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Резюме. Представлены результаты физиологических и иммунологических исследований крысят, родившихся от 

самок, которые во время беременности подвергались пассивному курению и воздействию тетрапептида КК1.  С 1-х 

по 21-е постнатальные сутки исследовано соматическое и сенсомоторное развитие потомства с помощью набора 

тестов, разработанных в Институте нормальной физиологии им. П.К. Анохина. Уровень цитокинов ИФНγ и ИЛ-6, 

продуцируемых спленоцитами крысят, исследовали в культуральной жидкости методом ИФА. У крысят, родивших-

ся от пассивно куривших самок, по сравнению с животными, родившимися от некуривших крыс, установлено сни-

жение массы крысят, а также отставание своевременности соматического и сенсомоторного развития. Введение 

пептида КК1 некурившим самкам повышает ИССР и ИССМР. 

Полученные результаты свидетельствовали в пользу развития индуцированного варианта вторичного иммуноде-

фицита у крысят, родившихся от пассивно куривших крыс во время беременности. Введение пептида КК1 неку-

рившим крысам существенно не изменяло иммунологические параметры крысят. Напротив, введение пептида КК1 

курившим беременным крысам сопровождалось изменениями количества клеток в лимфоидных органах и продук-

ции цитокинов спленоцитами у родившихся крысят.

Ключевые слова: пассивное курение, крысы, физиологические и иммунологические показатели, тетрапептиды. 

Образец цитирования: Смолягин А.И., Симбирцев А.С., Михайлова И.В., Ермолина Е.В., Исенгулова А.А., Пушкаре-

ва Л.А., Кузьмичева Н.А., Филиппова Ю.В., Чайникова И.Н., Мирошниченко И.В. Оценка физиологических и имму-

нологических показателей у потомства, родившегося от пассивно куривших крыс, получавших тетрапептид КК1 // 

Цитокины и воспаление. – 2022. – Т. 19, № 1-4. – С. 75-79.

A.I. Smolyagin1, A.S. Simbirtsev2, I.V. Mikhailova1, E.V. Ermolina1, A.A. Isengulova1,  

L.A. Pushkareva1, N.А. Kuzmicheva1, Y.V. Filippova1, I.V. Miroshnichenko1 

EVALUATION OF PHYSIOLOGICAL AND IMMUNOLOGICAL 
PARAMETERS IN THE OFFSPRING BORN FROM PASSIVELY 
SMOKING RATS TREATED WITH NEUROPEPTIDES
1Orenburg State Medical University, Orenburg, Russia;
2State Research Institute of Highly Pure Biopreparations, St.Petersburg

Summary. The results of physiological and immunological studies of rat pups born from females who were exposed to 

passive smoking and exposure to tetrapeptide KK1 during pregnancy are presented. From the 1st to the 21st postnatal 

days, the somatic and sensorimotor development of offspring was studied using a set of tests developed at the P.K. 

Anokhin Institute of Normal Physiology. The level of cytokines IFN gamma and IL-6 produced by rat splenocytes was 

studied in culture fluid by the ELISA method. In baby rats born from passively smoking females, compared with animals 

born from non-smoking rats, a decrease in the weight of baby rats was found, as well as a delay in the timeliness of 

somatic and sensorimotor development. The introduction of the peptide KK 1 non-smoking females increases the index 

of timeliness of somatic and sensorimotor development.

The results obtained show an induced variant of secondary immunodeficiency in baby rats born from passively smoking 

rats during pregnancy. Administration of the KK1 peptide to non-smoking rats did not change the immunological 

parameters of the baby rats. On the contrary, the production of peptide KK1 by pregnant rats who smoked was 

accompanied by changes in the number of cells in lymphoid organs and the production of cytokines by splenocytes in 

the born rats
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Известно, что попадание табачного дыма в 
организм беременных животных при пассивном 
курении способствует интоксикации, нарушениям 
функций нервной и иммунной систем, задержке 
внутриутробного развития. Большое внимание уде-
ляется как созданию экспериментальной модели 
при пассивном курении, так и поиску веществ, об-
ладающих нейропротективным и иммуномодулиру-
ющим действием. Одним из них является препарат 
пептидной природы под лабораторным шифром 
КК1, обладающий ноотропным и психостимули-
рующим действием, повышающим устойчивость 
к стрессу и гипоксии [2, 4, 5]. Общеизвестна связь 
нервной, эндокринной и иммунной систем. Вместе 
с тем в литературе практически отсутствуют работы 
по влиянию данного препарата на иммунологиче-
ские показатели. В связи с этим целью данной ра-
боты явилось создание экспериментальной модели 
для оценки влияния тетрапептида КК1 на физиоло-
гические и иммунологические показатели крысят, 
родившихся от пассивно куривших самок, которым 
в период беременности вводили данный препарат. 

Материалы и методы
Экспериментальные исследования были выпол-

нены на 20 половозрелых крысах Вистар и на 52 кры-
сятах. Моделирование пассивного табакокурения 
проводили в камере без поддержания четкого ре-
жима влажности. Курящие крысы с 5-го по 20-й день 
гестации (ежедневно в течение 5 дней в неделю по 
8 часов) подвергались фумигации табачным дымом, 
которая осуществлялась каждые 60 минут дымом, 
полученным от 1 тлеющей сигареты. Животные кон-
трольной группы в аналогичный период помеща-
лись в камеру, вентилируемую атмосферным возду-
хом без табачного дыма. Начиная со 2-й недели бе-
ременности контрольным крысам вводили: I группе 
(5 крыс) – физраствор (0,2 мл интраназально), II гр. (5 
крыс) –  пептид КК1 (в дозе 40 мкг/кг/сут. 5 раз через 
день интраназально). Опытным курившим крысам 
вводили: III гр. (5 крыс)  – физраствор (0,2 мл интра-
назально), IV гр. (5 крыс)  - КК1 (в дозе 40 мкг/кг/сут. 5 
раз через день интраназально). Выбор дозы и схема 
введения иммуномодуляторов обусловлены ранее 
проведенными исследованиями [3, 5]. Иммуномо-
дулятор синтезирован и любезно предоставлен А.А. 
Колобовым (ФГУП Гос. НИИ особо чистых биопрепа-
ратов ФМБА России). Родившиеся крысята были раз-
делены на аналогичные 4 группы. Эвтаназию крысят 
осуществляли дислокацией шейных позвонков под 
эфирным наркозом на 21-е сутки после рождения. 

С 1-х по 21-е постнатальные сутки исследовано 
соматическое и сенсомоторное развитие потомства 
с помощью набора тестов, разработанных в Инсти-
туте нормальной физиологии им. П.К. Анохина. Для 

оценки индекса своевременности соматического 
(ИССР) и сенсомоторного развития (ИССМР) каждо-
го крысенка период, в течение которого у крысят 
проявлялись признаки развития, делился на три 
части: раннее, среднее и позднее время появле-
ния признака. Своевременность развития каждого 
признака регистрировали в баллах (2, 1 и 0 баллов 
соответственно). Суммарный индекс своевременно-
сти соматического и сенсомоторного развития кры-
сенка рассчитывался путем сложения баллов всех 
исследуемых признаков. 

В соответствии с рекомендациями [1] у кры-
сят определяли: в крови число лейкоцитов, уро-
вень циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) 
в сыворотке крови с использованием ПЭГ-6000; в 
лимфоидных органах – массу и количество клеток. 
Продукцию цитокинов ИЛ-6 и ИФНγ исследовали 
в супернатантах культур спленоцитов после 48-ча-
совой инкубации клеток при 37оС в атмосфере 5 % 
СО2 в полной культуральной среде (RPMI-1640 с до-
бавлением 10% инактивированной эмбриональной 
телячьей сыворотки, 2 мМ глутамина и 80 мкг/мл 
гентамицина). Оценивали спонтанную и индуциро-
ванную конканавалином А (Кон А) в конечной кон-
центрации 10 мкг/мл секрецию спленоцитами ИФНγ 
и ИЛ-6. Уровень цитокинов исследовали в культу-
ральной жидкости с помощью наборов (RayBio Rat 
IFN-gamma ELISA Kit, U.S.A., RayBio Rat IL-6 ELISA Kit, 
U.S.A.). Регистрацию результатов проводили на фо-
тометре Multiskan (Labsystems, Финляндия).

Результаты  исследований  обработаны мето-
дами вариационной статистики с использовани-
ем пакета прикладных программ Microsoft Excel и 
STATISTICA 10.0 и представлены в виде медианы 
(Ме) и интерквартильного размаха (25-й и 75-й про-
центиль), а также в виде среднеарифметического 
значения (M±m). Для сравнения групп использова-
ли U-критерии Манна-Уитни, Стьюдента и χ-квадрат. 

Результаты и обсуждение
При одинаковом содержании и питании живот-

ных средняя масса крысят на 21-й день от рождения 
была достоверно снижена у животных III гр. (31,4±1,2 г) 
и IV гр. (28,5±0,73  г) по сравнению с аналогичным 
параметром контрольной группы (37,2±0,55 г). Оце-
нивая результаты своевременности соматического 
развития, установлено достоверное снижение ИССР 
у крысят III гр., по сравнению с контролем, следую-
щих признаков: появление шерсти (на 82,7 %), полное 
обшерствление (на 65,7 %), появление верхних (на 
28,3 %) и нижних резцов (на 27,9 %).  

Введение пептида КК1 некурившим самкам 
приводило к достоверному увеличению всех вось-
ми индексов соматического развития у крысят II гр. 
по сравнению с аналогичными индексами в I гр. 
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Аналогичное введение пептида КК1 курившим сам-
кам не выявило существенных отличий среднего 
ИССР (8,35±0,25) по сравнению с ИССР крысят I  гр.  
(8,77±0,47). 

Оценивая 15 параметров своевременности сен-
сомоторного развития, важно отметить существен-
ное снижение всех исследованных показателей у 
крысят III гр. по сравнению с контролем. Отмечается 
наибольшее снижение следующих сенсомоторных 
признаков: зрительный плейсинг (на 82,7 %), движе-
ние ушей (на 62 %), класпинг (на 56,4 %), подъем и 
спуск по вертикальному канату (на 54,1 %), аудитор-
ный  стартл (на 49,4 %).

Введение пептида КК1 некурившим самкам 
приводило к увеличению 9 из 15 индексов сенсо-
моторного развития у крысят II гр. по сравнению с 
аналогичными индексами у животных контрольной 
I гр. Аналогичное введение пептида КК1 курившим 
самкам не выявило существенных отличий средне-
го ИССМР (16,39±0,61) по сравнению с ИССМР кры-
сят I гр.  (16,18±1,08). 

Таким образом, у крысят, родившихся от пас-
сивно куривших самок, по сравнению с животными, 
родившимися от некуривших крыс, установлено 
снижение массы крысят, а также отставание свое- 
временности соматического и сенсомоторного раз-
вития. Введение пептида КК1 некурившим самкам 
повышает выживаемость, ИССР и ИССМР у крысят.

Параллельно исследованию физиологических 
тестов проведено изучение иммунологических па-
раметров крысят всех групп на 21 день от рождения, 
при этом в качестве контроля были использованы 
показатели крысят I гр., родившихся от некуривших 
крыс. Выявлено отсутствие значимых изменений 
числа лейкоцитов у крысят всех исследуемых групп. 
У опытных крысят III гр., родившихся от пассивно 
куривших самок, по сравнению с контролем, уста-
новлено снижение массы тимуса, числа тимоцитов 

и спленоцитов при увеличении содержания ЦИК 
(табл. 1). Введение некурившим крысам пептида КК1 
не приводило к существенным изменениям имму-
нологических параметров у крысят II гр. При введе-
нии беременным курившим самкам пептида КК1 у 
родившихся крысят IV гр. также отмечено снижение 
массы тимуса, количества тимоцитов и спленоцитов 
при увеличении содержания ЦИК.

Анализ количества ИФНγ, продуцируемого спле-
ноцитами обследованных крысят, выявил только тен-
денцию к снижению спонтанной продукции ИФНγ  у 
животных II гр. [162,3 (157,5-180,2) пг/мл] по сравне-
нию с аналогичным показателем у крысят I гр. [179,0 
(176,6-181,4) пг/мл]. Установлено значимое снижение 
индуцированной продукции ИФНγ у спленоцитов 
крысят II гр. [181,4 (173-186,8) пг/мл] по сравнению с 
крысятами I гр. [200,5 (185,5-229,7) пг/мл].  

Выявлено достоверное снижение спонтанной 
продукции ИЛ-6 спленоцитами крысят IV гр. [50,0 
(38,9-55,1) пг/мл] по сравнению с аналогичным по-
казателем у животных I гр. [67,9 (51,6-75,2) пг/мл]. 
Анализ индуцированной продукции ИЛ-6 сплено-
цитами показал тенденцию к снижению данного 
показателя у животных II группы [75,3 (68,5-118,4) 
пг/мл] соответственно по сравнению с аналогич-
ным показателем у крысят I гр. [91,7 (72,2-107,1) 
пг/мл].  

Таким образом, полученные результаты свиде-
тельствовали в пользу развития индуцированного 
варианта вторичного иммунодефицита у крысят, 
родившихся от пассивно куривших крыс во время 
беременности. Введение пептида КК1 некурившим 
крысам существенно не изменяло иммунологиче-
ские параметры крысят. Напротив, введение пепти-
да КК1 курившим беременным крысам сопровожда-
лось изменениями количества клеток в лимфоид-
ных органах и продукции цитокинов спленоцитами 
у родившихся крысят.

Таблица 1
Иммунологические параметры периферической крови и лимфоидных органов крысят 

Вистар (Ме, 25-й и 75-й процентиль)

Группа
крысят

Лейкоциты, 
109

Масса
тимуса

(мг)

Тимоциты
(х106)

Масса
селезенки

(мг)

Спленоциты
(х106)

Миело-
кариоциты,

106/орган

ЦИК,  ЕД 
ОП

I
(n=18)

4,0
[3,8; 4,6]

126
[117; 137]

167
[145; 173]

95
[84; 111]

118
[108; 137]

25
[22; 28]

25,5
[17; 45]

II 
(n=12)

5,7
[4,1; 7,0]

113
[90; 124]

175
[150; 221]

75
[66; 100]

98
[95; 102]

21
[18; 23]

26
[14; 30]

III 
(n=12)

3,6
[3,2; 4,9]

95*
[92; 110]

130*
[115; 135]

103
[94; 107]

98*
[88; 110]

21
[20; 25]

54,5*
[35; 64,5]

IV 
(n=10)

4,4
[3,6; 5,4]

84*
[71; 92]

100*
[96; 111]

106
[103; 116]

98*
[90; 101]

22
[13; 27]

55,5*
[47; 64,5]

Примечание: * обозначены достоверные отличия (р<0,05) показателей.
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При обсуждении полученных результатов важ-
но отметить, что эндогенная интоксикация самок 
крыс, вызываемая пассивным курением, обладает 
отрицательным воздействием как на клеточные со-
судистые образования головного мозга с развитием 
церебральных дисфункций, так и на развитие им-
мунной системы. В основе выявленных нарушений 
своевременности соматического и сенсомоторного 
развития, а также изменений иммунологических па-
раметров может лежать внутриутробная гипоксия и 
фетоплацентарная недостаточность. В пользу данного 
предположения свидетельствуют данные литературы 
о том, что внутриутробная гипоксия связана с повы-
шением концентрации карбоксигемоглобина, содер-
жащегося в табачном дыме, и с вазоконстрикторным 
действием никотина, вызывающим снижение плацен-
тарного кровотока [8]. Фетоплацентарная недостаточ-
ность, возникающая под действием табачного дыма, 
способствует задержке внутриутробного развития, 
что проявляется в будущем в снижении массы тела у 
потомства [7]. Известно, что при действии токсикантов 
табачного дыма в наибольшей степени страдает лим-
фоидная линия клеток, так как их полигидроокислен-
ные метаболиты аккумулируются в костном мозге и 
лимфоидных органах, вызывая гипоплазию централь-
ных и периферических органов иммунитета. Видимый 
признак такого явления – это уменьшение клеточ-
ности в органах кроветворения и лимфоидных орга-
нах (селезенка, тимус), что установлено в настоящей 
работе. В основе положительной тенденции сдвигов 
физиологических и иммунологических параметров 
при воздействии пептида КК1 лежит возможное сни-
жение последствий токсического действия табачного 
дыма за счет противовоспалительного и ноотропного 
эффекта данных препаратов [5]. 

Практическая значимость работы заключает-
ся в создании экспериментальной модели оценки 
влияния тетрапептида КК1 на физиологические и 
иммунологические параметры крысят, родившихся 
от пассивно куривших самок. Данная работа может 
являться основанием для создания модели оценки 
нарушений иммунной системы и разработки мето-
дологии с ее использованием при определении эф-
фективности новых иммуномодуляторов у экспери-
ментальных животных. 
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