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РЕЗЮМЕ
Введение. В условиях пандемии коронавирусной инфекции актуальным остается поиск лекарственных препаратов, оказывающих терапев-

тический эффект в отношении «цитокинового шторма» как основной причины осложнений при данном заболевании у человека.
Цель исследования: Оценить эффективность введения препаратов Кортексин®, Пинеамин®, в отношении провоспалительных цитокинов in 

vitro и in vivo в сравнении с препаратами левилимаб, адалимумаб, дексаметазон.
Материал и методы. В эксперименте in vitro сформирована модель «цитокинового шторма», индуцированного липополисахаридом (ЛПС), 

на клеточной линии RAW 264.7, с последующим измерением уровня TNFα в культуральной среде. В эксперименте in vivo сформирована модель 
септического шока у мышей путем однократного внутрибрюшинного введения ЛПС. Оценивали клиническое состояние и смертность животных, 
уровень провоспалительных цитокинов – ИЛ-6 и TNFα в плазме крови животных.

Результаты. По результатам исследования in vitro препараты Кортексин® и Пинеамин® проявили терапевтический эффект в отношении 
уровня TNFα в культуральной среде. В эксперименте in vivo препараты Кортексин® и Пинеамин® снижали выраженность клинических признаков 
патологии и смертность животных, оказали терапевтический эффект в отношении уровня IL-6 и TNFα при «цитокиновом шторме», превосходя-
щий таковой для препарата сравнения левилимаб.

Заключение. Препараты Кортексин® и Пинеамин® проявили сопоставимую либо превышающую таковую для препарата сравнения левили-
маб терапевтическую активность на in vitro и in vivo моделях «цитокинового шторма». По результатам исследования, а также учитывая профиль 
безопасности и низкую стоимость органопрепаратов, был сделан вывод, что препараты Кортексин® и Пинеамин® являются перспективными 
лекарственными кандидатами для дальнейшей разработки в качестве элемента комплексной терапии либо профилактики осложнений заболе-
ваний, патогенетический механизм развития которых включает в себя гиперэкспрессию провоспалительных цитокинов (в том числе осложнений 
новой коронавирусной инфекции COVID-19).
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Введение

«Цитокиновый шторм» – форма систем-
ной воспалительной реакции организ-

ма, характеризующаяся чрезмерным синтезом 
цитокинов в очаге воспаления посредством ме-
ханизма положительной обратной связи [1]. Ци-
токины – белки молекулярной массой ≤30 кД, 
секретируемые иммунными клетками организ-
ма, – в нормальном количестве обладают защит-
ным действием, связанным с отграничением по-
врежденной ткани при воспалении, однако при 
их чрезмерной секреции наблюдается активация 
большого числа T-лимфоцитов и лизис иммунных 
клеток, что увеличивает продукцию интерферо-
на-гамма и фактора некроза опухоли-α (TNFα). Это 
приводит к активации макрофагов, дендритных 
клеток, других иммунных клеток и эндотелиаль-
ных клеток. Все эти клетки, в свою очередь, повы-
шают количество провоспалительных цитокинов. 
Важно, что макрофаги и эндотелиальные клетки 
продуцируют в большом количестве интерлей-
кин-6 (IL-6), который по механизму положитель-
ной обратной связи активизирует Т-лимфоциты 
и другие иммунные клетки, приводя к развитию 
«цитокинового шторма» [2].

Уровень цитокинов в периферической крови 
может повышаться при различных заболевани-
ях, однако в некоторых случаях наблюдается по-
вышение их концентрации в десятки или даже 
сотни и тысячи раз, с развитием клинических 
признаков тяжелого состояния (лихорадка, энце-
фалопатия, ацидоз, сосудистая недостаточность), 
что является проявлением «цитокинового штор-
ма». Выработка ИФН I типа, из которых наиболее 
хорошо охарактеризованы ИФН-α/β, является ос-
новополагающим звеном врожденного иммунно-
го ответа на вирусные инфекции и играет клю-
чевую роль на ранних стадиях заболевания [3]. 
Отсроченное же высвобождение ИФН-I на ранних 
стадиях инфекций SARS-CoV и MERS-CoV не спо-
собствует антивирусному ответу организма [4]. 
В этом случае, быстро повышающийся впослед-
ствии уровень цитокинов и хемокинов привлека-
ет многие воспалительные клетки, такие как ней-
трофилы и моноциты, что в результате приводит 
к избыточной инфильтрации клеток воспаления 
в ткани легких, вызывая их повреждение.

В условиях пандемии коронавирусной инфек-
ции актуальным остается поиск лекарственных 
препаратов, оказывающих терапевтический эф-
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SUMMARY 
Introduction. During the coronavirus infection pandemic, there remains relevant to search for drugs that have a therapeutic effect on the cytokine 

storm as the main cause of complications in this disease in humans.
Objective: to evaluate the efficiency of in vitro and in vivo administration of Cortexin® and Pineamine® versus levilimab, adalimumab, and 

dexamethasone against proinflammatory cytokines.
Material and methods. In an in vitro experiment, a model of a lipopolysaccharide (LPS)-induced cytokine storm was created using the RAW 264.7 cell line, 

followed by measuring the level of TNFα in the culture medium. In an in vivo experiment, a murine model of septic shock was formed by a single intraperitoneal 
injection of LPS. The clinical condition and mortality of animals and their plasma level of proinflammatory cytokines IL-6 and TNFα were evaluated.

Results. The in vitro study showed that Cortexin® and Pineamine® had a therapeutic effect on the level of TNFα in the culture medium. In the in vivo 
experiment, Cortexin® and Pineamine® decreased the severity of clinical signs of the disease and mortality in animals, exerted a therapeutic effect on IL-6 
and TNFα levels in a cytokine storm, exceeding that for the comparison drug levilimab.

Conclusion. Cortexin® and Pineamine® versus the comparison drug levilimab have shown a comparable or higher therapeutic activity in in vitro and 
in vivo models of cytokine storm. The results of the investigation and consideration of the safety profile and low cost of organic preparations have led to 
the conclusion that Cortexin® and Pineamine® are promising drug candidates for further design as an element of combination therapy or prevention of 
complications of diseases, the pathogenetic mechanism of which involves the overexpression of proinflammatory cytokines (including complications of 
the novel coronavirus infection COVID-19).

Key words: cytokine storm, IL-6, TNFα, Cortexin®, Pineamine®, levilimab, adalimumab.
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фект в отношении «цитокинового шторма» как ос-
новной причины осложнений при данном заболе-
вании у человека. На момент подготовки рукописи 
статьи в терапии коронавирусной инфекции ис-
пользовались препараты, содержащие монокло-
нальные антитела, характеризующиеся высокой 
стоимостью (табл. 1), а также глюкокортикостеро-
иды, характеризующиеся высокой токсичностью 
и риском развития нежелательных явлений [5, 6]. 

Цель исследования – оценка эффективности 
введения препаратов Кортексин® и Пинеамин® 
в отношении провоспалительных цитокинов in 
vitro и in vivo в сравнении с препаратами левили-
маб, адалимумаб, дексаметазон.

Материал и методы
Программа доклинических исследований 

включала 2 этапа: in vitro на модели «цитокино-
вого шторма» на клеточной линии макрофагов 
мыши RAW 264.7 (профилактическая схема) и in 
vivo на модели ЛПС-индуцированного септическо-
го шока у мышей (лечебная схема).

In vitro эксперимент. В качестве тест-системы 
была использована клеточная линия макрофа-
гов мыши RAW 264.7, полученная из Американ-
ской коллекции клеточных культур (ATCC) [8]. 
Клетки RAW 264.7 являются моноцитарно-макро-
фагальной линией, выделенной Рачке и колле-
гами из опухоли мыши линии BALB/c, индуциро-
ванной вирусом лейкемии Абельсона [9]. Данная 
клеточная линия является стандартным модель-

ным объектом для метаболических исследова-
ний [10]. В частности, клетки RAW 264.7, стиму-
лированные ЛПС, широко используются при 
оценке клеточного ответа на микробные и про-
тивовоспалительные агенты [11].В эксперимен-
те были использованы клетки не старше 30-го 
пассажа. Клетки рассеивали в стерильные 6-лу-
ночные планшеты, обработанные для работы 
с адгезионными культурами, в концентрации 
80 000 клеток/лунка в питательной среде ДМЕМ 
с содержанием глюкозы 4,5 г/л (Биолот, lot. ДМ-
20-05-MS) и 10% фетальной бычьей сыворотки 
(Capricorn, lot. СЗ20-3374) (полная питательная сре-
да). Клетки культивировали в течение 24±4 ч в ус-
ловиях СО2-инкубатора (5% СО2, 37°С). На 2-й день 
инкубации проводили стимуляцию клеток после-
довательно растворами объектов исследования 
и через 2 ч, ЛПС из Escherichia coli O111:B4 (Sigma 
Aldrich, lot. 099М4029V) в концентрации 50 нг/мл.

Спустя 24±4 ч инкубации в условиях СО2-
инкубатора собирали культуральную среду в про-
бирки, клетки утилизировали. В эксперименте 
использовали следующие концентрации (мкг/мл) 
объектов испытания: Кортексин®, Пинеамин® – 
31, 125, 250, 500, 1000; дексаметазон – 31, 125, 250, 
400 мкг/мл; левилимаб–8, 125, 500, 2000; адалиму-
маб – 35, 141, 563, 2250, 9000. 

Для количественного определения уровня 
TNFα использовали набор Mouse TNFα ELISA Kit 
(Invitrogen, cat.#BMS607-3TEN). Оптическую плот-
ность измеряли спектрофотометрически при дли-

не волны 450/620 нм (CLARIOstar, 
BMGLabtech Германия).

In vivo эксперимент. В качестве 
тест-системы использовали самцов 
мышей линии Balb/C, как широко 
применяемый вид животных при 
экспериментальном моделирова-
нии сепсиса [12, 13]. Эксперимент 
выполнен на 200 самцах мышей. 
Исследование рассмотрено и одо-
брено для проведения на биоэти-
ческой комиссии на соответствие 
проекта исследования принципам 
«Трех R» и Директиве 2010/63/EU. 
Для моделирования эксперимен-
тального сепсиса на мышах в дан-
ном исследовании выбрана модель 
ЛПС-индуцированного септическо-
го шока с однократным внутри-
брюшинным введением ЛПС в 
дозе 30 мг/кг экспериментальным 
животным. Объекты испытания 

Таблица 1 

Обзор стоимости объектов испытания и стандартных объектов

Table 1

Overview of the cost of test and standard objects

Препарат Характеристика

Стоимость согласно 
Государственному Реестру 

предельных отпускных 
цен [7], рублей

Кортексин® Полипептиды коры головного 
мозга скота

1104,8

Пинеамин®

Полипептиды шишковидной 
железы [эпифиза] крупного 

рогатого скота

Не включен в реестр 
предельно отпускных цен

Илсира® 
(левилимаб)

рекомбинантное человеческое 
моноклональное антитело 

к рецептору интерлейкина-6 
(ИЛ-6)

47531,1

Хумира® 
(адалимумаб)

рекомбинантное моноклональ-
ное антитело, пептидная 

последовательность которого 
идентична IgG1 человека

43409,4

Дексаметазон Глюкокортикостероид 276,9
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вводили непосредственно после введения ЛПС, 
далее – через 24 ч. Характеристика эксперимен-
тальных групп отражена в табл. 2.

У эвтаназированных через 4 ч после модели-
рования патологии животных посмертно отбира-
ли кровь из сердца и получали плазму для после-
дующего определения уровня TNFα и IL-6.

Количественное определение медиаторов вос-
паления (TNFα и IL-6) в культуральной среде и плаз-
ме крови мышей проводили с помощью иммуно-
ферментного анализа в варианте неконкурентного 
метода «сэндвич». Для количественного определе-
ния IL-6 использовали набор Mouse IL-6 ELISA Kit 
(Invitrogen, cat.#BMS603-2TEN), для TNFα исполь-
зовали набор Mouse TNFα ELISA Kit (Invitrogen, 
cat.# BMS607-3TEN). Оптическую плотность изме-
ряли спектрофотометрически при длине волны 
450/620 нм (CLARIOstar, BMGLabtech, Германия).

Для всех данных применена описательная ста-
тистика. Статистический анализ выполняли с по-
мощью лицензированного программного обе-
спечения GraphPadPrism 8.0 (GraphPadSoftware, 
США). Для оценки выживаемости животных при-
менили процедуру Каплана-Мейера с последую-
щей оценкой межгрупповых различий лог-ранк 
теста Мантела–Кокса. Для 
данных клинического на-
блюдения рассчитывали ме-
диану и интерквартильный 
размах. Статистический 
анализ данных проводили 
с помощью непараметри-
ческого критерия Краске-
ла–Уоллиса с последующим 
межгрупповым сравнени-
ем методом средних рангов. 
Различия определяли как 
статистически значимые 
при p<0,05. Для статисти-
ческой оценки медиаторов 
воспаления использовали 
программное обеспечение 
MARS Data Analysis Software 
3.42 R3. Зависимость между 
единицами OD и концентра-
цией медиаторов воспале-
ния оценивали при помощи 
калибровочного графика по 
значениям OD для стандарт-
ных образцов в диапазоне 
концентраций, обеспечи-
вающих линейность и чув-
ствительность методики.

Результаты и обсуждение
Результаты оценки уровня TNFα в in vitro экс-

перименте отражены на рис. 1. Показано, что вне-
сение индуктора патологии (ЛПС в концентрации 
50 нг/мл) привело к увеличению уровня TNFα в 
культуральной среде через 24 ч после моделирова-
ния «цитокинового шторма». Внесение препарата 
сравнения адалимумаб привело к дозозависимо-
му снижению концентрации TNFα в культураль-
ной среде, что также является подтверждением 
состоятельности модели, поскольку адалимумаб 
представляет собой рекомбинантное монокло-
нальное антитело, пептидная последовательность 
которого идентична lgG1 человека, и селективно 
связывается с TNF. Дексаметазон стимулировал 
снижение уровня TNFα на 25% относительно кон-
троля патологии, при этом признаков дозозави-
симости не зафиксировано. Препарат сравнения 
левилимаб не оказал влияния на уровень TNFα в 
культуральной среде. 

Исследуемые препараты Кортексин® и Пине-
амин® проявили тенденцию к дозозависимости 
терапевтического эффекта в отношении уровня 
TNFα в культуральной среде. Максимальный те-
рапевтический эффект препарата Кортексин® 

Таблица 2 

Характеристика исследуемых групп

Table 2

Characteristics of the examined groups

№ 

Коли-
чество 

сам-
цов

Характе-
ристика 

исследуемых 
групп

Объект 
исследова-

ния
Доза, мг/кг

Эвтаназия

через 4 ч 
после 

введения 
ЛПС

через 72 ч 
после 

введения 
ЛПС

1 20 Интактная - –

По 8 
живот-
ных из 
каждой 
группы

Остав-
шиеся 

животные

2 20
Формирование 

патологии 
без терапии

Носитель 0

3 20

Формирование 
патологии + 

терапия

Дексаметазон 3,6

4 20 Левилимаб 57

5 20

Кортексин®

0,17 (1/10 ТД*)

6 20 1,7 (ТД)

7 20 17 (10ТД)

8 20

Пинеамин®

0,17 (1/10 ТД)

9 20 1,7 (ТД)

10 20 17 (10ТД)

Примечание. * – ТД – терапевтическая доза для животного, рассчитанная исходя из терапевтической 
дозы для человека с применением коэффициента пересчета доз [14].
Note. * TD – the animal therapeutic dose calculated based on the human therapeutic dose using a dose 
conversion factor [14].
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был зафиксирован в наименьшей концентрации 
31 мкг/кг. Для препарата Пинеамин® максималь-
ный терапевтический эффект, сопоставимый 
с таковым для препарата сравнения дексамета-
зон, наблюдался в концентрации 1000 мкг/кг.

При исследовании in vivo первые клинические 
признаки развития острого воспаления в виде уг-
нетения и взъерошенности шерсти отмечали сре-
ди животных всех групп с ЛПС-индуцированным 
септическим шоком в течение первых 4 ч после 
введения индуктора патологии. По мере разви-
тия патологического процесса клиническое со-
стояние животных усугублялось, что проявлялось 
в снижении тургора кожи и мышечного тону-
са, снижении реакции на внешние раздражите-
ли, бледности слизистых оболочек и атаксии. 
Пик развития септического шока с максималь-
ным количеством летальных исходов наблюда-
ли в группе негативного контроля на 2-й день по-
сле индукции патологии. Яркими клиническими 
проявлениями септического шока у выживших 
животных были одышка, принятие вынужденно-
го положения тела (лежание на боку), истощение 
и тремор.

На пике развития септического шока в груп-
пе животных, получавших в качестве позитивно-
го контроля дексаметазон в дозе 3,6 мг/кг, выра-
женность клинических симптомов была значимо 
ниже по сравнению с группой негативного кон-
троля. На 2-й день после введения ЛПС в группе 
животных, получавших левилимаб в дозе 57 мг/кг, 
отмечали терапевтический эффект в виде сниже-
ния клинического проявления развития септиче-
ского шока по сравнению с группой негативного 
контроля.

Применение тестируемого препарата Кортексин® 
в максимальной исследуемой дозе 17 мг/кг и те-
стируемого препарата Пинеамин® в дозе 1,7 мг/кг 
не оказало терапевтического влияния на развитие 
септического шока. У животных, выживших по-
сле пика развития септического шока, примене-

ние препарата Кортексин® в дозах 0,17 и 1,7 мг/кг 
оказало нормализующее действие. Так, начиная 
со 2-го дня после индукции септического шока, 
среди животных данных групп отмечалось пол-
ное отсутствие клинических симптомов до окон-
чания эксперимента (по 5 самцов мышей в груп-
пе). При применении препарата Пинеамин® 
в дозе 0,17 мг/кг регистрировали снижение выра-
женности клинических признаков септического 
шока на 2-й день после введения ЛПС, в некото-
рых случаях отмечали полное исчезновение кли-
нических симптомов. Обнаруженные терапевти-
ческие эффекты были сопоставимы с таковыми 
препарата позитивного контроля дексаметазон 
в дозе 3,6 мг/кг. Пинеамин® в дозе 17 мг/кг на пике 
развития патологии снижал выраженность кли-
нических признаков септического шока по срав-
нению с группой негативного контроля вплоть до 
исчезновения клинических признаков. Данные 
по выживаемости животных на 3-е сутки исследо-
вания приведены на рис. 2.

Однократное внутрибрюшинное введение 
животным ЛПС привело к развитию септическо-
го шока, при котором через 48 ч после введения 
индуктора патологии смертность достигла 100% в 
группе негативного контроля (патология без ле-
чения). В группе животных, получавших в каче-
стве позитивного контроля дексаметазон в дозе 
3,6 мг/кг, гибель отсутствовала на протяжении 
всего эксперимента. В группе введения левили-
маба была зафиксирована гибель животных на 
уровне 50%. Кортексин® в дозах 0,17 и 1,7 мг/кг 
и Пинеамин® в дозах 0,17 и 17 мг/кг проявили 
фармакологическую активность на модели ЛПС-
индуцированного септического шока у самцов-
мышей, и их применение привело к статисти-
чески значимому увеличению выживаемости 
животных на фоне развития септического шока. 
Результаты оценки уровня IL-6 в плазме крови 
мышей, эвтаназированных через 4 ч после моде-
лирования патологии, отражены на рис. 3.

Рис. 1. Уровень TNFα в культуральной среде после моделирования «цитокинового шторма»

Fig. 1. TNFα level in the culture medium after cytokine storm simulation
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Показано, что введение индуктора патологии 
привело к увеличению уровня IL-6 в плазме крови 
мышей, перенесших септический шок, по срав-
нению с интактной группой через 4 ч после мо-
делирования «цитокинового шторма». Препарат 
сравнения дексаметазон стимулировал снижение 
уровня IL-6 в плазме крови мышей на 86% относи-
тельно группы контроля патологии. Введение ле-
вилимаба привело к снижению уровня IL-6 в плаз-
ме крови мышей на 29% относительно контроля 
патологии. Кортексин® в дозах 1,7 и 17 мг/кг сни-
зил концентрацию IL-6 в плазме крови мышей по 
сравнению с левилимабом на 21 и 40% соответ-
ственно. Пинеамин® в дозах 0,17, 1,7 и 17 мг/кг 
снизил концентрацию IL-6 по сравнению с леви-
лимабом на 40, 35 и 55% соответственно. Резуль-
таты оценки уровня TNFα в плазме крови мышей, 
эвтаназированных через 4 ч после моделирова-
ния патологии, отражены на рис. 4.

Показано, что введение индуктора патологии 
(ЛПС в дозе 30 мг/кг) привело к увеличению уров-
ня TNFα в плазме крови мышей, перенесших септи-
ческий шок, по сравнению с интактной группой че-
рез 4 ч после моделирования патологии. Препарат 
сравнения дексаметазон стимулировал снижение 
уровня TNFα в плазме крови мышей на 88% относи-
тельно группы контроля патологии. Введение пре-
парата сравнения «левили-
маб» привело к снижению 
уровня TNFα в плазме кро-
ви мышей на 33% относи-
тельно группы контроля 
патологии. Кортексин® в 
дозе 0,17 мг/кг не оказал эф-
фекта в отношении сниже-
ния уровня TNFα в плазме 
крови животных. Кортек-
син® в дозах 1,7 и 17 мг/кг 
снизил концентрацию 
TNFα в плазме крови мы-
шей по сравнению с леви-
лимабом на 22 и 37%, соот-
ветственно. На основании 
полученных результатов 
был сделан вывод о том, 
что эффективность пре-
парата Кортексин® в до-
зах 1,7 и 17 мг/кг превосхо-
дит таковую для препарата 
сравнения левилимаб. Пи-
неамин® в дозе 0,17 мг/кг 
снизил концентрацию 
TNFα в плазме крови мы-

шей на 34% относительно группы животных, полу-
чавших препарат сравнения левилимаб. При вве-
дении препарата Пинеамин® в дозах 1,7 и 17 мг/кг 
уровень TNFα в плазме крови мышей был не менее 
чем на 4% ниже, чем в группе препарата левилимаб. 
На основании полученных результатов был сделан 
вывод о сопоставимости препаратов Пинеамин® и 
левилимаб по рассматриваемому показателю.

Рис. 2. Соотношение погибших и выживших животных

Fig. 2. The ratio of dead to surviving animals
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Рис. 3. Уровень IL-6 в плазме крови мышей через 4 ч после моделирования патологии

Примечание. * – Отличие от группы контроля патологии, p<0,05 (t-тест).

Fig. 3. Plasma IL-6 level in mice 4 hours after disease simulation 

Note. * – the difference from the pathology control group, p<0.05 (t-test).
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Рис. 4. Уровень TNFα в плазме крови мышей через 4 ч после моделирования патологии

Примечание. * – отличие от группы контроля патологии, p<0,05 (t-тест).

Fig. 4. Plasma TNFα level in mice 4 hours after disease simulation 

Note. * – the difference from the pathology control group, p<0.05 (t-test).
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Заключение
По результатам in vitro исследования показа-

но, что исследуемые препараты Кортексин® и 
Пинеамин® проявили тенденцию к дозозависи-
мости терапевтического эффекта в отношении 
уровня TNFα в культуральной среде. В in vivo ис-
следовании препарат Кортексин® при введении 
в дозах 0,17 и 1,7 мг/кг и препарат Пинеамин® в 
дозах 0,17 и 17 мг/кг проявили терапевтический 
эффект в отношении ЛПС-индуцированного 
септического шока. Отмечено снижение выра-
женности клинических признаков патологии 
и смертности животных, а в некоторых случа-
ях регистрировали нормализацию клиническо-
го состояния животных вплоть до полного ис-
чезновения клинических проявлений острого 
воспалительного процесса. Препараты Кортек-
син® (за исключением дозы 0,17 мг/кг) и Пине-
амин® (во всех дозах) оказали терапевтический 
эффект в отношении уровня IL-6 и TNFα в плазме 
крови мышей на модели «цитокинового штор-
ма», сопоставимый либо превосходящий тако-
вой для препарата сравнения левилимаб. Пока-
зано, что терапевтический эффект препарата 
Пинеамин® сопоставим с таковым для препарата 
сравнения левилимаб. Эффективность препара-
та Кортексин® в дозах 1,7 и 17 мг/кг превосходит 
таковую для препарата сравнения левилимаб. 
Таким образом, по результатам исследования, 
а также учитывая профиль безопасности и низ-
кую стоимость органопрепаратов, сделан вывод, 
что препараты Кортексин® и Пинеамин® явля-
ются перспективными лекарственными канди-
датами для дальнейшей разработки в качестве 
элемента терапии либо профилактики осложне-
ний коронавирусной инфекции. Действие иссле-
дуемых препаратов в отношении «цитокиново-
го шторма», предположительно, развивается за 
счет ингибирования внутриклеточных каскадов 
основных провоспалительных цитокинов – TNFα 
и IL-6. При этом, поскольку уровень цитокинов 
понижался неполностью, как это было на фоне 
применения дексаметазона – ингибитора нукле-
арных факторов воспаления, вероятно, что точ-
ками приложения действия препаратов являют-
ся внутриклеточные сигнальные белки. 
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