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Резюме

Несмотря на известные достижения в диагностике туберкулёза, вопросы механизма развития и лечения фибротических 
осложнений остаются актуальными и нуждаются в решении.

Цель исследования — изучить содержание перлекана и выяснить его участие в ремоделировании внеклеточного 
матрикса органов мышей с туберкулёзным воспалением и при введении им противотуберкулёзной композиции.

Материалы и методы. Эксперимент проводили на мышах- самцах линии BALB/с, которые были разделены на 4 группы 
по 5 особей в каждой. Всем животным за исключением интактных мышей (группа 1) для моделирования генерализо-
ванного туберкулёзного процесса однократно ретроорбитально вводили вакцину БЦЖ (0,5 мг микробных тел в 0,2 мл 
0,9% раствора NaCl). Через 6 мес после инфицирования в течение 3 мес мышам группы 2 внутриперитонеально вводили 
50 мкл 0,9% раствора NaCl, группы 3 — внутриперитонеально 50 мкл раствора липосомальной формы декстразида 
(ЛФДЗ, конъюгат изониазида и окисленного декстрана, заключенный в липосомы), группы 4 — ингаляционно пода-
вали раствор ЛФДЗ, распыляя в камере через небулайзер в течение 5 мин из расчёта 50 мкл раствора на животное. 
После последнего введения раствора NaCl и ЛФДЗ мышей выводили из эксперимента, забирали органы, готовили 
гомогенаты тканей. Измеряли содержание перлекана, гиалуронана, белково- связанного гидроксипролина, тканевых 
ингибиторов металлопротеиназ (ТИМП-1, ТИМП-2) и активность матриксных металлопротеиназ (ММП), гиалуронидаз, 
α2-макроглобулина.

Результаты. Во всех органах инфицированных мышей было увеличено содержание перлекана, гиалуронана, белково- 
связанного гидроксипролина, ТИМП-1, ТИМП-2, активированы ММП, гиалуронидазы, α2-макроглобулин. Независимо 
от способа введения ЛФДЗ уменьшалась выраженность фиброза за счет снижения содержания гиалуронана во всех 
органах и белково- связанного гидроксипролина в лёгких. Перлекан при внутриперитонеальном введении участвует 
в фиброзировании селезёнки, ингаляционном — отражает выраженность фиброза печени.

Заключение. Корреляции перлекана с компонентами внеклеточного матрикса отражают участие в регуляции фиброза 
органов при БЦЖ-индуцированном воспалении.
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Summary

Despite signifi cant advances in the diagnosis of tuberculosis, the issues of the mechanism of development and treatment of 
fi brotic manifestations are relevant and take place in the treatment.

The aim of the study was to study the content of perlecane and to fi nd out its participation in the remodeling of the extracellular 
matrix of the organs of mice with tuberculous infl ammation and when they were injected with an antitubercular composition.

Materials and methods. The experiment was carried out on male mice of the BALB/c line, which were divided into 4 groups of 
5 individuals each. All animals, with the exception of intact mice (group 1), were retroorbitally injected with BCG vaccine once 
(0.5 mg of microbial bodies in 0.2 ml of 0.9% NaCl solution) to simulate a generalized tuberculosis process. After infection 6 
mo for 3 mo, group 2 mice were intraperitoneally injected with 50 μl of 0.9% NaCl solution, group 3 — intraperitoneally with 
50 μl of liposome- encapsulated dextrazide solution (LEDZ, isoniazid conjugate and oxidized dextran enclosed in liposomes), 
group 4 — LEDZ solution was inhaled by spraying in the chamber through a nebulizer for 5 min at the rate of 50 μl of solution 
per animal. After the last administration of the NaCl and LEDZ solution, mice were removed from the experiment, organs 
were taken, and tissue homogenates were prepared. The content of perlecane, hyaluronan, protein- bound hydroxyproline, 
tissue metalloproteinase inhibitors (TIMP-1, TIMP-2) and the activity of matrix metalloproteinases (MMP), hyaluronidases, 
α2-macroglobulin were measured.

Results. In all organs of infected mice, the content of perlecan, hyaluronan, protein- bound hydroxyproline, TIMP-1, TIMP-2 
was increased, MMP, hyaluronidase, α2-macroglobulin were activated. Regardless of the method of administration of LEDZ, 
the severity of fi brosis decreased due to a decrease in the content of hyaluronan in all organs and protein- bound hydroxy-
proline in the lungs. Perlecan with intraperitoneal administration is involved in fi brosis of the spleen, inhalation — refl ects 
the severity of liver fi brosis.

Conclusion. Correlations of perlecan with extracellular matrix components refl ect participation in the regulation of fi brosis 
of organs in BCG-induced infl ammation.

Keywords: tuberculosis, liposome- encapsulated dextrazide, perlecan, hyaluronan, hydroxyproline/collagen, α2-macroglobulin, 
matrix metalloproteinases/tissue metalloproteinase inhibitors, hyaluronidases, mouse organs, fi brosis

Confl ict of interest. Authors declare no confl ict of interest.

  Corresponding 
author:

Lena B. Kim
lenkim@centercem.ru

Lena B. Kim, MD, сhief researcher, head of the Connective tissue biochemistry group; Department of General Medicine; 
ORCID: 0000–0002–4051–8854; Research ID: A-8821–2016; Scopus Author ID: 7202158963
Anna N. Putyatina, PhD of Medical Sciences, researcher of the Connective tissue biochemistry group; Department of General 
Medicine; ORCID: 0000–0001–9599–3049; Research ID: S-5813–2017; Scopus Author ID: 48661356700
Galina S. Russkikh, PhD in Biological Sciences, senior researcher at the Laboratory of medical biotechnology; 
ORCID: 0000–0003–1565–5248; Scopus Author ID: 6602320242

For citation: Lena B. Kim, Anna N. Putyatina, Galina S. Russkikh The role of perlecan in remodeling the extracellular matrix of the liver, lungs and spleen 
of mice after administration of BCG vaccine and the liposome- encapsulated dextrazide. Experimental and Clinical Gastroenterology. 2022;207(11): 
204–210. (In Russ.) DOI: 10.31146/1682-8658-ecg-207-11-204-210

 The role of perlecan in remodeling the extracellular matrix of the liver, 
lungs and spleen of mice after administration of BCG vaccine 
and the liposome- encapsulated dextrazide
 Lena B. Kim, Anna N. Putyatina, Galina S. Russkikh
Federal Research Center of Fundamental and Translational Medicine, Novosibirsk, 630117, 2 Timakova str., Russia

https://doi.org/10.31146/1682-8658-ecg-207-11-204-210



206

экспериментальная и клиническая гастроэнтерология | № 207 (11) 2022 experimental & clinical gastroenterology | № 207 (11) 2022

Введение

Туберкулёз является системным заболеванием, вы-
зывается M. tuberculosis, отличается многообразием 
клинических форм и осложнений. К сожалению, 
заболевание остается одной из наиболее частых 
причин летальных исходов среди инфекционных 
болезней [1].

По данным ВОЗ в терапии туберкулёза просма-
триваются успехи, однако они не настолько велики, 
чтобы говорить о победе. По-видимому, эта ситуа-
ция связана с тем, что, во-первых, неполноценны 
знания, касающиеся патогенеза заболевания и те-
рапевтических мишеней, во-вторых, недостаточная 
эффективность имеющихся в арсенале средств, 
в третьих, не всегда соблюдается приверженность 
пациентов к терапии из-за продолжительности 
лечения и развивающихся побочных эффектов, 
вызываемых противотуберкулёзными препара-
тами (токсичность, интерстициальный фиброз 
органов и др.).

На модели БЦЖ-индуцированного гранулема-
тоза у мышей продемонстрирована периодизация 
процесса, основанная на степени развития фиброза 
[2]. Известно, что фиброз органов – это динамич-
ный процесс, в котором есть общие фазы и для ре-
акции заживления ран [3]. Часто о фиброзе судят по 
избыточной продукции и содержанию коллагенов 
в тканях [4, 5]. Однако фиброзирование это слож-
ный процесс, происходящий с участием факторов 
роста, хемокинов, при котором физиологическое 
ремоделирование внеклеточного матрикса (ВКМ) 
приобретает свой ства патологического, нарушают-
ся взаимосвязи между основными компонентами 
ВКМ, развивается дисбаланс в системе локаль-
ной регуляции матриксные металлопротеиназы/
тканевые ингибиторы металлопротеиназ (ММП/
ТИМП) [6]. К основным компонентам ВКМ отно-
сят коллагены (типы I–XXVIII), гликопротеины, 
протеогликаны (ПГ). Среди последних выделяют 
гепарансульфатные ПГ (перлекан, агрин, коллаген 
XVIII типа) [7], которым отводят ключевую роль 
в регуляции фиброгенеза [3]. Объясняется это тем, 
что перлекан постоянно присутствует в базальных 
мембранах [8] и во ВКМ [9]. В сложной мульти-
доменной структуре перлекана имеются сайты 

связывания факторов роста (фактор роста фибро-
бластов-2 (FGF-2), тромбоцитарный фактор роста 
(PDGF), фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), 
фактор роста соединительной ткани (CTGF)), лами-
нина, коллагена IV и XI типов, ЛПНП, которые обе-
спечивают организацию тканей и стабилизацию 
ВКМ [10, 11]. Локализация перлекана и способность 
взаимодействовать со многими компонентами 
ВКМ предполагает участие перлекана в физиологи-
ческом развитии и патогенезе многих заболеваний, 
модификации структурной поддержки базальной 
мембраны и взаимосвязи ВКМ с клетками, необ-
ходимой для стабильного формирования и функ-
ционирования тканей [10].

Способность изменять структуру и функцию 
ВКМ обеспечивают ключевую роль перлекана в ре-
гуляции фиброгенеза [3]. Однако в чем заключается 
участие перлекана при туберкулёзной инфекции, 
осложненной фиброзом органов, предстоит еще 
выяснить. В связи со сказанным в настоящем ис-
следовании предполагается проверить гипотезу 
о ключевой роли перлекана в регуляции фибро-
генеза при фиброзе органов туберкулёзной эти-
ологии и при введении противотуберкулёзной 
композиции, содержащей конъюгат изониазида 
с окисленным декстраном (декстразид), заключен-
ный в липосомы, обозначенная как липосомальная 
форма декстразида (ЛФДЗ).

Поскольку нами ранее было показано, что эф-
фекты введения ЛФДЗ зависели от периода вве-
дения инфицированным M. tuberculosis мышам 
и от способа введения [12, 13], целесообразным 
представлялось изучение содержания перлекана 
и выявление корреляционных связей его с други-
ми компонентами ВКМ в периоде хронического 
воспаления. В этом периоде в печени и лёгких 
инфицированных мышей содержание гидрокси-
пролина (ГОП), маркера коллагена, было макси-
мальным [2, 14].

Цель исследования – изучить содержание пер-
лекана и выяснить его участие в ремоделировании 
ВКМ органов мышей с БЦЖ-индуцированным 
воспалением и при введении им противотуберку-
лёзной композиции.

Материалы и методы исследования

Эксперимент проводили на 20 мышах линии BALB/с 
(2-х месячные самцы массой 18–22 г). Животные 
получены из Государственного научного центра 
вирусологии и биотехнологии «Вектор» (Кольцово, 
г. Новосибирск). Животные содержались в стан-
дартных условиях вивария со свободным досту-
пом к питьевой воде и корму. Случайным образом 
мыши были разделены на 4 группы по 5 особей 
в каждой.

Всем животным, за исключением 1-й группы 
интактных мышей для моделирования генерали-
зованного туберкулёзного процесса однократно ре-
троорбитально вводили вакцину БЦЖ («НИИЭМ 
им. Н. Ф. Гамалеи» МЗ России, Москва) из расчёта 
0,5 мг микробных тел в 0,2 мл 0,9% раствора NaCl. 

Через 6 мес после инфицирования в течение 3 мес 
(2 раза в неделю) мышам 2-й группы внутрипери-
тонеально вводили 50 мкл 0,9% раствора NaCl, 3-й 
группы – внутриперитонеально 50 мкл раствора 
ЛФДЗ (смесь 2% раствора декстразида и 1% фос-
фатидилхолина, липосомы размером 0,20–0,25 
мкм), 4-й группы – ингаляционно подавали раствор 
ЛФДЗ, который распыляли в камере через небулай-
зер Comp Air NE-C28-Ru (Omron, Китай) в течение 
5 мин из расчёта 50 мкл раствора на животное.

Уход за животными и эксперименты проводи-
ли в соответствии с требованиями Европейской 
конвенции о защите позвоночных животных, ис-
пользуемых в экспериментальных и других науч-
ных целях, а также в соответствии с «Правилами 
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проведения работ с  использованием экспери-
ментальных животных» (Приложение к  при-
казу Министерства здравоохранения СССР от 
12.08.1977 г. № 755).

На следующий день после последнего введения 
раствора NaCl и ЛФДЗ мышей выводили из экспе-
римента, забирали органы (печень, лёгкие, селезён-
ка), готовили 10% гомогенаты. К этому моменту 
возраст мышей составил 11 мес.

С помощью ELISA kit для мышей согласно ин-
струкции производителя определяли содержание 
перлекана (Cloud- Clone Corp., США), гиалуронана 
(MyBioSource Inc., Германия), ТИМП-1 и ТИМП-2 
(Invitrogen, США). Измеряли содержание белково- 
связанного ГОП (белГОП), активность гиалу-
ронидаз, ММП, α2-макроглобулина (α2-МГ) по 
ранее описанным методам [13]. Активность гиа-
луронидаз, ММП, α2-МГ и содержание перлекана, 

гиалуронана, ТИМП пересчитывали на белок, из-
меренный по методу Bradford.

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов проводили с использованием пакета 
прикладных программ Statistica v. 10,0 (StatSoft  
Inc., США). Поскольку в большинстве случаев 
распределение признаков в выборках не подчи-
нялось закону нормального распределения, были 
использованы непараметрические методы анали-
за, вычисляли медиану (Мe), нижний и верхний 
квартили (Q25; Q75). Корреляционный анализ па-
раметров проводили с учетом ранговой корреля-
ции по Спирмену. Для проверки статистической 
гипотезы разности значений для двух незави-
симых переменных использовали U-критерий 
Манна–Уитни. Критическим уровнем значимости 
при проверке статистической гипотезы прини-
мали p<0,05.

Результаты исследования

Содержание перлекана у контрольных мышей 
(группа 1) в органах было различным: наиболь-
шее значение отмечено в печени, наименьшее – 
в селезёнке (табл. 1). У инфицированных мышей 
(группа 2) содержание перлекана увеличилось во 
всех органах, в частности в печени в 6,5 раз, лёг-
ких – 17,7 раза, селезенке – 8,6 раз относительно 
мышей группы 1.

После 3-мес внутриперитонеального введе-
ния ЛФДЗ у мышей (группы 3) значимое сниже-
ние содержания перлекана было в печени (в 5,2 
раза) и лёгких (7,6 раза) при отсутствии различий 
в селезёнке по сравнению с данными группы 2. 
Ингаляционное введение ЛФДЗ (группа 4) вызыва-
ло более равномерное снижение перлекана (в пече-
ни в 2,4 раза, лёгких – 2,8 раза, сёлезенке – 2,7 раза) 
относительно данных группы 2.

В группе 1 наименьшее содержание гиалуронана 
и белГОП отмечено в селезёнке, после инфициро-
вания их содержание увеличилось во всех органах, 
особенно в селезёнке (в 40 и 10,5 раз соответствен-
но). После введения ЛФДЗ эти показатели снижа-
лись. При этом содержание гиалуронана значимо 
снижено в трех органах как группе 3, так и в группе 
4. Содержание белГОП в группе 3 было снижено 
в печени и лёгких, в группе 4 – снижено в лёгких, но 
повышено в печени, тогда как в селезёнке в обеих 
группах наметилась лишь тенденция к снижению 
(р≥0,05).

Обнаружены изменения в ферментативной си-
стеме, регулирующей обменные процессы во ВКМ 
(табл. 1). В группе 1 в селезёнке была наименьшая 
активность ММП, гиалуронидаз, α2-МГ и наи-
меньшее содержание ТИМП-1 и –2 по сравнению 
с другими органами.

У мышей группы 2 во всех органах, особенно в се-
лезёнке, отмечена активация деградирующих фер-
ментов (ММП, гиалуронидаз) и повышение содер-
жания ингибирующих ферментов (ТИМП-1 и –2). 
Максимальная активация α2-МГ была в печени.

В группе 3 отмечено значимое снижение актив-
ности гиалуронидаз в лёгких и увеличение в се-
лезёнке. Активность ММП, α2-МГ и содержание 

ТИМП-1 и –2 были снижены в печени и лёгких 
относительно данных группы 2, в селезёнке они 
оставались на уровне группы 2.

В группе 4 отмечено значимое снижение в лёгких 
и селезёнке активности гиалуронидаз, в селезёнке – 
активности ММП, во всех 3-х органах – активности 
α2-МГ и содержания ТИМП-1 и –2 относительно 
данных группы 2.

Таким образом, у инфицированных мышей во 
всех изученных органах, особенно в лёгких, по-
вышенное содержание перлекана, гиалуронана 
и белГОП сопровождалось активацией дегради-
рующих ферментов (ММП, гиалуронидаз), акти-
вацией и повышением содержания ингибирующих 
ферментов (α2-МГ, ТИМП-1 и –2).

После внутриперитонеального введения ЛФДЗ 
отмечено в разной степени выраженное снижение 
изученных компонентов ВКМ (перлекана и бел-
ГОП – в печени и лёгких, гиалуронана во всех ор-
ганах) и ферментов: ММП, ТИМП-1, –2 и α2-МГ – 
в печени и лёгких. После ингаляционного введения 
ЛФДЗ были снижены содержание перлекана и гиа-
луронана во всех органах, белГОП – в лёгких и по-
вышено его содержание – в печени. Последнее пока 
не поддается объяснению, поскольку активность 
ММП сохранялась на уровне инфицированных 
мышей, тогда как ингибиторы ТИМП-1, ТИМП-2 
и активность α2-МГ в печени снижены. В селезёнке 
сохранение содержания белГОП на уровне инфи-
цированных мышей можно связать со снижением 
активности ММП и α2-МГ, содержания ингибито-
ров ТИМП-1 и –2 в этом органе.

Результаты корреляционного анализа проде-
монстрировали у мышей группы 1 в лёгких по-
ложительную связь с активностью гиалуронидаз 
(r=0,96; p=0,010) и ТИМП-2 (r=0,96; p=0,010), но 
отрицательную корреляцию с белГОП (r= –0,90; 
p=0,037). В селезёнке наблюдали положительную 
связь с гиалуронаном (r=0,92; p=0,028), ТИМП-1 
(r=0,97; p=0,005) и отрицательную корреляцию 
с белГОП (r= –0,91; p=0,031).

В  группе 2 содержание перлекана в  печени 
положительно коррелировало с  активностью 
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Группа

Показатель Орган
Интактные 

мыши
БЦЖ+NaCl внутри-

перитонеально
БЦЖ+ЛФДЗ внутри-

перитонеально
БЦЖ+ЛФДЗ
ингалиции

1 группа, n=5 2 группа, n=5 3 группа, n=5 4 группа, n=5

Перлекан, пг/мг белка

Печень 283,60 
(231,27; 297,00)

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

353,48+ 
(286,65; 420,82)

784,70*+# 
(692,02; 1046,48)

Лёгкие 165,86 
(164,06; 196,43)

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

386,88*+ 
(346,27; 496,27)

1046,70*+# 
(915,55; 1137,32)

Селезёнка 26,82 
(20,22; 46,00)

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

220,20* 
(211,41; 237,54)

85,24*+# 
(62,53; 92,70)

Гиалуронан, нг/мг 
белка

Печень 25,21 
(20,71; 31,78)

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

33,75+ 
(27,93; 35,01)

123,25*# 
(77,16; 138,38)

Лёгкие 27,68 
(24,24; 32,69)

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

52,01*+ 
(49,54; 56,72)

114,73*+# 

(93,00; 164,79)

Селезёнка 4,45 
(3,87; 5,34)

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

155,17*+ 
(140,83; 164,03)

33,65*+# 

(27,93; 53,05)

Белково- связанный 
ГОП, мкг/мг сухой 
ткани

Печень 65,52 
(49,61; 83,96)

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

257,01*+ 
(233,54; 379,04)

622,88*+# 
(564,77; 636,28)

Лёгкие 8,92 
(8,04; 13,98)

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

31,86*+ 
(27,77; 51,90)

44,32*+ 
(40,49; 47,75)

Селезёнка 7,26 
(4,11; 9,22)

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

56,78* 
(53,51; 81,91)

64,01* 
(52,74; 78,29)

Активность гиалуро-
нидаз, нМ NAG/мин/
мг белка

Печень 0,49 (0,42; 0,57) 1,83* (0,91; 2,59) 1,96* (1,44; 2,12) 0,79 (0,57; 1,76)
Лёгкие 0,48 (0,40; 0,75) 2,32* (1,32; 3,40) 0,51+ (0,40; 0,80) 0,52+ (0,43; 0,97)
Селезёнка 0,03 (0,03; 0,04) 1,16* (0,54; 1,31) 4,02*+ (3,86; 5,32) 0,21*+# (0,14; 0,43)

Активность ММП, 
мкМ МСА/мин/мг 
белка

Печень 5,51 
(4,25; 7,45)

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

17,92*+ 
(15,05; 21,45)

38,77*# 

(35,79; 51,09)

Лёгкие 13,76 
(11,56; 18,74)

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

34,17*+ 
(32,80; 37,42)

115,77*# 
(103,78; 124,46)

Селезёнка 0,54 (0,37; 0,61) 18,67* (17,60; 28,90) 25,04* (18,66; 31,67) 6,08*+# (4,97; 8,19)

Активность α2-ма-
кроглобулина, ИЕ/мг 
белка

Печень 0,004 
(0,004; 0,006)

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

0,09*+ 

(0,07; 0,10)
0,03*+# 

(0,02; 0,03)
Лёгкие 0,03 (0,03; 0,06) 0,37* (0,31; 0,52) 0,06*+ (0,05; 0,08) 0,11*+# (0,09; 0,18)
Селезёнка 0,007 (0,005; 0,010) 0,12* (0,11; 0,26) 0,15* (0,12; 0,17) 0,04*+# (0,03; 0,05)

ТИМП-1, нг/мг белка

Печень 1,75 (1,41; 2,10) 21,00* (20,26; 24,98) 3,45*+ (2,24; 6,10) 6,85*+ (3,72; 8,39)

Лёгкие 1,14 
(0,96; 1,41)

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

1,71*+ 
(1,59; 1,82)

4,43*+# 
(3,62; 5,34)

Селезёнка 0,12 (0,10; 0,16) 2,64* (1,77; 5,02) 3,97* (2,90; 5,31) 0,85*+# (0,80; 1,23)

ТИМП-2, нг/мг белка

Печень 4,22 
(3,44; 5,09)

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

8,40*+ 
(7,22; 9,47)

21,23*+# 
(16,62; 23,55)

Лёгкие 1,58 (1,24; 2,10) 20,02*
(18,93; 26,45)

2,96*+ 
(2,36; 3,18)

5,96*+# 

(4,92; 7,60)
Селезёнка 0,04 (0,04; 0,06) 0,89* (0,63; 1,61) 1,24* (1,10; 2,02) 0,34*+# (0,26; 0,46)

Таблица 1.
Содержание перле-
кана, гиалуронана, 
белково- связанного 
гидроксипролина 
и реакция систе-
мы ММП/ТИМП 
в органах мышей 
с БЦЖ-индуцирован-
ным воспалением 
при введении ЛФДЗ 
(Мe (Q

25 
; Q

75
))

Примечание:
NaCl – физиологиче-
ский раствор, ЛФДЗ – 
липосомальная фор-
ма декстразида, 
ГОП – гидроксипролин, 
ММП – матриксные 
металлопротеиназы, 
ТИМП – тканевые 
ингибиторы метал-
лопротеиназ.

* p<0,05 по срав-
нению с данными 
группы 1,+ – группы 
2,# – группы 3

гиалуронидаз (r=0,90; p=0,037), ингибиторами про-
теаз: α2-МГ (r=0,97, р=0,005) и ТИМП-1 (r=0,98, 
р=0,002), в селезёнке – с активностью ММП (r=0,90, 
р=0,037). В лёгких мышей значимых корреляций 
не выявлено.

У  мышей группы 3 значимые корреляции 
были только в селезёнке: содержание перлекана 

положительно коррелировало с гиалуронаном 
(r=0,90, р=0,037), ингибиторами ММП – ТИМП-1 
(r=0,92, р=0,029), ТИМП-2 (r=0,91, р=0,029).

У мышей группы 4 корреляции отмечены только 
в печени: содержание перлекана положительно 
коррелировало с гиалуронаном (r=0,90, р=0,037) 
и ТИМП-2 (r=0,93, р=0,021).

Обсуждение

В настоящем исследовании обнаружено различное 
содержание перлекана в органах интактных мы-
шей. Надо заметить, что содержание ГОП в этих 
органах у 12 мес интактных мышей соотносилось 
таким же образом: максимальное содержание было 
в печени, минимальное – в селезёнке и среднее – 
в лёгких [15].

Максимальное увеличение в селезёнке после ин-
фицирования содержания гиалуронана и белГОП 

наряду с максимально высокой активностью ММП 
и гиалуронидаз, содержанием ТИМП-1 и –2 мож-
но объяснить способностью перлекана связы-
вать интерлейкин-2. Предположение основано 
на том факте, что перлекан идентифицируется 
как основной интерлейкин-2-связывающий ПГ 
в селезёнке мышей [16]. Располагаясь в базаль-
ных мембранах, а также в красной пульпе и крае-
вых зонах селезёнки интерлейкин-2, связывается 
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с гепарансульфатными цепями N-концевого до-
мена перлекана, проявляет иммунные реакции на 
внедрение инфекта, в нашем случае – M. tuberculosis.

Отмеченные корреляционные связи перлекана 
в печени, лёгких и селезёнке интактных мышей 
(группа 1) свидетельствует о его связи с разными 
компонентами ВКМ, в том числе с гиалуронаном, 
коллагеном (белГОП) и элементами регуляции 
метаболизма ВКМ – ингибиторами ММП (ТИМП-1, 
ТИМП-2). Эти корреляции можно рассматривать 
как свидетельство взаимодействия перлекана 
с основными компонентами ВКМ и его участие 
в обеспечении организации тканей, стабилиза-
ции матрикса, поддержание тканевого гомеостаза 
и функции органа [11]. Отрицательные корреляции 
перлекана с белГОП в лёгких и селезёнке, по-ви-
димому, предполагают причастность перлекана 
в регуляции синтеза коллагена в этих органах.

После 6 мес инфицирования мышей (группа 
2) содержание перлекана увеличилось во всех ор-
ганах, особенно в лёгких (табл. 1), что связано 
с повышенным его синтезом, как и коллагена, ди-
намика которого была описана ранее [2]. В син-
тезе перлекана, коллагена и других компонентов 
ВКМ участвуют циркулирующие воспалительные 
клетки, макрофаги и гранулоциты, мезенхималь-
ные стволовые клетки [17]. Огромный вклад в этот 
процесс вносят активированные фибробласты 
(ФБ) – миоФБ, которые экспрессируют α-гладко-
мышечный актин (α- SMA) и гиперэкспрессия кол-
лагена и фибронектина. Известно, что активация 
ФБ индуцируется и поддерживается многими вос-
палительными медиаторами (трансформирующим 
фактором роста-β (ТGF-β), тромбоцитарным фак-
тором роста (PDGF), фактором некроза опухоли 
(TNF-α), интерлейкином-6) [18–20]. В этой группе 

мышей обнаружены в печени сильные положитель-
ные связи содержания перлекана с активностью 
гиалуронидаз и ингибиторами протеаз: α2-МГ 
и ТИМП-1, которые предполагают, что перлекан 
участвует в развитии фиброза печени, взаимо-
действуя с ферментами, обладающими дегради-
рующими и ингибирующими компоненты ВКМ 
свой ствами. Можно ожидать, что чем выше будут 
показатели, тем заметнее будет вклад перлекана 
в фиброзирование печени. В селезёнке мышей, от-
меченная положительная корреляция содержания 
перлекана с активностью ММП, позволяет ожидать, 
что повышение активности ММП усилит вклад 
перлекана в ремоделирование ВКМ и фиброз се-
лезёнки. Это ожидание вполне реально, поскольку 
выше отмечалось, что селезёнка инфицированных 
мышей отличалась максимальной активностью 
ММП, большим содержанием белГОП и гиалуро-
нана по сравнению с другими органами (табл. 1).

После внутриперитонального введения ЛФДЗ 
(группа 3) в селезёнке мышей были значимые по-
ложительные корреляции содержания перлекана 
с гиалуронаном, ингибиторами ММП – ТИМП-1 
и –2. Поскольку в этом органе содержание белГОП 
и перлекана оставалось на уровне инфицирован-
ных мышей (группа 2), отмеченные корреляции 
свидетельствуют об участии перлекана в фибро-
зировании органа.

После ингаляционного введения ЛФДЗ (группа 
4) в печени положительные корреляции содержа-
ния перлекана с гиалуронаном и ТИМП-2 на фоне 
снижения содержания перлекана, но повышения 
белГОП и отсутствия различий в активности ММП 
и гиалуронидаз относительно данных группы 2, 
можно допустить участие перлекана в качестве 
показателя выраженности фиброза в печени.

Выводы

1. Различное содержание перлекана, мультидомен-
ного гепарансульфатного ПГ в печени, лёгких 
и селезёнке, отражает его органоспецифичность.

2. После инфицирования мышей микобактериями 
вакцины БЦЖ в печени, лёгких и, особенно, в се-
лезёнке отмечены признаки фиброза, активации 
деградирующих и ингибирующих ферментов, 
регулирующих обмен компонентов ВКМ органов.

3. При введении ЛФДЗ инфицированным мышам 
уменьшается выраженность фиброза независимо 
от способа введения за счет снижения содержания 
гиалуронана в трех органах и белГОП – в лёгких.

4. При внутриперитонеальном введении ЛФДЗ на-
личие в селезёнке корреляции перлекана с гиалу-

ронаном при сохраняющейся высокой активности 
деградирующих ферментов (ММП и гиалуро-
нидазы) и содержания ингибирующих энзимов 
(ТИМП-1, ТИМП-2, активность α2-МГ) и белГОП 
как в группе 2 свидетельствует об участии перле-
кана в фиброзировании органа.

5. При ингаляционном введении ЛФДЗ наличие 
в печени корреляции перлекана с гиалуронаном 
при отсутствии различий в активности дегра-
дирующих ферментов (ММП и гиалуронидаз), 
снижения содержания ингибирующих энзимов 
(ТИМП-1, ТИМП-2) и повышения белГОП по-
зволяет рассматривать перлекан как показатель 
выраженности фиброза в этом органе.
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