
 
 
 

121 Т. 19, № 3. 2022 

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 
 

Научная статья 

УДК 615.225.3:616.13.002.2-004.6 

doi: 10.19163/1994-9480-2022-19-3-121-127 

НЕФРОПРОТЕКТИВНОЕ ВЛИЯНИЕ КОМБИНАЦИИ ПЕПТИДА, 
ИМИТИРУЮЩЕГО АЛЬФА-СПИРАЛЬ ЭРИТРОПОЭТИНА-БЕТА,                                          
И ИНФЛИКСИМАБА ПРИ ИШЕМИЧЕСКИ-РЕПЕРФУЗИОННОМ 

ПОВРЕЖДЕНИИ ПОЧЕК 

А.С. Нетребенко 1, В.В. Елагин 2, Д.А. Костина 1, В.В. Гуреев 1, М.В. Покровский 1,                                                
В.И. Якушев 1, Е.Г. Сапрыкина 1, М.А. Затолокина 2,3, Т.В. Орлова 2 

1Белгородский государственный национальный исследовательский университет, Белгород, Россия 
2Курский государственный медицинский университет, Курск, Россия 

3Орловский государственный университет имени И.С. Тургенева, Орел, Россия 
 

Автор, ответственный за переписку: Александр Сергеевич Нетребенко, AlexNetrebenko@mail.ru 
 

Резюме. Поиск новых лекарственных препаратов, обладающих цитопротективной и противоишемической активностью, 
является актуальной задачей современной фармакологии. Данные свойства необходимы для комплексной протекции почечной 
паренхимы при органсохранных операциях (резекции почки), наиболее часто проводимых в условиях тепловой ишемии. 
Только сочетанное применение современных высокоэффективных препаратов и мастерство оперирующего хирурга могут 
предотвратить развитие острого почечного повреждения (ОПП), обусловленного пережатием почечных сосудов.  

Цель – исследование нефропротективных эффектов комбинации пептида, имитирующего альфа-спираль эритро-
поэтина-бета (pHBSP), и инфликсимаба при ишемически-реперфузионном повреждении почек. 

Материалы и методы. Эксперимент проводился на 50 белых лабораторных крысах-самцах линии Wistar массой 
280–320 г. Животным вводили пептид, имитирующий альфа-спираль эритропоэтина-бета (pHBSP), и инфликсимаб. 
Под наркозом производилось наложение атравматичных сосудистых зажимов на левую почечную ножку на 40 мин, нефрэктомия 
справа. Через 5 мин и 72 ч после реперфузии проводили функциональные пробы и лабораторные исследования. 

Результаты. В результате исследования установлено, что использование комбинации пептида, имитирующего альфа-
спираль эритропоэтина-бета (pHBSP), и инфликсимаба при ишемически-реперфузионной травме почек показало значительно 
более выраженные нефропротективные эффекты, чем введение пептида, имитирующего альфа-спираль эритропоэтина-
бета (pHBSP), или инфликсимаба в монорежиме.  

Выводы. Результаты проведенного исследования свидетельствуют о перспективности совместного применения пептида, 
имитирующего альфа-спираль эритропоэтина-бета (pHBSP), и инфликсимаба с целью коррекции ишемически-
реперфузионных повреждений почек. 

Ключевые слова: альфа-спираль эритропоэтина-бета, инфликсимаб, ишемически-реперфузионное повреждение 
почек, микроциркуляция 
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Resume. The search for new drugs with cytoprotective and anti-ischemic activity is an urgent task of modern pharmacology. 

These properties are necessary for the complex protection of renal parenchyma during organ preservation operations (renal        

resection), most often carried out in conditions of thermal ischemia. Only the combined use of modern highly effective drugs 

and the skill of an operating surgeon can prevent the development of acute renal injury (AKI) due to pinching of renal vessels.  

The aim of this study was to investigate the nephroprotective effects of a combination of a peptide mimicking the α-helix B 

of erythropoietin (pHBSP) and infliximab in ischemic reperfusion damage to the kidneys. 

Methods. The experiment was conducted on 50 white laboratory male Wistar rats weighing 280–320 g. Animals were 

injected with a peptide mimicking the α-helix B of erythropoietin (pHBSP) and infliximab. Under anesthesia, atraumatic vascular 

clamps were applied to the left renal pedicle for 40 minutes, nephrectomy on the right. Functional samples and laboratory tests 

were performed 5 minutes and 72 hours after reperfusion. 

Results. As a result of the study, it was shown that using a combination of the peptide simulating α-helix B erythropoietin 

(pHBSP) and infliximab in ischemic-reperfusion kidney injury showed significantly more pronounced nephroprotective effects 

than using the peptide mimicking α-helix B erythropoietin or infliximab in the mono mode.  

Conclusion.The results of the study show the promise of combined use of peptide simulating α-helix B erythropoietin 

(pHBSP) and infliximab in order to correct ischemic-reperfusion kidney injuries. 

Keywords: pHBSP, infliximab, renal ischemia-reperfusion injury, microcirculation 

 

Одними из наиболее перспективных препаратов 

для коррекции ишемически-реперфузионной травмы 

почек являются эритропоэтин и его производные [1, 2]. 

Активация гетеродимерного рецептора обуславливает 

развитие цитопротективных эффектов [3, 4].  

В практике лечение высокими дозами эритро-

поэтина привело к увеличению риска тромботиче-

ских событий в первый год после трансплантации 

(эритропоэтин 24,4 % по сравнению с плацебо 6,4 %). 

С целью предотвращения этих нежелательных явле-

ний были разработаны производные эритропоэти-

на, которые активируют только цитопротективное 

действие и не влияют на эритропоэз [5].  

pHBSP – это синтетический пептид, который 

селективно связывается с гетеродимерным рецеп-

тором. Уже было показано, что pHBSP не является 

эритропоэтическим.  

Значимую роль в патофизиологии повреждения 

при ишемии/реперфузии почек играют провоспали-

тельные цитокины, включая фактор некроза опухоли-α 

(TNF-α) [6]. В фармакологии известны препараты, сни-

жающие активность фактора некроза опухоли-альфа. 

Одним из них является инфликсимаб [7].  

Он обладает высокой аффинностью к фактору 

некроза опухоли-α, а также блокирует ряд провоспа-

лительных интерлейкинов: интерлейкин-1, интерлей-

кин-6, интерлейкин-8, моноцитарный хемоатрактант-

ный белок-1 и другие активные факторы, участвующие 

в процессах воспаления и деструкции в тканях.  

Таким образом, это исследование было пред-

принято, чтобы выяснить, превосходят ли ренопротек-

тивные эффекты комбинации пептида, имитирующий 

альфа-спираль эритропоэтина-бета (pHBSP), и инфликси-

маба при ишемии-реперфузии почек от использова-

ния этих веществ в монорежиме. 

 

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 

Исследовать нефропротективные эффекты комби-

нации пептида, имитирующего альфа-спираль эритро-

поэтина-бета (pHBSP), и инфликсимаба в условиях 

моделирования ишемически-реперфузионной трав-

мы почек.  

 

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ  

Исследование выполнено на базе Центра докли-

нических и клинических исследований ФГАОУ ВО НИУ 

БеЛГУ. Этические нормы обращения с лабораторными 

животными соответствовали Directive 2010/63/EU          

of the European Parliament and of the Council of 

22Sep2010 on the protection of animals used for scien-

tific purposes.  

Эксперимент проводился на 50 белых лабора-

торных крысах-самцах линии Wistar массой 280–320 г. 

Животные были разделены на 5 групп, по 10 особей    

в каждой:  

1. Ложнооперированные животные. 

2. Ишемия/реперфузия (I/R (контроль).  

3. Ишемия/реперфузия + пептид, имитирующий 

альфа-спираль эритропоэтина-бета (pHBSP), 25 мкг/кг 

внутрибрюшинно за 30 мин до моделирования ишемии.  

4. Ишемия/реперфузия + Инфликсимаб 

(Remicade®, MSD Ireland (Brinney) 10 мг/кг внутри-

брюшинно за 1 час до моделирования ишемии. 

5. Ишемия/реперфузия + пептид, имитирующий 

альфа-спираль эритропоэтина-бета (pHBSP), 25 мкг/кг 
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внутрибрюшинно за 30 минут до моделирования 

ишемии + Инфликсимаб (Remicade®, MSD Ireland  

(Brinney) 10 мг/кг внутрибрюшинно за 1 ч до модели-

рования ишемии. 

Под наркозом (хлоралгидрат, 300 мг/кг внутри-

брюшинно) после предварительной обработки опе-

рационного поля выполнялась срединная лапарото-

мия. Путем мобилизации петель кишечника, вскры-

тия забрюшинного пространства выделялись почки 

с элементами почечной ножки. Производилось нало-

жение атравматичных сосудистых зажимов на левую 

почечную ножку на 40 мин. Эффективность наступле-

ния ишемии оценивалась по изменению цвета почки. 

Нефрэктомия справа.  

Используя аппаратно-программный комплекс 

MP100 (Biopac System, Inc., США) с модулем лазерной 

допплеровской флоуметрии (ЛДФ) LDF100C и поверх-

ностный датчик TSD143, измеряли уровень микро-

циркуляции паренхиме почки. Измерение микроцир-

куляции производили до ишемии, через 5 мин после 

реперфузии. Регистрация и обработка результатов 

производилась с помощью программного обеспече-

ния AcqKnowledge версии 3.8.1. Значения показателей 

выражались в перфузионных единицах (PU). Далее            

в брюшную полость вводили 4–5 мл теплого 0,9%-го 

раствора натрия хлорида, затем рану послойно ушивали.  

В послеоперационном периоде животные находи-

лись в специальных метаболических клетках для сбора 

мочи в течение 72 часов с обеспечением свободного 

доступа к воде. 

Через 72 часа после реперфузии крыс повторно 

наркотизировали описанным ранее методом, произво-

дили релапаротомию, измеряли показатели микро-

циркуляции, производили забор крови из правого 

желудочка для биохимических исследований.  

Клиренс эндогенного креатинина (скорость клу-

бочковой фильтрации) рассчитывался по следующей 

формуле: 

 

 
 

Фракционная экскреция натрия (ФЭН) рассчиты-

валась следующим способом: 

 
 

Статистическую обработку проводили с исполь-

зованием программной среды вычислений R. Характер 

распределения признаков в статистической выборке 

определяли с помощью критерия Шапиро – Уилка            

и критерия Шпигельхальтера (библиотека normtest), 

оценку равенства дисперсий – с помощью критерия 

Левене (библиотека lawstat).  

В зависимости от типа распределения призна-

ков и равенства дисперсий значимость полученных 

результатов оценивали с применением параметри-

ческого (ANOVA) или непараметрического (критерий 

Краскела – Уоллиса) однофакторного дисперсион-

ного анализа, а в качестве post-hoc анализа для вы-

явления различий при межгрупповых сравнениях 

использовали непарный t-критерий Стьюдента или 

критерий Манна – Уитни соответственно, с поправ-

кой Бенджамини – Хохберга на множественную про-

верку гипотез. Результаты считали достоверными 

при p ≤ 0,05. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ                                       

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Спустя 72 ч после снятия зажимов с почечных 

сосудов у животных в группе pHBSP скорость клубоч-

ковой фильтрации составила (0,38 ± 0,02) мл/мин. 

Введение инфликсимаба оказало менее значимый 

эффект, сохранив СКФ на уровне (0,33 ± 0,02) мл/мин. 

Применение комбинации pHBSP + инфликсимаб          

для профилактики ишемически-реперфузионных            

повреждений по эффективности достоверно пре-

восходило раздельное использование вышеуказан-

ных веществ, зарегистрирован уровень СКФ (0,59 ± 

0,05) мл/мин (рис. 1). 

В монорежиме введение pHBSP и инфликсимаба 

до ишемии оказало положительный эффект на со-

стояние почечных канальцев: фракционная экскре-

ция натрия составила (2,1 ± 0,16) и (1,5 ± 0,14) % 

соответственно, по сравнению с группой ишемии/ 

реперфузии (р < 0,05).  

На фоне совместного введения пептида, имити-

рующего альфа-спираль эритропоэтина-бета, и ин-

фликсимаба устранялось нарушение функции почеч-

ных канальцев, что подтверждалось уменьшением 

фракционной экскреции натрия до уровня (0,84 ± 

0,12) %. Эффект от комбинированного применения 

данных препаратов достоверно отличался от показа-

телей при коррекции инфликсимабом или pHBSP         

в монорежиме (рис. 2).  

Введение комбинации pHBSP + инфликсимаб 

оказало наибольшее положительное влияние на по-

казатель микроциркуляции, который был максималь-

но приближен к показателю ложнооперированных 

животных. Раздельное применение pHBSP и инфликси-

маба менее эффективно сохраняло уровень микро-

циркуляции при ишемии/реперфузии (табл.). 
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Рис. 1. Показатели скорости клубочковой фильтрации через 72 часа реперфузии                                                                        

в условиях ишемически-реперфузионной травмы почек 

 

 

Рис. 2. Показатели фракционной экскреции натрия через 72 ч реперфузии                                                                                              

в условиях ишемически-реперфузионной травмы почек 
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Влияние pHBSP и инфликсимаба на микроциркуляцию в почке                                                                                     

при ишемически-реперфузионном повреждении через 72 ч реперфузии, PU 

Экспериментальная группа До ишемии 5 мин 72 ч 

Ложнооперированные         

животные 
897 ± 45 903 ± 43 890 ± 36 

Ишемия/реперфузия  900 ± 42 217 ± 15 410 ± 20 

pHBSP (25 мкг/кг) 899 ± 35 681 ± 20 625 ± 36 

Инфликсимаб  

(10 мг/кг) 
906 ± 67 688 ± 25 631 ± 30 

Инфликсимаб + pHBSP 899 ± 53 806 ± 42 762 ± 41 

 

Защитная роль эритропоэтина продемонстри-

рована в многочисленных доклинических исследова-

ниях на моделях ишемии/реперфузии различных 

органов и тканей. В своем исследовании мы дока-

зали, что комбинированное использование pHBSP 

и инфликсимаба в значительной степени способ-

ствует сохранению нормальной функциональной 

активности почек после моделирования ишемически-

реперфузионной травмы. 

Способность pHBSP селективно связываться         

с гетеродимерным рецептором эритропоэтина и обу-

славливает активацию плейотропных эффектов: 

противоишемического, антиапоптотического, противо-

воспалительного, оказывая защитное действие на па-

ренхиму почки и снижая образование гуморальных 

факторов, приводящих к клубочковой и канальцевой 

дисфункции и активации eNOS. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Комбинированное профилактическое применение 

пептида, имитирующего альфа-спираль эритропоэти-

на-бета (pHBSP), в дозе 25 мкг/кг и инфликсимаба 

в дозе 10 мг/кг при моделировании ишемически-

реперфузионной травмы почки продемонстрирова-

ло достоверное превосходство нефропротективных 

свойств, в сравнении с монотерапией данным препа-

ратами. Введение до ишемии pHBSP в дозе 25 мкг/кг 

и инфликсимаба в дозе 10 мг/кг приводило к восста-

новлению адекватного функционирования почечных 

канальцев и улучшению микроциркуляции в почеч-

ной паренхиме. 

Следует отметить, что указанные вещества влияют 

на разные звенья патологического процесса при ише-

мической и реперфузионной травме почки: введение 

pHBSP обуславливает активацию механизмов фармако-

логического прекондиционирования, в свою очередь 

инфликсимаб блокирует каскад патологических ре-

акций, обусловленных воспалением и тканевой    

деструкцией. 

Таким образом, комбинированная терапия пепти-

дом, имитирующим альфа-спираль эритропоэтина-бета 

(pHBSP), и инфликсимабом является наиболее пер-

спективной в плане нефропротекции при моделиро-

вании острого ишемически-реперфузионного повреж-

дения почек в эксперименте. 
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