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Введение. Пылевая патология легких у шахтеров часто сочетается с сердечно-сосудистыми заболеваниями, такими 
как ишемическая болезнь сердца, артериальная гипертензия и атеросклероз. В связи  с этим поиск способов профи-
лактики развития сочетанной патологии при пылевых воздействиях на организм является актуальной проблемой в 
медицине труда.
Цель исследования — в эксперименте изучить влияние комплексного препарата с дигидрокверцетином на уровень защит-
ных белков и морфоструктуру миокарда в динамике развития пылевой патологии при вдыхании угольно-породной пыли.
Материалы и методы. Исследование проведено на белых лабораторных крысах-самцах массой 200–250 г. Животные 
были разделены на две группы: крысы, вдыхавшие угольно-породную пыль в затравочной пылевой камере ежедневно 
по 4 часа в течение 1, 3, 6, 9 и 12 недель; крысы, получавшие ежедневно комплексный препарат с дигидрокверцетином. 
В крови методом иммуноферментного анализа определялась концентрация провоспалительного цитокина IL–6 и кар-
диомаркеров: мозгового натрийуретического пептида В-типа, сосудистого эндотелиального фактора роста, фрактал-
кина. В цитозольной фракции ткани сердца определялся уровень экспрессии фактора транскрипции, индуцируемого 
гипоксией HIF–1α, индуцибельных форм белков — HSP72 и гем-оксигеназы–1.
Результаты. Длительное пылевое воздействие на ранних сроках (1–3 недели) повышало экспрессию фактора 
транскрипции HIF–1α и стресс-индуцибельных белков  — HSP72 и HOx–1  — в миокарде. Увеличение сроков 
пылевого воздействия больше 6 недель сопровождалось снижением уровня транскрипционного фактора HIF–1α 
до контрольных значений, но сохранением интенсивного синтеза HSP72 и HOx–1. Кроме того, в динамике дли-
тельного пылевого воздействия на организм изменялся уровень кардиомаркеров в сыворотке крови: 1) повы-
шался сосудистый эндотелиальный фактор; 2) снижался фракталкин и IL–6 на ранних сроках, а также мозговой 
натрийуретический пептид типа В — весь период исследования. К 12 неделе пылевого воздействия в ткани мио-
карда выявлены: дистрофические изменения белкового характера, признаки апоптоза, атрофия части волокон и 
развитие диффузного кардиосклероза.
Ежедневное введение комплексного препарата с дигидрокверцетином лабораторным животным с длительным 
воздействием угольно-породной пыли в течение 12 недель приводило к восстановлению уровня защитных кар-
диомаркеров до контрольных значений и снижению выраженности морфологический изменений в ткани сердца.
Выводы. Назначение комплексного препарата с дигидрокверцетином при длительном пылевом воздействии на организм 
оказывает кардиопротекторный эффект, что подтверждается достижением контрольных уровней факторов клеточной 
пролиферации (мозговой натрийуретический пептид типа В), ангиогенеза (сосудистый эндотелиальный фактор), провос-
палительного (IL–6) и противовоспалительного ответа (CX3CL1), а также снижением выраженности дистрофических 
изменений мышечных волокон миокарда и почти полным исчезновением лимфоцитарной инфильтрации в сосудах сердца.
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Introduction. Dust-induced  lung pathology in miners is oft en combined with cardiovascular diseases such as coronary 
heart disease, hypertension, and atherosclerosis. In this regard, the search for ways to prevent the development of combined 
pathology with dust eff ects on the body is an urgent problem in occupational health.
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The aim of the study was to explore the effect of a complex preparation with dihydroquercetin on the level of pro-
tective proteins and myocardial morphostructure in the dynamics of dust-induced pathology development when 
inhaling coal-rock dust.
Materials and methods. Th e study was conducted on white laboratory male rats weighing 200–250 g. Th e animals were 
divided into two groups: rats that inhaled coal-rock dust in the priming dust chamber daily for 4 hours for 1, 3, 6, 9 and 12 
weeks; rats that received a daily complex drug with dihydroquercetin. Th e concentration of IL–6 proinfl ammatory cytokine 
and cardiomarkers (B-type brain natriuretic peptide, vascular endothelial growth factor, and fractalkin) was determined in 
the blood by enzyme immunoassay. In the cytosolic fraction of heart tissue, the level of expression of the hypoxia-induced 
transcription factor HIF — 1α, the inducible forms of proteins HSP72 and heme-oxygenase–1 was determined.
Results. Prolonged dust exposure in the early stages (1–3 weeks) increased the expression of HIF–1α transcription factor and 
stress-inducible proteins — HSP72 and HOx–1 — in the myocardium. An increase in the dust exposure period of more than 
6 weeks was accompanied by a decrease in the level of the HIF–1α transcription factor to control values, but the intensive 
synthesis of HSP72 and HOx–1 was maintained. In addition, the dynamics of long-term dust exposure to the body changed 
the level of cardiomarkers in the blood serum: 1) increased vascular endothelial factor; 2) fractalkin and IL–6 decreased in 
the early stages, as well as brain natriuretic peptide type B — the entire period of the study. By week 12 of dust exposure in 
the myocardial tissue it was revealed: dystrophic changes of a protein nature, signs of apoptosis, atrophy of some fi bers and 
the development of diff use cardiosclerosis.
Daily administration of a complex drug with dihydroquercetin to laboratory animals with prolonged exposure to coal-rock 
dust for 12 weeks led to the restoration of the level of protective cardiomarkers to control values and reduced the severity of 
morphological changes in the heart tissue.
Conclusions. Th e administration of a complex drug with dihydroquercetin during prolonged dust exposure on the body has a 
cardioprotective eff ect, which is confi rmed by the achievement of control levels of cell proliferation factors (B- type brain natriuretic 
peptide), angiogenesis (vascular endothelial factor), proinfl ammatory (IL–6) and anti-infl ammatory response (CX3CL1), as well 
as a decrease in the severity of dystrophic changes in myocardial muscle fi bers and almost complete disappearance of lymphocytic 
infi ltration in heart vessels.
Keywords: lung dust pathology; coal-rock dust; myocardium; HIF–1α; HSP family proteins; cardiomarkers
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Введение. В угольной промышленности уровень про-
фессиональной патологии является наиболее высоким, 
что связано с действием на организм шахтеров комплекса 
негативных факторов. Наряду с этим у шахтеров выявля-
ют общесоматические заболевания, в том числе болезни 
системы кровообращения [1,2]. Поэтому поиск способов 
профилактики развития сочетанной патологии при пыле-
вых воздействиях на организм является актуальной про-
блемой в медицине труда.

Одним из механизмов развития сердечно-сосудистых 
заболеваний при пылевой патологии легких является ги-
поксия, которая может служить как регулирующим, так и 
повреждающим фактором [3]. Ключевую роль в этих про-
цессах играет специфический транскрипционный фактор, 
индуцируемый гипоксией, — HIF–1α. Накопление HIF–1α 
в клетках при гипоксии активирует более 180 генов, вклю-
чая гены регуляции эритропоэза, ангиогенеза, противо-
воспалительного ответа, клеточной пролиферации [4–6]. 
Среди белков, синтезируемых при гипоксии, особое вни-
мание исследователей привлекает мозговой натрийурети-
ческий пептид В-типа (brain natriuretic peptide  — BNP), 
продуцируемый клетками миокарда [7,8], сосудистый 
эндотелиальный фактор роста (vascular endothelial growth 
factor  — VEGF) [9,10], а также хемокин CX3CL1 (фрак-
талкин — FKN), отвечающий за миграцию, адгезию и про-
лиферацию различных клеток [11]. В последние годы эти 
белковые факторы рассматриваются как маркеры развития 
сердечно-сосудистых заболеваний. Однако роль изменения 
уровня BNP, VEGF и FKN в развитии сердечно-сосудистой 

недостаточности при хроническом пылевом воздействии на 
организм практически не изучена.

Одним из наиболее эффективных путей ограничения 
развития сердечно-сосудистых повреждений при гипок-
сии является использование различных адаптационных 
тренировок [12] и препаратов с антигипоксическим дей-
ствием, фармакологической мишенью которых выступают 
транскрипционный фактор HIF–1α и HIF-зависимые ге-
ны [13,14]. В последние годы широкое распространение 
получили препараты, содержащие растительные биофла-
воноиды, в частности дигидрокверцетин (ДГК). Пока-
зано, что ДГК обладает широким спектром фармаколо-
гических эффектов, среди которых наибольший интерес 
представляет его антигипоксическое, ангиопротекторное, 
противовоспалительное и органопротекторное действие 
[14–16].

Цель исследования — в эксперименте изучить влияние 
комплексного препарата с дигидрокверцетином на уровень 
защитных белков и морфоструктуру миокарда в динамике 
развития пылевой патологии при вдыхании угольно-по-
родной пыли (УПП).

Материалы и методы. Работа проведена на белых ла-
бораторных крысах-самцах массой 200–250 г. Животные 
(150) были разделены 2 на группы: крысы, вдыхавшие 
УПП в затравочной пылевой камере ежедневно по 4 часа 
в течение 1, 3, 6, 9 и 12 недель (средняя концентрация — 
50 мг/м3, размер пылевых частиц — 5 микрон и меньше) 
[17]; крысы, получавшие ежедневно комплексный препарат 
с ДГК, содержащий в одной капсуле дигидрокверцетина 90 
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мг, янтарной кислоты 15 мг и аскорбиновой кислоты 10 мг, 
непосредственно перед пылевым воздействием в дозе 3 мг/
кг массы в 1% крахмальном геле в течение 1, 3, 6, 9 и 12 не-
дель [18]. Содержание, кормление и выведение животных 
из эксперимента проводили в соответствии с требованиями 
Приказа МЗ РФ «Об утверждении Правил надлежащей ла-
бораторной практики» (№ 199н от 01.04.2016 г.), а также 
Руководством по содержанию и использованию лаборатор-
ных животных (Guide for the care and use of animals, 1996). 
На проведение исследования было получено разрешение 
биоэтического комитета НИИ КПГПЗ (протокол № 2 от 
25 октября 2018 г.).

Забор крови на биохимический анализ и ткани миокар-
да для гистологических исследований производился на 1, 
3, 6, 9 и 12 неделях эксперимента. В  крови методом им-
муноферментного анализа определялось количественное 
содержание провоспалительного цитокина IL–6 («Век-
тор Бест», Новосибирск) и кардиомаркеров: мозгово-
го натрийуретического пептида В-типа (Cusabio, CSB-
E07972r), сосудистого эндотелиального фактора роста 
(RnD Systems, RRV00), хемокина CX3CL1 (фракталкин) 
(BCM Diagnostics).

Уровень защитных белков  — фактора транскрипции, 
индуцируемого гипоксией HIF–1α, индуцибельных форм 
белков  — HSP72 и гем-оксигеназы–1 (HOx–1)  — опре-

делялся в цитозольной фракции ткани сердца методом 
Western-блот с использованием первых специфических 
моноклональных антител (Stressgen) и вторых антител с 
пероксидазной меткой ( Jackson Immuno Research). Детек-
ция проводилась по хемилюминесценции с использовани-
ем реактивов ECL (Amerscham) на рентгенографическую 
пленку (Kodak).

Проведено гистологическое исследование ткани мио-
карда, включая сосуды сердца. В  качестве фиксатора ис-
пользовался 12% раствор формалина. Срезы толщиной 
5–7 мкм окрашивались гематоксилин-эозином и пикро-
фуксином по методу Ван Гизона. Морфологическое изуче-
ние гистологических препаратов проводилось с помощью 
микроскопа Olympus CX31 RBSF, с передачей цифрового 
изображения на монитор и обработкой в программе Bio 
Vision 4.0.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с помощью пакета программ Statistica 6.0. Для 
выявления соответствия данных нормальному распреде-
лению использовались эксцесс и асимметрия. Результаты 
представлены в виде медианы (Ме). Для сравнения незави-
симых выборок использовался U-критерий Манна-Уитни. 
Для сравнения зависимых выборок использовали Wilcoxon 
Matched Pairs Test. Различия между выборками считались 
достоверными при р≤0,05.

Таблица 1 / Table 1
Влияние угольно-породной пыли на уровень внутриклеточных защитных белков в миокарде крыс, ODE
Infl uence of coal-rock dust on the level of intracellular protective proteins in the rat myocardium, ODE

Группа HIF–1α Индуцибельные белки
HSP72 HOx–1

Контроль 0,88 2,8 2,1
1 неделя 1,8 2,5 5,5
3 недели 1,8 8,6 4,2
6 недель 0,84 7,9 4,0

Примечание: ODE — отно сительные денситометрические единицы.
Note: ODE — relative densitometric units.

Таблица 2 / Table 2
Влияние комплексного препарата с дигидрокверцетином на уровень кардиомаркеров в сыворотке эксперимен-
тальных крыс при длительном вдыхании угольно-породной пыли
Eff ect of a complex drug with dihydroquercetin on the level of cardiomarkers in the serum of experimental rats during prolonged 
inhalation of coal-rock dust

Показатель Группа крыс 1 неделя 3 недели 6 недель 9 недель 12 недель

BNP, pg/ml
Контроль
УПП
УПП+ ДГК

156,1
110,3*
185,4Δ

173,3
131,5*
208,5Δ

125,5
105,2
122,9Δ

184,5
95,8*

277,1Δ

207,1
79,0*

111,0Δ

VEGF, ng/ml
Контроль
УПП
УПП+ ДГК

19,2
30,5*
17,3Δ

17,1
20,8*
16,9Δ

20,4
13,9*
19,2Δ

22,3
15,8*
21,7Δ

19,1
21,3
17,7

CX3CL1, ng/ml
Контроль
УПП
УПП+ДГК

0,46
0,30*
0,38Δ

0,32
0,25
0,33

0,42
0,24*
0,35Δ

0,37
0,44*
0,28Δ

0,33
0,47*
0,26Δ

IL–6, pg/ml
Контроль
УПП
УПП+ДГК

5,6
3,2*
5,8Δ

5,2
2,7*
6,0Δ

5,2
2,9*
4,9Δ

5,6
3,9
4,8

5,6
9,2*
4,1Δ

Примечания: *  — достоверность отличий (р≤0,05) по сравнению с контролем (U-критерий Манна-Уитни); Δ  — достовер-
ность отличий (р≤0,05) по сравнению с группой крыс, вдыхавших угольно-породную пыль (Wilcoxon Matched Pairs Test); данные 
представлены в виде медианы.

Notes: * — confi dence of diff erences (p≤0.05) compared to the control (U-criterion of Mann-Whitney test); Δ — confi dence of diff erences (p≤0.05) 
compared to the group of rats that inhaled coal-rock dust (Wilcoxon Matched Pairs Test); data are presented as a median.
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Результаты и обсуждение. Длительное пылевое воз-
действие на организм изменяло уровень внутриклеточных 
защитных белков в миокарде крыс (табл. 1). Так, на ранних 
сроках пылевого воздействия (1–3 недели) в 2 раза повы-
шался уровень фактора транскрипции HIF–1α. Повышение 
уровня HIF–1α сопровождалось значительной экспрессией 
индуцибельных форм белков — HSP72 и НОх–1. Так, уро-
вень HSP72 на 3-й неделе пылевого воздействия превышал 
контрольные значения в 3 раза, а НОх–1 — на 1-й и 3-й не-
делях в 2,6 и 2 раза соответственно. Высокий уровень этих 
белков отражает степень гипоксии и адаптационные измене-
ния в сердце, поскольку НОх–1 защищает кардиомиоциты от 
свободнорадикального окисления [19], а HSP72 выполняет 
восстановительную функцию, обеспечивая правильный фол-
динг вновь синтезируемых белков и ренатурацию повреж-
денных [20]. Эти результаты согласуются с данными мор-
фологических исследований — активация защитных белков 
предупреждала значительные структурно-функциональные 
нарушения в миокарде.

Увеличение сроков пылевого воздействия до 6 недель 
приводило к снижению уровня транскрипционного фак-
тора HIF–1α до контрольных значений. Однако уровень 
HSP72 и НОх–1 в сердце оставался высоким, свидетель-
ствуя о значительной активации свободнорадикальных 
процессов в кардиомиоцитах под действием длительного 
пылевого воздействия [19].

Кроме того, длительное действие УПП на организм 
приводило к изменению уровня различных кардиомарке-
ров в крови экспериментальных крыс. Так, из таблицы 2 
видно, что с 1 недели пылевого воздействия в сыворотке 
крови снижался уровень BNP, достигая минимальных зна-
чений к 12 неделе затравки УПП — почти в 3 раза ниже по 
сравнению с контрольными значениями, что согласуется с 
результатами других авторов, полученными на модели хро-
нической гипоксии [7,8,21]. В норме BNP синтезируется в 
сердце, обладает натрийуретическим, вазодилатирующим 
действием и оказывает антифибротический и цитопро-
текторный эффекты в миокарде [8]. Выявлено, что низ-
кий уровень BNP определяет повышенную склонность к 
развитию артериальной гипертензии и гипертрофии кар-
диомиоцитов [8,21]. В  экспериментах резкое снижение 
уровня BNP на 9 и 12 неделях пылевого воздействия было 
ассоциировано с формированием в миокарде выраженных 
дистрофических, атрофических и фибропластических изме-
нений, что обусловлено нарушением секреторной функции 
предсердных кардиомиоцитов экспериментальных крыс 
[8,21]. Кроме того, низкие концентрации BNP способ-
ствовали развитию эндотелиальной дисфункции сосудов 
не только сердца, но и сосудов легких, печени, почек и го-
ловного мозга [2,22].

Длительное пылевое воздействие на организм приво-
дило к изменению уровня VEGF (табл. 2). Видно, что на 
ранних сроках действия УПП (1–3 недели) уровень VEGF 
в 1,2–1,6 раза превышал контрольные значения. Важно, что 
изменение уровня этого фактора роста при гипоксических 
состояниях регулируется HIF–1α [4,6]. При гипоксии уве-
личение уровня VEGF способствует восстановлению нор-
мального кровоснабжения ткани за счет активации роста 
сосудов и пролиферации эндотелиальных клеток [9]. Уве-
личение сроков вдыхания УПП до 6 и 9 недель приводило к 
снижению уровня VEGF почти в 1,5 раза от контроля, что 
свидетельствовало о недостаточности функции эндотелия. 
Одновременно с этим происходило нарушение микроцир-
куляции в миокарде в результате утолщения стенок сосудов 
артериального типа, гипертрофии клеток гладкомышечно-

го типа и развития эндотелиальной дисфункции. К 12 не-
деле пылевого воздействия уровень VEGF повышался до 
контрольных значений. Однако к этому сроку эксперимен-
та имеющиеся изменения в сосудах сердца усиливались, а 
в ткани миокарда были выявлены выраженные морфологи-
ческие нарушения — белковая дистрофия, признаки апоп-
тоза, атрофия части волокон и развитие мелкосетчатого 
диффузного кардиосклероза.

Важную роль в развитии сердечно-сосудистых забо-
леваний играет воспалительный процесс, характеризую-
щийся увеличением проницаемости сосудов и миграцией 
через них клеток иммунной системы. При этом одним из 
маркеров активности воспалительного процесса рассма-
тривается хемокин  — CX3CL1, фракталкин [11]. Фрак-
талкин существует в двух формах — мембраносвязанной 
и растворимой. В  первом случае он экспрессирован на 
мембране эндотелиальных и эпителиальных клеток и слу-
жит в качестве молекулы адгезии. В растворимой форме 
фракталкин проявляет хемоаттрактантную активность для 
моноцитов и Т-лимфоцитов. Показано, что при хрониче-
ских воспалительных заболеваниях активация CX3CL1 
и его рецептора CX3CR1 играет негативную роль, а при 
патологических состояниях, связанных с иммунной недо-
статочностью,  — положительную. Кроме того, высокие 
уровни фракталкина вовлечены в патогенез сердечно-со-
судистых заболеваний за счет усиления проницаемости 
сосудистой стенки для лейкоцитов и поражения коро-
нарных сосудов [23]. Из таблицы 2 видно, что уровень 
CX3CL1 был снижен в 1,5 раза на 1 неделе пылевого воз-
действия, на 3 неделе восстанавливался до контрольных 
значений и вновь снижался в 1,7 раза на 6 неделе экспе-
римента. Ранее было показано, что уровень CX3CL1 за-
висит от активации провоспалительными цитокинами, 
в частности IL–6 [23]. В  экспериментах было выявлено 
значительное снижение концентрации IL–6 в сыворотке 
крови крыс в динамике пылевого воздействия — почти в 
2 раза от контроля с 1 по 6 неделю (табл. 2). Увеличение 
сроков пылевого воздействия до 12 недель приводило к 
активации синтеза CX3CL1  — уровень этого хемокина 
превышал контрольные значения в 1,4 раза. Такое повы-
шение CX3CL1 в сыворотке крови крыс происходило на 
фоне увеличения концентрации IL–6 в 1,6 раза от кон-
троля. Активация воспалительного процесса на поздних 
сроках пылевого воздействия приводила к существенным 
морфологическим изменениям в сердце и сосудах. К 12 
неделе эксперимента были выявлены: диффузное разрас-
тание соединительной ткани, дистрофия кардиомиоцитов 
различной степени выраженности, в межмышечных про-
странствах увеличение количества иммунокомпетентных 
клеток, утолщение стенок артериол за счет инфильтрации 
лимфоцитами, развития склероза.

Ежедневное введение комплексного препарата с ДГК 
в течение 12 недель крысам с длительным воздействием 
УПП приводило к снижению выраженности выявленных 
нарушений как на молекулярном, так и на морфологиче-
ском уровнях. Из таблицы 2 видно, что до контрольных 
значений восстанавливался уровень BNP, VEGF, CX3CL1 
и IL–6 на всех сроках исследования. При этом защитное 
действие ДГК в большей степени проявлялось в отношении 
таких кардиомаркеров, как BNP и CX3CL1, уровни кото-
рых были значительно изменены при длительном пылевом 
воздействии. Полученные результаты свидетельствуют об 
эндогенной регуляторной функции ДГК [24].

Длительное введение комплексного препарата с ДГК 
приводило к снижению выраженности дистрофических 
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изменений мышечных волокон миокарда и почти полно-
му исчезновению лимфоцитарной инфильтрации сосудов 
сердца. Такой защитный эффект связан со способностью 
ДГК, входящего в состав препарата, проявлять анти-
пролиферативные и антиоксидантные свойства, а также 
ангиопротекторное и противовоспалительное действие 
[15,16].

Возможно, что молекулярные механизмы защитного дей-
ствия ДГК проявляются на геномном уровне. Показано, что 
биофлавоноиды способны регулировать транскрипционную 
активность HIF–1α путем ингибирования его протеасомной 
деградации, в результате чего происходит стабилизация и 
транслокация в ядро этого фактора транскрипции. Кроме 
того, флавоноиды способны напрямую связываться с гипок-
сия-чувствительным элементом HIF-зависимых генов [14], 
в частности BNP и VEGF, продукты которых могут ограни-
чивать гипоксические повреждения [8,9].

Таким образом, комплексный препарат с ДГК оказыва-
ет кардиопротекторное действие при длительном пылевом 
воздействии на организм.

Выводы:
1.  Длительное пылевое воздействие оказывает повреж-

дающий эффект на сердечно-сосудистую систему, проявляю-
щийся нарушением синтеза BNP, VEGF и CX3CL1, а также 
развитием дисфункции эндотелия и микроциркуляторных 
расстройств.

2. Комплексный препарат с ДГК при длительном воздей-
ствии УПП на организм проявляет кардиопротекторный 
эффект, подтверждающийся нормализацией уровня факто-
ров клеточной пролиферации (BNP), ангиогенеза (VEGF) и 
иммунного ответа (IL–6, CX3CL1), а также снижением вы-
раженности дистрофических изменений мышечных волокон 
миокарда и почти полным исчезновением лимфоцитарной 
инфильтрации в сосудах сердца.
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