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Цель исследования  — оценить антицитокиновые эффекты аналогов халкона в  условиях эксперимен-
тального «цитокинового шторма».

Материалы и методы. «Цитокиновый шторм» моделировали у крыс путем внутрибрюшинного введения 
липополисахарида в  дозе 10  мг/кг. Исследуемые соединения и  препарат сравнения  — дексаметазон вводили 
интраперитонеально через 60  мин после инъекции липополисахарида в  дозах 20 и  3  мг/кг соответствен-
но. Через 24  ч оценивали изменение концентрации цитокинов в  сыворотке крови (ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10 
и  ФНО-α), температуры тела и  выраженности отека легких.

Результаты. Было установлено, что введение всех исследуемых соединений уменьшало проявления 
гипер цитокинемии, выражающиеся в  снижении концентрации провоспалительных цитокинов ИЛ-1β, ИЛ-6 
и  ФНО-α при увеличении содержания ИЛ-10 в  сыворотке крови. В  то же время температура тела и  отек 
легких у  крыс на фоне введения исследуемых аналогов халкона относительно животных, не получавших 
фармакологическую поддержку, также уменьшились. На фоне введения животным дексаметазона снизились 
концентрации ИЛ-6, ИЛ-1β и  ФНО-α на 25,0 % (p < 0,05), 44,1 % (p < 0,05) и  33,3 % (p < 0,05), а  также по-
высился уровень ИЛ-10 на 60,0 % (p < 0,05) при уменьшении отека легких и  температуры тела. Следует 
отметить, что статистически значимых отличий между группами животных, которым вводили изучаемые 
аналоги халкона и  препарат сравнения, выявлено не было.

Заключение. Исследование показало актуальность дальнейшего изучения представителей ряда производ-
ных халкона как негормональных средств коррекции «цитокинового шторма» с  высоким терапевтическим 
потенциалом.
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The aim of the study was to evaluate the anti-cytokine effects of chalcon analogues in an experimental “cyto-
kine storm”.

Materials and methods. The “cytokine storm” was modeled in rats by intraperitoneal injection of lipopoly-
saccharide at a dose of 10 mg / kg. The test compounds and the reference drug dexamethasone were administered 
intraperitoneal 60 minutes after lipopolysaccharide injection at doses of 20 mg / kg and 3 mg / kg, respectively. After 
24  hours, changes of the cytokines concentration in blood serum (IL-1β, IL-6, IL-10, and TNF-α), body tempera-
ture, and the severity of pulmonary edema were evaluated.

Results. In the study, it was found that the administration of all the test-compounds reduced symptoms of hy-
percytokinemia, reflected in the decrease in the concentration of proinflammatory cytokines IL-1β, IL-6, and TNF-α 
with high content of IL-10 in serum. At the same time, the body temperature and pulmonary edema in rats against 
the background of the injection of the test chalcon analogues relative to animals that did not receive pharmacological 
support also decreased. Against the background of the administration of dexamethasone to animals, the concentra-
tion of IL-6, IL-1β and TNF-α decreased by 25.0% (p < 0.05); 44.1% (p < 0.05) and 33.3% (p < 0.05), as well as an 

Список сокращений
ИЛ — интерлейкин; ИН — интактный; ЛПС — липополисахарид; НК — негативный контроль; ФНО-α — фактор некроза 
опухоли-α.
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increase in the content of IL-10 by 60.0% (p < 0.05), with a decrease in pulmonary edema and body temperature. 
It should be noted that there were no statistically significant differences between the groups of animals that were 
received the studied chalcon analogues and the reference drug.

Conclusion. The study showed the relevance of further study of representatives of a number of chalcon derivatives 
as non-hormonal means of correcting the “cytokine storm” with a high therapeutic potential.

Keywords: inflammation; “cytokine storm”; chalcons, cytokines.

Введение

Распространяющаяся с конца 2019 г. инфек-
ция, вызванная SARS-Cov-2, показала, что 
подавляющее большинство тяжелых случаев 
заболевания связано с  развитием полиорган-
ной недостаточности, которая опосредована 
гиперцитокиновым каскадом, объединяемым 
общим термином «цитокиновый шторм»  [1]. 
Клинические проявления «цитокинового 
шторма» варьируют в  зависимости от начала 
заболевания и  назначаемой терапии. В  острой 
фазе симптомы являются следствием гиперре-
активности иммунной системы и повреждения 
тканей, вызванного цитокинами, и  включают 
лихорадку, анорексию, утомляемость, артрал-
гию, миалгию, головокружение. В то же время 
дальнейшее прогрессирование иммунопатоло-
гических реакций приводит к усугублению аль-
терации органов и  тканей с  развитием отека 
легких, гипотонии, гипоксемии, сосудистого 
коллапса, гемостатического дисбаланса вплоть 
до летального исхода. В тяжелых случаях «цито-
кинового шторма», возникающих, как правило, 
без должного лечения, могут развиться почеч-
ная недостаточность, дисфункция гепатобили-
арной системы и  кардиомиопатия Такоцубо. 
Нейротоксичность отмечается спустя несколь-
ко дней после начала «цитокинового шторма» 
и связана с повышением функции Т-клеток [2].

Гиперреактивность иммунной системы при 
«цитокиновом шторме» может наблюдаться 
в отсутствие патогена (генетические аномалии), 
при чрезмерной активации периферических 
иммунных клеток (например, при Т-клеточной 
терапии), неконтролируемой длительной акти-
вации иммунитета (инфекция, вызванная виру-
сом Эпштейна – Барр) или нарушении гомео-
статических иммунных механизмов.  Каждое 
из перечисленных состояний приводит к  не-
контролируемой продукции провоспалитель-
ных цитокинов, при уменьшении содержания 
противовоспалительных медиаторов, таких как 
интерлейкин (ИЛ) -10 и «рецепторы- ловушки» 
цитокинов, представленные антагонистом ре-
цептора ИЛ-1. Как указано выше, централь-
ная роль в  патогенезе «цитокинового штор-
ма» отводится провоспалительным цитокинам 
и  возникающему при этом клеточному отве-
ту [3]. Методом молекулярного клонирова-
ния был установлен ряд данных медиаторов, 

включающий ИЛ-1, ИЛ-6 и  фактор некроза 
опухоли-α (ФНО-α), высокие сывороточные 
уровни которых коррелируют с тяжестью забо-
левания и  летальностью. ИЛ-1, ИЛ-6, ФНО-α 
провоцируют развитие лихорадки  — одного 
из ведущих ранних симптомов «цитокинового 
шторма»  — через активацию внутриклеточ-
ного сигнального пути Nf-κB – Akt. ФНО-α, 
помимо влияния на Nf-κB и  инициации вос-
палительного ответа, напрямую стимулирует 
апоптоз и  является одним из самых мощных 
триггеров гиперцитокинемии. ИЛ-6 представ-
ляет собой цитокин с мультитаргетной клеточ-
ной сигнализацией, включающей JAK, STAT3, 
пути MAPK – ERK и Akt – mTOR, приводящие 
к  гиперсекреции хемоаттрактантного белка  1 
(MCP-1), эндотелиального сосудистого фактора 
роста (VEGF), снижению экспрессии кадгери-
нов с  развитием повышенной проницаемости 
сосудов, отекам и  легочной дисфункции [4].

Стратегии лечения «цитокинового шторма» 
включают системное введение средств анти-
цитокинового действия, представленных пре-
жде всего глюкокортикоидами, антагонистами 
рецепторов ИЛ-1 (Анакинра), блокаторами 
ИЛ-6 опосредованной клеточной сигнализации 
(сарилумаб, тоцилизумаб), обладающих, как 
правило, неблагоприятным профилем токси-
кологической безопасности [5]. В  то же время 
соединения, содержащие скаффолд халкона, 
характеризуются высокой антиаллергической 
и  противовоспалительной активностью, а  так-
же антицитокиновыми свойствами [6]. В связи 
с  этим были синтезированы пять новых ана-
логов халкона, которые изучены в  данной ра-
боте в  качестве возможных средств коррекции 
«цито кинового шторма» в  эксперименте.

Цель работы  — оценить антицитокиновые 
свойства пяти новых аналогов халкона в  усло-
виях «цитокинового шторма» у  крыс в  экспе-
рименте.

Объект и методы исследования

Объектами исследования в  данной работе 
выступали пять аналогов халкона, получен-
ных на кафедре органической химии Пяти-
горского медико-фармацевтического инсти-
тута под руководством проф., д-ра фарм. наук 
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Э.Т. Оганесяна. Структуры исследуемых соеди-
нений были подтверждены методом спектро-
скопии ядерного магнитного резонанса и при-
ведены в  табл.  1.

«Цитокиновый шторм» моделировали у крыс 
линии Wistar путем внутрибрюшинного введе-
ния липополисахарида (ЛПС) (Sigma-Aldrich, 
Германия) в  дозе 10  мг/кг  [7]. Живот ные 
были получены из питомника «Рапполово» 
(Ленинградская область) и  перед включением 
в исследование находились в карантинных усло-
виях. Содержание и манипуляции, проводимые 
с  животными, соответствовали требованиям 
Директивы 2010/63/EU Европейского  парла-
мента и  Совета по защите животных, исполь-
зуемых для научных целей. В ходе иссле дования 
было сформировано восемь равных групп крыс 
(n = 10 каждая группа): ИН  — интакт ные жи-
вотные; НК  — группа негативного контроля 

(не получала фармакологическую коррекцию); 
группа крыс, получавших препарат сравне-
ния  — декса метазон (KRKA, Словения) в  дозе 
3  мг/кг внутрибрюшинно  [8]; группы живот-
ных, которым вводили исследуемые вещества 
в дозе 20 мг/кг интраперитонеально в виде тон-
кой водной суспензии. Выбор доз изучаемых 
соединений основывался на ранее проведен-
ных исследованиях [9]. Референтный препарат 
и  исследуемые объекты вводили одно кратно 
через 60  мин после инъекции ЛПС. Через 
24  ч у  животных измеряли температуру тела, 
которую оценивали ректальным термометром. 
Затем у крыс из брюшной части аорты осущест-
вляли забор крови, которую центрифугировали 
в режиме 1000 g 20 мин с получением сыворот-
ки. У  животных также отделяли легкие. В  сы-
воротке крови методом иммуноферментного 
анализа оценивали изменение концентрации 

Таблица 1 / Table 1
Структуры изучаемых соединений

Structure of test-compounds
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цитокинов: ИЛ-1β, ИЛ-6, ИЛ-10 и  ФНО-α. 
В  работе исполь зовали стандартные наборы 
реактивов для твердофазного иммунофермент-
ного анализа производства Cloud clone (США). 
Степень выраженности отека легких определя-
ли методом потери массы при высушивании 
с  расчетом коэффициента гидратации, как ре-
комендовано Niu et al. (2019) [10]. Полученные 
результаты выражали в  виде M  (среднее зна-
чение) ± SEM (стандартная ошибка среднего). 
Группы средних значений сравнивали мето-
дом однофакторного дисперсионного анализа 
с  пост-тестом Ньюмена – Кейлса при p < 0,05. 
Статистический анализ выполнен с применени-
ем программного обеспечения STATISTICA 6.0 
(Statsoft, США).

Результаты

В ходе исследования было установлено, что 
в условиях экспериментального «цитокинового 
шторма» у  крыс группы НК спустя 24  ч с  мо-
мента введения ЛПС повышалась температура 
тела (рис.  1) до 38,9 °С (p < 0,05 относительно 
крыс ИН). У группы животных НК в сравнении 
с животными ИН наблюдалось повышение сы-
вороточной концентрации провоспалительных 
цитокинов ИЛ-1β в 3,3 раза (p < 0,05), ИЛ-6 — 
в  4,2 раза (p < 0,05) и  ФНО-α  — в  3,9  раза 
(p < 0,05) при уменьшении содержания ИЛ-10 
на 72,3 % (p < 0,05) (табл.  2). Стоит отметить, 
что гиперцитокинемия у  крыс группы НК 

сопровождалась развитием выраженного отека 
легких с  увеличением коэффициента гидрата-
ции (рис.  2) на 40,5 % (p < 0,05).

При применении дексаметазона температура 
тела снижалась до 37,8 °С (p < 0,05 относитель-
но группы НК), концентрация ИЛ-6, ИЛ-1β 
и  ФНО-α уменьшалась на 25,0 % (p < 0,05), 
44,1 % (p < 0,05) и  33,3 % (p < 0,05), а  также 
повышалось содержание ИЛ-10 (см. табл.  2) 
на 60,0 % (p < 0,05). Величина гидратации ле-
гочной ткани у  крыс (см. рис.  2), которым 
вводили дексаметазон, была ниже аналогичной 
у  животных НК на 22,0 % (p < 0,05).

На фоне введения крысам всех исследуемых 
соединений уменьшалась выраженность гипер-
цитокинемии. При этом концентрация ИЛ-6 
уменьшилась (в  сравнении с  группой НК) 
на 37,0 % (p < 0,05), 31,5 % (p < 0,05), 23,9 % 
(p < 0,05), 22,8 % (p < 0,05) и  42,4 % (p < 0,05) 
при применении соединений Х3А2OH4OCH3, 
Х3А2OH3I5CH3, Х3АphenОН, Х3А2ОН5F 
и  Х3А2ОН5СН3 соответственно (см. табл.  2). 
Наблюдалось также снижение (по отноше-
нию к  группе НК) сывороточного содержа-
ния ИЛ-1β на 31,6 % (p < 0,05) на фоне вве-
дения животным соединения Х3А2OH4OCH3, 
на 48,5 % (p < 0,05)  — Х3А2OH3I5CH3, на 
43,4 % (p < 0,05)  — Х3АphenОН, на 30,9 % 
(p < 0,05) — Х3А2ОН5F и на 52,9 % (p < 0,05) — 
Х3А2ОН5СН3. Концентрация ФНО-α у  жи-
вотных, которые получали Х3А2OH4OCH3, 
Х3А2OH3I5CH3, Х3АphenОН, Х3А2ОН5F 
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Рис. 1. Влияние исследуемых соединений и  дексаметазона на изменение температуры тела у  крыс в  условиях 
экспериментального «цитокинового шторма». ИН — интактные животные; НК — группа негативного контроля. 
# статистически достоверно относительно интактных животных (критерий Ньюмена – Кейлса, p < 0,05); * стати-
стически достоверно относительно группы негативного контроля (критерий Ньюмена – Кейлса, p < 0,05)

Fig. 1. Effect of the test-compounds and dexamethasone on changes in rat’s body temperature under experimental “cytokine 
storm” conditions. IN — intact animals; NC — Negative control group; # statistically significant relative to intact animals 
(Newman-Keuls test, p < 0.05); * statistically significant relative to the negative control group (Newman – Keuls test, 
p < 0.05)
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и  Х3А2ОН5СН3, была ниже таковой у  группы 
крыс, лишенных фармакологической поддерж-
ки, на 50,7 % (p < 0,05), 38,9 % (p < 0,05), 34,7 % 
(p < 0,05), 39,6 % (p < 0,05) и  49,3 % (p < 0,05) 
соответственно, при увеличении содержания 
противовоспалительного ИЛ-10 в  2,8; 1,9; 2,1; 
1,7 и  2,6 раза соответственно (все показатели 
p < 0,05 относительно группы НК).

Следует отметить, что температура тела у жи-
вотных, получавших изучаемые соединения, 

была статистически значимо ниже аналогичной 
у  группы НК (см. рис.  1). Кроме того, при-
менение исследуемых аналогов халкона спо-
собствовало снижению отека легких в  сравне-
нии с  группой НК на 18,9 % (p < 0,05), 15,3 % 
(p < 0,05), 11,9 % (p < 0,05), 13,6 % (p < 0,05) 
и  27,1 % (p < 0,05) на фоне введения соеди-
нений Х3А2OH4OCH3, Х3А2OH3I5CH3, 
Х3АphenОН, Х3А2ОН5F и  Х3А2ОН5СН3 со-
ответственно (см. рис.  2).

Таблица 2 / Table 2

Влияние исследуемых соединений и дексаметазона на изменение концентрации цитокинов в сыворотке крови 
у крыс в условиях экспериментального «цитокинового шторма»

The effect of the test-compounds and dexamethasone on the change in the concentration of cytokines in the blood serum 
in rats under the conditions of an experimental “cytokine storm”

Группа ИЛ-6, пг/мл ИЛ-1β, пг/мл ИЛ-10, пг/мл ФНО-α, пг/мл

ИН 2,2 ± 0,2 4,1 ± 0,7 9,4 ± 0,8 3,7 ± 0,1

НК 9,2 ± 0,3# 13,6 ± 0,5# 2,6 ± 0,8# 14,4 ± 0,2#

Дексаметазон, 3 мг/кг 6,9 ± 0,4* 7,6 ± 0,3* 4,2 ± 0,7* 9,6 ± 0,2*

Х3А2OH4OCH3, 20 мг/кг 5,8 ± 0,4* 9,3 ± 0,5* 7,2 ± 0,6* 7,1 ± 0,6*

Х3А2OH3I5CH3, 20 мг/кг 6,3 ± 0,3* 7,0 ± 0,3* 5 ± 0,8* 8,8 ± 0,5*

Х3АphenОН, 20 мг/кг 7 ± 0,2* 7,7 ± 0,7* 5,4 ± 0,8* 9,4 ± 0,9*

Х3А2ОН5F, 20 мг/кг 7,1 ± 0,8* 9,4 ± 0,9* 4,3 ± 0,9* 8,7 ± 0,7*

Х3А2ОН5СН3, 20 мг/кг 5,3 ± 0,7* 6,4 ± 0,5* 6,8 ± 0,4* 7,3 ± 0,7*

П р и м е ч а н и е. ИН — интактные животные; НК — группа негативного контроля. # статистически досто-
верно относительно интактных животных (критерий Ньюмена – Кейлса, p < 0,05); * статистически досто-
верно относительно группы негативного контроля (критерий Ньюмена – Кейлса, p < 0,05).
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Рис. 2. Влияние исследуемых соединений и  дексаметазона на изменение выраженности отека легких у  крыс 
в условиях экспериментального «цитокинового шторма». ИН — интактные животные; НК — группа негативного 
контроля. # статистически достоверно относительно группы интактных животных (критерий Ньюмена – Кейлса, 
p < 0,05); *статистически достоверно относительно группы негативного контроля (критерий Ньюмена – Кейлса, 
p < 0,05)

Fig. 2. The effect of the test-compounds and dexamethasone on the change in the severity of pulmonary edema in 
rats under the conditions of an experimental “сytokine storm”. IN  — intact animals; NC  — Negative control group; 
# statistically significant relative to intact animals (Newman – Keuls test, p < 0.05); * statistically significant relative to the 
negative control group (Newman – Keuls test, p < 0.05)
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Обсуждение

«Цитокиновый шторм» представляет собой 
неконтролируемую иммунопатологическую ре-
акцию, сопровождающуюся гиперцитокине-
мией, полиорганной недостаточностью и  ре-
спираторным дистресс-синдромом, которые 
могут быть летальны. На сегодняшний день 
«цитокиновый шторм» является ведущим па-
тогенетическим звеном вирус-опосредованных 
заболеваний, включая респираторные инфек-
ции MERS и SARS, лихорадку денге, лихорадку 
Эбола. Не вызывает сомнений, что при данном 
состоянии необходимо проводить целенаправ-
ленную, рациональную фармакотерапию [11]. 
При этом лечение «цитокинового шторма», 
как правило, ограничивается применением 
глюкокортикоидов, имеющих неопределен-
ный доказательный уровень [12]. В  этой связи 
были изучены пять новых аналогов халкона 
с  целью оценки фармакологической эффек-
тивности данных соединений в  условиях экс-
периментального «цитокинового шторма», вы-
званного внутрибрюшинным введением ЛПС. 
Известно, что ЛПС при внутрибрюшинном 
введении вызывает активацию основных про-
воспалительных сигнальных путей, включая 
Nf-κB  –  Аkt и  TLR-4-опосредованную сиг-
нализацию. Это приводит к  быстрому повы-
шению уровня цитокинов в  крови, развитию 
окислительного стресса, гиперкоагуляции, оте-
ков и повышению температуры тела, что отра-
жает течение данного патологического процес-
са в  клинической практике [13]. В  итоге было 
установлено, что применение всех изучаемых 
соединений способно уменьшить явления ги-
перцитокинемии со снижением сывороточной 
концентрации провоспалительных цитокинов 
(ИЛ-1β, ИЛ-6, ФНО-α) и  увеличением со-
держания противовоспалительного ИЛ-10. На 
фоне введения исследуемых соединений отме-
чено уменьшение отека легких и  температуры 
тела по сравнению с  животными, не получав-
шими фармакологическую поддержку. Стоит 
отметить, что статистически значимых отли-
чий между группами крыс, которым вводили 
референтный препарат  — дексаметазон в  дозе 
3 мг/кг и изучаемые вещества, не установлено, 
что может свидетельствовать о  высоком тера-
певтическом потенциале исследуемых аналогов 
халкона. При этом, несмотря на отсутствие 
статистически значимых отличий, соединения, 
содержащие гидроксил во втором положении 
и  метокси-группу в  третьем или метильную 
группу в  пятом положении, проявляли не-
сколько больший уровень фармакологической 
активности нежели халконы, в  состав которых 
входят атомы галогенов (I и  F).

Антицитокиновые эффекты соединений, со-
держащих халконовый скаффолд, могут быть 
связаны с влиянием на активность IkB-киназы. 
Известно, что IkB-киназа является регулятором 
Nf-κB-зависимой клеточной трансдукции, ко-
торая в свою очередь представляет одно из клю-
чевых звеньев иммунного ответа [14]. Наличие 
в  структуре производных халкона кетогруппы, 
сопряженной с  p-связью, опосредует высокое 
сродство к  цистеину β-цепи IkB-киназы, ко-
торая инактивируется в  реакции нуклеофиль-
ного присоединения по Михаэлю, в  результа-
те чего фермент теряет свою активность. В то 
же время уменьшение каталитических свойств 
IkB-киназы препятствует транслокации Nf-κB 
в  ядро, подавляя тем самым воспалитель-
ную реакцию [15]. Кроме того, как указывает 
Y. Zhang и  соавт. (2017), халконы способны 
ингибировать TLR-4-зависимую трансдукцию, 
что предотвращает пролиферацию и  диффе-
ренцировку клеток иммунной системы с  по-
следующим снижением продукции провоспа-
лительных цитокинов [16].

Заключение

Исследование показало, что однократное 
интраперитонеальное введение новых анало-
гов халкона в  дозе 20  мг/кг способствовало 
устранению гиперцитокинемии при уменьше-
нии температуры тела и  отека легких у  живот-
ных при ЛПС-индуцированном «цитокиновом 
шторме». При этом показатели, полученные 
на фоне применения изучаемых соединений, 
были сопоставимы с  референтным препара-
том  — дексаметазоном в  дозе 3  мг/кг. Таким 
образом, можно предполагать актуальность 
дальнейшего изучения представленных в  дан-
ной работе производных халкона как средств 
коррекции «цитокинового шторма» негормо-
нальной структуры.
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