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РЕФЕРАТ 
Данное исследование было направлено на изучение влияния рекомбинантного интерферона лямбда 

(ИФН-λ), видоспецифичного для крупного рогатого скота, на генерацию активных форм кислорода 
(АФК) в клетках печени и костного мозга мышей в условиях индуцированного митомицином С оксида-
тивного стресса. В эксперименте были использованы самки белых лабораторных мышей, из которых 
были сформированы четыре группы по 6 животных в каждой: группа негативного контроля (группа I); 
группа мышей, получавших трехкратную инъекцию ИФН-λ в дозе 0,1 мл/кг (группа II) и мыши, кото-
рым помимо ИФН-λ вводили цитотоксический препарат, индуцирующий процессы свободнорадикаль-
ного окисления, – митомицин С в дозе 10 мг/кг (группа III), а также животные, получавшие только ми-
томицин С (группа IV). Нами была изучена концентрация и жизнеспособность клеточной суспензии, 
полученной из печени мышей, а также относительное содержание внутриклеточных АФК в клетках 
печени и костного мозга животных, оцениваемое по интенсивности флуоресценции окисленной формы 
2',7'-дихлордигидрофлуоресцеиндиацетата. Концентрация и жизнеспособность клеток в суспензии пе-
чени здоровых мышей не изменялась при введении ИФН-λ (группа II), что свидетельствует об отсут-
ствии токсического эффекта ИФН-λ на данные клетки. Выявлено увеличение уровня АФК в исследуе-
мых клетках при введении ИФН-λ мышам группы II (повышение уровня АФК в 1,3 раза в клетках пе-
чени и в 2,9 раза в клетках костного мозга относительно мышей группы I) и снижение содержания 
АФК у мышей в условиях окислительного стресса индуцированного митомицином С (снижение содер-
жания внутриклеточных АФК в 1,9 и 7,2 раза в клетках печени и костного мозга у животных группы III 
относительно мышей группы IV). Представленные изменения могут выступать свидетельством норма-
лизации ИФН-λ окислительно-восстановительного баланса в организме и, вероятно, проявляться в свя-
зи с иммуномодулирующей активностью ИФН-λ. 

ВВЕДЕНИЕ 
Научно доказано, что, как в физиологических 

условиях, так и при воздействии различных 
стрессоров и патогенов, активные формы кисло-
рода (АФК) играют весомую роль в регуляции 
основных функций клетки. Роль АФК при этом 
может быть двойственной: в зависимости от си-
лы воздействия патогенного фактора активные 
формы кислорода могут выступать либо индук-
торами адаптационных процессов в клетках, ли-
бо запускать процесс клеточной гибели [1]. 

Свои физиологические и патологические эф-
фекты АФК реализуют в тесном взаимодействии 
с другими регуляторными факторами клетки, 
модулируя их активность. Кроме того, АФК спо-
собны оказывать прямое деструктивное действие 
на клеточные структуры, а также инициировать 
свободнорадикальное окисление (СРО) липидов, 
белков, нуклеиновых кислот, что лежит в основе 
патогенеза многих заболеваний [2, 3]. 

АФК играют значимую роль и в функциониро-

вании иммунной системы [4]. Активные формы 
кислорода митоходриального происхождения вы-
полняют роль мессенджеров, активируя основной 
пул иммунокомпетентных клеток, выработку про-
воспалительных цитокинов, регулируя реакции 
адаптивного иммунитета (в частности, функции Т-
лимфоцитов), влияют на течение воспалительной 
реакции [5, 6].  Нарушение процессов СРО и избы-
точное производство АФК может играть одну из 
ведущих ролей в этиопатогенезе многих наруше-
ний иммунологической защиты организма [7]. 

Митомицин С (ММС) является известным 
препаратом с противоопухолевой, цитотоксиче-
ской и цитостатической активностью [8]. Препа-
рат действует по двум механизмам: путем 
биовосстановительного алкилирования нуклеи-
новых кислот с образованием сшивок ДНК и 
путем генерации свободных радикалов, таких как 
супероксид и гидроксильные радикалы, после 
метаболической активации препарата в печени 
[9]. Также среди побочных эффектов MMC выде-
ляют угнетение костного мозга [10]. Поэтому 

Ключевые слова: активные формы кислорода, интерферон лямбда, митомицин С, оксидатив-
ный стресс, лабораторные мыши. 
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Группы 
животных 

Препараты и условия их применения 

I 
0,9% хлорид натрия в объеме 0,1 мл трехкратно внутримышечно с интервалом 24 ч и однократно 
внутрибрюшинно в объеме 0,5 мл (n=6). 

II 
Препарат рекомбинантного интерферона-λ в дозе 0,1 мл/кг в объеме 0,1 мл трехкратно внутри-
мышечно с интервалом 24 ч (n=6). 

III 
Препарат рекомбинантного интерферона-λ в дозе 0,1 мл/кг в объеме 0,1 мл трехкратно внутри-
мышечно с интервалом 24 ч и совместно с последней инъекцией однократно внутрибрюшинно 
митомицин С в дозе 10 мг/кг в объеме 0,5 мл (n=6). 

IV однократно внутрибрюшинно митомицин С в дозе 10 мг/кг в объеме 0,5 мл (n=6). 

Таблица 1. 
Дизайн эксперимента 

митомицин С может быть использован в каче-
стве экспериментального токсиканта, индуциру-
ющего процессы СРО в организме [11]. 

Интерферон лямбда (ИФН-λ) является интер-
фероном типа III, который осуществляет ряд им-
мунных и регуляторных функций в организме 
[12,  13]. Однако его роль в генерации АФК и 
СРО в организме изучена далеко не полностью. 

Поэтому целью нашей работы явилось изуче-
ние влияния рекомбинантного ИФН-λ на генера-
цию АФК в клетках печени и костного мозга 
мышей в условиях ММС-индуцированного окис-
лительного стресса. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Экспериментальная работа была проведена в 

условиях лаборатории доклинических исследова-
ний и моделирования биологических систем 
ФГБНУ «ВНИВИПФиТ» в соответствии с требо-
ваниями действующих международных и рос-
сийских законодательных актов. Дизайн экспери-
мента предварительно был одобрен Комиссией 
по биоэтике института. Исследуемым объектом 
служил препарат производства ООО «НПЦ 
«ПроБиоТех», Республика Беларусь, в 1 мл кото-
рого содержится видоспецифичный для крупного 
рогатого скота рекомбинантный интерферон 
лямбда с активностью не менее 10000 МЕ. 

Для моделирования окислительного стресса 
использовали препарат Митомицин С Киова 
(Киова Хакко Когио Ко., Япония), содержащий в 
качестве действующего вещества митомицин. 

В соответствии с дизайном эксперимента 
(таблица 1) были сформированы 4 группы самок 
белых лабораторных мышей массой тела 
28,0±10% г по n=6 в каждой. На четвертые сутки 
после начала эксперимента мышей всех групп 
выводили из эксперимента передозировкой угле-
кислого газа. Во время аутопсии проводили от-
бор проб тканей печени и костного мозга мышей. 

Для получения суспензии клеток печени часть 
тканей массой 200,0±5,0 мг гомогенизировали в 
стеклянном гомогенизаторе на льду в 2 мл буфер-
ного раствора Хенкса (рН 7,4). Далее клетки два-
жды отмывали с помощью центрифуги ELMI СМ
-50 (ELMI, Латвия) при 1000 об./мин. по 10 мин. 
Осадок ресуспендировали в буферном растворе 
Хенкса. Суспензию клеток костного мозга полу-
чали после вымывания косного мозга из бедрен-
ных костей мышей 2,5 мл раствора Хенкса [14]. 

Общую концентрацию клеток и их жизнеспо-
собность определяли в камере Горяева методом 

эксклюзии красителя трипанового синего 
(0,23%) [15]. Исследование проводили с помо-
щью микроскопа Биоскоп-1 (ЛОМО, Россия) при 
увеличении × 100. 

Содержание внутриклеточных АФК опреде-
ляли по регистрации интенсивности флуоресцен-
ции DCF (окисленной формы DCFH-DA (2',7'-
дихлордигидрофлуоресцеиндиацетат)) методом 
флуоресцентной спектрофотометрии на спектро-
флуориметре RF-1501PC (Shimadzu, Япония). 
Для этого к суспензиям клеток добавляли DCFH-
DA (Sigma-Aldrich, США) в конечной концентра-
ции 10 мкмоль/л и инкубировали без доступа 
света в течение 30 мин при 37 °С, затем дважды 
отмывали клетки от непоглощенного флуорес-
центного зонда путем центрифугирования (10 
мин; 1000 об/мин.) и определяли интенсивность 
флуоресценции образцов с помощью спектро-
флуориметра (длина волны возбуждения – 488 
нм, испускания – 520 нм) при концентрации кле-
ток во всех образцах равной 106 кл/мл [16]. 

U-тест Майна-Уитни применяли для сравне-
ния исследуемых показателей между группами 
животных, с помощью программы STATISTICA 
10 (Statsoft, USA). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Нами были изучены изменения в концентра-

ции и жизнеспособности суспензии клеток пече-
ни мышей исследуемых групп. Концентрация 
клеток печени у мышей группы I составляла 
22,72±1,03·106 кл/мл. Введение ИФН-λ (группа 
II) не приводило к значимому изменению кон-
центрации клеток (20,90±1,19·106 кл/мл). При 
этом введение митомицина С совместно с ИФН-λ 
(группа III) и в монорежиме (IV) вызывало зна-
чимое снижение концентрации клеток на 27,07 и 
36,31%, соответственно, относительно группы 
контроля (рис. 1А).  

Введение ИФН-λ не вызывало значимого сни-
жения доли жизнеспособных клеток (80,0±4,23 % 
в группе II) относительно это показателя у мы-
шей из группы негативного контроля (73,18±4,17 
%). Не вызывало также снижения жизнеспособ-
ности клеток и введение ИФН-λ совместно с ми-
томицином С (65,33±3,72 %). При этом отдельное 
введение митомицина С приводило к значимому 
снижению жизнеспособности клеток на 13,42 % 
относительно показателя группы I (рис. 1Б). 

Представленные данные свидетельствуют о 
токсическом и цитостатическом эффекте мито-
мицина С, который проявляется в снижении кон-
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Рисунок 1. Концентрация (А) и жизнеспособность (Б) клеток печени мышей, исследуемых групп: 
С·106 - концентрация клеток, кл/мл; V – жизнеспособность, %; I-IV – исследуемые группы (пояснения 
в тексте); * - статистически значимые отличия от группы I (при p<0,05). 

Рисунок 2. Содержание внутриклеточных АФК в клетках печени (А) и костного мозга (Б) мышей: I 
– интенсивность флуоресценции DCF, отн. ед.; I-IV – исследуемые группы (пояснения в тексте); * - 
статистически значимые отличия от группы I (при p<0,05); ** - статистически значимые отличия от 
группы IV (при p<0,005). 

центрации и жизнеспособности клеток печени. 
Вместе с тем применение ИФН-λ, хотя и не при-
водило к увеличению концентрации клеток в 
суспензии у мышей группы III, но вызывало 
меньшее снижение жизнеспособности клеток в 
суспензии, поскольку значимо не отличалась от 
жизнеспособности клеток группы контроля. 

Помимо этого нами был определен уровень 
внутриклеточных АФК в клетках костного мозга 
и печени мышей исследуемых групп (рис. 2 А, Б). 

В клетках печени и костного мозга здоровых 
мышей интенсивность флуоресценции DCF нахо-
дилась на уровне 100,25±11,02 и 32,45±10,46 отн. 
ед. соответственно. Введение ИФН-λ мышам 
приводило к статистически значимому накопле-
нию внутриклеточных АФК, как в клетках пече-
ни, так и в клетках костного мозга. Так введение 
ИФН-λ мышам в дозе 0,1 мл/кг  сопровождалось 
увеличением интенсивности свечения DCF в 1,3 
раза в клетках печени и в 2,9 раза в клетках кост-
ного мозга относительно мышей группы I 
(130±9,17 и 95,12±32,87 отн. ед. соответственно). 
Введение митомицина С в дозе 10 мг/кг индуци-
ровало процессы свободнорадикального окисле-
ния в организме мышей, что выражалось в значи-
мом увеличении интенсивность флуоресценции 
DCF у мышей группы IV (314,01±44,21 и 
125,67±17,34 отн. ед. в клетках печени и костно-
го мозга соответственно). Таким образом, уро-
вень внутриклеточных АФК повышался в 3,1 и 
3,9 раза в клетках печени и костного мозга соот-
ветственно относительно показателей мышей 

группы I. При этом введение ИФН-λ совместно с 
ММС, индуцировало снижение содержания внут-
риклеточных АФК в 1,9 и 7,2 раза относительно 
мышей группы IV. Интенсивность флуоресцен-
ции DCF в клетках печени мышей группы III 
составляла 166,75±5,19 отн. ед., а в клетках кост-
ного мозга 18,58±6,25 отн. ед. При этом уровень 
внутриклеточных АФК в клетках костного мозга 
снижался до значений контрольной группы 
(группы I). Таким образом, ИФН-λ индуцировал 
снижение уровня внутриклеточных АФК в клет-
ках печени и костного мозга в условиях ММС-
индуцированного свободнорадикального стресса 
и стимулировал накопление АФК в данных клет-
ках у здоровых мышей. 

Существуют исследования, где показано 
накопление внутриклеточных АФК кератиноци-
тами под действием ИФН-λ. При этом авторы 
данной публикации полагают, что этот процесс 
является компонентом реализации клетками ан-
тибактериальных функций, которая проявляется 
путем модуляции воспаления и ингибирования 
колонизации бактериальным патогеном через 
сигнальный путь IL-28R-АФК-JAK-STAT1 [17]. 
Представленные данные соответствуют нашим 
исследованиям, которые показывают увеличение 
уровня АФК в клетках печени и костного мозга 
здоровых мышей под действием ИФН-λ. Извест-
но, что рецепторы к ИФН-λ находятся преиму-
щественно в клетках эпителиального происхож-
дения и, в частности, в иммунных клетках кост-
ного мозга [13]. Это может быть причиной более 
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интенсивной реакции клеток костного мозга на 
воздействие ИФН-λ у мышей из групп II и III. 
Вместе с тем введение ИФН-λ совместно с ММС 
приводило к обратным результатам. Известно, 
что в условиях острого воспаления ИФН-λ про-
являет противовоспалительное и тканезащитное 
действие, снижая генерацию АФК такими имму-
нокомпетентными клетками как нейтрофилы 
[18]. В тоже время вызванный ММС окислитель-
ный стресс может приводить к активации воспа-
лительных процессов в организме [19]. Одним из 
механизмов противоспалительного действия яв-
ляется снижение генерации АФК в клетках [20, 
21]. Поэтому вызванное ИФН-λ снижение гене-
рации АФК в клетках печени и костного мозга 
мышей в условиях ММС-индуцированного окси-
дативного стресса, вероятно, может происходить 
в результате реализации ИФН-λ своих противо-
воспалительных и тканезащитных свойств. Дей-
ствительно, различные физиологические эффек-
ты ИФН-λ могут проявляться в зависимости от 
условий микроокружения или природы патоло-
гического процесса [13]. Поэтому, выявленная 
нами, стимуляция генерации АФК в клетках пе-
чени и костного мозга у здоровых мышей и сни-
жение уровня АФК в этих клетках у мышей в 
условиях токсического и окислительного стресса 
могут являться результатом иммуномодулирую-
щего действия ИФН-λ. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
В ходе проделанной работы нами было выяв-

лено влияние ИФН-λ на уровень АФК в клетках 
печени и костного мозга мышей при свободнора-
дикальном и токсическом стрессе, индуцирован-
ном высокой дозой митомицина С. Введение 
ИФН-λ здоровым мышам не приводило к сниже-
нию концентрации и жизнеспособности клеток 
печени, что может быть свидетельством отсут-
ствия у него токсического действия. Кроме того 
нами выявлено увеличение уровня АФК в иссле-
дуемых клетках при введении ИФН-λ у здоровых 
животных и снижение содержания АФК у мышей в 
условиях окислительного стресса индуцированного 
митомицином С. Представленные изменения могут 
выступать свидетельством нормализации ИФН-λ 
окислительно-восстановительного баланса в орга-
низме и, вероятно, проявляться в связи с иммуно-
модулирующей активностью ИФН-λ. 
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EFFECT OF INTERFERON LAMBDA ON THE GENERATION OF ACTIVE OXYGEN SPECIES 
IN MICE CELLS UNDER CONDITIONS OF OXIDATIVE STRESS INDUCED BY MITOMYCIN C 
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This research was aimed at studying the effect of species-specific recombinant bovine interferon lambda (IFN-λ) on the 
generation of reactive oxygen species (ROS) in mouse liver and bone marrow cells under conditions of mitomycin C-
induced oxidative stress. The experiment included female white laboratory mice. There were formed four groups of 6 ani-
mals each: the negative control group (group I); the group of mice that received a three-fold injection of IFN-λ at a dose of 
0.1 ml/kg (group II) and mice that, in addition to IFN-λ, were administered a cytotoxic drug that induced free radical oxida-
tion processes - mitomycin C at a dose of 10 mg/kg (group III), as well as the animals receiving only mitomycin C (group 
IV). We studied the concentration and viability of a cell suspension obtained from the liver of mice, as well as the relative 
content of intracellular ROS in the liver and bone marrow cells of animals, assessed by the fluorescence intensity of the 
oxidized form of 2',7'-dichlorodihydrofluorescein diacetate. The concentration and viability of cells in the liver suspension 
of healthy mice did not change with the introduction of IFN-λ (group II), indicating the absence of a toxic effect of IFN-λ 
on these cells. An increase in the level of ROS in the studied cells was detected when IFN-λ was administered to mice of 
group II (an increase in the level of ROS by 1.3 times in liver cells and by 2.9 times in bone marrow cells, relative to the 
mice of group I) and a decrease in the level of ROS in the mice under conditions of oxidative stress induced by mitomycin 
C (reduction in the content of intracellular ROS by 1.9 and 7.2 times in liver and bone marrow cells in the animals of group 
III, relative to the mice of group IV). The presented changes may indicate the normalization of IFN-λ redox balance in the 
body and, probably, appear in connection with the immunomodulatory activity of IFN-λ. 
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ВВЕДЕНИЕ 
Плазменные ферменты крови, такие как 

АлАТ (аланинаминотрансфераза), АсАТ 
(аспартатаминотрансфераза), щелочная фосфа-
таза (ЩФ), являются органоспецифическими 
энзимами гепатоцитов и освобождаются при не-
значительном или полном повреждении клеток 
(2). Существует большое количество путей ток-
сического воздействия, что связано с разнообра-
зием потенциальных токсикантов, а также мно-
жеством структур и функций, которые они нару-
шают (6). Патогенез токсического проявления 
состоит из нескольких этапов. Сначала токсиче-
ское вещество достигает цели и действует с эн-
догенными молекулами-мишенями, тем самым 
вызывая функциональную активность клеток, 
которые в свою очередь запускают репаративные 
механизмы на молекулярном, клеточном или 
тканевом уровнях. Если же действие токсическо-
го вещества превышает регенераторные способ-

ности, клетки подвергаются дистрофическим 
изменениям (8). В роли токсического поврежде-
ния органов большое значение играет вид токси-
канта, доза его действия и продолжительность. 
Широкий спектр токсических веществ позволяет 
произвести моделирование острого токсического 
поражения печени (3, 4, 5, 6). Нами была выбра-
на модель для воспроизведения с применением 
тетрахлорметана (ССl4), который быстро приво-
дит к поражению органа и широко распростра-
нен в ветеринарной практике. (1) 

Цель работы – в модельном опыте изучить вли-
яние токсического препарата (тетрахлорметан) на 
функциональную активность гепатоцитов у крыс. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Исследования проводились на кафедре пато-

логической физиологии ФГБОУ ВО СПбГУВМ 
на 24 лабораторных крысах породы Wistar, кото-
рые были разделены на опытную и контрольную 
(интактную) группы по 12 особей, по принципу 
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РЕФЕРАТ 
В ветеринарной практике достаточно часто встречаются гепатопатии у животных, возникновению 

которых предшествуют либо аутоиммунные повреждения аутоантигенами, либо прямое повреждение 
печени разными этиологическими факторами. Такими факторами могут выступать лекарственные пре-
параты при лечении и профилактике различных инвазионных заболеваний, при ошибочной дозировке 
или при индивидуальной реакции животного.  

Цель работы – в модельном опыте изучить влияние токсического препарата (тетрахлорметан) на 
функциональную активность гепатоцитов у крыс. 

В работе показано, что токсическое действие тетрахлорметана проявляется ярко выраженной кли-
нической картиной поражения печени и изменением активности трансаминаз. Изменения имеют кас-
кадный характер - при первом контакте токсиканта с гепатоцитами происходит повреждение мембраны 
клеток и активация АлАТ, в дальнейшем наблюдается повышение активности АсАТ и ЩФ, свидетель-
ствующий о системных нарушениях, сначала печени, а затем сердечной мышцы.  

Ключевые слова: печень, гепатит, энзимы гепатоцитов, моделирование, токсическое поражение. 
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