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ВВЕДЕНИЕ

Воспаление представляет собой важную за-
щитную реакцию организма в случае обнару-
жения системой врожденного иммунитета по-
тенциального патогена. Одним из результатов 
воспаления является перестройка энергетическо-
го обмена и метаболизма, направленная на выде-
ление энергетических ресурсов для мобилизации 
иммунного ответа [1]. Однако в ряде заболева-
ний, в том числе метаболических, аутоиммунных 
и раковых, воспаление не только не способству-
ет борьбе с заболеванием, но наоборот приводит 
к дальнейшему развитию патологии [2]. В связи 
с этим, понимание молекулярных механизмов 
влияния воспаления на энергетический обмен 
и метаболизм организма имеет большую значи-
мость. Известно, что воспаление регулируется 
ключевыми провоспалительными цитокинами, 
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Системное воспаление может приводить к перестройке энергетического обмена в организме, 
что необходимо для последующей мобилизации ресурсов для иммунного ответа. Воспаление яв-
ляется неотъемлемой частью многих метаболических заболеваний, однако молекулярные основы 
взаимодействия воспаления и метаболизма не до конца изучены. Провоспалительный цитокин 
интерлейкин-6 (IL-6) участвует в регуляции энергетического обмена, в том числе при интенсив-
ных физических нагрузках. В работе была изучена важность сигнального пути IL-6 в регуляции 
физической активности мышей в условиях системного воспаления на фоне генетического дефи-
цита Il-6. Мыши с полным нокаутом Il-6 характеризовались снижением способности выполнять 
тест на координацию на беговом тренажере Rotarod. С другой стороны, в отличие от мышей ди-
кого типа у таких мышей не снижалась выносливость после введения ЛПС. В мышах дикого типа 
ЛПС вызывает продукцию IL-6, который, в свою очередь, участвует в регуляции энергетического 
обмена в организме, тем самым, способствуя снижению выносливости у мышей. Поскольку си-
стемные блокаторы IL-6 или его рецептора применяются в клинике для лечения целого ряда за-
болеваний, результаты нашей работы могут иметь клиническую значимость.

Ключевые слова: IL-6, энергетический обмен, Rotarod, липополисахарид

DOI: 10.31857/S102872210002379-1



РОССИЙСКИЙ ИММУНОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ, 2018, том 12 (21), №4

IL-6 в воспалении и выносливости 587

такими как TNF, IL-6, IL-1β. Результаты иссле-
дований на животных свидетельствуют о том, 
что вызываемое системным воспалением чув-
ство усталости является результатом действия 
провоспалительных цитокинов TNF и IL-1β 
в ЦНС [3], тогда как в регуляции метаболизма 
значительную роль играет IL-6 [4].

Впервые связь IL-6 с энергетическим обме-
ном была продемонстрирована у спортсменов, 
когда при длительной физической нагрузке ре-
гистрировалась повышенная продукция IL-6 [5]. 
Позднее было показано, что в результате физи-
ческой активности IL-6 продуцируется непо-
средственно клетками скелетной мускулатуры, 
что даже дало основание назвать этот цитокин 
миокином [6]. В ряде работ была продемон-
стрирована роль IL-6, продуцируемого мышеч-
ными клетками, в регуляции энергетического 
обмена как в самих мышечных клетках [7–9], 
так и системно [10, 11]. Удаление IL-6 у мышей 
с помощью технологии обратной генетики сни-
жало их способность выполнять упражнения 
в опытах на беговой дорожке  [12]. Для демон-
страции роли IL-6, продуцируемого непосред-
ственно мышечными клетками, был сделан 
соответствующий тканеспецифичный нокаут, 
для которого также была продемонстрирована 
сниженная выносливость и нарушенный энер-
гетический обмен в мышцах [8]. Эти данные 
свидетельствуют о значительной роли IL-6 в ре-
гуляции физической активности. Тем не менее, 
связь воспаления, в результате которого проис-
ходит значительная продукция IL-6, и энергети-
ческого обмена в мышцах остается не до конца 
изученной.

Известно, что введение липополисахари-
да (ЛПС) из E. coli мышам приводит к сниже-
нию их выносливости, которая ассоциирована 
с массивным накоплением IL-6 в сыворотке 
и перестройкой энергетического обмена в ске-
летных мышцах [13]. Более того, с использова-
нием нокаутных мышей была продемонстриро-
вана роль IL-6 в регуляции экспрессии других 
провоспалительных цитокинов и нарушении 
формировании памяти у мышей при инъекции 
ЛПС [14]. Тем не менее, детальный вклад IL-6 
в регуляцию физической активности и энерге-
тического обмена в условиях системного воспа-
ления не исследовался. В работе положено на-
чало изучению этого вопроса с использованием 
мышей с генетической инактивацией IL-6 (IL-6 
KO) в экспериментальной модели физических 
упражнений на беговом тренажере Rotarod.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Мыши

В работе были использованы мыши в воз-
расте 8–10 недель IL-6 KO [15] на генетической 
основе C57BL/6 и мыши дикого типа C57BL/6 
в качестве контроля. Животных разводили и со-
держали в апатогенных (specifi c pathogen free) 
условиях на базе питомника для лабораторных 
животных SPF-категории ИЦиГ СО РАН.

Выполнение упражнений на беговом 
тренажере Rotarod

Для тестирования способности мышей вы-
полнять упражнения на беговом тренажере 
Rotarod (Ugo Basile) использовали ранее описан-
ный протокол [13, 16]. В первый день экспери-
мента мыши выполняли тест на координацию. 
После первоначальной разминки и ознаком-
ления с прибором (90 секунд) мышей запуска-
ли в три последовательных забега с перерывом 
в 1  час. Каждый забег мыши начинали со скоро-
сти вращения ротора 5 об/мин (рис. 1А), которая 

Рис. 1. Принцип работы бегового тренажера Rotarod. 
А –  В ходе эксперимента мыши (максимум 5 мышей 
на один забег) бегут на роторе, вращающемся с посто-
янной или увеличивающейся скоростью. Для каждой 
мыши работает секундомер, отсчитывающий время 
от начала забега. Б –  При падении мыши срабатывает 
магнитный датчик, приводящий к остановке секундо-
мера для этой мыши.
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в ходе забега возрастала до 40 об/мин в течение 
300 секунд, после чего сохранялась постоянной 
еще в течение 60 секунд, и затем забег прекра-
щался. При падении мыши с ротора срабаты-
вал магнитный датчик прибора и фиксирова-
лось время, которое мышь пробежала в забеге 
(рис. 2А). Всем мышам, которые не упали в ходе 
забега, присваивалось максимальное значение 
360 секунд. По результатам этого теста изучали 
динамику изменения времени бега мышей в по-
следовательных забегах, а также вычисляли мак-
симальное время бега при трех повторностях для 
каждой мыши. По максимальному времени бега 
для каждой мыши вычисляли максимальную 
скорость, которую мышь оказалась способна 
достичь в ходе теста. Эта максимальная скорость 
использовалась в тесте на выносливость. На сле-
дующий день после теста на координацию мы-
шам вводили липополисахарид E. coli (10 мкг/
мышь) или фос фат но-со ле вой буфер в качестве 
контроля. Через три часа после инъекции мы-
шей анализировали в тесте на выносливость. 
В ходе этого теста мышей сначала запускали 
в два разминочных забега (25% от максималь-
ной скорости –  2,5 минуты, 50% от максималь-
ной скорости –  5 минут), после чего измеряли 
суммарное время их бега в тестовом забеге: 75% 
от максимальной скорости –  максимум 10 ми-
нут. Если в течение этого времени мыши не па-
дали, скорость увеличивали до 100% от макси-
мальной. Максимальное время бега на 100% 
скорости –  30 минут. Таким образом, макси-
мально возможный показатель, который могла 
получить индивидуальная мышь в тесте на вы-
носливость –  40 минут (2400 секунд).

Анализ количества IL-6 в сыворотке

Через 1 час после окончания теста на вынос-
ливость у мышей производили забор крови. Для 
получения сыворотки кровь центрифугировали 
20 минут, 3000 g при комнатной температуре. По-
лученную сыворотку хранили при –20 °C до по-
следующего анализа. Уровень IL-6 определяли 
с помощью ИФА (ThermoFisher, #88–7064).

Статистический анализ

Данные анализировали с помощью t-теста, 
однофакторного и двухфакторного дисперси-
онного анализа (ANOVA). Достоверными счи-
тали отличия при p < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Отсутствие IL-6 приводит к снижению времени 
бега мышей в тесте на координацию

Известно, что генетическое удаление IL-6 
приводит к снижению времени бега мышей 
на беговой дорожке [12], однако физическая ак-
тивность этих мышей на тренажере Rotarod ранее 
не исследовалась. Преимущество этого тренаже-
ра заключается в возможности изучить не только 
выносливость мышей, но и также их координа-
цию в условиях ускоряющегося ротора. Мы об-
наружили, что IL-6 KO мыши хуже выполняют 
тест на координацию по сравнению с мышами 
дикого типа, что выражалось как в сниженном 
времени бега в каждом из трех забегов (рис. 2А), 
так и в сниженном максимальном времени бега 
в течение всего теста (рис. 2Б). Таким образом, 
IL-6 влияет на физическую активность мышей 
в нормальном состоянии.

Рис. 2. Удаление IL-6 приводит к снижению времени бега мышей в тесте на координацию на тренажере Rotarod. 
А –  Среднее время бега мышей дикого типа (ДТ) и IL-6 KO в последовательных забегах в тесте на координацию. 
Б –  Максимальное время бега мышей по трем забегах в тесте на координацию. Данные представлены в виде сред-
него и стандартной ошибки среднего. *p < 0,05; **p < 0,01.

М. А. Носенко и др. 
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Введение ЛПС вызывает продукцию IL-6, что 
приводит к снижению выносливости мышей

Поскольку IL-6 является ключевым провос-
палительным цитокином, мы хотели изучить 
влияние его повышенной продукции в условиях 
системного воспаления на физическую актив-
ность мышей. Для индукции системного воспа-
ления мышам вводили 10 мкг ЛПС в фосфатно-
солевом буфере и через три часа анализировали 
их в тесте на выносливость на тренажере Rotarod. 
Было обнаружено, что введение ЛПС приводило 
к значительному снижению времени бега мы-
шей дикого типа в тесте на выносливость, что 
согласуется с ранее опубликованными данны-
ми (рис. 3) [13]. Это обстоятельство коррелиро-
вало со значительным накоплением IL-6 в сы-
воротке крови мышей, получавших ЛПС, тогда 
как в контрольной группе мышей достоверного 
увеличения продукции IL-6 обнаружено не было 
(рис. 4). Таким образом, введение ЛПС вызывает 
значительное увеличение продукции IL-6 и сни-
жает выносливость мышей в тесте на тренажере 
Rotarod.

Отсутствие IL-6 защищает мышей от потери 
выносливости при введении ЛПС

Для того чтобы установить вклад IL-6, про-
дуцируемого в ответ на введение ЛПС, в сни-
жение выносливости мышей, была использо-
вана линия животных с генетическим нокаутом 
по IL-6  [15]. Хотя мы не обнаружили досто-
верных отличий в выносливости мышей ди-
кого типа и IL-6 KO в нормальном состоянии 
(Рис. 3), введение ЛПС не влияло на вынос-
ливость мышей IL-6 KO в отличие от мышей 
дикого типа (Рис. 3). Таким образом, удаление 
IL-6 оказалось достаточным, чтобы предотвра-
тить потерю выносливости мышами в условиях 
системного воспаления.

ОБСУЖДЕНИЕ

Известно, что системное воспаление регу-
лирует многие аспекты поведения и обмена ве-
ществ в организме [17]. Показано, что ключевую 
роль в этом процессе играют провоспалитель-
ные цитокины, особенно TNF и IL-1β, которые 
первыми продуцируются в ответ на чужеродный 
агент, такой как ЛПС – основной компонент 
клеточной стенки грам-отрицательных бакте-
рий (пик продукции TNF и IL-1β наблюдается 
через 1–2 часа после введения), а также IL-6 
(пик продукции которого наблюдается позже –  
через 4–6 часов после введения) [3]. Ранее была 
изучена роль этих цитокинов в регуляции пове-
дения мышей в условиях системного воспале-
ния [3, 14, 17]. Так, было продемонстрировано, 
что передача сигнала от TNF и IL-1β в ЦНС 
снижает двигательную активность и способ-
ствует развитию депрессии у мышей [18]. Инте-

Рис. 3. Удаление IL-6 предотвращает снижение вынос-
ливости мышей при инъекции ЛПС. А –  Время бега мы-
шей дикого типа (ДТ) и IL-6 KO в тесте на выносливость 
через 3 часа после инъекции фосфатного буфера (буфер) 
или 10 мкг липополисахарида (ЛПС). Б –  Изменение 
среднего времени бега мышей дикого типа (ДТ) и IL-6 
KO при инъекции ЛПС по сравнению с инъекцией фос-
фатного буфера (буфер). Данные представлены в виде 
среднего и стандартной ошибки среднего. 
*p < 0,05; нд –  нет достоверных различий.

Рис. 4. Инъекция ЛПС мышам дикого типа (ДТ), но не 
IL-6 KO, приводит к значительному повышению уров-
ня IL-6 в сыворотке. 
*p < 0,05
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ресно, что помимо роли индуктора воспаления, 
все эти цитокины имеют ряд гомеостатических 
функций, которые удалось установить только 
с помощью методов обратной генетики [19–21]. 
Так, оказалось, что IL-6 является миокином, 
то есть, продуцируется скелетной мускулатурой 
при физических нагрузках [6], а также адипо-
кином, то есть, продуцируется жировой тка-
нью [22], и может регулировать энергетический 
обмен и метаболизм в организме. В подтвержде-
ние этому, удаление IL-6 приводит к развитию 
ожирения у зрелых мышей [23]. Продукция IL-6 
мышцами предполагала возможность его уча-
стия и в выполнении физических упражнений.

Ранее в опытах с горизонтальным беговым 
тренажером была продемонстрирована важ-
ность IL-6 для поддержания выносливости 
мышей [12]. Наши опыты на тренажере Rotarod 
позволили снять дополнительные параметры 
и получить количественные данные, которые 
свидетельствуют о вкладе этого цитокина в ко-
ординацию мышей в нормальном состоянии, 
так как IL-6 KO мыши показывали уменьшенное 
время бега в тесте на координацию (рис. 2). По-
скольку время бега в этих опытах было недоста-
точным для утомления мышей (не более 6 минут 
в одном забеге по сравнению с 40 минутами в те-
сте на выносливость), этот эффект нельзя было 
непосредственно связать с пониженной вынос-
ливостью IL-6 KO мышей. Различия во времени 
бега в тесте на координацию могли быть связаны 
с нарушением когнитивных функций и неспо-
собностью улучшать свой результат в последо-
вательных забегах [16, 24], чего, однако, не на-
блюдается в случае IL-6 KO мышей (рис. 2А).

В случае системного воспаления происходит 
продукция большого количества провоспали-
тельных цитокинов, в том числе IL-6 (рис. 4), 
которые изменяют баланс энергетического об-
мена. Поскольку IL-6 является важным регу-
лятором метаболизма в мышцах, можно было 
ожидать, что влияние воспаления на физиче-
скую активность мышей хотя бы частично будет 
зависеть от IL-6. Действительно, мы установи-
ли, что удаление IL-6 полностью предотвращает 
эффект введения ЛПС на выносливость мышей 
(рис. 2), что доказывает ключевую роль именно 
этого цитокина в регуляции физической актив-
ности при системном воспалении. Интересно, 
что в тесте на выносливость мы не обнаружили 
разницы между контрольными мышами и IL-6-
дефицитными мышами при инъекции конт-
рольного буфера, что не согласуется с данными 

о пониженной выносливости мышей с нокау-
том IL-6 в опытах на горизонтальном беговом 
тренажере [12]. Это неожиданное расхождение, 
по-видимому, может объясняться различиями 
в дизайне теста на выносливость с использова-
нием беговой дорожки и тренажера Rotarod.

Таким образом, наши данные свидетельству-
ют о дифференциальной роли IL-6 в регуляции 
физической активности в зависимости от со-
стояния организма. В нормальном состоянии 
IL-6 является ключевым миокином и помога-
ет мышам выполнять физические упражнения, 
тогда как в условиях системного воспаления 
он, наряду с другими провоспалительными ци-
токинами, играет патогенную роль и снижает 
выносливость мышей. Тысячи пациентов с вос-
палительными аутоиммунными заболевания-
ми (например, с болезнью Крона) находятся 
на длительной анти-IL-6 терапии. Наши данные 
позволяют предположить, что физическая на-
грузка может оказывать влияние на эффектив-
ность терапии и наоборот, у антицитокиновой 
терапии могут быть физиологические послед-
ствия, которые должны учитываться клиници-
стами. Несомненно, эта проблема заслуживает 
дальнейших исследований.
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Systemic infl ammation can infl uence energy balance in the organism, necessary for mobilization of 

resources for immune response. Many metabolic disorders are associated with infl ammation, however the 
molecular mechanisms, linking infl ammation and metabolism, are poorly elucidated. One possible mecha-
nism can be related to proinfl ammatory cytokine interleukin-6 (IL-6) shown to regulate energy balance, 
in particularly after physical exercise. In this study we investigated the role of IL-6 in regulation of physical 
endurance during systemic infl ammatory response using IL-6 KO mice. IL-6 defi ciency led to decreased 
ability to perform coordination test on Rotarod. On the other hand, unlike wild-type mice, these mice did 
not show drop in endurance after LPS challenge. LPS induced IL-6 production in wild-type mice that 
regulated energy balance and led to decreased endurance. Since IL-6 and IL-6R blockers are used in clinics 
for therapy of a whole range of diseases, our results may have clinical relevance.
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