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Влияние декстразида на метаболизм внеклеточного матрикса 
органов мышей с хроническим БЦЖ-индуцированным 
гранулематозом 
Л.Б. КИМ, А.Н. ПУТЯТИНА, Г.С. РУССКИХ

ФГБНУ «Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины», г. Новосибирск, РФ

Цель исследования: изучить влияние декстразида на фибротические осложнения в органах мышей с хроническим 
БЦЖ-индуцированным воспалением. 

Материалы и методы. В работе использовали интактных мышей и животных, которым вводили вакцину БЦЖ. Инфици-
рованным мышам через 6 мес. после инфицирования в течение 3 мес. внутриперитонеально вводили NaCl и декстразид, 
а затем оценивали межорганное ремоделирование внеклеточного матрикса. 

Результаты исследования. Декстразид проявил антифибротическое действие, механизмы которого различались в орга-
нах. В печени снижение фиброза достигалось преимущественно за счет деградации коллагенов, в легких – деградации 
коллагенов и подавления их синтеза, в селезенке – подавления синтеза. Кроме того, во всех органах, особенно в легких, 
снижалось содержание гиалуронана и перлекана, но увеличивалось содержание галактозы в протеогликанах. Измене-
ния обмена коллагенов и протеогликанов связаны с системой локальной регуляции внеклеточного матрикса. Введение 
декстразида вызвало усиление активности деградирующих ферментов (гиалуронидаз и матриксных металлопротеиназ) 
в печени и особенно, в селезенке, тогда как в легких их активность оставалась на уровне инфицированных мышей. При 
этом в печени и легких было снижено содержание и активность ингибиторов протеаз (тканевые ингибиторы металло-
протеиназ -1 и -2, α2-макроглобулин), в селезенке, наоборот, их значения были повышены и соответствовали уровню 
инфицированных мышей. 
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The objective: to study effects of dextrazide on fibrotic complications in the organs of mice with chronic BCG-induced inflammation. 

Subjects and Methods. We used intact mice and animals that were given the BCG vaccine. Six months after the infection, 
infected mice were administered NaCl and dextrazide intraperitoneally for three months, after which inter-organ remodeling of 
the extracellular matrix was assessed. 

Results. Dextrazide exhibited antifibrotic activity, the mechanisms of which varied between organs. In the liver, fibrosis reduction 
was achieved mainly through collagen degradation, in the lungs through collagen degradation and suppression of collagen synthesis, 
and in the spleen through suppression of synthesis. Additionally, the levels of hyaluronan and perlecan decreased in all organs, 
especially in the lungs, while the levels of galactose in proteoglycans increased. Changes in collagen and proteoglycan metabolism 
were associated with the local regulation system of the extracellular matrix. Administration of dextrazide caused an elevated activity 
of degrading enzymes (hyaluronidases and matrix metalloproteinases) in the liver and, especially, in the spleen, while their activity in 
the lungs remained at the level in the infected mice. At the same time, the level and activity of protease inhibitors (tissue inhibitors 
of metalloproteinases-1 and -2, α2-macroglobulin) were reduced in the liver and lungs, while in the spleen, on the contrary, their 
levels were elevated and corresponded to the level in the infected mice. 

Key words: tuberculosis, collagen, hydroxyproline, dextrazide, matrix metalloproteinases/tissue inhibitors of metalloproteinases, 
hyaluronidases, α2-macroglobulin.
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Введение

Изониазид (гидразид изоникотиновой кислоты 
ГИНК обладает высокоэффективным бактерицидным 
действием на внутри- и внеклеточные M. tuberculosis, 
поэтому является препаратом первой линии в лечении 
туберкулеза [20]. Однако ГИНК может вызвать по-
вреждение печени и даже печеночную недостаточность, 
вызываемую метаболитами препарата [21]. Имеются 
сообщения о случаях интерстициальных заболева-
ний легких, таких как пневмонит, вызванный ГИНК 
[17]. Описан случай развития фиброза легких через 
3 недели приема противотуберкулезных препаратов 
[11] и, по мнению авторов, именно ГИНК оказался 
причастным в развитии фиброза. Выраженность фи-
броза оценивают по содержанию основных компонен-
тов внеклеточного матрикса (ВКМ) соединительной 
ткани (коллагены, гликозаминогликаны/протеогли-
каны, гликопротеины), синтез и деградация которых 
регулируется ферментами (матриксными металло-
протеазами (ММП) и их ингибиторами). Коллагенов 
идентифицировано более 28 типов, о метаболизме 
их можно судить по гидроксипролину (ГОП) и его 
фракциям [5], соотношение которых отражает процесс 
деградации или синтеза коллагенов. 

Вопрос о механизмах, участвующих в повреждении 
печени ГИНК, обсуждался в литературе, также под-
нимался вопрос о разработке новых лекарственных 
средств, ограничивающих нежелательные эффекты 
[7, 22]. Одной из последних разработок является пре-
парат декстразид – конъюгат окисленного декстрана 
с ГИНК [19], который успешно прошел доклиниче-
ские исследования [1]. Было показано, что декстразид 
в сравнении с ГИНК обладает значительно меньшей 
гепатотоксичностью и в терапевтических дозах не 
вызывает хроническую токсичность. Есть предполо-
жение, что снижение токсичности декстразида может 
снизить частоту нежелательных эффектов ГИНК. 

Цель исследования

Изучить влияние декстразида на фибротические 
осложнения в органах мышей при хроническом 
БЦЖ-индуцированном воспалении.

Материалы и методы

Исследования проводили на мышах линии 
BALB/c (самцы 2 мес., 18-22 г), которые были при-

обретены в ГНЦ ВБ «Вектор» (Кольцово, Россия). 
Все животные имели свободный доступ к пище 
и воде. Уход за животными и эксперименты про-
водились в соответствии с требованиями Европей-
ской конвенции о защите позвоночных животных, 
используемых в экспериментальных и других науч-
ных целях, а также Правилами работы с подопыт-
ными животными. Протоколы экспериментов были 
одобрены Комитетом по биоэтике ФИЦ ФТМ № 5 
от 02.02.2024.

Мыши были разделены случайным образом на 
три группы, в каждой группе по 5 животных. Группа 
1 – интактные мыши (контроль), группы 2 и 3 – ин-
фицированные однократным введением вакцины 
БЦЖ (НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи Минздрава Рос-
сии) в ретроорбитальный синус 0,5 мг микробных 
тел в 0,2 мл 0,9% раствора NaCl на животное. Через 
6 мес. после инфицирования в течение 3 мес. 2 раза 
в неделю мышам группы 2 вводили внутрипери-
тонеально по 50 мкл 0,9% раствор NaCl. Мышам 
группы 3 вводили внутриперитонеально 2% рас-
твор декстразида (конъюгат окисленного декстра-
на (40 кДа) и ГИНК [19]) по 50 мкл на животное. 
Сроки введения декстразида обусловлены тем, что 
после инфицирования вакциной БЦЖ на 180 сут-
ки был зафиксирован максимально выраженный 
фиброз в легких [18].

Через 3 мес. от начала введения растворов декст-
разида и NaCl мышей выводили из эксперимента. 
Выделяли органы мышей (печень, легкие, селе-
зенка), гомогенизировали, полученные аликвоты 
супернатанта хранили при температуре -70оС до 
момента использования. Из органов поэтапно вы-
деляли протеогликаны и определяли содержание 
сульфатированных гликозаминогликанов (сГАГ), 
уроновых кислот, галактозы, белка по ранее опи-
санным методам [2]. Кроме того, в супернатанте 
определяли содержание фракций гидроксипроли-
на (свободный – свГОП, отражающий содержание 
деградированных коллагенов, пептидно-связан-
ный  – пепГОП и белково-связанный – белГОП, 
отражающий содержание вновь синтезированных 
коллагенов) [5]. Оценивали активность гиалуро-
нидаз и суммарную активность матриксных метал-
лопротеиназ_ММП [2]. Активность α2-макрогло-
булина (α2-МГ) измеряли согласно описанию [10]. 

Содержание гиалуронана (MyBioSource Inc., 
Германия), перлекана (Cloud-Clone Corp., США), 
тканевых ингибиторов металлопротеиназ (TИМП-1 
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и TИМП-2) (Thermo Fisher Scientific Inc., США) 
оценивали с помощью наборов для ИФА в соот-
ветствии с инструкциями производителя. Оптиче-
скую плотность определяли с помощью планшет-
ного спектрофотометра Stat Fax-2100 (Awareness 
Technology, США). Активность гиалуронидаз, 
ММП, α2-МГ, содержание гиалуронана, перлекана 
и ТИМП пересчитывали на белок, измеренный по 
методу Bradford.

Для статистической обработки полученных ре-
зультатов использовали пакет прикладных про-
грамм Statistica v. 10,0 (StatSoft Inc., США). В связи 
с тем, что в большинстве случаев распределение 
признаков в выборках не подчинялось закону нор-
мального распределения, использовали непараме-
трический метод: учитывали медиану (Мe), нижний 
и верхний квартили (Q25; Q75). Для проверки стати-
стической гипотезы разности значений для двух не-
зависимых переменных использовали U-критерий 

Манна–Уитни. Критическим уровнем значимости 
при проверке статистической гипотезы принимали 
p<0,05.

Результаты исследования

В печени мышей группы 2 было повышено со-
держание гиалуронана в 5,9 раза, перлекана – в 6,5 
раза, галактозы – в 3 раза относительно группы 
1 (табл.  1). Оказались увеличенными все фрак-
ции ГОП: свГОП  – в 1,5 раза, пепГОП – в 5,6 
раза и белГОП – в 7 раз по сравнению с данными 
группы 1. У мышей группы 2 отмечена значимая 
активация ферментов (гиалуронидаз – в 3,7 раза, 
α2-МГ – в 52,5 раза, ММП – в 8,8 раза), повышение 
содержания ТИМП-1 – в 12 раз и ТИМП-2 – в 19,5 
раз относительно группы 1 (табл. 1), отражая вы-
сокую активность ферментов, контролирующих об-
мен ВКМ. Известно, что α2-МГ относится к белкам 

Таблица 1. Влияние декстразида на основные компоненты ВКМ и систему локальной регуляции в печени мышей 
исследуемых групп, Me (Q25; Q75)
Table 1. Effects of dextrazide on the main components of ICM and the local regulation system in the liver of mice in the study groups, Me (Q25; Q75)

Показатель Контроль
(1 группа, n=5)

БЦЖ+NaCl
(2 группа, n=5)

БЦЖ+Декстразид
(3 группа, n=5) p

Гиалуронан, нг/мг белка 25,21 
(20,71; 31,78)

149,19
(77,78; 256,95)

85,77 
(82,82; 98,66)

1-2=0,009
1-3=0,0005

Перлекан, пг/мг белка 283,60 
(231,27; 297,00)

1857,00 
(1469,93; 3835,62)

974,07 
(951,09; 1129,99)

1-2=0,004
1-3=0,0005
2-3=0,009

Сульфатированные гликозаминогликаны, 
мкг/мг сухой ткани

0,06
(0,05; 0,07)

0,06
(0,06; 0,08)

0,07 
(0,07; 0,09)

1-3=0,011
1-2≥0,05
2-3≥0,05

Белок, мкг/мг сухой ткани 0,19
(0,15; 0,20)

0,15
(0,13; 0,18)

0,22 
(0,21; 0,24)

1-3=0,021
2-3=0,002

Уроновые кислоты, мкг/мг сухой ткани 0,020
(0,015; 0,020)

0,010
(0,010; 0,015)

0,07 
(0,06; 0,08)

1-3=0,0005
2-3=0,0005

Галактоза, мкг/мг сухой ткани 0,003
(0,002; 0,003)

0,009
(0,009; 0,012)

0,016 
(0,016; 0,020)

1-2=0,0005
1-3=0,0005
2-3=0,0004

Свободный гидроксипролин,  
мкг/мг сухой ткани

127,21
(103,70; 133,64)

194,12
(162,87; 242,24)

335,92 
(279,52; 410,28)

1-2=0,003
1-3=0,0004
2-3=0,009

Пептидно-связанный гидроксипролин, 
мкг/мг сухой ткани

65,52
(45,90; 114,99)

365,26
(254,25; 604,02)

262,89 
(148,35; 293,93)

1-2=0,004
1-3=0,005

Белково-связанный гидроксипролин, 
мкг/мг сухой ткани

65,52
(49,61; 83,96)

457,47
(413,19; 601,38)

511,66 
(462,83; 527,79)

1-2=0,0005
1-3=0,0005

Активность гиалуронидаз, 
нМ NAG/мин/мг белка 

0,49
(0,42; 0,57)

1,83
(0,91; 2,59)

3,36
(2,85; 3,52)

1-2=0,016
1-3=0,0005
2-3=0,015

Активность α2-макроглобулина,  
ИЕ/мг белка

0,004
(0,004; 0,006)

0,21
(0,19; 0,25)

0,11 
(0,10; 0,12)

1-2=0,0005
1-3=0,0005
2-3=0,0005

Активность ММП, мкМ  
МСА/мин/мг белка

5,51
(4,25; 7,45)

48,66
(41,91; 61,35)

56,41 
(53,00; 67,29)

1-2=0,0005
1-3=0,0005

ТИМП-1, нг/мг белка 1,75
(1,41; 2,10)

21,00
(20,26; 24,98)

7,62 
(6,64; 8,80)

1-2=0,0005
1-3=0,0005
2-3=0,0005

ТИМП-2, нг/мг белка 4,22
(3,44; 5,09)

82,21
(81,60; 85,13)

39,75 
(29,53; 46,05)

1-2=0,0005
1-3=0,0005
2-3=0,0005

Примечание: (здесь и далее) ММП – матриксные металлопротеиназы, ТИМП – тканевые ингибиторы металлопротеиназ

Note: (hereinafter) MMP – matrix metalloproteinases, TIMP – tissue inhibitors of metalloproteinases
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Таблица 2. Влияние декстразида на основные компоненты ВКМ и систему локальной регуляции в легких мышей 
исследуемых групп, Me (Q25; Q75)
Table 2. Effects of dextrazide on main components of ICM and the local regulation system in the liver of mice in the study groups, Me (Q25; Q75)

Показатель Контроль
(1 группа, n=5)

БЦЖ+NaCl
(2 группа, n=5)

БЦЖ+Декстразид
(3 группа, n=5) p

Гиалуронан, нг/мг белка 27,68
(24,24; 32,69)

357,14
(308,30; 569,48)

124,65 
(102,46; 132,87)

1-2=0,001
1-3=0,0005
2-3=0,003

Перлекан, пг/мг белка 165,86 
(164,06; 196,43)

2940,00 
(2533,45; 3346,63)

630,42 
(617,31; 769,23)

1-2=0,0005
1-3=0,0005
2-3=0,0005

Сульфатированные гликозаминогликаны, 
мкг/мг сухой ткани

1,27
(0,66; 1,48)

0,96
(0,76; 1,24)

1,06 
(0,91; 1,29)

1-2≥0,05
1-3≥0,05
2-3≥0,05-

Белок, мкг/мг сухой ткани 2,50
(1,38; 3,46)

2,71
(2,05; 3,01)

2,40 
(2,13; 2,45)

1-2≥0,05
1-3≥0,05
2-3≥0,05

Уроновые кислоты, мкг/мг сухой ткани 1,35
(0,68; 1,47)

0,22
(0,16; 0,32)

0,29 
(0,23; 0,37)

1-2=0,002
1-3=0,002

Галактоза, мкг/мг сухой ткани 0,09
(0,01; 0,13)

0,15
(0,11; 0,17)

0,27 
(0,21; 0,41)

1-3=0,005
2-3=0,016

Свободный гидроксипролин,  
мкг/мг сухой ткани

7,32
(5,56; 10,26)

17,25
(11,59; 19,19)

15,32 
(14,45; 17,57)

1-2=0,006
1-3=0,005

Пептидно-связанный гидроксипролин, 
мкг/мг сухой ткани

9,02
(6,21; 10,06)

40,92
(31,39; 55,59)

21,15 
(18,23; 26,79)

1-2=0,0004
1-3=0,003
2-3=0,009

Белково-связанный гидроксипролин, 
мкг/мг сухой ткани

8,92
(8,04; 13,98)

57,27
(50,44; 63,57)

25,38 
(21,14; 29,74)

1-2=0,0005
1-3=0,0003
2-3=0,0005

Активность гиалуронидаз, 
нМ NAG/мин/мг белка 

0,48
(0,40; 0,75)

2,32
(1,32; 3,40)

2,20
(1,86; 2,49)

1-2=0,006
1-3=0,0005

Активность α2-макроглобулина,  
ИЕ/мг белка

0,03
(0,03; 0,06)

0,37
(0,31; 0,52)

0,11 
(0,08; 0,14)

1-2=0,0005
1-3=0,003
2-3=0,0005

Активность ММП, мкМ  
МСА/мин/мг белка

13,76
(11,56; 18,74)

128,67
(110,23; 162,61)

107,23 
(93,42; 126,74)

1-2=0,0005
1-3=0,0005

ТИМП-1, нг/мг белка 1,14
(0,96; 1,41)

10,81
(10,55; 16,39)

3,94 
(3,20; 4,71)

1-2=0,0005
1-3=0,0005
2-3=0,001

острой фазы и его содержание увеличивалось при 
ТБ инфекции [14]. В группе 3 в структуре протео-
гликанов отмечено увеличение содержания белка 
в 1,5 раза, уроновых кислот – в 7 раз, галактозы – 
в 1,8 раза, свГОП – в 1,7 раза, но снижение содер-
жания перлекана в 1,9 раза относительно группы 2. 
При этом в группе 3 содержание всех структурных 
единиц протеогликанов и фракций ГОП оставались 
повышенными по сравнению с группой 1. Такие из-
менения компонентов ВКМ сопровождались сни-
жением активности α2-МГ в 1,9 раза, содержания 
ТИМП-1 – в 2,8 раза и ТИМП-2 – в 2,1 раза, но 
увеличением активности гиалуронидаз – в 1,8 раза 
относительно группы 2. 

Таким образом, введение декстразида инфици-
рованным мышам привело к увеличению в печени 
свГОП, что свидетельствует об усилении деграда-
ции коллагенов и появлении протеогликанов, име-
ющих большее содержание белка, уроновых кис-
лот и галактозы. Снижение содержания перлекана 
и структурные изменения в протеогликанах печени 
мышей группы 3 связаны с сохраняющейся высо-

кой активностью ММП и дальнейшим увеличением 
активности гиалуронидаз при снижении содержа-
ния специфических ингибиторов ММП (ТИМП-1, 
ТИМП-2), а также активности α2-МГ. 

В легких мышей группы 2 повышено содержа-
ние гиалуронана в 13 раз, перлекана – в 18 раз, 
всех фракций ГОП (свГОП в – 2,4 раза, пепГОП 
в 4,5 – раза, белГОП – в 5,9 раза), отмечено сни-
жение уроновых кислот в 6,1 раза относительно 
данных группы 1 (табл. 2). У мышей этой груп-
пы были активированы ферменты, усиливающие 
деградацию ВКМ (гиалуронидазы в – 4,8 раза, 
ММП – в 9,4 раза) и увеличено содержание и ак-
тивность ферментов, тормозящих этот процесс 
(ТИМП-1 в – 9,5 раза, ТИМП-2 в – 12,7 раза 
и α2-МГ в – 12,3 раза). 

В легких мышей группы 3 снижено содержание 
гиалуронана в 2,9 раза, перлекана – в 4,7 раза, фрак-
ции пепГОП – в 1,9 раза и белГОП – в 2,3 раза, но 
повышено содержание галактозы в 1,8 раза по срав-
нению с данными группы 2. Содержание свГОП 
оставалось повышенным и не отличалось от данных 



83

Tuberculosis and Lung Diseases 
Vol. 103, No. 3, 2025

Таблица 3. Влияние декстразида на основные компоненты ВКМ и систему локальной регуляции в селезенке мышей 
исследуемых групп, Me (Q25; Q75)
Table 3. Effects of dextrazide on main components of ICM and the local regulation system in the spleen of mice in the study groups, Me (Q25; Q75)

Показатель Контроль
(1 группа, n=5)

БЦЖ+NaCl
(2 группа, n=5)

БЦЖ+Декстразид
(3 группа, n=5) p

Гиалуронан, нг/мг белка 4,45 
(3,87; 5,34)

178,62
(167,82; 235,96)

121,64 
(94,79; 128,52)

1-2=0,0005
1-3=0,0005
2-3=0,002

Перлекан, пг/мг белка 26,82 
(20,22; 46,00)

230,98 
(224,39; 359,34)

198,42 
(178,73; 199,01)

1-2=0,0005
1-3=0,0005
2-3=0,009

Сульфатированные гликозаминогликаны, 
мкг/мг сухой ткани

0,84
(0,77; 0,86)

0,69
(0,38; 0,75)

0,60 
(0,50; 0,66)

1-3=0,001
1-2≥0,05
2-3≥0,05

Белок, мкг/мг сухой ткани 2,11
(2,02; 2,13)

2,00
(1,21; 2,33)

1,72 
(1,26; 2,32)

1-2≥0,05
1-3≥0,05
2-3≥0,05

Уроновые кислоты, мкг/мг сухой ткани 0,13
(0,05; 2,36)

0,01
(0,01; 0,04)

0,31 
(0,13; 0,38)

1-2=0,016
2-3=0,003

Галактоза, мкг/мг сухой ткани 0,01
(0,01; 0,02)

0,03
(0,01; 0,04)

0,14 
(0,06; 0,45)

1-3=0,009
2-3=0,009

Свободный гидроксипролин,  
мкг/мг сухой ткани

4,35
(3,35; 4,44)

52,65
(47,55; 68,26)

31,28 
(24,11; 32,90)

1-2=0,0005
1-3=0,0005
2-3=0,0008

Пептидно-связанный гидроксипролин, 
мкг/мг сухой ткани

21,20
(17,53; 27,92)

36,69
(25,82; 37,49)

32,94 
(24,99; 43,08)

1-2=0,026
1-3≥0,05
2-3≥0,05

Белково-связанный гидроксипролин, 
мкг/мг сухой ткани

7,26
(4,11; 9,22)

76,29
(63,59; 87,02)

34,27 
(29,43; 47,06)

1-2=0,0005
1-3=0,0001
2-3=0,0005

Активность гиалуронидаз, 
нМ NAG/мин/мг белка 

0,03
(0,03; 0,04)

1,16
(0,54; 1,31)

2,06 
(1,76; 2,62)

1-2=0,0008
1-3=0,0005
2-3=0,003

Активность α2-макроглобулина,  
ИЕ/мг белка

0,007
(0,005; 0,010)

0,12
(0,11; 0,26)

0,23
(0,19; 0,30)

1-2=0,002
1-3=0,0005

Активность ММП, мкМ  
МСА/мин/мг белка

0,54
(0,37; 0,61)

18,67
(17,60; 28,90)

41,84
(38,43; 43,08)

1-2=0,0005
1-3=0,0005
2-3=0,0005

ТИМП-1, нг/мг белка 0,12
(0,10; 0,16)

2,64
(1,77; 5,02)

2,88
(2,32; 3,67)

1-2=0,004
1-3=0,0005

2-3≥0,05

ТИМП-2, нг/мг белка 0,04
(0,04; 0,06)

0,89
(0,63; 1,61)

1,08 
(0,79; 1,74)

1-2=0,002
1-3=0,002
2-3≥0,05

группы 2. Эти изменения связаны с сохраняющейся 
высокой активностью ММП и гиалуронидаз, также, 
как в группе 2. При этом участие других ферментов 
уменьшалось: ТИМП-1 в 2,7 раза, ТИМП-2 – в 3,5 
раза и активности α2-МГ – в 3,4 раза по сравнению 
с группой 2. Есть данные, что аналогичное соотно-
шение между фракциями ГОП (увеличение свГОП 
и снижение белГОП), отмеченное в плазме крови 
через 2 мес. терапии пациентов с мультирезистент-
ным ТБ легких, рассматривают как критерий эф-
фективности лечения [8]. 

Таким образом, при введении декстразида мышам, 
инфицированным БСЖ, отмечено уменьшение фи-
броза в легких, о чем свидетельствуют снижение 
содержания фракций ГОП, отражающих подавле-
ние синтеза коллагенов, а также высокое содержа-
ние свГОП, связанное с деградацией коллагенов. 
Снижение гиалуронана и перлекана подтверждают 

уменьшение фибротической ткани в легких. Выяв-
ленные изменения в обмене протеогликанов и кол-
лагенов у мышей после введения декстразида можно 
объяснить повышенной активностью ММП и гиа-
луронидаз, деградирующих избыточные депозиты 
компонентов ВКМ.

В селезенке мышей группы 2 увеличено содер-
жание гиалуронана в 40,1 раза, свГОП – в 12 раз, 
пепГОП – в 1,7 раза и белГОП – в 10,5 раза, но 
снижено содержание уроновых кислот в 13 раз от-
носительно группы 1 (табл. 3). У мышей группы 2 
статистически значимо активированы ферменты 
(гиалуронидазы в 38,7 раза, ММП в 34,6 раза), уве-
личено содержание ингибиторов протеаз (ТИМП-1 
в – 22 раза, ТИМП-2 в – 22,2 раза, активность 
α2-МГ– в 17 раз). 

В группе 3 снижено содержание гиалуронана 
в 1,5 раза, перлекана в – 1,2 раза, свГОП – в 1,7 раза, 
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белГОП – в 2,2 раза в селезенке, но повышено со-
держание галактозы в 4,7 раза относительно группы 
2 (табл. 3). Особенностью реагирования ферментов 
в группе 3 оказалось увеличение активности гиалу-
ронидаз в 1,8 раза, ММП – в 2,2 раза по сравнению 
с данными группы 2. При этом ингибиторы протеаз 
в селезенке оставались повышенными в отличие от 
печени и легких и не отличались от данных группы 2.

Надо отметить, что в селезенке мышей группы 2 
наблюдалось наибольшее содержание гиалуронана, 
перлекана, свГОП и белГОП, ТИМП-1 и ТИМП-2, 
а также активность гиалуронидаз и ММП по срав-
нению с данными их в печени и легких (табл. 1, 2). 
Это обстоятельство свидетельствует о высокой чув-
ствительности и реактивности ВКМ селезенки на 
инфицирование вакциной БЦЖ. После введения 
декстразида в селезенке в большей степени увели-
чивалось содержание уроновых кислот, галактозы, 
активность гиалуронидаз и ММП и сохранялось 
высоким содержание ингибиторов протеаз по срав-
нению с данными в печени и легких. В селезенке 
после введения декстразида снижалось содержание 
свГОП, тогда как в других органах увеличивался 
(печень) или оставался на уровне группы 2 (легкие). 

Таким образом, при введении декстразида ин-
фицированным мышам в селезенке наблюдались 
признаки снижения фиброза: уменьшение содер-
жания белГОП, гиалуронана и перлекана. При этом 
отмеченное снижение деградации коллагенов при 
высокой активности ММП и гиалуронидаз, по всей 
видимости, связано с влиянием специфических ин-
гибиторов ММП и α2-MГ, содержание и активность 
которых в селезенке были повышены.

Результаты настоящего исследования показали, 
что декстразид оказывает влияние на обмен ВКМ 
в органах мышей, инфицированных M. tuberculosis, 
у которых были выявлены признаки фиброза. Они 
проявлялись в увеличении содержания гиалуро-
нана (особенно в легких и селезенке), перлекана 
(в большей степени в легких), белГОП (в большей 
степени в селезенке), пепГОП (в большей степени 
в печени и легких). Содержание ТИМП и актив-
ность деградирующих ферментов были повышены, 
особенно в селезенке.

Введение декстразида в течение 3 мес. инфици-
рованным ВСЖ мышам повлияло на обмен ком-
понентов ВКМ, контролируемого ММП и ТИМП, 
и  снижению фиброза в органах, которое дости-
галось различными механизмами. В печени мы-
шей уменьшение фибротической ткани вызвано 
усилением деградации коллагенов, снижением 
содержания перлекана, появлением протеоглика-
нов, имеющих большее содержание белка, уроно-
вых кислот и галактозы. Эти изменения связаны 
с сохраняющейся высокой активностью ММП и 
дальнейшим увеличением активности гиалурони-
даз на фоне снижения содержания специфических 
ингибиторов ММП (ТИМП-1 и ТИМП-2) и ак-
тивности неспецифического ингибитора протеаз 

(α2-МГ) относительно данных инфицированных 
мышей. В  другом исследовании, где декстразид 
вводили в течение 6 мес. инфицированным мышам, 
уже через 3 мес. продемонстрирована высокая ан-
тимикобактериальная активность, которая прояв-
лялась в уменьшении численности и диаметра гра-
нулем, объемной плотности гранулем, количества 
микобактерий в гранулемах и свободных макрофа-
гах, объемной плотности инфильтратов, объемной 
плотности локусов деструкции, объемной плот-
ности микобактерий в гранулемах по сравнению 
с данными инфицированных мышей [6]. Иммуно-
гистохимически выявлено снижение коллагена I 
и III типа относительно данных инфицированных 
мышей [9]. Наряду с этим уменьшалась объемная 
плотность коллагеновых и ретикулиновых волокон. 
Можно отметить, что антифибротический эффект 
декстразида проявлялся после 3 мес. введения (как 
показало наше исследование) и сохранялся после 
6 мес. его применения [9].

В легких мышей после введения декстразида 
уменьшение фибротической ткани связано с уси-
лением деградации коллагенов и подавлением их 
синтеза, снижением содержания гиалуронана и пер-
лекана. Как и в печени, эти процессы можно рассма-
тривать как результат высокой активности ММП 
и гиалуронидаз, большим снижением содержания 
ингибиторов протеаз (в легких ТИМП-2 и α2-МГ 
снижены в 2 раза больше, чем в печени). В экспе-
рименте, в котором декстразид вводили в течение 
2 мес., через 4 мес. после инфицирования наблю-
дали снижение экспрессии трансформирующего 
фактора роста β [4]. Поскольку этот фактор роста 
является мощным индуктором фиброгенеза [13], 
то снижение его экспрессии может отразиться на 
степени фиброза. 

При введении декстразида инфицированным 
мышам в селезенке также наблюдались признаки 
уменьшения фиброза за счет снижения синтеза 
коллагенов, содержания гиалуронана и перлекана. 
В отличие от печени и легких, в селезенке снижена 
также и их деградация. Другое отличие селезенки – 
растущая активность деградирующих ферментов 
и сохраняющееся на высоком уровне содержание 
ингибиторов протеаз по сравнению с данными в пе-
чени и легких. Отмеченные различия в содержании 
гиалуронана, уроновых кислот, фракций ГОП и фер-
ментов (ММП, гиалуронидаз, ТИМП, α2-МГ) в се-
лезенке у инфицированных мышей и после введения 
им декстразида по сравнению с данными в печени 
и легких можно объяснить структурно-функцио-
нальными особенностями органа. Селезенка – са-
мый крупный лимфоидный орган иммунной систе-
мы, выполняющий защитную функцию, связанную 
с фагоцитозом чужеродных тел, лимфо- и моноци-
топоэзом, разрушением старых и  поврежденных 
клеток крови. Наличие огромного числа воспали-
тельных клеток в селезенке объясняет максимально 
высокую активность системы ММП/ТИМП (как 
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отмечалось выше  ММП – в 34,6 раза, гиалуронидаз – 
в 38,7 раза) на введение вакцины БЦЖ. Введение 
декстразида не повлияло существенно на активность 
ферментов, тем не менее, вызвало снижение белГОП, 
свГОП, перлекана и гиалуронана, но увеличение га-
лактозы и уроновых кислот в протеогликанах селе-
зенки (табл. 3).

Во всех органах при введении декстразида снижа-
лось содержание гепарансульфатного протеоглика-
на – перлекана, который, как известно, постоянно 
присутствует в базальных мембранах [12]. Перлекан 
тесно связан с ламинином 1, нидогеном, коллагена-
ми IV и XI типов, факторами роста [16], участвует 
в регуляции фиброгенеза [15]. Ранее были показаны 
корреляции перлекана не только с основными ком-
понентами ВКМ, но и ферментами, регулирующи-
ми метаболизм ВКМ [3]. Значимое уменьшение его 
содержания после введения декстразида в изучен-
ных органах свидетельствует о снижении фиброза.

Заключение

Результаты настоящего исследования и данных 
литературы [6, 9] показали, что декстразид при 
хроническом БЦЖ-индуцированном воспалении 
проявляет антимикобактериальную и антифибро-

тическую активность. Механизмы антифибротиче-
ского действия декстразида различались в органах 
мышей. В печени снижение фиброза достигалось 
преимущественно за счет деградации коллагенов, 
в легких – деградации коллагенов и подавления их 
синтеза, в селезенке – подавления синтеза. Изуче-
ние содержания фракций ГОП позволило судить 
о степени фиброза в органах и механизме его сниже-
ния при введении декстразида. Кроме того, во всех 
органах, особенно в легких, снижалось содержание 
гиалуронана и перлекана, что подтверждает умень-
шение фиброза. 

Изменения обмена коллагенов и протеоглика-
нов связаны с системой локальной регуляции ВКМ. 
При введении декстразида в печени и особенно в се-
лезенке отмечено усиление активности деградирую-
щих ферментов (гиалуронидаз и ММП), тогда как 
в легких их активность оставалась повышенной на 
уровне инфицированных мышей. При этом в печени 
и легких было снижено содержание и активность 
ингибиторов протеаз (ТИМП-1, ТИМП-2 и α2-МГ), 
в селезенке, наоборот, было повышено и соответ-
ствовало уровню инфицированных мышей. Опреде-
ление отдельных фракций ГОП целесообразно при 
оценке эффективности и адекватности проводимой 
терапии фиброзно-воспалительных процессов.
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