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Настоящая работа посвящена изучению эффектов лейтрагина, аналога эндогенного гексапептида 
динорфина 1-6, на экспрессию провоспалительных цитокинов и интерферонов I типа в эксперимен-
тальной фатальной модели острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) у мышей C57BL/6Y. 
Экспрессию интерлейкина-1β (IL-1β), интерлейкина-6 (IL-6), фактора некроза опухоли (TNF-α), ин-
терферонов α (IFN-α) и β (IFN-β) в легких оценивали методом ПЦР в реальном времени. Индукция 
ОРДС α-галактозилцерамидом и липополисахаридом E. coli приводила к многократному повыше-
нию экспрессии цитокинов в легких. Введение лейтрагина в сочетанном режиме, внутримышеч-
ная инъекция плюс ингаляция, приводило к статистически значимому снижению уровней мРНК 
цитокинов в легких уже через 3 ч после начала введения. При этом средний уровень мРНК IL-6, 
ключевого цитокина в развитии тяжелого ОРДС, снижался в 4,7 раза (p<0,01) до значений, близких 
к наблюдаемым у интактных животных. С учетом особой роли повышенных концентраций IL-6 
в развитии тяжелых форм COVID-19 использование лейтрагина для подавления «цитокинового 
шторма» может быть эффективным подходом к лечению коронавирусной инфекции.
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This study aims to investigate effects of leutragin, an analogue of endogenous hexapeptide dynorphin 1-6, 
on the expression of pro-infl ammatory cytokines and type I interferons in an experimental model of fatal 
acute respiratory distress syndrome (ARDS) in C57BL/6Y mice. The expression of interleukin-1β (IL-1β), 
interleukin-6 (IL-6), tumour necrosis factor (TNF-α), interferons α (IFN-α) and β (IFN-β) in the lungs was 
assessed by real-time PCR. The induction of ARDS using α-galactosylceramide and E. coli lipopolysac-
charide led to a multifold increase in the expression of the cytokines in the lungs. The administration of 
leutragin in a combined mode — intramuscular injection plus inhalation — led to a statistically signifi cant 
decrease in the mRNA levels of cytokines within three hours after the start of administration. The average 
mRNA levels of IL-6, a key cytokine in the development of severe acute respiratory syndrome, decreased 
by 4.7 times (p<0.01) to reach values close to those observed in intact animals. Given the crucial role of 
elevated IL-6 concentrations in the development of severe forms of COVID-19, the use of leutragine for 
suppressing “cytokine storm” syndromes may be an effective approach to the treatment of this coronavirus 
infection. 
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Введение
Синдром высвобождения цитокинов, 

или «цитокиновый шторм», наряду 
с острым респираторным дистресс-син-
дромом (ОРДС), лимфопенией и наруше-
ниями свертываемости крови, является 
одним из ключевых факторов тяжелого 
течения новой коронавирусной инфекции 
COVID-19, вызываемой вирусом SARS-
CoV-2 [7]. Аномальное повышение уровней 

цитокинов, в т. ч. интерлейкина-1β (IL-1β), 
интерлейкина-6 (IL-6), интерлейкина-10 
(IL-10), фактора некроза опухоли (TNF-α) 
и фактора роста эндотелия сосудов (VEGF), 
ведет к формированию клинической кар-
тины системного воспалительного ответа, 
особую роль в котором играет IL-6 [14, 16]. 
Среди всех цитокинов, уровень которых 
повышается при COVID-19, особую роль 
играет IL-6. Cуществуют доказательства 
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связи между повышенными уровнями IL-6 
и тяжелым течением заболевания, свя-
занным с необходимостью интенсивной 
терапии у пациентов с COVID-19 [9, 13]. 
Повышение уровней IL-6 на фоне сниже-
ния Т-клеточного иммунитета увеличива-
ет риск летального исхода у этих пациен-
тов [12, 18]. Недавний метаанализ 18-ти 
исследований COVID-19, включающих 
в совокупности 2984-х пациентов, показал, 
что существует пороговый уровень IL-6 
в крови, равный 1,7 пг/мл, который являет-
ся дискриминатором (от лат. discrimino — 
«различаю») легкого и тяжелого течения 
болезни [10]. При уровне IL-6 в крови ме-
нее 1,7 пг/мл заболевание протекало легко, 
тогда как превышение этого уровня приво-
дило к тяжелому течению болезни. В том 
же анализе было отмечено, что у невыжив-
ших пациентов уровень IL-6 в крови был 
выше 4,6 пг/мл [10].
Пока существует только ограниченное 

понимание того, какую роль играет «ци-
токиновый шторм» в тяжелом течении 
заболевания у пациентов с COVID-19. 
По одной из версий [5], высокие концен-
трации цитокинов, и особенно IL-6, нега-
тивно влияют на выживание и пролифе-
рацию Т-клеток, выполняющих основную 
работу по удалению инфицированных 
вирусом клеток и снижению вирусной 
нагрузки. Высокие концентрации IL-6, 
TNF-α и IL-10 в сыворотке достоверно 
коррелируют с пониженным количеством 
CD4+ и CD8+ Т-клеток [5, 17], а снижение 
концентраций IL-6, IL-10 и TNF-α у вы-
здоравливающих пациентов сопровожда-
ется восстановлением пула CD4+ и CD8+ 
Т-клеток [5]. Предположительно, высокие 
концентрации IL-6 играют роль триггера 
апоптоза Т-клеток в селезенке и лимфати-
ческих узлах, что объясняет связь между 
«цитокиновым штормом» и снижением 
пула Т-клеток пациентов с COVID-19 [4]. 
В поддержку этой гипотезы свидетельст-
вует тот факт, что тоцилизумаб, антаго-

нист рецептора IL-6, повышал абсолют-
ное число циркулирующих лимфоцитов 
у пациентов с COVID-19 в течение первых 
24 ч после введения [8].
С учетом вклада «цитокинового штор-

ма» в тяжелое течение и неблагоприятный 
прогноз при COVID-19 блокирование сиг-
нальных систем цитокинов рассматри-
вается как потенциально эффективный 
подход к снижению тяжести и летально-
сти COVID-19. На стадии клинических 
испытаний находятся специфические мо-
ноклональные антитела к интерферону-γ 
(эмапалумаб), TNF-α (адалимумаб), интер-
лейкину-6 (силтуксимаб) и рецептору ин-
терлейкина-6 (тоцилизумаб и сарилумаб). 
Однако в синдром высвобождения цитоки-
нов вовлечено множество сигнальных пу-
тей и широкий спектр цитокинов. Поэтому, 
несмотря на высокую эффективность мо-
ноклональных антител в блокировании 
отдельных сигнальных путей, существует 
необходимость в разработке универсаль-
ных средств, способных подавлять или мо-
дулировать несколько, а в идеальном слу-
чае — большинство сигнальных путей, 
приводящих к «цитокиновому шторму» 
при COVID-19.
Активация транскрипционного ядер-

ного фактора каппа B (NF-κB) является 
общим сигнальным событием, следую-
щим за активацией рецепторов, распоз-
нающих патоген-ассоциированные моле-
кулярные паттерны, в т. ч. toll-подобных 
рецепторов TLR3, TLR8, TLR9 и RIG-
I-подобных рецепторов, распознающих 
вирусную одноцепочечную РНК (ssRNA) 
и двухцепочечную РНК (dsRNA) [11]. 
NF-κB запускает транскрипцию генов, 
кодирующих цитокины, хемокины и до-
полнительные медиаторы воспаления 
в различных типах врожденных иммун-
ных клеток. Поэтому NF-κB представ-
ляет собой фармакологическую мишень 
в контексте подавления «цитокинового 
шторма» при COVID-19.



37БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2020 | Toм 16 | № 4 | 34–43

Дино рфин 1-17 — это гептадекапептид 
из класса эндогенных опиоидных пеп-
тидов, который производится многими 
клетками, в т. ч. лейкоцитами. При выс-
вобождении из лейкоцитов в месте вос-
паления динорфин 1-17 подвергается бы-
строй биотрансформации с образованием 
набора фрагментов. Фрагмент динорфи-
на 1-6 обладает способностью ингибиро-
вать активацию NF-κB и таким образом 
подавлять транскрипционную активацию 
NF-κB-зависимых генов, как было показа-
но для цитокинов IL-1β и TNF-α [6]. Однако 
динорфин 1-6 живет менее одной минуты 
in vivo из-за действия пептидаз, что огра-
ничивает возможность его использования 
в качестве средства лечения синдрома выс-
вобождения цитокинов.
Лейтрагин представляет собой искус-

ственный гексапептид, имеющий амино-
кислотную последовательность Tyr-D-
Ala-Gly-Phe-Leu-Arg, соответствующую 
структуре фрагмента динорфина 1-6, в ко-
тором остаток Gly во втором положении 
заменен на D-Ala для повышения устой-
чивости пептида к действию эндогенных 
пептидаз.

Целью работы было исследование 
эффективности лейтрагина в подавлении 
экспрессии цитокинов IL-1β, TNF-α, IL-6, 
IFN-α и IFN-β на экспериментальной мо-
дели фатального острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС) с выражен-
ными признаками «цитокинового штор-
ма», подобными тем, что наблюдаются 
при COVID-19.

Материалы и методы
Животные
Исследования проводились в Научном 

центре биомедицинских технологий 
Федерального медико-биологического 
агентства (ФГБУН НЦБМТ ФМБА России) 
на мышах линии C57BL/6Y, самках в воз-
расте около 2,5 мес., начальной средней 

массой 20±2,0 г (n=80). Животные были 
получены из филиала «Столбовая» ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России и отобраны в экс-
перимент методом рандомизации. Мышей 
содержали в микроизоляторной системе 
Rair IsoSystem по 5 особей. Животные со-
ответствовали категории конвенциональ-
ных. Животные получали стандартный 
комбикорм гранулированный полнораци-
онный для лабораторных животных (экс-
трудированный) ПК-120 ГОСТ Р 51849-
2001 Р.5. Водопроводная очищенная вода 
всем животным давалась ad libitum в стан-
дартных поилках. Животные содержались 
в контролируемых условиях окружающей 
среды при температуре воздуха 18–22°С, 
относительной влажности 60–70% и есте-
ственно-искусственном осве щении с ци-
клом 12/12. Вновь прибывшие животные 
находились на карантине 7 дней в клетках. 
Все эксперименты проводились в соответ-
ствии с этическими принципами и нор-
мативными документами, рекомендован-
ными Европейской конвенцией о защите 
позвоночных животных, используемых 
для экспериментов [1, 3], а также в соот-
ветствии с Приказом Минздрава России 
от 01.04.2016 г. № 199н «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной прак-
тики».

Модель острого респираторного 
дистресс-синдрома (ОРДС)
Животные были разделены на 4 группы 

по 6 особей в каждой. Интактные животные 
не подвергались какому-либо вмешательст-
ву. В остальных группах животным вводи-
ли α-галактозилцерамид в дозе 1 мкг/мышь 
и через 24 ч под общим наркозом вводили 
интратрахеально липополисахарид стенки 
E. coli в количестве 300 мкг/мышь с до-
бавлением 100 мкг/мышь мурамилпептида, 
10 мкл/мышь полного адъюванта Фрейнда 
и G2 (ЛПС-микс), чтобы индуцировать 
острый респираторный дистресс-син-
дром [2].
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Режим дозирования
Через 3 ч после введения ЛПС-микс жи-

вотные получили однократно лейтрагин 
внутримышечно в дозе 10 мкг/кг (груп-
па «LPS+L1»), лейтрагин внутримышеч-
но в дозе 10 мкг/кг и внутрилегочно ин-
галяционно в дозе 100 мкг/кг (группа 
«LPS+L2») или не получали ничего (груп-
па «LPS»). Через 3 ч после введения лей-
трагина животных декапитировали, легкие 
извлекали и гомогенизировали с использо-
ванием прибора для автоматической гомо-
генизации клеток и тканей MagNa Lyser 
(«Roche») [16].

Выделение РНК из биоматериала
Из полученного материала легких выде-

ляли тотальную РНК с помощью набора 
для выделения РНК-экстран («Синтол», 
Россия) в соответствии с инструкциями 
производителя.

Проведение ПЦР с обратной 
транскрипцией (ОТ-ПЦР)
Анализ ПЦР производили на матри-

це ДНК, полученной в результате обрат-
ной транскрипции одноцепочечной РНК 
в кДНК. Синтез первой цепи кДНК про-

водили согласно инструкции «Комплект 
реагентов для получения кДНК на матри-
це РНК. РЕВЕРТА-L» («ИнтерЛабСервис», 
Москва) при 37°С — 30 мин в течение од-
ного цикла.

Проведение ПЦР в реальном времени
Исследование экспрессии генов IL1B, 

IL6, TNFA, IFNA и IFNB, кодирующих ци-
токины IL-1β, IL-6, TNF-α, IFN-α и  IFN-β 
соответственно, в исследуемых пробах 
производилось с помощью детектирую-
щего амплификатора CFX-96 («Bio-Rad», 
США) при использовании специфических 
праймеров и флуоресцентных зондов, ука-
занных в таблице. В качестве референсного 
гена был выбран ген «домашнего хозяйст-
ва» GAPDH. Результаты измерений выра-
жались как кратность изменения экспрес-
сии гена относительно экспрессии этого же 
гена у интактных животных.

Статистическая обработка
Статистический анализ проводили с по-

мощью однофакторного дисперсионного 
анализа (one-way ANOVA) с последую-
щим тестом Тьюки (Tukey’s test) для мно-
жественного сравнения различий между 

Таблица. Олигонуклеотидные праймеры и зонды ПЦР-системы для детекции генов IL1B, IL6, TNFA, IFNA 
и IFNB
Table. Oligonucleotide primers and PCR probes used for detecting IL1B, IL6, TNFA, IFNA and IFNB genes

Г ен Праймер/зонд Нуклеотидная по следовательность 

IL1B
F
R
Z

5’-GAGAACCAAGCAACGACAAA-3’
5’-CTTGTTGAAGACAAACCGTT-3’

ROX-TAATGAAAGACGGCACACCCACCCT-BHQ2

IL6
F
R
Z

5’-ATGAAGTTCCTCTCTGCAAG-3’
5’-GTGTAATTAAGCCTCCGACT-3’

ROX-CTTCTTGGGACTGATGCTGGTGACA-BHQ-2

TNFA
F
R
Z 

5’-TCTGTCTCTCACCTGCTCTG-3’
5’-GGTTCTCAGATGTGTCACGA-3’

ROX-GAATGGATGGGCTACATAAGTTACG-BHQ2

IFNA
F
R
Z

5’-ATCAAACAGCCCAGAAGACC-3’
5’-GGCTTTCTTGTTCCTGAGGT-3’

ROX-GGCTCTGTGCTTTCCTGATGGTTTT-BHQ2

IFNB
F
R
Z

5’-CACCACAGCCCTCTCCATCA-3’
5’-GCATCTTCTCCGTCATCTCC-3’

ROX-GGCTCTGTGCTTTCCTGATGGTTTT-BHQ2 
Примечание: F — прямой праймер, R — обратный праймер, Z — зонд ПЦР-системы.
Note: F — direct primer, R — reverse primer, Z — PCR probe.
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группами с использованием программно-
го обеспечения GraphPad Prism. Различия 
между группами считались статистически 
значимыми при р<0,05.

Результаты исследований
Для того чтобы оценить эффекты лейтраги-

на на экспрессию цитокинов в легких, мышам 
С57BL/6Y с индуцированным ОРДС вводили 
лейтрагин одним из двух способов: толь-

ко внутримышечной инъекцией (LPS+L1) 
или сочетанным введением, внутримы-
шечной инъекцией и ингаляцией (LPS+L2). 
Экспрессию IL-1β, TNF-α, IL-6, IFN-α и IFN-β 
в легких измеряли методом ПЦР в реальном 
времени. Результаты представлены на рисун-
ке как среднее значение ± ошибка среднего 
кратного изменения уровней мРНК отдель-
ных цитокинов относительно наблюдаемого 
у интактных животных (n=6).

Рис. Эффекты лейтрагина на экспрессию цитокинов в легких мышей линии C57BL/6Y с индуцированным 
острым респираторным дистресс-синдромом (ОРДС): (a) — кратное изменение уровней мРНК (mRNA) цито-
кинов IL-1β, TNF-α, IL-6, IFN-α и IFN-β в легких животных с ОРДС («LPS»), а также получивших лейтрагин 
внутримышечной инъекцией («LPS+L1»), сочетанно лейтрагин внутримышечной инъекцией и ингаляционно 
(«LPS+L2»), относительно уровней мРНК у интактных животных; (b), (c), (d), (e) и (f) — кратное изменение 
уровней мРНК (mRNA) отдельных цитокинов IL-1β, TNF-α, IL-6, IFN-α и IFN-β в легких животных с ОРДС 
(«LPS»), а также получивших лейтрагин внутримышечной инъекцией («LPS+L1»), сочетанно лейтрагин вну-
тримышечной инъекцией и ингаляционно («LPS+L2»), относительно уровней мРНК у интактных животных 
(«Int»). ## — p<0,01; ### — p<0,001 и #### — p<0,0001 по сравнению с группой «Int»; ** — p<0,01 и **** — p<0,0001 
по сравнению с группой «LPS» (однофакторный дисперсионный анализ, тест Тьюки).
Fig. Effects of leutragine on cytokine expression in the lungs of C57BL/6Y mice with induced acute respiratory distress 
syndrome (ARDS): (a) — multifold changes in the mRNA levels of IL-1β, TNF-α, IL-6, IFN-α and IFN-β in the lungs 
of animals with ARDS (LPS), as well as in the lungs of mice having received leutragine by both intramuscularly 
injection (“LPS+L1”) and in a combined mode (intramuscularly injection and inhalation) (“LPS+L2”), relative to 
the corresponding mRNA levels in intact animals; (b), (c), (d), (e) and (f) — multifold changes in the mRNA levels of 
individual cytokines — IL-1β, TNF-α, IL-6, IFN-α and IFN-β — in the lungs of animals with ARDS (“LPS”), as well as 
in the lungs of mice having received leutragine by both intramuscularly injection (“LPS+L1”) and in a combined mode 
(intramuscularly injection and inhalation) (“LPS+L2”), relative to the corresponding mRNA levels in intact animals 
(“Int”). ## — p<0.01; ### — p<0.001 and #### — p<0.0001 compared to the “Int” group; ** — p<0.01 and **** — p<0.0001 
compared to the “LPS” group (single factor dispersion, Tukey’ test).
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Внутрилегочное введение α-галакто-
зилцерамида с последующим интратрахе-
альным введением липополисахарида выз-
вало статистически значимое увеличение 
экспрессии IL-6 в 6,3 раза (p<0,01), IFN-α — 
в 10,0 раза (p<0,0001) и IFN-β — в 2,6 
раза (p<0,001) в легких животных с ОРДС 
(группа «LPS») по сравнению с интактным 
контролем (группа «Int»). Экспрессия IL-1β 
повышалась в 1,9 раза (p=0,14), а TNF-α — 
в 2,2 раза (p=0,07), но недостоверно 
при размере выборки n=6. Следует отме-
тить, что наблюдаемое в данной экспери-
ментальной модели статистически значи-
мое многократное повышение экспрессии 
IL-6 воспроизводит основной характерный 
признак «цитокинового шторма» у пациен-
тов с тяжелым течением коронавирусной 
инфекции COVID-19.
Однофакторный дисперсионный ана-

лиз (one-way ANOVA) результатов пока-
зал, что введение лейтрагина существенно 
изменило профили экспрессии всех ис-
следованных цитокинов. Статистически 
значимые различия между группами были 
найдены в отношении экспрессии IL-1β 
(рис. 1b; F3,20=4,968; p<0,01), TNF-α (рис. 1c; 
F3,20=3,280; p<0,05), IL-6 (рис. 1d; F3,20=6,877; 
p<0,01), IFN-α (рис. 1e; F3,20=52,14; 
p<0,0001) и IFN-β (рис. 1f; F3,20=8,648; 
p<0,001). Сравнение между группами с по-
мощью теста Тьюки показало, что сочетан-
ный режим введения лейтрагина, инъекция 
плюс ингаляция, наиболее эффективно сни-
жал экспрессию цитокинов, в т. ч. IL-1β — 
в 4,3 раза (p<0,01), TNF-α — в 1,9 раза 
(p=0,15), IL-6 — в 4,7 раза (p<0,01), IFN-α — 
в 11,2 раза (p<0,0001) и IFN-β — в 2,1 раза 
(p<0,01) у животных с ОРДС («LPS+L2») 
по сравнению с конт ролем («LPS»). 
Лейтрагин при инъекционном способе вве-
дения («LPS+L1») был менее эффективен, 
чем при комбинированном введении, и так-
же снижал экспрессию цитокинов, но стати-
стически значимый результат был получен 
только для снижения IFN-α.

В целом полученные результаты пока-
зывают, что лейтрагин при сочетанном 
инъекционном и ингаляционном введении 
эффективно подавляет экспрессию как про-
воспалительных цитокинов, так и интерфе-
ронов I типа в легких животных с «цитоки-
новым штормом», и поэтому может быть 
использован как средство, блокирующее 
синдром выделения цитокинов.
Особенно важно, что лейтрагин подав-

ляет экспрессию IL-6, ключевого цитоки-
на в развитии тяжелого ОРДС у пациентов 
с коронавирусной инфекцией COVID-19.

Обсуждение результатов
В настоящей работе показано, что лей-

трагин, представляющий собой стабилизи-
рованный аналог динорфина 1-6, подавляет 
экспрессию цитокинов в условиях «цитоки-
нового шторма», причем ингибиторный эф-
фект реализуется на уровне транскрипции, 
о чем свидетельствуют результаты ПЦР 
в реальном времени. Ингибирование транс-
крипции цитокинов IL-1β, TNF-α, IL-6, 
IFN-α и IFN-β в легких происходило уже 
через 3 ч после введения лейтрагина, при-
чем эффективность сочетанного введения 
лейтрагина (внутримышечной инъекцией 
и ингаляцией) превышала эффективность 
инъекционного моновведения. Более высо-
кая эффективность сочетанного введения, 
по-видимому, связана с тем, что «цитокино-
вый шторм» в данной модели развивается 
в первую очередь именно в легких, и инга-
ляционное введение обеспечивает прямую 
доставку пептида к очагу поражения.
Главный результат настоящей работы со-

стоит в том, что лейтрагин снижал уровни 
мРНК IL-6, ключевого цитокина в разви-
тии респираторных заболеваний, в т. ч. тя-
желого ОРДС при COVID-19. Сочетанное 
введение лейтрагина снижало экспрессию 
IL-6 в легких у животных с «цитокиновым 
штормом» в 4,7 раза (p<0,01), до уровня, 
незначительно превышающего наблюдае-
мый у интактных животных.
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Молекулярные механизмы ингибиро-
вания лейтрагином транскрипции прово-
спалительных цитокинов IL-1β, TNF-α 
и IL-6, а также интерферонов I типа IFN-α 
и IFN-β не изучались в настоящей работе. 
Этот механизм известен для динорфина 
1-6, эндогенного аналога лейтрагина, ко-
торый ингибирует транслокацию фактора 
NF-κB в ядро и так препятствует транс-
крипции генов, кодирующих провоспа-
лительные цитокины [6]. По аналогии 
с динорфином 1-6 эффекты лейтрагина 
также, по-видимому, связаны с подавле-
нием активности NF-κB. Однако ингиби-
рование NF-κB не объясняет подавления 
лейтрагином транскрипции интерферонов 
I типа. В данной модели «цитокиновый 
шторм» вызывался активацией рецепто-
ра TLR4 липополисахаридом. Известно, 
что TLR4 трансдуцирует сигналы по двум 
различным внутриклеточным путям [15]. 
Сигнальный путь TLR4/MyD88/NF-κB 
ведет к экспрессии IL-1β, TNF-α и IL-6, 
а сигнальный путь TLR4/TRIF/IRF3,7 
ведет к транскрипции IFN-α и IFN-β. 
Поэтому универсальный ингибирующий 
эффект лейтрагина в отношении транс-
крипции цитокинов затрагивает не только 
транскрипционный фактор NF-κB и тре-
бует дополнительного изучения.
Согласно текущим представлениям, «ци-

токиновый шторм» начинается с активации 
рецепторов, распознающих патоген-ас-
социированные молекулярные паттерны 
(PAMP), к числу которых принадлежат TLR-
рецепторы. Рецепторы TLR3, TLR8 и TLR9 
распознают вирусную одноцепочечную 
РНК (ssRNA) и двухцепочечную РНК 
(dsRNA). Рецептор TLR4 распознает ли-
пополисахарид стенки грамотрицательных 
бактерий. Хотя TLR-рецепторы имеют раз-
личные структурные свойства и распоз-
нают разные паттерны, все они активиру-
ют канонический путь активации NF-κB, 
что является общим сигнальным событием, 
который отвечает за транскрипционную 

индукцию провоспалительных цитокинов, 
хемокинов и дополнительных медиато-
ров воспаления в различных типах вро-
жденных иммунных клеток [11]. Опираясь 
на эту общность механизмов генерации 
«цитокинового шторма», можно полагать, 
что результаты, полученные в настоящем 
исследовании на экспериментальной моде-
ли ОРДС, индуцированной активацией ре-
цептора TLR4 липополисахаридом, могут 
транслироваться на случаи активации «ци-
токинового шторма» при вирусных заболе-
ваниях, в т. ч. при COVID-19.

Заключение
В настоящей работе впервые показа-

но, что лейтрагин, представляющий собой 
стабилизированный аналог динорфина 1-6, 
подавляет экспрессию цитокинов IL-1β, 
TNF-α, IL-6, IFN-α и IFN-β в условиях «ци-
токинового шторма», вызванного интратра-
хеальным введением липополисахарида. 
Ингибирующий эффект лейтрагина реали-
зуется на уровне активации транскрипции, 
о чем свидетельствуют результаты ПЦР 
в реальном времени. Сочетанное введение 
лейтрагина, внутримышечной инъекцией 
и ингаляцией, позволяет достичь большего 
эффекта ингибирования, чем только инъек-
цией. Главный результат настоящей работы 
состоит в том, что лейтрагин снижал уров-
ни мРНК IL-6, ключевого цитокина в раз-
витии респираторных заболеваний, в т. ч. 
тяжелого острого респираторного синдро-
ма при COVID-19. Опираясь на общность 
механизмов генерации «цитокинового 
шторма», можно полагать, что результаты, 
полученные в настоящем исследовании 
на экспериментальной модели, особенно 
относящиеся к подавлению экспрессии 
IL-6, могут быть основанием для клини-
ческой проверки эффективности лейтраги-
на в подавлении «цитокинового шторма» 
при многих заболеваниях респираторной 
системы человека, в т. ч. при коронавирус-
ной инфекции COVID-19.
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