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Обоснование. Хроническая усталость после перенесенной вирусной инфекции  — обычное явление, причем 
физическая слабость сопровождается и когнитивными нарушениями, приводящими к снижению качества жиз-
ни индивидуума, утрате работоспособности и, как следствие, к депрессии. Эффективных методов лечения на 
данный момент не разработано. 

Цель  — выявление возможности коррекции утомляемости/усталости препаратом рекомбинантного цитоки-
на рецепторного антагониста интерлейкина 1 в условиях экспериментальной модели поствирусного синдрома 
хронической усталости у крыс. 

Материалы и методы. Работа выполнена на самцах крыс Wistar, экспериментальный синдром хронической 
усталости вызывали однократным введением полирибоинозитиловой:полирибоцитидиловой кислоты. Проводили 
анализ изменения поведенческих реакций, уровня физической активности (степень утомляемости), изменения 
концентрации лактата в крови и экспрессии генов IL-1β, IL-10, INFα, 5-HTT, TLR3 в гипоталамусе, а также 
оценивали цитотоксическую и пролиферативную активность спленоцитов. 

Результаты. Введение рецепторного антагониста интерлейкина 1 приводит к улучшению физической актив-
ности, уменьшению концентрации молочной кислоты в сыворотке крови и снижению тревожности по срав-
нению с нелечеными животными, что может свидетельствовать о более легком течении синдрома хронической 
усталости в период его максимальных проявлений. Было показано угнетение периферических клеток иммунной 
системы после введения полирибоинозитиловой:полирибоцитидиловой кислоты (Poly IC) и коррекции этого 
параметра рецепторным антагонистом интерлейкина 1. На 10-е сутки эксперимента в группе пролеченных крыс 
нормализовались все показатели, и только экспрессия TLR3 все еще оставалась повышенной у нелеченых крыс, 
что  расценивается как активация репарационых процессов. 

Заключение. Полученные данные свидетельствуют о том, что применение рекомбинантного рецепторно-
го антагониста интерлейкина 1 облегчает проявления поствирусного синдрома хронической усталости у крыс 
и завершает патологический процесс к более раннему сроку. При включении рекомбинантного рецепторного 
анта гониста интерлейкина 1 в схему лечения поствирусного синдрома хронической усталости у человека также 
можно ожидать положительных результатов. 

Ключевые слова: синдром поствирусной хронической усталости; рецепторный антагонист интерлейкина  1; 
иммунная система; TLR3.

CORRECTION OF NEURO-IMMUNE DISORDERS IN A MODEL OF POST-VIRAL 
CHRONIC FATIGUE SYNDROME WITH AN IL-1 RECEPTOR ANTAGONIST
Tatiana A. Filatenkova1, Sergey N. Shanin1, Elena E. Fomicheva1, Aleksander M. Ishchenko2, Natalia B. Serebryanaya1

1 Institute of Experimental Medicine, Saint Petersburg, Russia; 
2 Saint Petersburg Pasteur Institute, Saint Petersburg, Russia 

For citation: Filatenkova TA, Shanin SN, Fomicheva EE, Ishchenko AM, Serebryanaya NB. Increased somatic polyploidization 
in  chorion of arrested pregnancies conceived through assisted reproductive technologies. Medical Academic Journal. 2024;24(4):97–108. 
DOI: https://doi.org/10.17816/MAJ634020

Received: 03.07.2024 Accepted: 13.08.2024 Published online: 23.12.2024

BACKGROUND: Chronic fatigue after a viral infection is common, and physical weakness is accompanied by cognitive 
impairment, leading to a decrease in the individual’s quality of life, loss of working capacity and, as a result, depression. 
Effective treatment methods have not yet been developed. 
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СХУ  — синдром хронической усталости; ПвСХУ  — поствирусный синдром хронической усталости; Poly IC  — полирибоинозити-
ловая:полирибоцитидиловая кислота; IL-1α и β — интерлейкин 1 альфа и бета; IL-1RA  — антагонист рецептора интерлейкина 1 
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AIM: Therefore, the aim of this study was to identify the possibility of fatigue correction with a recombinant cytokine 
IL-1 receptor antagonist in an experimental model of post-viral chronic fatigue syndrome in rats. 

MATERIALS AND METHODS: The work was performed on male Wistar rats; experimental chronic fatigue syndrome 
was induced by a single injection of polyinosinic:polycytidylic acid. We analyzed changes in behavioral reactions, the level 
of physical activity (degree of fatigue), changes in lactate concentration in blood and the expression of IL-1β, IL-10, 
INFα, 5-HTT, TLR3 genes in hypothalamus, and also assessed the splenocytes cytotoxic and proliferative activity. 

RESULTS: Medication of IL-1 receptor antagonist leads to improved physical activity, a decrease in the concentration 
of lactat in the blood serum and a decrease in anxiety compared to untreated animals, which may indicate a milder course 
of chronic fatigue syndrome during the period of its maximum manifestations. Inhibition of peripheral cells of the immune 
system after administration of polyinosinic:polycytidylic acid and correction of this parameter with IL-1 receptor antagonist 
were shown. On the 10th day of the experiment, all parameters in the group of treated rats normalized and only TLR3 
expression still remained elevated at the level of untreated rats which is regarded as activation of reparation processes. 

CONCLUSIONS: The obtained data indicate that the use of the recombinant IL-1 receptor antagonist alleviates 
the manifestations of post-viral chronic fatigue syndrome in rats and completes the pathological process at an earlier 
date. With a recombinant IL-1 receptor antagonist is included in the treatment regimen for chronic fatigue syndrome 
in humans, positive results can also be expected.

Keywords: post-viral chronic fatigue syndrome; IL-1 receptor antagonist; immune system; TLR3.

Обоснование

Синдром хронической усталости (СХУ) — это 
состояние неизвестного происхождения, которое 
характеризуется наличием сильной усталости 
в течение как минимум 6 мес. наряду с несколь-
кими сопутствующими симптомами, такими 
как головные боли, боли в горле, в мышцах 
и суставах [1]. В последнем принятом в России 
пересмотре международной классификации бо-
лезней (МКБ 10) СХУ внесен как «Синдром 
хронической усталости  /  миалгический энце-
фаломиелит» (СХУ/МЭ, синдром утомляемости 
после перенесенной вирусной болезни, болезнь 
системной непереносимости нагрузок) [2]. 

Поствирусная усталость впервые была за-
фиксирована во время эпидемии испанско-
го гриппа 1918 г., вызванного вирусом грип-
па  A  (H1N1)  [3]. Позднее во время пандемии 
2003 г., вызванной вирусом гриппа H1N1, уровень 
утомляемости среди молодого населения в воз-
расте до 30 лет составил 2,8 % [4]. Утомляемость 
также отмечена после инфицирования вирусами 
Эбола (9–28 %) [5], Эпштейна – Барр (9 %) [6] 
и вирусной инфекции с клиническими чертами 
мононуклеоза (11–38 %) [7]. Впоследствии было 
показано, что коронавирус SARS-CoV-2, вызыва-
ющий тяжелый острый респираторный синдром, 
также приводит к длительной утомляемости. 
Поствирусная усталость при этой инфекции  — 
частое явление, поражающее пациентов даже 
с легкой бессимптомной формой COVID-19. 
Все эти наблюдения сформировали представ-
ление о том, что хроническая усталость после 
перенесенной вирусной инфекции — обычное 
явление, причем физическая слабость сопрово-
ждается и когнитивными нарушениями  [8].

Неврологические нарушения — важная ха-
рактеристика СХУ. Их связывают со специ-
фическим нейровоспалением, в которое во-
влечены активированные клетки микроглии 
и астроциты, при этом наблюдаются нарушения 

серотониновой трансмиссии и признаки дис-
функции гипоталамо-гипофизарной надпочеч-
никовой оси, что приводит к низкому уровню 
циркулирующего кортизола [9]. Сходная симпто-
матика и неврологические нарушения наблюда-
ются и у лиц, перенесших COVID-19, особенно 
его «долгую» или «хроническую» форму [10, 11].

Для исследования патогенеза поствирус-
ного СХУ (ПвСХУ) японский исследователь 
Т. Катафучи с соавторами [12] разработали со-
ответствующую животную модель на грызунах, 
в которой для имитации вирусных инфекций 
использовали введение некодирующей двухце-
почной РНК, которая, как и вирусная РНК, 
распознается через соответствующие сенсо-
ры, в частности TLR3, RIG-1 и -2. Показано, 
что внутрибрюшинное введение синтетической 
полирибоинозитиловой:полирибоцитидиловой 
кислоты (Poly IC) в дозе 1–3 мг/кг индуциру-
ет усталость продолжительностью около 2 нед., 
которая фиксируется по отказу от ориентировоч-
ных и игровых действий в поведенческих и ло-
комоторных тестах. 

Центральным регулятором восприятия уста-
лости является мозг. Важную роль в развитии 
центральной усталости играют цитокины ран-
него воспалительного ответа, особенно интер-
лейкин  1 альфа (IL-1α) и интерлейкин  1 бета 
(IL-1β), что свидетельствует о связи между вос-
палением и процессами в центральной нервной 
системе [13]. Известно, что повышение в голов-
ном мозге уровня IL-1 способствует поведенче-
ским изменениям, называемым «болезненным 
поведением», которые включают повышенное 
чувство усталости и депрессивное настроение, 
потерю интереса к социальным взаимодействиям 
и снижение физической активности, как у жи-
вотных, так и у людей [14–17]. Цитокины IL-1α 
и IL-1β определены как важные инициаторы 
нейровоспаления. В модели ПвСХУ исследова-
телями группы Т. Катафучи [18] было показано, 
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что увеличение степени экспрессии гена IL-1 
в гипоталамусе предшествует повышению экс-
прессии серотонинового транспортера 5НТТ, 
связанной с повышенной утомляемостью/уста-
лостью. 

Основная функциональная мишень IL-1α 
и IL-1β — рецептор IL-1 типа 1 (IL-1R1), бло-
кирующим лигандом которого является цитокин 
антагонист рецептора IL-1 (IL-1RA) [19]. В моз-
ге функциональная экспрессия IL-1R1 выявлена 
в астроцитах, микроглии, нейронах и эндотели-
альных клетках [20]. Регуляторная роль IL-1R1 
в активации врожденной иммунной системы 
делает его мишенью для блокирования после-
дующих эффектов IL-1 [21]. Исследования с уча-
стием препарата IL-1RA (анакинры) предоста-
вили убедительные доказательства влияния IL-1 
на развитие усталости: назначение анакинры 
пациентам с ревматоидным артритом не только 
снижало активность заболевания, но и приво-
дило к значительному и устойчивому снижению 
уровня усталости [22]. 

Цель настоящего исследования — определить 
возможность коррекции утомляемости/усталости 
препаратом рекомбинантного цитокина IL-1RA 
в условиях экспериментальной модели постви-
русного СХУ у крыс.

Материалы и методы 

Работа выполнена на крысах-самцах породы 
Wistar массой 230–250 г. Животных содержали 
в условиях вивария при комнатной температуре 
с 12-часовым циклом свет/темнота, свободным 
доступом к воде и пище, на стандартной диете 
в соответствии с нормами содержания лабора-
торных животных. Все процедуры с животными 
проводили в одно и то же время.

СХУ моделировали при помощи однократной 
внутрибрюшинной инъекции препарата Poly IC 
(Sigma) в дозе 3 мг/кг массы. Животных выво-
дили из эксперимента на 7-й и 10-й день путем 
декапитации, с соблюдением правил эвтаназии 
согласно требованиям п. 12 Хельсинкской декла-
рации Всемирной медицинской ассоциации о гу-
манном отношении к животным. Эксперименты 
проводили в соответствии с Национальным стан-
дартом РФ ГОСТ Р-53434–2009 «Принципы над-
лежащей лабораторной практики» и Приказом 
Минздрава России от 01.04.2016 №  199н 
«Об утверж дении правил надлежащей лаборатор-
ной практики». Все манипуляции, проводимые 
на животных, были рассмотрены и одобрены 
на заседании биоэтической комиссии ФГБНУ 
«Институт экспериментальной медицины».

Препарат рекомбинантного цитокина IL-1RA 
(ГосНИИОЧБ, Санкт-Петербург, Россия, заре-
гистрирован в Госреестре лекарственных средств 

как ЛСР-007452/10 от 30.07.2010) вводили под-
кожно в дозе 50 мг/кг массы тела животного 
в 0,5 мл изотонического раствора NaCl одно-
кратно в первые сутки после введения препарата 
Poly IC. Дозу рекомбинантного IL-1RA выби-
рали эмпирически, на основании ранее прове-
денных исследований в области нейропротекции 
при черепно-мозговой травме  [23].

Для проведения эксперимента было сформи-
ровано пять групп животных:
1) контрольные — получавшие 0,5 мл изотони-

ческого раствора NaCl, n = 10;
2) получавшие однократную инъекцию Poly IC 

(модель СХУ), выводимые из эксперимента 
на 7-й день, n = 10;

3) получавшие однократную инъекцию Poly IC 
(модель СХУ), выводимые из эксперимента 
на 10-й день, n = 10;

4) получавшие однократную инъекцию Poly IC 
(модель СХУ, пролеченные) и лечение пре-
паратом IL-1RA, выводимые из эксперимента 
на 7-й день, n = 10;

5) получавшие однократную инъекцию Poly IC 
(модель СХУ, пролеченные) и лечение пре-
паратом IL-1RA, выводимые из эксперимента 
на 10-й день, n = 10.
Проведенные ранее исследования позволили 

определить, что снижение двигательной активно-
сти у крыс в данной модели ПвСХУ развивается 
на 3-и сутки, достигает максимума к 7-м суткам 
и восстанавливается на 14-е сутки после введе-
ния Poly IC [24]. В связи с этим обследование 
животных проводили на 7-е и 10-е сутки, когда 
проявления усталости были наиболее выражены.

Регистрацию поведенческих реакций жи-
вотных проводили в тесте «открытое поле». 
Установка «открытое поле» представляла собой 
открытую ярко освещенную круглую арену диа-
метром 1 м и высотой стенок 40 см, расчерчен-
ную на центральные и периферические секто-
ра, с отверстиями в дне. Животное помещали 
в центр арены и регистрировали поведение в те-
чение 5 мин. Каждое животное помещали в аре-
ну однократно с целью избежать эффекта привы-
кания к условиям теста. Поведенческие реакции 
регистрировали и анализировали с использова-
нием программного обеспечения VideoMot 2 
(TSESystems, Германия), оценивая среднюю ско-
рость передвижения, общую длину пройденного 
пути (пробег, дистанция), общую продолжитель-
ность актов грумминга и фризинга (замирание). 

Для оценки физической активности исполь-
зовали тест «принудительное плаванье», в ко-
тором регистрировали продолжительность пла-
вания животных с утяжелением, равным 
10 %  массы тела.

Для оценки концентрации молочной кислоты 
в крови экспериментальных животных собирали 
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кровь через 20 мин после форсированной на-
грузки (плавание с утяжелением). Анализ про-
водили методом сопряженных реакций, катали-
зируемых лактатдегидрогеназой и пероксидазой 
при помощи набора фирмы ООО «Ольвекс 
Диагностикум» (Россия) на спектрофлуориметре 
BMG PolarStar.

Определение цитотоксической активности 
лимфоцитов. Выделенные из селезенки и отмы-
тые в изотоническом растворе NaCl лимфоци-
ты разводили в среде RPMI-1640 с добавлением 
10 % инактивированной фетальной сыворотки 
(Биолот, Санкт-Петербург). Клетки (1 × 105 кле-
ток/мл) использовали для определения проли-
феративной и цитотоксической активности. 
В качестве мишеней (2 × 104  клеток/лунка) 
для определения специфической цитотоксич-
ности спленоцитов крыс использовали клетки 
эритромиелолейкоза человека К-562 (Институт 
цитологии РАН, Санкт-Петербург), кото-
рые поддерживали in  vitro в среде RPMI-1640 
с добавлением 10 %  фетальной сыворотки, 
2  ммоль/л глутамина, 1,2  ммоль/л HEPES 
(pH  7,3), 1,2 %  глюкозы и 0,08 мг/мл пеницил-
лина-стрептомицина (Биолот). Соотношение 
эффектор/ мишень составляло 2 : 1, 5 : 1 и 10 : 1. 
Окрашивание проводили метаболическим кра-
сителем ресазурин, для измерения степени 
окраски использовали спектрофлуориметр BMG 
PolarStar. 

Определение пролиферативной активности 
лимфоцитов селезенки осуществляли при помо-
щи реакции бласттрансформации при добавлении 
к пробам лектина конканавалина А. Результат 
реакции оценивали методом проточной цито-
метрии. Клетки предварительно фиксировали 
в 70 % этаноле, обрабатывали РНКазой А и после 
отмывки окрашивали интеркалирующим краси-
телем йодистый пропидий. Измеряли интенсив-
ность окрашивания на проточном цитофлуори-
метре Navios (Beckman Coulter, США).

Для анализа экспрессии генов в гипотала-
мусе брали по 6 животных из каждой группы, 
после декапитации извлекали мозг и выделяли 

гипоталамус. Анализ выполнен методом поли-
мераной цепной реакции в реальном времени 
с обратной транскрипцией. Выделение общего 
пула РНК из клеток гипоталамуса и постанов-
ку реакции обратной транскрипции проводили 
при помощи наборов производства компании 
Биолабмикс (Россия). Полимеразную цепную ре-
акцию осуществляли при помощи готовой реак-
ционной смеси фирмы ЗАО «Синтол» (Россия). 
Для выявления активности специфических генов 
исполь зовали праймеры (ООО «Бигль», Россия), 
представленные в табл.  1. 

Расчет степени экспрессии генов-интереса 
проводили методом ΔΔСt относительно степе-
ни экспрессии референсного гена «домашнего 
хозяйства» rpS18. 

Статистическую обработку проводили с ис-
пользованием непараметрического U-критерия 
Манна – Уитни с поправкой Холма – Бон-
феррони в связи с малым объемом выборки. 
Усредненные данные в табл. 2–6 представлены 
в виде М ± SD, где М — выборочное среднее 
арифметическое значение, SD — среднеквадра-
тичное отклонение. Различия сравниваемых па-
раметров считали значимыми при р < 0,05.

Результаты 

На 7-е сутки после введения Poly IC у крыс 
фиксировали значительное снижение фи-
зической активности (по времени плавания 
и пробегу) в тестах «принудительное плава-
ние» и «открытое поле» (табл.  2), что может 
быть следствием как повышенной физической 
утомляемости, так и эмоционального угнете-
ния животных. О метаболических нарушениях, 
связанных с физической утомляемостью, сви-
детельствует значительное повышение концен-
трации молочной кислоты (лактата) в плазме 
крови после плавания с утяжелением в группе 
животных с СХУ по сравнению с контрольны-
ми животными. При анализе эмоционального 
статуса в этой группе животных было выявлено 
значительное увеличение продолжительности 

Таблица 1 / Table 1

Последовательность праймеров генов-интереса 
Genes of interest primer sequence 

Ген Прямая последовательность Обратная последовательность

IL-1β tacctgtcctgtgtgatgaa gatgtgctgatgtaccagtt

IL-10 gaagaccctctggatacagctgc tgctccactgccttgctttt

INFα cctgcctcatactcataacc cttctctcagtcttcccatc

5-HTT cttgtcatgcagttcaccac ttagcatctggaaaggcgtca

TLR3 cggtcaaggtgttcaaga ggatggtagaagcgtgtt

rpS18 ttttggggccttcgtgtccg cagcaaaggcccaaagactcat
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фризинга и снижение продолжительности гру-
минга по сравнению с контрольными животны-
ми, что свидетельствует о выраженной реакции 
тревожности/страха у крыс, получивших Poly IC. 

В группе животных, получивших препарат 
IL-1RA после введения Poly IC, значимого сни-
жения длины пробега в тесте «открытое поле» 
не выявлено, хотя время принудительного плава-
ния было снижено, как и у нелеченых животных 
в группе СХУ. При этом концентрация молоч-
ной кислоты в сыворотке крови после форсиро-
ванной нагрузки оставалась на уровне показате-
лей контрольных животных. Продолжительность 
фризинга в группе пролеченных животных была 
выше, чем у контрольных животных, но суще-
ственно более короткой, чем у крыс группы 
СХУ, а продолжительность груминга незначи-
мо отличалась от таковой в группе крыс с СХУ 
и была статистически значимо более короткой, 
чем у контрольных животных.

Исследование степени экспрессии генов, 
связанных с воспалением (IL-1β, IL-10, INFα, 
TLR3) и серотонинового транспортера (5-HTT) 
на 7-й  день эксперимента в группе животных 
с экспериментальной моделью СХУ показало 
увеличение степени экспрессии всех исследуе-
мых генов по сравнению с контрольными жи-
вотными (табл. 3). В группе крыс, пролеченных 

препаратом IL-1RA, уровень экспрессии IL-1β 
и IL-10 не был существенно повышен отно-
сительно показателей контрольных животных, 
а экспрессия генов INFα, TLR3 и 5-HTT оста-
валась повышенной, но значительно более низ-
кой, чем у животных, не получавших препарата 
IL-1RA.

В представленном эксперименте также про-
слеживается связь между экспрессией гена се-
ротонинового транспортера 5-HTT и генами 
раннего воспалительного ответа IL-1 и INFα. 
Получены соответствующие корреляции IL-1β 
к 5-HTT (r = 0,737, p < 0,001) и INFα к 5-HTT 
(r = 0,733, p < 0,001) на 7-й день после введения 
Poly IC. Наличие подобной взаимосвязи хорошо 
согласуется с представлением о ведущей роли 
воспалительных цитокинов в развитии наруше-
ний серотонинэргической системы при ПвСХУ.

На 10-е сутки эксперимента в группе СХУ 
без лечения не было выявлено различий в кон-
центрации лактата в крови и длины пробега 
с показателями животных контрольной груп-
пы, однако продолжительность плавания все 
еще оставалась сниженной (табл.  4). Интересно 
отме тить, что в группе крыс, получивших пре-
парат IL-1RA, концентрация лактата после пла-
вания с нагрузкой была даже ниже, чем в группе 
нелеченых крыс, при этом продолжительность 

Таблица 2 / Table 2

Поведенческие параметры, концентрация лактата и эмоциональный статус животных на 7-й день после введения 
полирибоинозитиловой:полирибоцитидиловой кислоты (Poly IC) и терапии антагонистом рецептора 

интерлейкина-1 (IL-1RA)
Behavioral parameters, lactate concentration and emotional status of animals on the 7th day after administration  

of the polyinosinic:polycytidylic acid (Poly IC) and IL-1 receptor antagonist (IL-1RA) therapy

Группа животных Лактат, ммоль/л Продолжительность 
плавания, с Пробег, м Продолжительность 

фризинга, с
Продолжительность 

грумминга, с

Контроль 4,5 ± 1,0 190,6 ± 37,5 20,2 ± 2,4 6,0 ± 3,6 50,0 ± 17,6
Poly IC 7,3 ± 0,4* 102,2 ± 7,3* 15,1 ± 1,7* 34,0 ± 16,5* 24,0 ± 8,0*
Poly IC + IL-1RA 5,3 ± 0,13 99,0 ± 8,4* 17,7 ± 0,9 17,6 ± 7,5*, # 15,6 ± 11,9*

П р и м е ч а н и е. Различия достоверны при p < 0,05 * по сравнению с контрольной группой, # по сравнению 
с группой Poly IC.

Таблица 3 / Table 3

Относительная степень экспрессии генов IL-1ββ, IL-10, INFαα, 5-HTT, TLR3 в гипоталамусе животных на 7-й день  
после введения полирибоинозитиловой:полирибоцитидиловой кислоты (Poly IC) и терапии антагонистом рецептора 

интерлейкина-1 (IL-1RA)
Expression of the IL-1ββ, IL-10, INFαα, 5-HTT, TLR3 genes in the hypothalamus of animals on the 7th day after administration 

of the polyinosinic:polycytidylic acid (Poly IC) and IL-1 receptor antagonist (IL-1RA) therapy 

Группа животных 
Экспрессия генов, отн. ед.

IL-1ββ IL-10 INFαα 5-HTT TLR3

Контроль 0,03 ± 0,02 0,59 ± 0,31 0,33 ± 0,11 0,36 ± 0,11 0,91 ± 0,35
Poly IC 0,37 ± 0,19* 2,43 ± 0,78* 3,56 ± 1,10* 1,05 ± 0,29* 11,44 ± 4,06*
Poly IC + IL-1RA 0,06 ± 0,01 0,61 ± 0,14 1,22 ± 0,62*, # 0,75 ± 0,10* 4,12 ± 1,32*, #

П р и м е ч а н и е. Различия достоверны при p < 0,05 * по сравнению с контрольной группой, # по сравнению 
с группой Poly IC.
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плавания и длина пробега значимо не отлича-
лись от показателей контрольных животных. 
Показатели тревожности (груминг и фризинг) 
также улучшились у пролеченных животных 
по сравнению с крысами группы СХУ.

Исследование экспрессии генов в гипота-
ламусе на 10-е сутки эксперимента показали 
(табл.  5), что экспрессия IL-1β в обеих группах 
крыс, получавших Poly IC, не отличалась от по-
казателей контрольных животных, при этом экс-
прессия генов IL-10, 5-HTT оставалась повы-
шенной у крыс с СХУ, но нормализовалась 
у крыс, пролеченных IL-1RA. Следует отметить 

значительное снижение степени экспрессии 
гена INFα в обеих экспериментальных группах, 
при этом экспрессия TLR3 в этих же группах 
экспериментальных животных все еще остава-
лась повышенной.

Исследование состояния клеток иммунной 
системы показало, что при моделировании 
ПвСХУ активность цитотоксических лимфоци-
тов после введения Poly IC достоверно снижа-
ется на 10-е  сутки эксперимента, но препарат 
IL-1RA повысил активность цитотоксических 
клеток до нормальных значений (табл. 6). 
У крыс, получивших Poly IC, пролиферативная 

Таблица 4 / Table 4

Концентрация молочной кислоты, физическая активность и эмоциональные параметры животных на 10-е сутки 
после введения полирибоинозитиловой:полирибоцитидиловой кислоты (Poly IC) и терапии антагонистом рецептора 

интерлейкина-1 (IL-1RA)
Lactic acid concentration, physical activity and emotional parameters of animals on the 10th day after administration 

of the polyinosinic:polycytidylic acid (Poly IC) and IL-1 receptor antagonist (IL-1RA) therapy 

Группа животных Лактат, ммоль/л Продолжительность 
плавания, с Пробег, м Продолжительность 

фризинга, с
Продолжительность 

грумминга, с

Контроль 6,9 ± 0,2 190,6 ± 37,5 17,7 ± 1,9 6,1 ± 3,9 20,0 ± 6,6
Poly IC 6,5 ± 0,4 120,1 ± 24,1* 18,3 ± 0,8 8,8 ± 1,2 33,5 ± 11,4
Poly IC + IL-1RA 5,1 ± 0,5* 152,2 ± 42,4 20,7 ± 3,8 6,0 ± 1,5# 24,2 ± 11,2#

П р и м е ч а н и е. Различия достоверны при p < 0,05 * по сравнению с контрольной группой, # по сравнению 
с группой Poly IC.

Таблица 5 / Table 5

Относительная степень экспрессии генов IL-1ββ, IL-10, INFαα, 5-HTT, TLR3 в гипоталамусе животных на 10-е сутки  
после введения полирибоинозитиловой:полирибоцитидиловой кислоты (Poly IC) и терапии антагонистом рецептора 

интерлейкина-1 (IL-1RA)
Expression of the IL-1ββ, IL-10, INFαα, 5-HTT, TLR3 genes in the hypothalamus of animals on the 10th day after administration 

of the polyinosinic:polycytidylic acid (Poly IC) and IL-1 receptor antagonist (IL-1RA) therapy 

Группа животных
Экспрессия генов (отн. ед.)

IL-1ββ IL-10 INFαα 5-HTT TLR3

Контроль 0,071 ± 0,029 0,009 ± 0,005 0,157 ± 0,058 0,470 ± 0,201 6,318 ± 2,231
Poly IC 0,062 ± 0,028 0,036 ± 0,013* 0,054 ± 0,020* 1,201 ± 0,502* 11,490 ± 3,888
Poly IC + IL-1RA 0,041 ± 0,021 0,006 ± 0,004 0,031 ± 0,017* 0,619 ± 0,180 11,349 ± 1,410*

П р и м е ч а н и е. Различия достоверны при p < 0,05 * по сравнению с контрольной группой, # по сравнению 
с группой Poly IC.

Таблица 6 / Table 6

Цитотоксическая и пролиферативная активность лимфоцитов крыс Wistar после введения полирибоинозитиловой: 
полирибоцитидиловой кислоты (Poly IC) и терапии антагонистом рецептора интерлейкина-1 (IL-1RA)

Cytotoxic and proliferative activity of lymphocytes in Wistar rats after administration of the polyinosinic:polycytidylic acid 
(Poly IC) and IL-1 receptor antagonist (IL-1RA) therapy therapy

Группа животных
Цитотоксическая активность, % Пролиферативная активность (in vitro),  

индекс стимуляции

7-е сутки 10-е сутки 7-е сутки 10-е сутки

Контроль 11,80 ± 1,89 11,80 ± 1,89 3,25 ± 0,31 3,25 ± 0,31
Poly IC 10,07 ± 2,97 7,07 ± 2,97* 2,17 ± 0,43* 2,55 ± 0,38
Poly IC + IL-1RA 13,47 ± 1,71 12,24 ± 1,51# 2,85 ± 0,75 2,93 ± 0,63

* p < 0,05 по сравнению с показателем у интактных животных; # p < 0,05 по сравнению с показателем у животных 
после применения Poly IC.



ISSN 1608-4101 (Print) Медицинский академический журнал 
ISSN 2687-1378 (Online) Medical Academic Journal

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ / ORIGINAL RESEARCH

Том Выпуск 
Volume 24 Issue 4 2024

103

активность лимфоцитов на 7-й день экспери-
мента достоверно снижалась, но в группе крыс, 
пролеченных IL-1RA, существенного изменения 
пролиферативной активности не выявлено.

Полученные данные свидетельствуют, что вве-
дение препарата IL-1RA животным с развиваю-
щимся СХУ на 7-е сутки эксперимента приводит 
к улучшению физической активности (по длине 
пробега в тесте «открытое поле»), уменьшению 
концентрации молочной кислоты в сыворотке 
крови после принудительного плавания и сни-
жению состояния тревожности (продолжитель-
ность фризинга) по сравнению с нелечеными 
животными. При этом экспрессия генов цито-
кинов, связанных с воспалением и противови-
русным ответом, а также гена серотонинового 
транспортера была существенно ближе к показа-
телям контрольных животных, что может свиде-
тельствовать о более легком течении СХУ в пе-
риод его максимальных проявлений. Снижение 
пролиферативной активности лимфоцитов селе-
зенки свидетельствует об угнетении перифериче-
ских клеток иммунной системы после введения 
Poly IC и коррекции этого параметра препаратом 
IL-1RA.

На 10-е сутки эксперимента в группе про-
леченных крыс нормализовались все показа-
тели физической активности, цитотоксическая 
и пролиферативная активность лимфоцитов се-
лезенки, показатели экспрессии генов цитоки-
нов и серотонинового транспортера, показатели 
тревожности, и только экспрессия TLR3 все еще 
оставалась повышенной, так же как у нелеченых 
крыс. 

Обсуждение

ПвСХУ связан с развитием нейровоспаления, 
однако основные механизмы, которые определя-
ют развитие специфической симптоматики, оста-
ются в значительной степени неопределенными. 
Поэтому особый интерес вызывают результаты, 
полученные при исследовании модели ПвСХУ 
на грызунах, в которой используется синтетиче-
ская двуцепочечная РНК, имитирующая вирус. 
Ранее проведенные в нашей лаборатории иссле-
дования нейроиммунных нарушений, развиваю-
щихся у крыс после введения Poly IC, показали, 
что в течение первой недели после индукции 
ПвСХУ развиваются физические, когнитивные 
и метаболические нарушения, проявляющиеся 
снижением уровня кортикостерона, цитотокси-
ческой активности естественных киллеров и про-
лиферативной активности лимфоцитов селезен-
ки, а также дисфункцией серотонинергической 
системы, которая может быть скорректирована 
введением агониста серотониновых рецепторов 
(8-OH DRAT) [25–27].

Культуральные исследования глии, прове-
денные японскими исследователями [28], опре-
делили активацию микроглии и астроцитов 
как ключевой фактор развития ПвСХУ. Было 
показано, что предварительная обработка ми-
ноциклином  — ингибитором активации микро-
глии  — предотвращала снижение активности 
животных после введения Poly IC, в том чис-
ле в области префронтальной коры  — области 
мозга, которая, как предполагают, ответственна 
за ощущения усталости. Инъекция Poly IC уве-
личивала экспрессию микроглиального IL-1β 
в этой же области коры, вызывала увеличение 
экспрессии 5-HTT в астроцитах крысы, кото-
рые также были ингибированы предварительной 
обработкой миноциклином и рекомбинантным 
IL-1RA. Сопоставляя данные экспериментов 
in vivo и in vitro, определили вероятную последо-
вательность событий: введение Poly IC вызывает 
повышение проницаемости гематоэнцефаличе-
ского барьера, активацию микроглии и макро-
фагов посредством передачи сигналов от TLR3, 
что усиливает секрецию IL-1β, IFNα, экспрес-
сию серотонинового транспортера (5-НТТ) 
в астроцитах, это приводит к снижению внекле-
точных уровней серотонина (5-НТ) и снижению 
активации рецептора подтипа 5-НТ1А [18, 29].

Поскольку повышение продукции IL-1β 
в центральной нервной системе  — важный этап 
патогенеза ПвСХУ, можно было предполагать, 
что использование рекомбинантного IL-1RA, 
конкурентно ингибирующего связывание IL-1α 
и IL-1β, снизит активность нейровоспаления 
и уменьшит проявления утомляемости у крыс. 
Показано, что рекомбинантный IL-1RA (ана-
кинра) при периферическом (системном) вве-
дении способен проникать в ткань мозга [30].

Клинические исследования, проведенные 
у больных ревматоидным артритом и синдро-
мом Шегрена, у которых аутоиммунное вос-
паление сопровождается развитием постоянной 
усталости/утомляемости, показало, что лечение 
препаратами, блокирующими активность IL-1, 
существенно снижает утомляемость [31]. Однако 
рандомизированное клиническое исследование 
ингибирования периферического IL-1 с помо-
щью анакинры в течение 4 нед. не показало 
значимого снижения утомляемости у женщин 
с тяжелой формой СХУ, что может быть связано 
с тем, что в исследование были включены па-
циенты не только с ПвСХУ [13]. Существенная 
трудность в подборе однородных пациентов 
с ПвСХУ для клинических исследований опре-
деляет интерес к изучению возможности коррек-
ции при однородной патологии, что позволяет 
сделать используемая нами модель ПвСХУ.

Проведенное нами исследование выявило, 
что показатели состояния лимфоцитов селезен-
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ки, параметры физической активности и эмо-
ционального состояния, а также экспрессия ге-
нов, связанных с воспалением, нормализовались 
у крыс, пролеченных препаратом IL-1Ra уже 
к 10-му дню после введения Poly  IC, что опе-
режает сроки восстановления нелеченых живот-
ных. Однако обращает на себя внимание тот 
факт, что экспрессия гена TLR3 у пролеченных 
крыс оставалась такой же высокой, как и у не-
леченых. С учетом того, что проведение сигна-
ла от TLR3, возникающего после лигирования 
Poly  IC, расценивают как событие, приводящее 
к экспрессии интерферонов α/β и провоспали-
тельных цитокинов, определяющих появление 
симптомов ПвСХУ [32], сохранение высокой 
экспрессии TLR3 при нормализации экспрес-
сии генов упомянутых цитокинов  — это не-
ожиданный результат. Поскольку используемая 
нами модель ПвСХУ  — самозавершающийся 
процесс, при котором исчезновение симптомов 
регистрируют на 14-е  сутки после введения 
Poly  IC, можно предположить, что сохранение 
высокой экспрессии TLR3 может быть связано 
с поствоспалительной регенерацией, при кото-
рой РНК, высвобождаемая из поврежденных 
клеток, обра зует относительно стабильные дву-
цепочечные РНК, которые активируют передачу 
сигналов через TLR3 и запускают репаративные 
морфогенетические программы [33].

Заключение

Полученные данные свидетельствуют,  что 
применение препарата рекомбинантного IL-1RA 
в первые сутки после введения Poly IC облег-
чает  проявления ПвСХУ у крыс и завершает 
патологический процесс к более раннему сроку 
(к 10-м, а не 14-м суткам). При включении пре-
парата рекомбинантного IL-1RA в схему лечения 
ПвСХУ у человека также можно ожидать поло-
жительных результатов, учитывая эволюцион-
ную консервативность и идентичность процес-
сов, связанных с регуляцией клеток иммунной 
и нервной системы через TLR3 и последую-
щую продукцию провоспалительных цитокинов 
у крыс и человека.
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