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ВВЕДЕНИЕ

Следствием чрезмерных физических нагрузок 
может быть повреждение, из-за нарушений ма-

кро- и микрогемодинамики, формирования ги-
поксии, наличия синдрома ишемия-реперфузия, 
миграции лейкоцитов в работающие мышцы, 
нарастания катаболических процессов и другие. 
Миогенный лейкоцитоз у спортсменов является 
временным, его величина напрямую связана с ин-
тенсивностью усилий (более выраженный в от-
вет на максимальную нагрузку), и наоборот [1]. 
Реакция лейкоцитов на физическую нагрузку 
является стереотипной: концентрация нейтро-
филов увеличивается во время и после трениров-
ки, а содержание лимфоцитов возрастает во вре-
мя физических упражнений и может снизиться 
ниже нормальных значений после длительной 
физической работы. В ответ на лейкоцитарную 
реакцию и мышечную активность должна быть 
усилена продукция цитокинов, которые облада-
ют мультифакторным действием: обеспечивают 
процессы межсистемного взаимодействия, от-
ражают иммунный статус организма спортсмена 
и адаптацию к физическим нагрузкам. Проис-
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ходит и активация острофазового ответа, в крови 
повышается концентрация белков острой фазы, 
в частности, церулоплазмина. Церулоплазмин 
(ЦП) –  медьсодержащий гликопротеин альфа-2-
глобулинововой фракции сыворотки крови об-
ладает мультифакторным действием на клетки 
крови при различных физиологических и пато-
логических состояниях организма.

Цель работы: выявить влияние ЦП на про-
дукцию про- и противоспалительных цитоки-
нов при ХФН субмаксимальной мощности

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Исследование проводилось на 42 половозре-
лых белых беспородных крысах массой 180–200 гр. 
Все исследования выполнены в соответствии 
с «Правилами проведения работ с использо-
ванием экспериментальных животных». Па-
раметры крови определяли после физической 
нагрузки различной интенсивности. ХФН уме-
ренной мощности – ежедневное плавание в те-
чение 30 минут без груза. ХФН субмаксималь-
ной мощности – первые семь дней животные 
плавали без груза в течение 30 минут, следую-
щие две недели с грузом 2% от массы тела. Забор 
крови производили на 9, 15, 21 сутки через 15–
20 минут после дополнительной максимальной 
физической нагрузке: плавали в течение 4-х ми-
нут с грузом массой 20% от веса тела. нагрузки. 
Церулоплазмин (ЦП) вводился на 1, 4 и 7 сутки 
физической нагрузки, в суммарной дозе 60 мг/кг 
массы тела, что составляет 50% от его физиоло-
гического уровня в сыворотке крови. Контроль-
ная группа – интактные крысы. Интерлейкины 
6 и 4 определяли иммуноферментным методом 
с помощью наборов реагентов Rat IL-6, Rat IL-4 
фирмы «Platinum ELISA» (Австрия). Результаты 
обрабатывались общепринятыми методами ва-
риационной статистики: применяли критерий 
Ман на-Уитни; определяли основную тенден-
цию изменений (тренд) и коэффициент ап-
проксимации.

РЕЗУЛЬТАТЫ

При ХФН субмаксимальной мощности ре-
гистрируется постепенное повышение ИЛ-6 на 
15 сутки на 42%, на 21 сутки – 84%. Возрастание 
ИЛ-4 на 17,4% отмечается на 21 день экспери-
мента при ХФН субмаксимальной мощности 
(Таблица 1).

Физическая нагрузка вызывает повышение 
в крови провоспалительного цитокина ИЛ-6, воз-
растание которого приводит к удовлетворению 

высоких энергетических требований. Законо-
мерный рост уровня ИЛ 6 при хронической фи-
зической нагрузке субмаксимальной мощности 
подтверждается восходящей линией тренда с вы-
соким коэффициентом аппроксимации R2=0,85 
(Рисунок 1). Постепенное повышение ИЛ-6 при 
ХФН субмаксимальной мощности, можно рас-
сматривать как механизм адаптации к нагрузке.

Несмотря на отсутствие достоверных откло-
нений уровня ИЛ-6 при ХФН субмаксимальной 
мощности на 9 и 15 сутки эксперимента линия 
тренда с высоким коэффициентом аппрокси-
мации R2=0,91 подтверждает его закономерное 
повышение в динамике нагрузки (Рисунок 2). 
Повышение концентрации цитокина ИЛ-4 от-
носительно контроля регистрируется лишь на 
21 сутки эксперимента, что можно расценивать 
как фактор, способствующий устранению по-
вреждений, вызванных интенсивной физиче-
ской деятельностью.

Под действием ЦП уровень ИЛ-6 и ИЛ-4 не 
превышает контрольных значений во все сроки 
эксперимента, происходит нормализация повы-
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Рисунок 1. Влияние ЦП на изменение концентрации 
ИЛ-6 при ХФН субмаксимальной мощности

Рисунок 2. Влияние ЦП на изменение концентрации 
ИЛ-4 при ХФН субмаксимальной мощности
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шенных значений цитокинов на 21 сутки ХФН 
субмаксимальной мощности (Таблица 1).

ОБСУЖДЕНИЕ

В ряде исследований лейкоцитоз интерпрети-
руется как указание на повреждение скелетных 
мышц при интенсивной физической нагрузке [2]. 
Нейтрофилы обуславливают иммунный ответ 
во время физических упражнений через синтез 
нейроэндокринных медиаторов, кортикотропин 
релизинг-факторов, интерлейкинов, свободных 
радикалов. Их производство резко возрастет во 
время физических упражнений [3, 4]. Макрофа-
ги играют определенную роль в санации очага 
повреждения –  переход от про- к противовоспа-
лительному фенотипу в регенерирующей мыш-
це; предотвращают апоптоз миоцитов; секрети-
руют цитокины и факторы роста для активации 
миобластов, ангиогенеза [5]. Макрофаги после-
довательно управляют миогенезом во время ре-
парации поврежденных скелетных мышц. В от-
вет, скелетная мышца постоянно адаптируется 
путем изменения в экспрессии генов и стабиль-
ности белка, влияющих на ее физиологические 
функции и массу. В раннем периоде провос-
палительные макрофаги удаляют разрушенные 
клетки и синтезируют цитокины, которые игра-
ют ключевую роль в регуляции пролиферации, 
миграции и дифференциации клеток-сателлитов 
(миогенных клеток-предшественников). В даль-
нейшем вторжение противовоспалительных ма-
крофагов способствует восстановлению тканей 
и уменьшению воспаления. Эта система обеспе-
чивает эффективный механизм регенерации по-
сле острой травмы [2].

Дополнительным источником ИЛ-6 могут 
быть клетки скелетной мускулатуры, которые 
секретируют до 10–35% от его уровня в цирку-
ляции. Секреция ИЛ-6 определяется интенсив-
ностью нагрузки: при езде на велосипеде при 
40% максимальном потреблении кислорода 
(умеренная нагрузка) уровень ИЛ-6 остается не-
изменным, а при нагрузке с 60% максимальным 
потреблением кислорода (интенсивная нагруз-
ка) –  повышается в 2,5 раза. Повышение ИЛ-6 
следует рассматривать не только с точки зрения 
повреждения и формирования воспалительно-
го ответа, но и участия в иных физиологических 
и метаболических процессах. В печеночных 
и жировых клетках ИЛ-6 приводит к повышен-
ному выделению носителей энергии: глюкозы 
и жирных кислот, а в клетках скелетной му-
скулатуры –  к их усвоению и утилизации. ИЛ-6 
в мышечных клетках не только усиливает усвое-
ние энергетического носителя, но и стимулиру-
ет оксидацию жирных кислот [6]. По-видимому, 
метаболическое действие цитокина реализуется 
путем его воздействия на регуляторные вну-
триклеточные комплексы, а также за счет раз-
нонаправленного изменения чувствительности 
к инсулину. Доказательством действия ИЛ-6 на 
метаболизм являются исследования в опытах на 
мышах, у которых индуцировали генетический 
дефект этого цитокина – Knockout (КО) мо-
дели. В условиях отсутствия ИЛ 6 в организме 
существенно повышался вес животных и осо-
бенно содержание жира [7]. У этих животных 
были зарегистрированы повышение базального 
уровня глюкозы и нарушение ее усвояемость, 
что можно оценить как развитии инсулинрези-
стентности. Такие мыши с дефицитом ИЛ-6 не 

Таблица 1. Влияние ЦП на изменение концентрации ИЛ-6, ИЛ-4 при хронической физической нагрузке субмак-
симальной мощности

Группы сравнения Контроль (n=6) Опыт (животные, подвергшиеся хронической 
физической нагрузке)

9 сутки (n=6) 15 сутки (n=6) 21 сутки (n=6)

Интерлейкин-6, пг/мл

ХФН
13,59±1,83

18,42±2,61 19,34±0,99* 24,89±2,59*

ХФН+ЦП 16,23±2,03 17,21±0,69 19,52±2,82

Интерлейкин-4, пг/мл

ХФН
1,096±0,16

1,38±0,14 1,51±0,15 1,902±0,32*

ХФН+ЦП 1,23±0,12 1,18±0,16 1,28±0,12

Примечание: * –  достоверность различий по критерию Манна-Уитни с интактными животными
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способны к длительным физическим нагрузкам, 
во время тренировки у них нарушается усвоение 
кислорода [8]. Таким образом, можно сделать 
вывод, что ИЛ-6 необходим для обеспечения 
чувствительности организма к инсулину и обе-
спечения энергетических процессов в работаю-
щих органах (скелетной мускулатуре). ИЛ-6 
способствует также долгосрочной адаптации 
к физическим нагрузкам, которая заключается 
в новообразовании митохондрий и изменении 
состава мышечных волокон. Было высказано 
предположение, что именно ИЛ-6 является ги-
потетическим «фактором тренировки» [9].

Интерлейкин-4, представляет собой плей-
отропный цитокин, который играет важную 
роль в борьбе с воспалением. Основными про-
изводителями ИЛ-4 являются Т-клетки, туч-
ные клетки и нейтрофилы. Было показано, что 
и другие клетки, такие как, мышечные клетки, 
гепатоциты, фибробласты способны продуциро-
вать ИЛ-4. В ряде исследований было показано, 
что ИЛ-4, ИЛ-13, ИЛ-4RA и ИЛ-13Ra1 присут-
ствуют в скелетных мышцах и увеличивают свою 
концентрацию после силовых тренировок [10] 
Повреждения мышечных волокон становятся 
триггерами и запускают высвобождение противо-
воспалительных цитокинов [11]. ИЛ-4 приводит 
к устранению повреждений мышц, вызванных 
физической нагрузкой. Последние исследова-
ния показывают, что ИЛ-4 способствует росту 
мышечных клеток, и что этот цитокин действу-
ет как промиграционный агент для миогенных 
клеток. При отсутствии ИЛ-4 или рецепторов 
к ИЛ-4 происходит снижение мышечной мас-
сы и количества ядер в мышечных клетках [12]. 
Таким образом, увеличение содержание ИЛ-4 
после утомительной тренировки может быть 
важным для роста и восстановления мышечных 
волокон.

Введение ЦП приводит к нормализации по-
вышенных уровней цитокинов. Таким образом, 
ЦП, являясь основным антиоксидантом плазмы 
крови, оказал свое антирадикальное действие 
и снизил продукцию цитокинов нейтрофилами. 
Согласно, современным представлениям, ЦП 
является мультиферментом. ЦП может регули-
ровать ПОЛ, как перехватчик супероксидного 
анион –  радикала и гипохлорита [13]. ЦП об-
ладает СОД активностью, но в отличие от СОД 
функционирует в крови [14]. Он восстанавли-
вает О-

2 с помощью пары Си2+ до Н2О, пере-
хватывает свободные кислородные радикалы 
и предохраняет липидосодержащие структуры 

от повреждения [15]. ЦП оказывает выраженное 
антиоксидантное действие, нормализуя функ-
циональное состояние лейкоцитов и их способ-
ность продуцировать интерлейкины 4 и 6.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, при хронической физической нагрузке 
субмаксимальной мощности на 21 сутки в крови 
повышается уровень провоспалительного цито-
кина ИЛ-6 и противовоспалительного цитокина 
ИЛ-4. Возрастание ИЛ-6 приводит к удовлетво-
рению высоких энергетических требований ор-
ганизма при физических нагрузках. Повышение 
цитокина ИЛ-4 можно расценивать как фактор, 
способствующий устранению повреждений, вы-
званных интенсивной физической деятельно-
стью. Под действием ЦП, как антиоксиданта, 
нормализуется функциональное состояние лей-
коцитов и их способность продуцировать цито-
кины: уровень ИЛ-6 и ИЛ-4 не превышает кон-
трольных значений во все сроки эксперимента, 
происходит нормализация повышенных зна-
чений цитокинов при ХФН субмаксимальной 
мощности на 21 сутки эксперимента.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ / REFERENCES

1. Tossige-Gomes R., Ottone V. O., Oliveira P. N. et al. Leu-
kocytosis, muscle damage and increased lymphocyte 
proliferative response after an adventure sprint race. 
Braz J Med Biol Res, 2014, 47(6), 492–498.

2. Tidball J. G. Mechanisms of muscle injury, repair, and 
regeneration. Compr Physiol, 2011, 1(4), 2029–2062.

3. Ермолаева Е. Н., Кривохижина Л. В., Мезенцева Е. А. 
Изменение лейкоцитарных индексов при хрони-
ческой физической нагрузке. Российский имму-
нологический журнал, 2015, 9(18), 2(1), 60–62. 
[Ermolaeva E. N., Krivokhizhina L. V., Mezentseva Е. A. 
Infl uence of physical activity of diff erent intensity on 
the level of interleukins 6, 4. Russian Immunological 
Journal, 2015, 9(18), 2(1), 60–62.]

4. Kakanis M. W., Peake J., Brenu E. W. et al. The open 
window of susceptibility to infection after acute exer-
cise in healthy young male elite athletes. Exerc Immu-
nol Rev, 2010, 16, 119–137.

5. Dias R., Frollini A. B., Brunelli D. T. et al. Immune pa-
rameters, symptoms of upper respiratory tract infec-
tions, and training-load indicators in volleyball ath-
letes. Int J Gen Med, 2011, 4, 837–844.

6. Hojman P., Brolin C., Nørgaard-Christensen N. et al. 
IL-6 released from muscles during exercise is stimulat-
ed by lactate-dependent protease activity. Am J Physiol 
Endocrinol Metab, 2019, 316(5), 940–947.

7. Xu Y., Zhang Y., Ye J. IL-6: a potential role in cardiac 
metabolic homeostasis. Int J Mol Sci, 2018, 19(9), 2474.

8. Gudiksen A., Schwartz C. L., Bertholdt L. et al. Lack of 
skeletal muscle IL-6 aff ects pyruvate dehydrogenase 



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2019, том 13 (22), №3

1144 Е. Н. Ермолаева и др.

activity at rest and during prolonged exercise. PLoS 
One, 2016, 11(6), 0156460.

9. Serrano A. L., Baeza-Raja B., Perdiguero E. et al. Inter-
leukin-6 is an essential regulator of satellite cell-me-
diated skeletal muscle hypertrophy. Cell Metabolism, 
2008, 7(1), 33–44.

10. Prokopchuk O., Liu Y., Wang L. et al. Skeletal muscle 
IL-4, IL-4Ralpha, IL-13 and IL-13Ralpha1 expres-
sion and response to strength training. Exerc Immunol 
Rev, 2007, 13, 67–75.

11. Rosa Neto J. C., Lira F. S., Oyama L. M. et al. Exhaustive 
exercise causes an anti-infl ammatory eff ect in skeletal 
muscle and a pro-infl ammatory eff ect in dipose tissue in 
rats. Eur J Appl Physiol, 2009, 106(5), 697–704.

12. Hoier B., Nordsborg N., Andersen S. et al. Pro- and 
anti-angiogenic factors in human skeletal muscle in re-

sponse to acute exercise and training. J Physiol, 2012, 
590(3), 595–606.

13. Мжельская Т. И. Биологические функции церуло-
плазмина и их дефицит при мутациях генов, регу-
лирующих обмен меди и железа (обзор). Бюллю-
тень экспериментальной биологии и медицины, 
2000, 130(8), 124–133. [Mzhelskaya T. I. Biological 
functions of ceruloplasmin and their defi ciency muta-
tions in genes regulating copper metabolism and iron 
(review). Bulletin of experimental biology and medi-
cine, 2000, 130(8), 124–133.]

14. Halliwell В., Gutteridge J. M.C. Caeruloplasmin and 
the superoxide radical. Lancet, 1982, 2, 556–559.

15. Sergeev A. G., Pavlov A. R., Revina A. A. et al. The mech-
anism of interaction of ceruloplasmin with superoxide 
radicals. Int J Biochem, 1993, 25(11), 1549–1554.

INFLUENCE OF CERULOPLASMIN ON CYTOKINE PRODUCTION 
DURING CHRONIC PHYSICAL LOADS OF SUBMAXIMAL POWER
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Exercise was modeled in an experiment on 42 white mongrel rats. Chronic physical exercise sub-
maximal power was modeled by daily swimming for 30 minutes –  21 days: the fi rst seven days the ani-
mals swam without load for 30 minutes, the next two weeks with a load of 2% of body weight. On the 
9th, 15th and 21st day of the experiment, the animals were additionally subjected to maximum exercise: 
they swam for 4 minutes with a weight of 20% of their body weight. Ceruloplasmin was administered on 
the 1st, 4th and 7th day of physical activity, in a total dose of 60 mg / kg body weight. Blood sampling was 
carried out on the 9th, 15th and 21st day of the experiment. Under the experimental conditions in rats, it 
was shown that chronic physical exertion of submaximal power leads to the activation of the functional 
activity of leukocytes and an increase in the production of IL-6 by 15, 21 days and IL-4 by 21 days of the 
experiment. The introduction of ceruloplasmin during physical exertion of submaximal power levels out 
elevated levels of cytokines (IL-6, IL-4) and leads them to control indicators.

Key words: exercise, ceruloplasmin, interleukin-6, interleukin-4
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