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В данной статье описано исследование влияния некоторых препаратов на экспрессию генов, ис-
пользуемых в качестве молекулярных мишеней, в условиях истощающей физической нагрузки 
у минипигов.
В проведенном эксперименте проводилась сравнительная оценка эффективности таких средств кор-
рекции, как БАД «МиоАктив-Спорт», липосомированный мускус кабарги, интраназальный инсулин 
и липосомированный препарат женьшеня в условиях истощающих физических нагрузок у минипи-
гов с использованием выбранных биомаркеров, включающих в себя исследование лейкоцитарной 
фракции крови и экспрессии мРНК генов NFE2L2 и HMGB1 в лимфоцитах. Было доказано, что 
наибольшим успехом в универсальном защитном действии среди изученных препаратов обладает 
липосомированный мускус кабарги, который при 7-дневном курсовом приеме практически пол-
ностью предотвратил провоспалительный эффект нагрузки. При этом липосомированный мускус 
кабарги многократно повысил экспрессию гена NFE2L2, отвечающего за антиоксидантную защиту 
организма. По своему действию липосомированный мускус кабарги превосходил эффекты рефе-
ренсного препарата — инсулина, защитные эффекты которого хорошо известны из научной литера-
туры, что делает мускус кабарги перспективным объектом для применения в области медицинской 
реабилитации.

Ключевые слова: клеточные и генетические биомаркеры, экспрессия мРНК генов NFE2L2 
и HMGB1, истощающая физическая нагрузка, оценка средств коррекции, минипиги
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In this work, we investigate the effect of a number of pharmaceutical preparations on the expression of 
genes, which are used as molecular targets under the conditions of debilitating physical exercise in mini-
pigs. In the conducted experiment, the effectiveness of the following preparations was compared: “Mio-
Activ-Sport” dietary supplement, a liposomal deer musk extract, intranasal insulin, and a liposomal gin-
seng preparation. The selected biomarkers included the leukocyte blood fraction and mRNA expression 
of NFE2L2 and HMGB1 genes in lymphocytes. Among the studied preparations, the liposomal deer musk 
extract showed the highest effectiveness.  Thus, during seven days of therapy, this preparation almost com-
pletely prevented the pro-inflammatory effect of physical load. At the same time, the liposomal deer musk 
extract led to a manyfold increase in the expression of NFE2L2 gene, which is responsible for antioxidant 
defense of the organism. In terms of action, the liposomal deer musk extract outperformed insulin – the ref-
erence drug, whose protective effects are well known from the scientific literature. These findings confirm 
the prospects of deer musk preparations for medical rehabilitation.
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Введение
Исследованиям, посвященным разра-

боткам средств и способов поддержания 
достаточного уровня работоспособности 
человека в экстремальных условиях, уде-
ляется много внимания. В частности, раз-
работаны различные фармакологические 
средства, необходимые для восстановления 
после тяжелых физических нагрузок. 

Спортивная тренировка — самая опти-
мальная и естественная модель усилен-
ной диссимиляции как причины оксида-
тивного стресса. Важным практическим 
результатом и показателем адаптации 
является повышение работоспособности. 
Оксидативный стресс в силу чрезвычайной 
химической активности форм кислорода 
приводит к различным побочным эффек-
там, в первую очередь таким, как усиление 
воспалительных процессов, что ведет к раз-
рушению клеточных и тканевых структур 
и, как принято считать, к старению клеток 

и организма в целом. Важнейшим участ-
ником антиоксидантной защиты во всех 
клетках является фактор транскрипции 
Nrf2 (ген NFE2L2), под контролем которого 
находятся все гены, кодирующие детокси-
фицирующие ферменты. Nrf2 экспресси-
руется во многих органах: больше всего 
в почках, мышцах, менее — в легких, сер-
дце, печени и головном мозге. Наиболее 
изучена роль этого белка в составе редокс- 
чувствительной сигнальной системы Keap1/
Nrf2/ARE, или т.н. «системы трех фаз де-
токсификации». При нормальных условиях, 
в отсутствие стресса, Nrf2 поддерживает-
ся в цитоплазме кластером белков, кото-
рые быстро его деградируют. При влиянии 
окислительного стресса Nrf2 не разрушает-
ся, а вместо этого переходит в ядро, где свя-
зывается с промотором ДНК и инициирует 
транскрипцию антиоксидантных генов и их 
белков.
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Из всех изученных нами генов-мишеней 
именно NFE2L2 наиболее полно характе-
ризует степень физической нагрузки у мо-
дельных животных. Ранее нами было пока-
зано, что ген NFE2L2, кодирующий фактор 
транскрипции Nrf2, активно экспрессиру-
ется при физических нагрузках и может 
служить оценочным критерием при прове-
дении молекулярно-генетических исследо-
ваний работоспособности и выносливости 
у минипигов [1].

HMGB1 преимущественно локализован 
в ядре, где он действует как шаперон ДНК 
и участвует в регуляции ключевых собы-
тий, таких как образование комплексов 
с ДНК, изгибание ДНК, стабилизация нук-
леосом, репликация ДНК, восстановление 
поврежденной ДНК и транскрипция генов. 
Однако в результате пост-трансляционных 
модификаций HMGB1, таких как ацетили-
рование, фосфорилирование и метилиро-
вание, ядерный HMGB1 может переходить 
в цитоплазму и далее во внеклеточное про-
странство, где он проявляет свойства цито-
кина, обладая способностью связываться 
с рецептором конечных продуктов гликиро-
вания (RAGE), толл-подобным рецептором 
4 (TLR4), а также еще с десятком других ре-
цепторов в составе комплексов с третьими 
партнерами [3].

Кроме того, было показано, что ген-би-
омаркер HMGB1 может быть использован 
для оценки влияния различных препара-
тов при доклинических исследованиях 
на лабораторных минипигах [2]. Было так-
же показано, что истощающая физическая 
нагрузка вызывает кратковременное мно-
гократное повышение транскрипции гена 
HMGB1 в лимфоцитах животных при уве-
личении числа нейтрофилов в постнагру-
зочном периоде (до 6 ч включительно) [3]. 
В совокупности эти результаты указывают 
на возможность использования анализа 
лейкоцитарной фракции крови и экспрес-
сию мРНК генов NFE2L2 и HMGB1 в лим-
фоцитах в качестве биомаркеров, позволя-

ющих оценить индивидуальный профиль 
защитного действия препарата в условиях 
повреждающего действия истощающих 
физических нагрузок. 

Цель работы — провести сравнитель-
ную оценку эффективности таких средств 
коррекции, как МиоАктив-Спорт, липо-
сомированный мускус кабарги, интрана-
зальный инсулин и липосомированный 
препарат женьшеня, в условиях истощаю-
щих физических нагрузок у минисвиней 
с использованием батареи биомаркеров 
из образца крови, включающей в себя лей-
коцитарную формулу и экспрессию мРНК 
генов NFE2L2 и HMGB1 в лимфоцитах.

Материалы и методы
Животные
В работе использованы минипиги свет-

логорской популяции, самцы в возрасте 
8–11 мес. средней массой тела 18,5±0,74 кг 
(n=16), выведенные в ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России (Московская обл.). Живот-
ные содержались в одном помещении, 
в групповых станках по 4 особи, с опти-
мальными параметрами микроклимата 
и освещения для содержания крупных ла-
бораторных животных. Использовался 
стандартный тип кормления — полнораци-
онный комбикорм СК-8 (норма — 320 г/сут  
на голову), поение без ограничений. В день 
проведения теста с физической нагруз-
кой животных не кормили, доступ к воде 
не ограничивали. Исследования прово-
дились в соответствии с Директивой ЕС 
2010/63/ЕС и Базельской декларацией 
от 2011 года о защите животных, использу-
емых в научных целях. Все эксперименты 
одобрены биоэтической комиссией ФГБУН 
НЦБМТ ФМБА России.

Препараты
БАД «МиоАктив-Спорт», липосомиро-

ванные мускус кабарги, женьшень и инсу-
лин были приготовлены в ФГБУН НЦБМТ 
ФМБА России.
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Тест физической нагрузки
Тест физической нагрузки проводился 

с использованием беговой дорожки для жи-
вотных типа Pet Treadmill wikiRUN № 3 
с защитной сеткой (Россия), адаптирован-
ной для минипигов [4]. Скорость движе-
ния беговой дорожки во время тестирова-
ния для всех животных в группе составила 
5,13 км/ч. Регистрируемый показатель — 
время бега [5]. Тестирование проводили 
утром в специальном проветриваемом по-
мещении при температуре 20°С.

Забор крови
Забор венозной крови для анализа кле-

точного состава, содержания лактата и ана-
лиза ПЦР проводился натощак из крани-
альной полой вены. 

Общий анализ крови
Общий анализ крови проводился на авто-

матическом гематологическом анализаторе 
Mindray BC-3600 с последующим микро-
скопированием мазка крови.

Определение лактата в крови
Лактат определяли с использованием 

тест-полосок StatStrip Lactate Test Strips 
(“NOVA Biomedical”).

Выделение лимфоцитов
Фракцию лимфоцитов выделяли из полу-

ченных образцов крови центрифугировани-
ем с использованием фиколл-урографина 
(плотность — 1,077 г/мл) [6].

Выделение РНК
Для выделения тотальной РНК 

из лимфоцитов были использованы набо-
ры РНК-Экстран («Синтол», Россия) в со-
ответствии с инструкциями фирмы-произ-
водителя. Для получения комплементарной 
ДНК (кДНК) были использованы наборы 
Реверта-L («АмплиСенс», Россия). Для оп-
ределения морфологических параметров 
крови изготавливались мазки на предмет-
ном стекле, окрашивание осуществлялось 
с помощью краски Leukodif 200 («Erba 
Lachema», Чехия), микроскопирование 
производилось на микроскопе MT4300L 
(«Meiji Techno», Япония).

ПЦР в реальном времени
Анализ ПЦР выполняли на матрице ДНК, 

полученной в результате обратной транс-
крипции одноцепочечной РНК в кДНК. 
Синтез первой цепи кДНК проводили 
согласно инструкции «Комплект реаген-
тов для получения кДНК на матрице РНК 
«РЕВЕРТА-L» при 37°С — 30 мин в тече-
ние одного цикла. Исследование экспрес-
сии гена HMGB1 в исследуемых пробах 
проводилось с помощью детектирующего 
амплификатора CFX-96 («BioRad», США) 
с использованием специфических прайме-
ров и флуоресцентных зондов, указанных 
в табл. 1. В качестве референсного гена 
был выбран ген «домашнего хозяйства» 
GAPDH. Полученные результаты нормиро-
вали на среднее значение экспрессии гена 
до нагрузки.

Группы животных и план исследования
План исследования показан на рис. 1. 

16 животных было рандомизировано 
в 4 группы по 4 животных в каждой. В день 
окончания первой контрольной сессии жи-
вотные начали получать препараты один 
раз в день в течение 7 последующих дней: 
в первой группе — БАД «МиоАктив-
Спорт» (МА) в дозе 18 г на животное перо-
рально, во второй группе — мускус кабар-
ги липосомированный (МК) в дозе 129 мг 
на животное перорально, в третьей — инсу-
лин (ИН) в дозе 9 МЕ на животное интрана-
зально, в четвертой — женьшень липосоми-
рованный (ЖШ) в дозе 58 мг на животное 
перорально. На следующий день после 
последнего введения препаратов животных 
тестировали во второй сессии с физической 
нагрузкой.

Статистический анализ
Параметры имеют следующие обо-

значения: М — среднее, m — стандарт-
ная ошибка, n — объем анализируемой 
подгруппы, р — достигнутый уровень 
значимости. Данные анализировали 
на статистическую значимость с помощью 
однофакторного дисперсионного анализа 
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ANOVA или двухфакторного дисперсион-
ного анализа ANOVA с повторяющимися 
измерениями с апостериорными тестами 
Даннетта и Сидака. Различия считались 
статистически значимыми при р<0,05.

Результаты и их обсуждение
Исходные характеристики групп
Однофакторный анализ ANOVA не вы-

явил статистически значимых различий 
между группами (p>0,05) по исходным по-

Таблица 1. Олигонуклеотидные праймеры и зонды ПЦР-системы
Table 1. Oligonucleotide primers and PCR probes 

Праймер/зонд Олигонуклеотидная последовательность

NFE2L2 sus F 5′-GGCATCACCAGAACACTCAG-3′

NFE2L2 sus R 5′-GCATCACACACTGGAGCACT-3′

NFE2L2 sus Z ROX-CTATGGAGACACACTGCTTGGCTTC-BHQ2

HMGB1 sus F 5′-TGAAGAGGATGAGGAGGAGG-3′

HMGB1 sus R 5′-CCACCAGGACAGGGCTATCT-3′

HMGB1 sus Z ROX-AGGATGAGGAGGAAGAAGAAGATGA-BHQ2

Рис. 1. План исследования.
Fig. 1. Plan of the study.
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казателям массы тела и работоспособно-
сти в тесте физической нагрузки (табл. 2).

Влияние истощающей физической 
нагрузки на лейкоцитарную формулу
Физическая нагрузка в первой контроль-

ной сессии (до введения препаратов) при-
вела к однотипному острому повышению 
уровня лейкоцитов в крови и изменению 
лейкоцитарной формулы во всех исследуе-
мых группах. Истощающая нагрузка приве-
ла к статистически значимому изменению 
пропорции между нейтрофилами и лим-
фоцитами в сторону увеличения количест-
ва нейтрофилов, что указывает на острый 
воспалительный процесс, связанный с фи-
зической нагрузкой (рис. 2–5A–C).

Эффект БАД «МиоАктив-Спорт»
на клеточный состав крови после 
истощающей физической нагрузки
Двухфакторный анализ ANOVA с по-

вторяющимися измерениями выявил ста-
тистически значимый главный эффект 
введения БАД «МиоАктив-Спорт» 
и фактора времени измерений (рис. 2А; 
F1,6=9,133; p=0,02 и F3,18=16,04; p<0,0001 
соответственно), но не взаимодействия 
«препарат×время» (p>0,05) на количест-
во лейкоцитов в крови после физической 
нагрузки. Апостериорный тест Даннетта 
показал, что физическая нагрузка стати-
стически значимо привела к повышению 
количества лейкоцитов в первый час после 
окончания нагрузки как в первой контроль-
ной сессии (р<0,01), так и во второй сес-
сии после курсового приема препарата 
(р<0,01; p<0,001) по сравнению с донаг-
рузочными значениями, причем площадь 
под кривой количества лейкоцитов в крови 

в первый час после нагрузки была выше 
на 11,5% (p<0,05) после курсового прие-
ма тестируемого средства по сравнению 
с первой контрольной сессией.

Двухфакторный анализ ANOVA с повто-
ряющимися измерениями выявил стати-
стически значимый главный эффект вве-
дения БАД «МиоАктив-Спорт» на долю 
нейтрофилов и лимфоцитов (рис. 2В; 
F1,6=11,42; p=0,0149 и рис. 2С; F1,6=8,791; 
р=0,0251 соответственно), фактора време-
ни измерений на долю нейтрофилов и лим-
фоцитов (F3,18=47,72; p<0,0001 и F3,18=32,33; 
р<0,0001 соответственно) и взаимодей-
ствия «препарат×время» на долю ней-
трофилов, но не лимфоцитов (F3,18=4,505; 
p=0,0159 и p>0,05 соответственно) после 
физической нагрузки. Апостериорный тест 
Даннетта показал, что физическая нагрузка 
статистически значимо привела к повыше-
нию доли нейтрофилов и снижению доли 
лимфоцитов в первый час после окончания 
нагрузки как в первой контрольной сес-
сии (p<0,0001), так и во второй сессии по-
сле курсового приема препарата (р<0,05; 
р<0,01; p<0,001; p<0,0001) по сравнению 
с донагрузочными значениями, причем 
площадь под кривой нейтрофилов в пер-
вый час после нагрузки была выше на 8,7% 
(p<0,05), а лимфоцитов — ниже на 18,1% 
(p<0,05) после курсового приема тестируе-
мого средства во второй сессии по сравне-
нию с первой контрольной сессией.

Нагрузка не влияла на уровни тромбоци-
тов (p>0,05) и эритроцитов (p>0,05) в кро-
ви, а также на содержание гемоглобина 
(p>0,05) по сравнению с донагрузочными 
значениями. 

Таблица 2. Исходные характеристики животных
Table 2. Initial characteristics of animals 

Параметр
Группы

МА МК ИН ЖШ

Масса тела, кг 16,4±0,23 19,6±1,7 20,5±1,5 17,5±1,5

Нагрузка, мин 35,7±2,7 36,7±8,9 40,4±10,2 50,3±1,5
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Рис. 2. Влияние физической нагрузки на количество лейкоцитов (А), процент нейтрофилов (В), процент лим-
фоцитов (С), количество тромбоцитов (D), эритроцитов (E) и содержание гемоглобина (F) в крови минипигов 
до (Контроль) и после курсового приема БАД «МиоАктив-Спорт» (МиоАктив). Ось X — время до физической 
нагрузки, сразу после (0’), через 30 мин (30’) и 60 мин (60’) после окончания нагрузки.
Примечание: * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001; **** — p<0,0001 по сравнению с исходным значением 
до нагрузки (двухфакторный анализ ANOVA с повторяющимися измерениями, апостериорный тест Даннетта).
Fig. 2. The effect of exercise on the number of leukocytes (A), the percentage of neutrophils (B), the percentage of 
lymphocytes (C), the number of platelets (D), erythrocytes (E) and hemoglobin content (F) in the blood of mini-pigs 
before (Control) and after administration of dietary supplement “MyoActiv-Sport” (MyoActive). X-axis — time before 
exercise, immediately after (0'), 30 minutes (30') and 60 minutes (60') after the end of the exercise.
Note: * — p<0.05; ** — p<0.01; *** — p<0.001; **** — p<0.0001 compared to baseline before exercise (two-way 
repeated measures ANOVA, Dunnett's post hoc test).

Эффект интраназального инсулина
на клеточный состав крови после 
истощающей физической нагрузки
Двухфакторный анализ ANOVA с повто-

ряющимися измерениями выявил стати-
стически значимый главный эффект интра-
назального введения инсулина (рис. 4А; 
F1,6=29,24; p=0,0017), времени измерений 

(F3,18=63,32; p<0,0001) и взаимодействия 
«препарат×время» (F3,18=23,76; p<0,0001) 
на количество лейкоцитов в крови после 
физической нагрузки.

Апостериорный тест Сидака показал, 
что постнагрузочные уровни лейкоци-
тов в крови были статистически значимо 
ниже во второй сессии после курсового 
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Рис. 3. Влияние физической нагрузки на количество лейкоцитов (А), процент нейтрофилов (В), процент лим-
фоцитов (С), количество тромбоцитов (D), эритроцитов (E) и содержание гемоглобина (F) в крови минипигов 
до (Контроль) и после курсового приема препарата Мускус кабарги липосомированный (Мускус кабарги). Ось 
X — время до физической нагрузки, сразу после (0’), через 30 мин (30’) и 60 мин (60’) после окончания нагрузки.
Примечание: ** — p<0,01; *** — p<0,001; **** — p<0,0001 по сравнению с исходным значением до нагрузки 
(двухфакторный анализ ANOVA с повторяющимися измерениями, апостериорный тест Даннетта).
Fig. 3. The effect of exercise on the number of leukocytes (A), the percentage of neutrophils (B), the percentage of 
lymphocytes (C), the number of platelets (D), erythrocytes (E) and hemoglobin content (F) in the blood of mini-
pigs before (Control) and after administration of liposomal Musk deer (Musk deer). X-axis — time before exercise, 
immediately after (0'), 30 minutes (30') and 60 minutes (60') after the end of the exercise.
Note: ** — p<0.01; *** — p<0.001; **** — p<0.0001 compared to baseline before exercise (two-way repeated 
measures ANOVA, Dunnett's post hoc test).

введения инсулина сразу после нагрузки 
(p<0,0001) и через 30 мин после нагрузки 
(p<0,05) по сравнению c соответствую-
щими конт-рольными значениями первой 
сессии.

Апостериорный тест Даннетта показал, 
что физическая нагрузка статистически 
значимо привела к повышению количест-

ва лейкоцитов в первый час после окон-
чания нагрузки как в первой контрольной 
сессии (р<0,0001), так и во второй сес-
сии после курсового приема инсулина 
(p<0,0001) по сравнению с донагрузочны-
ми значениями, причем площадь под кри-
вой количества лейкоцитов в крови в пер-
вый час после нагрузки была ниже на 24,6% 
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Рис. 4. Влияние физической нагрузки на количество лейкоцитов (А), процент нейтрофилов (В), процент лим-
фоцитов (С), количество тромбоцитов (D), эритроцитов (E) и содержание гемоглобина (F) в крови минипигов 
до (Контроль) и после курсового приема препарата Инсулин интраназальный (Инсулин). Ось X — время до фи-
зической нагрузки, сразу после (0’), через 30 мин (30’) и 60 мин (60’) после окончания нагрузки.
Примечание: * — p<0,05; *** — p<0,001; **** — p<0,0001 по сравнению с исходным значением до нагрузки 
(двухфакторный анализ ANOVA с повторяющимися измерениями, апостериорный тест Даннетта).
Fig. 4. The effect of exercise on the number of leukocytes (A), the percentage of neutrophils (B), the percentage of 
lymphocytes (C), the number of platelets (D), erythrocytes (E) and hemoglobin content (F) in the blood of mini-pigs 
before (Control) and after administration of intranasal Insulin (Insulin). X-axis — time before exercise, immediately 
after (0'), 30 minutes (30') and 60 minutes (60') after the end of the exercise.
Note: * — p<0.05; *** — p<0.001; **** — p<0.0001 compared to baseline before exercise (two-way repeated 
measures ANOVA, Dunnett's post hoc test).

(p<0,01) после курсового приема инсулина 
по сравнению с первой контрольной сессией.

Двухфакторный анализ ANOVA с по-
вторяющимися измерениями выявил ста-
тистически значимый главный эффект 
введения препарата, фактора времени изме-

рений и взаимодействия «препарат×время» 
на долю нейтрофилов (рис. 4В; F1,6=26,23; 
p=0,0022; F3,18=16,49; p<0,0001 и F3,18=5,253; 
p=0,0088 соответственно) и лимфоцитов 
(рис. 4С; F1,6=30,68; p=0,0015; F3,18=14,64; 
p<0,0001 и F3,18=4,728; p=0,0133 соответст-
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венно) в составе лейкоцитов после физи-
ческой нагрузки.

Апостериорный тест Сидака показал, 
что, хотя доли нейтрофилов и лимфоцитов 
в составе лейкоцитов до нагрузки не от-
личались между сессиями (p>0,05), доли 
нейтрофилов были статистически значимо 
ниже после нагрузки (0’ — p<0,0001; 30’ 

— p<0,05 и 60’ — p<0,01), а доли лимфо-
цитов были статистически значимо выше 
после нагрузки (0’ — p<0,0001; 30’ — 
p<0,01 и 60’ — p<0,01) у животных после 
курсового приема препарата по сравнению 
с соответствующими контрольными значе-
ниями первой сессии.

Апостериорный тест Даннетта показал, 
что, хотя физическая нагрузка статистиче-
ски значимо привела к повышению доли 
нейтрофилов (0’ — p<0,0001; 30’ — p<0,001 
и 60’ — p<0,0001) и снижению доли лимфо-
цитов (0’ — p<0,001; 30’ — p<0,001 и 60’ — 
p<0,001) в первый час после окончания 
первой контрольной сессии по сравнению 
с донагрузочными значениями, у живот-
ных, получавших интраназальный инсулин, 
повышение нейтрофилов было не таким 
выраженным (30’  — p<0,05), как и сни-
жение доли лимфоцитов (30’ — p<0,05) 
в сравнении с донагрузочными значени-
ями, причем площадь под кривой доли 
нейтрофилов была ниже на 23,1% (p<0,01), 
а доли лимфоцитов — на 74,8% выше 
(p<0,01) у животных после курсового при-
ема инсулина, чем в первой контрольной 
сессии. Нагрузка не влияла на уровни тром-
боцитов (p>0,05) и эритроцитов (p>0,05) 
в крови, а также на содержание гемоглоби-
на (p>0,05) по сравнению с донагрузочными 
значениями.

Эффект липосомированного женьшеня 
на клеточный состав крови после
истощающей физической нагрузки
Двухфакторный анализ ANOVA с повто-

ряющимися измерениями выявил статисти-
чески значимый главный эффект времени 
измерений (рис. 5А; F3,18=31,27; p<0,0001), 

но не эффект введения липосомированно-
го женьшеня (p>0,05), и взаимодействия 
«препарат×время» (p>0,05) на количество 
лейкоцитов в крови после физической на-
грузки.

Апостериорный тест Даннетта показал, 
что физическая нагрузка статистически 
значимо привела к повышению количества 
лейкоцитов в первый час после окончания 
нагрузки как в первой контрольной сессии 
(р<0,01; p<0,001), так и во второй сессии 
после курсового приема препарата (р<0,01; 
p<0,001) по сравнению с донагрузочными 
значениями, причем площадь под кривой 
количества лейкоцитов в крови в первый 
час после нагрузки была незначимо ниже 
на 0,2% (p>0,05) после курсового приема  
липосомированного женьшеня по сравне-
нию с первой контрольной сессией.

Двухфакторный анализ ANOVA с повто-
ряющимися измерениями выявил статисти-
чески значимый главный эффект фактора 
времени измерений на долю нейтрофилов 
(рис. 5В; F3,18=39,58; р<0,0001) и лимфоци-
тов (рис. 5C; F3,18=38,64; p<0,0001), но не эф-
фект введения препарата (p>0,05) и взаимо-
действия «препарат×время» (p>0,05) после 
физической нагрузки. Апостериорный тест 
Даннетта показал, что физическая нагрузка 
статистически значимо привела к повыше-
нию доли нейтрофилов и снижению доли 
лимфоцитов в первый час после окончания 
нагрузки как в первой контрольной сессии 
(p<0,001; p<0,0001), так и во второй сессии 
после курсового приема препарата (р<0,01; 
p<0,001; p<0,0001) по сравнению с донаг-
рузочными значениями, причем площадь 
под кривой нейтрофилов в первый час по-
сле нагрузки была незначимо ниже на 3,1% 
(p>0,05), а лимфоцитов — незначимо выше 
на 9,2% (p>0,05) после курсового приема 
препарата женьшеня по сравнению с пер-
вой контрольной сессией.

Нагрузка не влияла на уровни тромбоци-
тов (p>0,05) и эритроцитов (p>0,05) в кро-
ви, а также на содержание гемоглобина 
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Рис. 5. Влияние физической нагрузки на количество лейкоцитов (А), процент нейтрофилов (В), процент лим-
фоцитов (С), количество тромбоцитов (D), эритроцитов (E) и содержание гемоглобина (F) в крови минипигов 
до (Контроль) и после курсового приема препарата Женьшень липосомированный (Женьшень). Ось X — время 
до физической нагрузки, сразу после (0’), через 30 мин (30’) и 60 мин (60’) после окончания нагрузки.
Примечание: ** — p<0,01; *** — p<0,001; **** — p<0,0001 по сравнению с исходным значением до нагрузки 
(двухфакторный анализ ANOVA с повторяющимися измерениями, апостериорный тест Даннетта).
Fig. 5. The effect of exercise on the number of leukocytes (A), the percentage of neutrophils (B), the percentage of 
lymphocytes (C), the number of platelets (D), erythrocytes (E) and hemoglobin content (F) in the blood of mini-pigs 
before (Control) and after administration of liposomal Ginseng (Ginseng). X-axis — time before exercise, immediately 
after (0'), 30 minutes (30') and 60 minutes (60') after the end of the exercise.
Note: ** — p<0.01; *** — p<0.001; **** — p<0.0001 compared to baseline before exercise (two-way repeated 
measures ANOVA, Dunnett's post hoc test).

(p>0,05) по сравнению с донагрузочными 
значениями. 

Эффект препаратов на уровень лактата 
в крови у минипигов до и после 
истощающей физической нагрузки
Двухфакторный анализ ANOVA с повто-

ряющимися измерениями не выявил ста-
тистически значимых отличий в уровнях 

лактата в крови минипигов (рис. 6; p>0,05) 
между первой контрольной сессией фи-
зической нагрузки до приема препара-
тов и второй сессией после приема БАД 
«МиоАктив-Спорт» (А), мускуса кабарги 
липосомированного (В), женьшеня липосо-
мированного (С) и инсулина интраназаль-
ного (D).



19БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2023| Toм 19 | № 4 | 8–24

Рис. 6. Влияние физической нагрузки на уровень лактата в крови минипигов до (Контроль) и после курсового 
приема БАД «МиоАктив-Спорт» (А), мускуса кабарги липосомированного (В), женьшеня липосомированного 
(С) и инсулина интраназального (D). Ось X — время до физической нагрузки, сразу после (0’), через 30 мин (30’) 
и  60 мин (60’) после окончания нагрузки.
Fig. 6. The effect of exercise on the levels of lactate in the blood of mini-pigs before (Control) and after the course 
of administration of dietary supplement “MyoActiv-Sport” (A), liposomal musk deer (B), liposomal ginseng (C), and 
intranasal insulin (D). X-axis — time before exercise, immediately after (0'), 30 minutes (30') and 60 minutes (60') after 
the end of the exercise.

Эффект препаратов на экспрессию
гена NFE2L2 в лимфоцитах 
минипигов после истощающей 
физической нагрузки
Двухфакторный анализ ANOVA с повто-

ряющимися измерениями выявил стати-
стически значимый главный эффект БАД 
«МиоАктив-Спорт» (рис. 7А; F1,6=15,48; 
р=0,0077) на экспрессию мРНК гена 
NFE2L2 в лимфоцитах минипигов после 
физической нагрузки, причем площадь 
под кривой экспрессии мРНК в ходе второй 
сессии AUCдо-60’ (после курсового приема 
тестируемого средства) была 3,1 раза выше, 

чем площадь экспрессии этого гена в пер-
вой контрольной сессии.

Двухфакторный анализ ANOVA с повто-
ряющимися измерениями выявил стати-
стически значимый главный эффект муску-
са кабарги липосомированного (рис. 7В; 
F1,6=7,987; р=0,0301) на экспрессию мРНК 
гена NFE2L2 в лимфоцитах минипигов 
после физической нагрузки, причем пло-
щадь под кривой экспрессии мРНК в ходе 
второй сессии AUCдо-60’ (после курсово-
го приема препарата) была 4,1 раза выше, 
чем площадь экспрессии этого гена в пер-
вой контрольной сессии.
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Рис. 7. Влияние физической нагрузки на уровень экспрессии гена NFE2L2 мРНК в лимфоцитах минипигов 
до (Контроль) и после курсового приема БАД «МиоАктив-Спорт» (А), мускуса кабарги липосомированного (В), 
инсулина интраназального (C) и женьшеня липосомированного (D). Ось X — время до физической нагрузки, сразу 
после (0’), через 30 мин (30’) и 60 мин (60’) после окончания нагрузки.
Fig. 7. The effect of exercise on the levels of expression of gene NFE2L2 mRNA in the limphocytes of mini-pigs before 
(Control) and after the course of administration of dietary supplement “MyoActiv-Sport” (A), liposomal musk deer (B), 
intranasal insulin (C), and liposomal ginseng (D). X-axis — time before exercise, immediately after (0'), 30 minutes (30') 
and 60 minutes (60') after the end of the exercise.

Двухфакторный анализ ANOVA с по-
вторяющимися измерениями выявил ста-
тистически значимый главный эффект 
интраназального инсулина (рис. 7С; 
F1,6=10,92; p=0,0163) на экспрессию мРНК 
гена NFE2L2 в лимфоцитах минипигов по-
сле физической нагрузки, причем площадь 
под кривой экспрессии мРНК в ходе вто-
рой сессии AUCдо-60’ (после курсового 
приема препарата) была 3,2 раза ниже, чем 
площадь экспрессии этого гена в первой 
контрольной сессии.

Двухфакторный анализ ANOVA с повто-
ряющимися измерениями не выявил ста-
тистически значимых различий между 
экспрессией мРНК гена NFE2L2 в лимфо-
цитах минипигов после физической на-
грузки у животных, получавших женьшень 

липосомированный (p>0,05), по сравнению 
с экспрессией этого гена в первой контроль-
ной сессии до применения препарата. 

Эффект препаратов на экспрессию
гена HMGB1 в лимфоцитах 
минипигов после истощающей 
физической нагрузки
Двухфакторный анализ ANOVA с повто-

ряющимися измерениями не выявил стати-
стически значимого главного эффекта БАД 
«МиоАктив-Спорт» (рис. 8А; p=0,9154) 
на экспрессию мРНК гена HMGB1 в лимфо-
цитах минипигов после физической нагруз-
ки, причем площадь под кривой экспрессии 
мРНК в ходе второй сессии AUCдо-60’ (по-
сле курсового приема тестируемого средст-
ва) составляла 0,98 от площади экспрессии 
этого гена в первой контрольной сессии.
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Рис. 8. Влияние физической нагрузки на уровень экспрессии гена HMGB1 мРНК в лимфоцитах минипигов 
до (Контроль) и после курсового приема БАД «МиоАктив-Спорт» (А), мускуса кабарги липосомированного (В), 
инсулина интраназального (C) и женьшеня липосомированного (D). Ось X — время до физической нагрузки, сразу 
после (0’), через 30 мин (30’) и 60 мин (60’) после окончания нагрузки.
Fig. 8. The effect of exercise on the levels of expression of gene HMGB1 mRNA in the limphocytes of mini-pigs before 
(Control) and after the course of administration of dietary supplement “MyoActiv-Sport” (A), liposomal musk deer (B), 
intranasal insulin (C), and liposomal ginseng (D). X-axis — time before exercise, immediately after (0'), 30 minutes (30') 
and 60 minutes (60') after the end of the exercise.

Двухфакторный анализ ANOVA с повто-
ряющимися измерениями не выявил ста-
тистически значимого главного эффекта 
мускуса кабарги липосомированного (рис. 
8В; р=0,7572) на экспрессию мРНК гена 
HMGB1 в лимфоцитах минипигов после 
физической нагрузки, причем площадь 
под кривой экспрессии мРНК в ходе второй 
сессии AUCдо-60’ (после курсового прие-
ма препарата) составляла 0,77 от площади 
экспрессии этого гена в первой контроль-
ной сессии.

Двухфакторный анализ ANOVA с повто-
ряющимися измерениями не выявил ста-
тистически значимого главного эффек-
та инсулина интраназального (рис. 8С; 
р=0,3323) на экспрессию мРНК гена 
HMGB1 в лимфоцитах минипигов после 

физической нагрузки, причем площадь 
под кривой экспрессии мРНК в ходе вто-
рой сессии AUCдо-60’ (после курсово-
го приема препарата) составляла 0,73 
от площади экспрессии этого гена в первой 
контрольной сессии.

Двухфакторный анализ ANOVA с повто-
ряющимися измерениями не выявил ста-
тистически значимого главного эффек-
та женьшеня липосомированного (рис. 
8D; p=0,9136) на экспрессию мРНК гена 
HMGB1 в лимфоцитах минипигов после 
физической нагрузки, причем площадь 
под кривой экспрессии мРНК в ходе вто-
рой сессии AUCдо-60’ (после курсово-
го приема препарата) составляла 0,95 
от площади экспрессии этого гена в первой 
контрольной сессии.

Каркищенко В.Н., Помыткин И.А., Петрова Н.В.,  
Васильева И.А., Алимкина О.В., Станкова Н.В., Ларюшина Н.А. 

«Оценка эффективности средств коррекции состояния животных в условиях  
истощающих физических нагрузок по клеточным и генетическим биомаркерам»



МЕТОДЫ И ТЕХНОЛОГИИ БИОМЕДИЦИНСКИХ ИССЛЕДОВАНИЙ |  
METHODS AND TECHNOLOGIES OF BIOMEDICAL RESEARCH

22 БИОМЕДИЦИНА | JOURNAL BIOMED | 2023| Toм 19 | № 4 | 8–24 

Заключение
Истощающая физическая нагрузка вызы-

вает повышение числа лейкоцитов в крови, 
измеряемое в течение первого часа после 
прекращения нагрузки, которое сопрово-
ждается повышением доли нейтрофилов 
и снижением доли лимфоцитов в лейкоци-
тарной фракции крови. Приведение данных 
показателей к донагрузочным значениям 
может служить критерием оценки эффек-
тивности средств коррекции.

Эффекты исследованных препаратов 
на указанные выше биомаркеры суммиро-
ваны в табл. 3. 

Сравнение тестируемых средств пока-
зывает, что наиболее универсальным за-
щитным действием в условиях истощаю-
щей физической нагрузки обладает мускус 
кабарги липосомированный, курсовой 

прием которого препятствует развитию 
постнагрузочного воспаления, связанно-
го с подъемом лейкоцитов и, в особенно-
сти, нейтрофилов в крови после нагрузки. 
Препарат мускуса повышает экспрессию 
гена NFE2L2, отвечающего за эффектив-
ность антиоксидантной системы организма 
и биогенез митохондрий.

Инсулин интраназальный при курсовом 
применении также был эффективен в подав-
лении постнагрузочного воспаления согласно 
клеточным маркерам, но не генам-маркерам.

БАД «МиоАктив-Спорт» показал защит-
ное действие только по увеличению экс-
прессии гена-маркера NFE2L2.

Женьшень липосомированный не обла-
дал защитным действием в условиях исто-
щающей физической нагрузки ни по одно-
му из тестированных биомаркеров.

Таблица 3. Эффект препаратов на биомаркеры в условиях истощающей физической нагрузки у минипигов
Table 3. The effect of drugs on biomarkers under conditions of exercise in mini-pigs 

Препарат

Биомаркеры

Лейкоцитарные фракции крови Экспрессия мРНК  
в лимфоцитах

лейкоциты нейтрофилы лимфоциты NFE2L2 HMGB1

БАД «МиоАктив-Спорт» – – – + –

Мускус кабарги липосомированный + + + + –

Инсулин интраназальный + + + – –

Женьшень липосомированный – – – – –

Примечание: «+» — защитный эффект, связанный со статистически значимым снижением количества 
лейкоцитов, снижением доли нейтрофилов, повышением доли лимфоцитов, повышением экспрессии мРНК 
NFE2L2, снижением экспрессии мРНК HMGB1; «-» — отсутствие защитного эффекта, определенного выше.
Note: “+” — protective effect associated with a statistically significant decrease in the number of leukocytes, a decrease 
in the proportion of neutrophils, an increase in the proportion of lymphocytes, an increase in the expression of NFE2L2 
mRNA, and a decrease in the expression of HMGB1 mRNA; “-” — no protective effect as defined above.
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