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DYNAMICS OF THE CYTOKINES PROFILE WHILE PENTOXIPHYLLINE 
APPLICATION IN CONDITIONS OF POLYTRAUMA
Î. Î. Êulyanda

ÐÅÔÅÐÀÒ
Â åêñïåðèìåíò³ âèâ÷åíèé âïëèâ ïåíòîêñèô³ë³íó íà ïðîô³ëü

öèòîê³í³â ïðè ìîäåëþâàíí³ ïîë³òðàâìè ó ùóð³â. Âñòàíîâëåíî,

ùî çàñòîñóâàííÿ ïåíòîêñèô³ë³íó ïðè ïîë³òðàâì³ ïîïåðåäæóº

çíà÷íå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â òà çíèæåí-

íÿ ð³âíÿ ïðîòèçàïàëüíèõ öèòîê³í³â.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ïîë³òðàâìà; öèòîê³íè; ïåíòîêñèô³ë³í; åêñïåðè-

ìåíò.

SUMMARY
The impact of pentoxiphylline on the cytokines profile while the

polytrauma simulation in rats was studied in experiment. There

was established, that application of pentoxiphylline in polytrauma

prophylaxes the significant rising of proinflammatory cytokines

and lowering of the anti-inflammatory cytokines level.

Êey words: polytrauma; cytokines; pentoxiphylline; åxperiment.

Âñó÷àñíèõ óìîâàõ òðàâìà º îäí³ºþ ç îñíîâíèõ

ïðè÷èí ñìåðòíîñò³ íàñåëåííÿ ìîëîäîãî òà ïðàöåç-

äàòíîãî â³êó [1 — 4]. Ðàííÿ ñìåðòí³ñòü º íàñë³äêîì

ïåðâèííî¿ òðàâìè, òÿæêîãî óøêîäæåííÿ ãîëîâíîãî

ìîçêó òà çíà÷íî¿ âòðàòè êðîâ³ [5]; ï³çíÿ ñìåðòí³ñòü —

âòîðèííîãî óøêîäæåííÿ ãîëîâíîãî ìîçêó ³

ïðèãí³÷åííÿ îï³ðíîñò³ îðãàí³çìó [6, 7]. Ïðÿìà ÷è íå-

ïðÿìà ä³ÿ ìåõàí³÷íî¿ ñèëè ìîæå ñïðè÷èíèòè óøêîä-

æåííÿ îðãàí³â ³ ì'ÿêèõ òêàíèí òà ïåðåëîìè, ôîðìó-

âàííÿ ì³ñöåâî¿ òà ñèñòåìíî¿ ðåàêö³¿ îðãàí³çìó äëÿ

çáåðåæåííÿ ³ìóííî¿ ö³ë³ñíîñò³ òà ñòèìóëÿö³¿ â³äíîâ-

íèõ ïðîöåñ³â ³ ìåõàí³çì³â [8]. Öåé ñèñòåìíèé çàïàëü-

íèé ïðîöåñ âèçíà÷åíèé ÿê ñèíäðîì ñèñòåìíî¿ çà-

ïàëüíî¿ â³äïîâ³ä³ (ÑÑÇÂ) [9]. ÑÑÇÂ õàðàêòåðèçóºòüñÿ

ì³ñöåâèì òà ñèñòåìíèì ïðîäóêóâàííÿì ³ âèâ³ëüíåí-

íÿì ð³çíèõ ìåä³àòîð³â, çîêðåìà, ïðîçàïàëüíèõ öè-

òîê³í³â, ïðîòå¿í³â êîíòàêòíî¿ ôàçè òà ñèñòåìè êîàãó-

ëÿö³¿, ïðîòå¿í³â ãîñòðî¿ ôàçè, íåéðîåíäîêðèííèõ

ìåä³àòîð³â òà íàêîïè÷åííÿì ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ

êë³òèí ó âîãíèù³ óøêîäæåííÿ òêàíèí [10 — 12]. 

Ç çàïàëüíèõ öèòîê³í³â âàæëèâå çíà÷åííÿ ìàþòü

ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèíè—àëüôà (TNF—α), ³íòåð-

ëåéê³íè (²Ë), â òîìó ÷àñë³ ²Ë—1, ²Ë—6, ²Ë—8, ²Ë—12,

ÿêèì ïðîòèä³þòü ïðîòèçàïàëüí³ öèòîê³íè ²Ë—4, ²Ë—

10, ²Ë—11, ²Ë—13 [13].

Îäèí ç ï³äõîä³â äî çìåíøåííÿ öèðêóëÿö³¿ TNF—α

— çìåíøåííÿ éîãî ñèíòåçó àêòèâîâàíèìè ç³ð÷àñòèìè

ðåòèêóëîåíäîòåë³îöèòàìè òà ³íøèìè ³ìóíîêîìïå-

òåíòíèìè êë³òèíàìè. Â îñòàíí³ ðîêè ïðîâåäåí³

äîñë³äæåííÿ, ïðèñâÿ÷åí³ âèâ÷åííþ ³ìóíîìîäóëþþ-

÷î¿ ä³¿ ïåíòîêñèô³ë³íó. ²ìóíí³ âëàñòèâîñò³ ïðåïàðàòó

äîñë³äæóâàëè in vitro òà in vivo íà ìîäåëÿõ ñåïñèñó,

îï³ê³â, òðàâìàòè÷íîãî øîêó ó òâàðèí. Ïåíòîêñèô³ë³í

çàïîá³ãàâ çá³ëüøåííþ âì³ñòó ó ïëàçì³ TNF—α — öè-

òîê³íó, ÿêèé ïåðøèì ç'ÿâëÿºòüñÿ â êðîâ³ ï³ñëÿ ââåäåí-

íÿ åíäîòîêñèíó àáî æèâèõ ì³êðîîðãàí³çì³â ³ º îñíîâ-

íèì ìåä³àòîðîì çàïàëüíî¿ ðåàêö³¿, à òàêîæ íàéá³ëüø

â³ðîã³äíèì ìåõàí³çìîì çàïóñêó âòîðèííèõ ìåä³-

àòîð³â, âêëþ÷àþ÷è ³íø³ öèòîê³íè, ñïðèÿâ çìåíøåí-

íþ ó ïëàçì³ âì³ñòó ²Ë—1 òà ²Ë—6 [5].
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Ìåòà äîñë³äæåííÿ: âèâ÷èòè åôåêòèâí³ñòü çàñòîñó-

âàííÿ ïåíòîêñèô³ë³íó äëÿ â³äíîâëåííÿ áàëàíñó ïðî—

òà ïðîòèçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ïðè ïîë³òðàâì³.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ
Åêñïåðèìåíò ïðîâåäåíèé ç âèêîðèñòàííÿì 70

íåë³í³éíèõ á³ëèõ ùóð³â ìàñîþ ò³ëà 180 — 200 ã. Òâà-

ðèí óòðèìóâàëè ó â³âàð³þ íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ ç

êîíòðîëüîâàíèì òåìïåðàòóðíèì ðåæèìîì, â³ëüíèì

äîñòóïîì äî ¿æ³ òà âîäè ³ 12—ãîäèííèì öèêëîì

äåíü—í³÷. 

Äîñë³äè ïðîâîäèëè â³äïîâ³äíî äî ªâðîïåéñüêî¿

êîíâåíö³¿ ç çàõèñòó õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿêèõ âèêîðèñ-

òîâóþòü äëÿ äîñë³äíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé

(Ñòðàñáóðã, 1986). 

Òâàðèíè ðàíäîì³çîâàí³ íà 3 ãðóïè ïî 10 îñîáèí ó

êîæí³é: 1—øà ãðóïà — êîíòðîëüíà; 2—ãà ãðóïà — òâà-

ðèíè, ó ÿêèõ ìîäåëþâàëè ïîë³òðàâìó áåç çàñòîñóâàí-

íÿ ïåíòîêñèô³ë³íó, 3—òÿ ãðóïà — òâàðèíè, ó ÿêèõ ìî-

äåëþâàëè ïîë³òðàâìó ³ çàñòîñîâóâàëè ïåíòîêñèô³ë³í.

Ó ùóð³â 2—¿ ãðóïè â àñåïòè÷íèõ óìîâàõ ï³ä ëåãêèì

íàðêîçîì åô³ðîì ìîäåëþâàëè ïîë³òðàâìó, ÿêà âêëþ-

÷àëà ïåðåëîì ñòåãíîâî¿ ê³ñòêè ó íèæí³é òðåò³, êðîâî-

òå÷ó ç ñòåãíîâî¿ âåíè (20% îá'ºìó öèðêóëþþ÷î¿

êðîâ³), ââåäåííÿ àâòîêðîâ³ â ïàðàíåôðàëüíó êë³òêîâè-

íó ç ðîçðàõóíêó 1 ìë íà 100 ã ìàñè ò³ëà òâàðèíè [14]. 

Ó ùóð³â 3—¿ ãðóïè ìîäåëþâàëè ïîë³òðàâìó òà îä-

íîðàçîâî ùîäåííî âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ââîäèëè

ïåíòîêñèô³ë³í 2% âîäíèé ðîç÷èí ó äîç³ 25 ìã/êã. 

Êîíòðîëüíà ãðóïà — ³íòàêòí³ òâàðèíè, ÿêèõ óòðè-

ìóâàëè ó ñòàíäàðòíèõ óìîâàõ â³âàð³þ.

Ïîêàçíèêè äîñë³äæóâàëè ó 1, íà 3—òþ ³ 7—ìó äîáó.

Ó ñèðîâàòö³ êðîâ³ âèçíà÷àëè âì³ñò ²Ë—1β, ²Ë—10,

TNF—α çà äîïîìîãîþ ³ìóíîôåðìåíòíîãî ìåòîäó íà

àíàë³çàòîð³ STAT—Fax ç çàñòîñóâàííÿì òåñò—ñèñòåì

ÒÎÂ "Óêðìåäñåðâ³ñ", ÒÎÂ "ÓêðìåäÄîí" (Óêðà¿íà)

çã³äíî ç ³íñòðóêö³ÿìè ô³ðìè—âèðîáíèêà.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Òÿæê³ñòü òðàâìè çóìîâëåíà âèðàæåí³ñòþ çàïàëü-

íî¿ ðåàêö³¿, ùî ïðîÿâëÿëàñÿ çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ïðî-

çàïàëüíèõ öèòîê³í³â, ïîðóøåííÿì ñï³ââ³äíîøåííÿ

ïðî— òà ïðîòèçàïàëüíèõ öèòîê³í³â. 

Çíà÷íå ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ²Ë—1β ó ùóð³â 2—¿ ãðóïè

ñïîñòåð³ãàëè âæå ó 1—øó äîáó ï³ñëÿ ìîäåëþâàííÿ

ïîë³òðàâìè ìàéæå óäâ³÷³ ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì —

äî (11,68 ± 0,29) íã/ë. Ó ùóð³â 3—¿ ãðóïè ð³âåíü ²Ë—1β

ñòàíîâèâ (9,88 ± 0,41) íã/ë, òîáòî, áóâ íà 15% íèæ÷å,

í³æ ó ùóð³â 2—¿ ãðóïè.

Òàêîæ â³äçíà÷àëè ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ TNF—α â îáîõ

ãðóïàõ ñïîñòåðåæåííÿ, ó 2—é ãðóï³ — äî (4,96 ± 0,19)

íã/ë, ó 3—é ãðóï³ — äî (3,33 ± 0,11) íã/ë, òîáòî, íà 32%

ìåíøå. 

Îòæå, çàñòîñóâàííÿ ïåíòîêñèô³ë³íó ñïðèÿëî çìåí-

øåííþ ñòóïåíÿ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ïðîçàïàëüíèõ öè-

òîê³í³â âæå ó 1—øó äîáó ìîäåëþâàííÿ ïîë³òðàâìè,

²Ë—1β — íà 15%, TNF—α — íà 32%. 

Ó 1—øó äîáó ï³ñëÿ ìîäåëþâàííÿ ïîë³òðàâìè âì³ñò

²Ë—10 ó ùóð³â 2—¿ ãðóïè çìåíøóâàâñÿ íà 11,2% ó

ïîð³âíÿíí³ ç òàêèì ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ ³ ñòàíîâèâ

â³äïîâ³äíî (9,26 ± 0,32) ³ (10,43 ± 0,37) íã/ë. Ó ùóð³â

3—¿ ãðóïè â³í ñòàíîâèâ (10,3 ± 0,25) íã/ë ³ äîñòîâ³ðíî

íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä ïîêàçíèê³â â ³íòàêòíèõ ùóð³â. 

Çàñòîñóâàííÿ ïåíòîêñèô³ë³íó ñïðèÿëî çìåíøåí-

íþ ð³âíÿ ïðîòèçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ç 1—¿ äîáè ìîäå-

ëþâàííÿ ïîë³òðàâìè.

Íà 3—òþ òà 7—ìó äîáó ï³ñëÿ ìîäåëþâàííÿ

ïîë³òðàâìè âì³ñò ²Ë—1β òà TNF—α ó ùóð³â 2—¿ ãðóïè

ïðîäîâæóâàâ çá³ëüøóâàòèñü ³ ñòàíîâèâ: ²Ë—1β —

(12,81 ± 0,32) íã/ë — íà 3—òþ, (12,98 ± 0,32) íã/ë — íà

7—ìó äîáó; TNF—α — â³äïîâ³äíî (5,20 ± 0,19) ³ (5,23 ±

0,19) íã/ë.

Íàéá³ëüø âèðàæåíå ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ïðîòèçà-

ïàëüíèõ öèòîê³í³â â³äçíà÷àëè ó 1—øó äîáó ï³ñëÿ

ïîë³òðàâìè. Â ïîäàëüøîìó çá³ëüøåííÿ ¿õ êîíöåíò-

ðàö³¿ â³äáóâàëîñü ìåíø àêòèâíî.

Ïðè çàñòîñóâàíí³ ïåíòîêñèô³ë³íó êîíöåíòðàö³ÿ

ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â íà 3—òþ òà 7—ìó äîáó ñïîñ-

òåðåæåííÿ áóëà ìåíøîþ, í³æ ó ùóð³â 2—¿ ãðóïè,

³íòåíñèâí³ñòü ï³äâèùåííÿ ð³âíÿ ²Ë—1β çìåíøèëàñü

íà 18% — íà 3—òþ äîáó ³ íà 20% — íà 7—ìó äîáó.

Âì³ñò TNF—α íà 3—òþ äîáó áóâ íà 37%, íà 7—ìó äîáó

— íà 35% ìåíøèé, í³æ ó â³äïîâ³äí³ ñòðîêè ó ùóð³â 

2—¿ ãðóïè. 

Äèíàì³êà âì³ñòó ïðîòèçàïàëüíîãî öèòîê³íó — ²Ë—

10 ó 2—é ³ 3—é ãðóïàõ òàêîæ áóëà ð³çíîþ. Òàê, íà 3—

òþ òà 7—ìó äîáó ï³ñëÿ ìîäåëþâàííÿ ïîë³òðàâìè ó

ùóð³â 2—¿ ãðóïè â³í çìåíøèâñÿ â³äïîâ³äíî äî (9,05 ±

0,22) ³ (8,80 ± 0,12) íã/ë. 

Ó 3—é ãðóï³ âì³ñò ²Ë—10 çìåíøèâñÿ íåçíà÷íî ó

ïîð³âíÿíí³ ç òàêèì ó êîíòðîëüí³é ãðóï³ ³ ñòàíîâèâ

(10,0 ± 0,19) íã/ë — íà 3—òþ äîáó ³ (10,11 ± 0,38) íã/ë

— íà 7—ìó äîáó åêñïåðèìåíòó.

Òàêèì ÷èíîì, çàñòîñóâàííÿ ïåíòîêñèô³ë³íó ïðè

ïîë³òðàâì³ â åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí ïîïåðåäæóº

çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ïðîçàïàëüíèõ öèòîê³í³â òà ïðîãðå-

ñèâíå çíèæåííÿ ð³âíÿ ïðîòèçàïàëüíèõ öèòîê³í³â. 

Ïåíòîêñèô³ë³í ñïðèÿº â³äíîâëåííþ áàëàíñó ïðî—

òà ïðîòèçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ïðè åêñïåðèìåíòàëüí³é

ïîë³òðàâì³. 

Ïîøóê íîâèõ ìåòîä³â êîðåêö³¿ ñï³ââ³äíîøåííÿ

ïðî— ³ ïðîòèçàïàëüíèõ öèòîê³í³â ïðè ïîë³òðàâì³ º

àêòóàëüíèì â ïëàí³ ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ.
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