синдрома, при этом не оказывая влияния на продукцию цитокинов и не по-
давляя процессы регенерации печени при ее повреждении, что оказывает положи-
тельный эффект на течение и прогноз при системном воспалительном ответе.
Ключевые слова: печень, перфторорганические соединения, интерлейкин-2, ин-
терлейкин-6, фактор некроза опухоли альфа, системный воспалительный ответ
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Abstract ___________________________________________________________________________________________________ 

Purpose. To study the effect of perfluoroorganic compounds on liver functional 
parameters and the level of cytokines interleukin-2, interleukin-6 and tumor necrosis 
factor-alpha during a systemic inflammatory response.
Materials and methods. The experiment was carried out on three groups of laboratory 
male Wistar rats: intact (n=8), control (n=8) and experimental (n=10). The  control and 
experimental groups were modeled for a systemic inflammatory response by intraperitoneal 
injection of 1,5×108 CFU of Klebsiella pneumoniae culture. The experimental group was 
injected with perfluoroorganic compounds (4  ml/kg) into the lateral tail vein of a rate, 
the control group was injected with 0,9% NaCl in the same volume. The intact group was 
not exposed to any influences. The animals were removed from the experiment on the 
14th day by decapitation under light ether anesthesia. The results of laboratory parameters 
and cytokines interleukin-2, interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha in blood serum 
were studied.
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	� ВВЕДЕНИЕ
Ключевую роль в развитии системного воспаления любой этиологии играют ин-

терлейкины (ИЛ) – индукторы и регуляторы иммунного ответа. Вне воспалительной 
реакции и иммунного ответа цитокины в крови содержатся в чрезвычайно малом 
количестве. Усиленный синтез цитокинов начинается в ответ на проникновение в 
организм микроорганизмов или повреждение тканей [1].

По ряду одних литературных источников, гиперпродукция фактора некроза опу-
холи (ФНО) и ИЛ-6 вызывает повреждение печени и сопровождает тяжелое течение 
цирроза печени  [2]. С  другой стороны, они участвуют в репаративных процессах 
печени. Инициирование регенерации печени также обусловлено состоянием им-
мунной системы, выработкой и высвобождением цитокинов. Среди них ФНО, транс-
крипционный регуляторный белок NF-kB и ИЛ-6 являются важными медиаторами, 
которые приводят к активации сигнального белка STAT3 в гепатоцитах. ФНО счита-
ется одним из важных маркеров повреждения паренхимы печени и наряду с дру-
гими цитокинами имеет как диагностическое, так и прогностическое значение. По-
сле резекции печени ФНО связывается с рецептором ФНО-1 на непаренхиматозных 
клетках печени, и в первую очередь на клетках Купфера. Это приводит к активации 
внутриклеточного сигнального пути и продукции ИЛ-6 [3]. Этот цитокин действует на 
гепатоциты через рецептор ИЛ-6, активируя в ответ сигнальный преобразователь и 
активатор STAT3, а также внеклеточные сигнальные киназы 1 и 2 (ERK 1 и 2 путей) [4]. 
Многочисленные исследования доказали, что именно этот путь связан с началом 
регенерации печени, несмотря на существование около 20 параллельных транс-
криптомно-молекулярных механизмов регенерации. Дополнительное количество 
антител против ФНО после гепатэктомии ингибирует продукцию ИЛ-6 и репликацию 
ДНК в модели на крысах [5]. У мышей, ингибированных по ИЛ-6, происходит задерж-
ка регенерации печени [6]. При этом пролиферация гепатоцитов и экспрессия генов 

Results. With a systemic inflammatory response in the control group the development of 
cytolytic syndrome was observed, as indicated by an increase in total bilirubin and lactate 
dehydrogenase, as well as a decrease of transaminases as markers of liver damage. In the 
experimental group these indicators were within the reference normal values. The level of 
interleukin-2, interleukin-6 and tumor necrosis factor-alpha increased during the systemic 
inflammatory response in control and experimental groups compared with intact group, 
without differing between groups. The  enhanced synthesis of the above-mentioned 
cytokines was due to the penetration of microorganisms into the body and confirmed 
the development of a systemic inflammatory response, however, perfluoroorganic 
compounds didn’t affect their production.
Conclusion. Perfluoroorganic compounds inhibit the development of cytolytic syndrome 
without affecting the production of cytokines and suppressing processes of liver 
regeneration when damaged, which has a positive effect on the course and prognosis of 
the systemic inflammatory response.
Keywords: liver, perfluoroorganic compounds, interleukin-2, interleukin-6, tumor necrosis 
factor-alpha, systemic inflammatory response
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могут быть скорректированы в этой модели с помощью одной предоперационной 
инъекции. 

Особую роль в инициации цитокиназного каскада играет врожденный иммуни-
тет. Так, липополисахарид (ЛПС), С3а и С5а, все компоненты врожденного иммуните-
та, связываются с их соответствующими рецепторами на клетках Купфера, вызывая 
регенерацию печени [7]. Доказано, что у крыс с ограниченной продукцией ЛПС ре-
генерация печени задерживается. J. Campbell и соавт. исследовали иммуноопосре-
дованные сигнальные пути, участвующие в инициации регенерации печени, и опре-
делили, что у мышей с дефектом Myd88 после резекции печени уровни мРНК, ИЛ-6 и 
ФНО снизились, однако это не повлияло на задержку репликации ДНК [8]. При этом 
авторы пришли к выводу, что рецептор ЛПС, CD14, толл-подобный рецептор  2 не 
играют существенной роли в регуляции продукции цитокинов или репликации ДНК, 
однако Myd88-зависимые пути участвуют в продукции ФНО и ИЛ-6 [9]. Что касается 
роли комплемента в инициации регенерации печени мышей с дефицитом компле-
мента С3а и С5а, то выявлены существенные дефекты регенерации после резекции 
печени [10]. При этом наблюдали снижение активации цитокинового пути, снижение 
уровней ФНО и ИЛ-6, а также уменьшение активности транскрипционного фактора 
NF-B и STAT3. Отмечено, что ИЛ-6 выполняет множество функций во время регене-
рации печени, в том числе участвует в реакции острой фазы, гепатопротекции и 
митогенной стимуляции [11–13]. Согласно исследованию Okamura и соавт., ИЛ-2, на-
оборот, блокирует пролиферацию печени, в то время как его антагонисты циклоспо-
рин  А и FK506 повышают митотические показатели регенерирующей печени, хотя 
механизм данного процесса до конца не изучен [14].

Изучение цитокинов ИЛ-2, ИЛ-6 и ФНО-α позволяет определить возможность 
лекарственных средств, таких как перфторорганические (ПФО) соединения, поли-
винилпирролидон и другие, управлять пролиферацией клеток печени как одним 
из механизмов регенерации. В связи с интенсивным развитием исследований пер-
фторуглеродов в биологии и медицине появилась возможность их применения при 
сепсисе, что могло бы быть полезным в этом случае [15]. Известно, что часть ПФО-
соединений поглощается системой мононуклеарных фагоцитов селезенки, печени, 
костного мозга и постепенно выводится мигрирующими макрофагами по кровотоку 
в легкие, перфторан изменяет детоксицирующую функцию печени, может использо-
ваться для ослабления чрезмерной интенсивности иммунного ответа  [16]. Однако 
исследований, посвященных изучению его возможности модулировать амплитуду 
реакций системного воспалительного ответа, проведено недостаточно. Более того, 
отсутствуют четкие данные о влиянии ПФО-соединений на функциональные показа-
тели печени и уровень цитокинемии, поэтому исследования в данном направлении 
представляются актуальными.

	� ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучить влияние ПФО-соединений на функциональные показатели печени и уро-

вень цитокинов ИЛ-2, ИЛ-6 и ФНО-α при системном воспалительном ответе.

	� МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Нами проведено интервенционное, сравнительное исследование на 26 лабора-

торных крысах-самцах линии Wistar на базе научно-исследовательской лаборатории 
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учреждения образования «Витебский государственный ордена Дружбы народов 
медицинский университет». В работе соблюдены требования гуманного обращения 
с экспериментальными животными, содержащиеся в методических указаниях «По-
ложение о порядке использования лабораторных животных в научно-исследова-
тельских работах и педагогическом процессе учреждения образования «Витебский 
государственный медицинский университет» и мерах по реализации требований 
биомедицинской этики» 2010 г. (протокол № 7 от 02.02.2023). Постановка экспери-
ментального исследования с использованием лабораторных животных соответ-
ствовала рекомендациям Конвенции Совета Европы по охране позвоночных живот-
ных, используемых в экспериментальных и других научных целях. За день до прове-
дения эксперимента методом случайного распределения лабораторные животные 
были разделены на 3 группы: интактную (n=8), контрольную (n=8) и опытную (n=10). 
Контрольной и опытной группам инициировали системный воспалительной от-
вет путем внутрибрюшинного введения 0,5 мл взвеси суточной культуры Klebsiella 
pneumoniae, предварительно приготовленной на бульоне Мюллера – Хинтон плот-
ностью 0,5 оптической единицы МакФарланда, что соответствовало 1,5×108 КОЕ/мл. 
Интактную группу составили крысы, не подвергавшиеся каким-либо воздействиям. 
Критерием моделирования системного воспалительного ответа служил уровень 
прокальцитонина 0,5–2 нг/мл (BRAHMS PCT, Франция). Опытной группе вводили 
ПФО-соединения из расчета 4  мл/кг массы тела в латеральную хвостовую вену. 
Контрольной группе вводили 0,9%-ный NaCl в том же объеме, что и лекарственное 
средство. В  качестве препарата использовали оксифтем (Эмульсии медицинские, 
Российская Федерация), не содержащий быстровыводящийся перфтордекалин, 
средний размер частиц 6,7 нм. Ежедневно в течение 14 дней проводили наблюде-
ние за крысами, оценивая общее состояние животных, их активность, поведение, 
питье и кормление. Выведение из эксперимента производили под легким эфирным 
наркозом путем декапитации. После декапитации производили забор крови для 
последующего биохимического исследования показателей глюкозы, общего белка, 
альбумина, аспартатаминотрансферазы (АсАТ), аланинаминотрансферазы (АлАТ), 
общего билирубина, амилазы, мочевой кислоты, лактатдегидрогеназы (ЛДГ), моче-
вины, креатинина, кальция, фосфора, магния, прокальцитонина, а также исследо-
вания провоспалительных интерлейкинов ФНО-α, ИЛ-6 и противовоспалительного 
ИЛ-2 посредством иммуноферментного анализа (наборы для ИФА, Вектор-Бест, Рос-
сийская Федерация).

Полученные данные обрабатывали с использованием программы Statistica 10 
(лицензия № STAФ999К347156W, StatSoft Inc., США). Данные были проверены на нор-
мальность, распределение материала характеризовалось по закону Гаусса как не-
нормальное. В  связи с ненормальностью распределения для проверки равенства 
медиан всех выборок использовали критерий Краскела – Уоллиса и Манна – Уитни 
с представлением полученных результатов в виде медианы, 25-го и 75-го квартилей. 
Для количественного определения силы связи между двумя группами рассчитывали 
отношение шансов. Результаты принимали за статистически значимые при p<0,05.

	� РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Все лабораторные животные на 14-е сутки выжили, причем в группе, получавшей 

ПФО-соединения, животные были более активны по сравнению с контрольной. 
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Таблица 1
Сравнение лабораторных показателей сыворотки крови лабораторных животных, Me; LQ–UQ
Table 1
Comparison of laboratory parameters of blood serum of laboratory animals, Me; LQ–UQ

Показатель Интактная группа Контрольная группа Опытная группа PМанна – Уитни

Глюкоза, 
ммоль/л 6,8; 6,43–7,28 6,95; 6,65–7,18 7,11; 6,83–7,58

pик=0,08
рио=0,45
рко=0,37

Общий белок, 
г/л 75,4; 74,73–77,63 81,6; 74,3–88,93 83,1; 79,28–86,03

pик=0,69
рио=0,3
рко=0,73

Альбумины, г/л 37,45; 35,7–38,18 40,6; 37,6–43,25 40,85; 35,63–42,68
pик=0,2
рио=0,14
рко=0,8

АлАТ, U/L 38,1; 29,53–97,7 23,8; 20,83–26,68 20,2; 11,8–22,88
pик<0,0001
рио=0,01
рко=0,11

АсАТ, U/L 113,95; 108,75–117 100,9; 89,2–115,98 75,8; 59,93–96,78
pик=0,49
рио=0,036
рко=0,24

Билирубин об-
щий, мкмоль/л 13,35; 12,75–13,98 16,7; 15,63–17,13 14,5; 13,33–15,3

pик=0,02
рио=0,373
рко=0,373

Амилаза, U/L 634,5; 523,25–803,75 435; 317,75–568,25 584; 524–713
pик=0,114
рио=0,73
рко=0,19

Мочевая 
кислота, 
мкмоль/л

286,2; 256,05–292,2 316,3; 305,75–322,35 299,75; 280,9–312,55
pик=0,2
рио=0,4
рко=0,23

ЛДГ, МЕ 3352; 2225–4766 6090; 5081–7125 5512; 4178–7270
pик=0,04
рио=0,23
рко=0,86

Мочевина, 
ммоль/л 2,85; 2,53–3,16 2,91; 2,73–3,2 4,14; 3,59–4,67

pик=0,89
рио=0,036
рко=0,078

Креатинин, 
мкмоль/л 75,15; 69,03–83,65 55,8; 53–59,95 92,05; 88,3–95,8

pик=0,029
рио=0,024
рко=0,54

Ca, ммоль/л 1,36; 1,28–1,57 1,09; 1,03–1,12 1,19; 1,08–1,21
pик=0,028
рио=0,003
рко=0,19

P, ммоль/л 0,88; 0,79–0,98 0,75; 0,71–0,77 0,77; 0,73–0,79
pик=0,11
рио=0,14
рко=0,54

Mg, моль/л 286,2; 256,05–292,2 316,3; 305,75–322,35 299,75; 280,9–312,55
pик=0,2
рио=0,4
рко=0,23
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Для подтверждения бактериальной инфекции и развития системного воспали-
тельного ответа проводили полуколичественный анализ уровня прокальцитонина 
в сыворотке крови. В контрольной и опытной группах он составил 0,5–2 нг/мл и не 
различался, p>0,05. 

В табл. 1 представлены результаты уровней глюкозы, общего белка, альбумина, 
АсАТ, АлАТ, общего билирубина, амилазы, мочевой кислоты, ЛДГ, мочевины, креати-
нина, кальция, фосфора, магния, прокальцитонина в сыворотке крови лабораторных 
животных.

При системном воспалительном ответе в контрольной группе наблюдалось раз-
витие цитолитического синдрома, о чем свидетельствовало достоверное повыше-
ние уровней общего билирубина в 1,3  раза (16,7; 15,63–17,13 мкмоль/л, p<0,05) и 
ЛДГ в 1,8 раза (6090; 5081–7125 МЕ, p<0,05) по сравнению с интактной группой, не 
подвергавшейся воздействиям (общий билирубин 13,35; 12,75–13,98 мкмоль/л и ЛДГ 
3352; 2225–4766 МЕ соответственно). Медианы уровней ЛДГ (5512; 4178–7270 МЕ) и 
общего билирубина (14,5; 13,33–15,3 мкмоль/л) снижались в опытной группе по срав-
нению с контрольной, однако достоверных различий между группами не выявлено 
(p>0,05). При сравнении данных показателей между интактной и опытной группами 
статистически значимых различий между показателями также получено не было, что 
в свою очередь свидетельствовало об отсутствии роста вышеупомянутых показа-
телей при применении ПФО-соединений и о положительном влиянии последнего 
на функциональные показатели печени при развитии системного воспалительного  
ответа. 

При развитии системного воспалительного ответа в контрольной группе наблю-
далось достоверное снижение показателей трансаминаз АсАТ и АлАТ как маркеров 
повреждения печени в 1,1 (100,9; 89,2–115,98 U/L) и 1,6 раза (23,8; 20,83–26,68 U/L), что 
могло свидетельствовать о развитии очагов некроза гепатоцитов (p<0,05). Показате-
ли трансаминаз были статистически значимо ниже и составили 75,8; 59,93–96,78 U/L 
для АсАТ и 20,2; 11,8–22,88 U/L для АлАТ в опытной группе, где также моделировали 
системный воспалительный ответ, по сравнению с группой практических здоровых 
крыс, однако значимых различий между опытной и контрольной группами не было. 
Более того, показатели трансаминаз всех исследуемых групп крыс были в пределах 
референсных значений нормы, что подтверждает отсутствие негативного влияния 
ПФО-соединений на функцию печени.

В табл. 2 представлены результаты уровней провоспалительных ИЛ-6, ФНО-α и 
противовоспалительного ИЛ-2.

Таблица 2
Сравнение уровня интерлейкинов в сыворотке крови, Me; LQ–UQ
Table 2
Comparison of serum levels of interleukins, Me; LQ–UQ

Показатель Интактная 
группа Контрольная группа Опытная группа pКраскела – Уоллиса

ИЛ-6, пг/мл 7; 4,75–8 8; 6–10 8; 5–20 pки<0,05
pои<0,05
pко>0,05

ИЛ-2, пг/мл 3; 1,75–5 4; 4–4 4; 1–10

ФНО-α, пг/мл 3; 2–20 7; 2,5–17 5; 3–15
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Рис. 1. Результаты уровней ИЛ-6 и ИЛ-2 в сыворотке крови, пг/мл

Примечания: 1 – интактная группа, 2 – контрольная, 3 – опытная.

Fig. 1. Results of IL-6 and IL-2 levels in blood serum, pg/ml

Notes: 1 – intact group, 2 – control group, 3 – experimental group.

Уровень ИЛ-2, ИЛ-6 был достоверно выше при системном воспалительном ответе 
в 1,1 и 1,3 раза как в контрольной, так и опытной группах по сравнению с интактной 
(p<0,05), однако между собой уровни не различались (p>0,05) (рис. 1).

В контрольной группе уровень ФНО-α вырос в 2,3 раза (p<0,05), в опытной –  
в 1,6 раза (p<0,05) по сравнению с интактной, не различаясь между группами (рис. 2). 

Усиленный синтез вышеупомянутых цитокинов обусловлен проникновением в 
организм микроорганизмов, в описанном случае внутрибрюшинным введением 

Рис. 2. Результаты уровня ФНО-α в сыворотке крови, пг/мл

Примечания: 1 – интактная группа, 2 – контрольная, 3 – опытная.

Fig. 2. Results of TNF-α level in blood serum, pg/ml

Notes: 1 – intact group, 2 – control group, 3 – experimental group.
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культуры K. pneumoniae, что подтверждает в свою очередь развитие системного вос-
палительного ответа. В то же время, несмотря на то что ИЛ-2, ИЛ-2 и ФНО-α являются 
ключевыми медиаторами воспаления, ПФО-соединения не оказывают влияния на 
их продукцию. Учитывая тот факт, что ФНО, ИЛ-6 и ИЛ-2 участвуют в репаративных 
процессах печени, отсутствие влияния ПФО-соединений на продукцию цитокинов 
не ингибирует процессы регенерации печени при развитии цитолитического син-
дрома, о чем свидетельствовало повышение ЛДГ и общего билирубина и снижение 
трансаминаз, что в свою очередь представляет научно-практический интерес для их 
использования в практической медицине.

К ограничениям проведенного нами исследования следует отнести небольшой 
объем выборки животных, а также моделирование системного воспалительного от-
вета, а не сепсиса с синдромом полиорганной недостаточности, что подтверждалось 
отсутствием летальных исходов при постановке эксперимента. В связи с этим остает-
ся не ясным, будет ли отличным эффект от применения ПФО-соединений при более 
выраженной амплитуде реакций системного воспалительного ответа, что требует 
продолжения научного исследования в данном направлении.

	� ЗАКЛЮЧЕНИЕ
ПФО-соединения оказывают положительное влияние на функциональную актив-

ность печени и позволяют ингибировать развитие цитолитического синдрома, при 
этом не влияя на продукцию цитокинов и не подавляя процессы регенерации пече-
ни при ее повреждении, что оказывает положительный эффект на течение и прогноз 
при системном воспалительном ответе.
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