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У сучасних умовах черепно-мозкова травма 
є однiєю з поширених патологiй. Привер-

тає увагу спроба розв’язання цiєї задачi шля-
хом блокади рецепторiв iнтерлейкiну-1. У стат-
тi наведенi результати дослiдження впливу 
рекомбiнантного антагонiста рецепторiв iнтер-
лейкiну-1 на стан тварин пiсля закритої череп-
но-мозкової травми. Визначено, що антагонiст 
рецепторiв iнтерлейкiну-1 краще за пiрацетам 
сприяє вiдновленню рухової активностi тварин 
в умовах найгострiшого перiоду експеримен-
тальної черепно-мозкової травми. На тлi засто-
сування антагонiста рецепторiв iнтерлейкiну-1 
вiдновлення показникiв функцiонального ста-
ну ЦНС (м’язовий тонус i координацiя рухiв, 
рухова i дослiдницька активнiсть, емоцiйнi ре-
акцiї) у реабiлiтацiйному перiодi черепно-моз-
кової травми вiдбувається краще, нiж пiд впли-
вом пiрацетаму.

Ключовi слова: iнтерлейкiн-1, антагонiст рецеп-
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ВСТУП
У сучасних умовах черепно-мозкова травма 

(ЧМТ) є однiєю з поширених патологiй. Її час-
тота коливається вiд 180 до 220 на 100 тис. на-
селення. При тяжкiй ЧМТ до 30-50% пацiєн-
тiв вмирають, а значна частка тих, хто вижив, 
залишаються iнвалiдами [8, 10, 13]. Iснуючi лi-
кувальнi технологiї часто є малоефективними. 
Тому пошук нових засобiв корекцiї ЧМТ являє 
собою актуальну задачу медицини та фармацiї 
[1, 5, 11]. 

Привертає увагу спроба розв’язання цiєї за-
дачi шляхом блокади рецепторiв iнтерлейкi-
ну-1 (IЛ-1). У патогенезi ураження головного 
мозку бере участь пiдвищення продукцiї про-
запальних цитокiнiв, у тому числi IЛ-1 [3, 6, 
14-16]. На моделi порушення мозкового кро-
вообiгу за iшемiчним типом виявлено знач-
нi церебропротекторнi властивостi оригiналь-
ного рекомбiнантного антагонiста рецепторiв 
IЛ-1 (АРIЛ-1), а саме збiльшення виживання, 
зменшення набряку головного мозку та невро-
логiчного дефiциту, редукцiя проявiв церебро-
кардiального синдрому за даними ЕКГ [7, 9]. 
Виникає питання щодо оцiнки ефективностi 
використання АРIЛ-1 при травматичному ура-
женнi ЦНС, що визначило вiдповiдну мету да-
ного дослiдження.

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Використано АРIЛ-1, який отримано в 
Санкт-Петербурзькому НДI ОЧБП методом 
генної iнженерiї. Експеримент виконано на 18 
бiлих безпородних щурах самцях масою 150-
230 г. Тварини були розподiленi методом ви-
падкового вибору на три групи по 6 у кожнiй. 
1 група — контрольна (отримувала iзотонiчний 
розчин NaCl). Щурам 2 групи за 30 хв. до мо-
делювання ЧМТ вводили пiдшкiрно АРIЛ-1 у 
дозi 15 мг/кг (саме ця доза чинить найбiльшу 
церебропротекторну дiю на моделi церебраль-
ної iшемiї) [7, 9]). Тваринам 3 групи вводили 
препарат порiвняння пiрацетам («Дарниця») у 
дозi 200 мг/кг внутрiшньоочеревинно. Закри-
ту ЧМТ середньої тяжкостi моделювали пiд 
легким ефiрним наркозом (безпосередньо пiс-
ля настання бокового положення тварини) за 
методом я.Буреш та спiвавт. [2, 4] шляхом до-
зованого удару по тiм’яно-потиличнiй дiлянцi 
вантажем масою 0,0495 кг з енергiєю 0,315 Дж 
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у спецiальному пристрої. За 1 год. до моделю-
вання ЧМТ у щурiв визначали вихiдний фун-
кцiональний стан ЦНС за тестами вiдкритого 
поля та стрижня, що обертається зi швидкiс-
тю 10 об./хв. Це дозволяло кiлькiсно оцiнити 
локомоторну та дослiдницьку активнiсть тва-
рин, емоцiйнi реакцiї та їх вегетативний супро-
вiд, стан м’язового тонусу та координацiї рухiв. 
Безпосередньо пiсля нанесення ЧМТ визнача-

ли час вiдновлення рухової активностi тварин. 
Через 24 год. повторно виконували тести вiд-
критого поля та стрижня, що обертається. Це 
дозволяло оцiнити динамiку стану ЦНС. 

Кiлькiснi данi обробляли статистично з ви-
користанням t-критерiю Ст’юдента, парного 
критерiю Вiлкоксона та кутового перетворен-
ня Фiшера. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

ЧМТ середньої тяжкостi не спричинила за-
гибелi тварин. як свiдчать данi табл. 1, вiднов-
лення рухової активностi вiдбувалось у рiз-
них групах неоднаково. На тлi АРIЛ-1 початок 
спонтанних рухiв та повне вiдновлення ло-
комоторної активностi спостерiгалось значно 
ранiше, нiж у групах контролю або пiрацетаму. 
До того ж пiрацетам майже не прискорював цей 
процес.

Пiд впливом ЧМТ в усiх групах погiрши-
лись результати тесту вiдкритого поля (табл. 
2). Цi показники характеризують горизонталь-
ний та вертикальний компоненти рухової ак-
тивностi (вiдповiдно кiлькiсть перетнутих 

ТАБЛИЦя 1
Час вiдновлення рухової активностi пiсля 

моделювання ЧМТ пiд легким ефiрним 
наркозом пiд впливом АРIЛ-1 i пiрацетаму 

(n=�)

Група

Час вiдновлення рухової 
активностi, с

Початок Повне 
вiдновлення

Контрольна патологiя (ЧМТ) 204,0±46,9 360,0±69,0
АРIЛ-1+ЧМТ 29,2±6,5* # 85,8±12,9* #
Пiрацетам+ЧМТ 196,0±39,4 335,0±72,3

Примiтки: * — вiрогiднi вiдмiнностi за критерiєм Стьюден-
та в порiвняннi з контролем (p<0,05); # — вiрогiднi вiдмiн-
ностi за критерiєм Стьюдента в порiвняннi з групою пiраце-
таму (p<0,05). 

ТАБЛИЦя 2
Показники тесту вiдкритого поля (за 3 хв.) до та через 2� год. пiсля моделювання ЧМТ  

пiд впливом АРIЛ-1 i пiрацетаму (n=�)

Показники Контрольна патологiя 
(ЧМТ ) АРIЛ-1+ЧМТ Пiрацетам+ЧМТ

Кiлькiсть перетнутих квадратiв до 14,2±4,2 25,0±2,6 20,3±8,1
пiсля 3,5±2,2* 19,3±3,5* 7,3±3,8*
змiни, % -75,4 -22,8 -63,9

Кiлькiсть вертикальних стiйок до 3,0±1,6 9,2±0,8 4,0±1,5
пiсля 1,0±0,3 5,7±2,1* 2,2±1,3*
змiни, % -66,7 -38,0 -46,0

Кiлькiсть обстежених отворiв до 8,3±2,2 7,0±0,6 7,2±2,6
пiсля 2,0±0,8* 4,5±1,0* 3,5±1,3*
змiни, % -76,0 -35,7 -51,1

Кiлькiсть актiв грумiнгу до 1,0±0,3 2,0±0,2 1,0±0,3
пiсля 0,7±0,3 2,2±0,6 0,7±0,3
змiни, % -33,0 +10 -33,0

Кiлькiсть фекальних болюсiв до 0,8±0,3 0,5±0,3 1,2±0,3
пiсля 0,5±0,3 1,0±0,5 0,8±0,2
змiни, % -39,8 +100 -29,1

Кiлькiсть уринацiй до 0,5±0,2 0,2±0,2 0,2±0,2
пiсля 0,2±0,2 0,3±0,2 0,2±0,2
змiни, % -66,0 +50,0 ±0

Сума всiх видiв активностi до 27,8±7,7 43,8±4,8 33,8±8,0
пiсля 7,8±2,6* 33,3±5,8* 14,7±6,3*
змiни, % -71,8 -24,0 -56,6

Примiтка: * — вiрогiднi вiдмiнностi з вихiдним станом за парним критерiєм Вiлкоксона (p<0,05).
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ТАБЛИЦя 3
Вплив АРIЛ-1 та пiрацетаму на м’язовий тонус i координацiю рухiв у щурiв iз ЧМТ за тестом 

стрижня, що обертається (n=�)

Кiлькiсть тварин, що не втрималися на стрижнi Контрольна патологiя 
(ЧМТ) АРIЛ-1+ЧМТ Пiрацетам+ЧМТ

Вихiдний стан до 30 с 0/6 (0%) 0/6 (0%) 1/6 (16,7%)
до 1 хв. 3/6 (50%) 0/6 (0%)* # 3/6 (50%)

Через 24 год. пiсля ЧМТ до 30 с 3/6 (50%) 0/6 (0%)* # 2/6 (33,3%)
до 1 хв. 3/6 (50%) 2/6 (33,3%) 4/6 (66,7%)

Примiтки: * — вiрогiднi вiдмiнностi вiдносно контролю (p<0,01); # — вiдносно пiрацетаму (p<0,05) за кутовим перетворенням Фi-
шера.

квадратiв i вертикальних стiйок), дослiдниць-
ку активнiсть (кiлькiсть обстежених отворiв), 
прояви емоцiйностi (грумiнг) та вегетативний 
супровiд емоцiйних реакцiй (дефекацiї та ури-
нацiї). Найбiльшi порушення спостерiгались у 
контрольнiй групi, найменшi — у групi АРIЛ-1. 
Так, сума всiх видiв активностi в контролi змен-
шилась у середньому на 71,8% вiд вихiдного рiв-
ня, пiд впливом пiрацетаму — на 56,6%, пiд дiєю 
АРIЛ-1 — лише на 24,0% (табл. 2). Цi данi свiд-
чать, що АРIЛ-1 краще за пiрацетам коригує не-
врологiчний дефiцит, який спричинила ЧМТ.

Неоднаковою була також динамiка м’язового 
тонусу та координацiї рухiв. як видно з табл. 3, 
у контрольнiй групi та на тлi пiрацетаму кiль-
кiсть щурiв, якi не втрималися на стрижнi пiс-
ля ЧМТ, була максимальною та не мала вiро-
гiдних вiдмiнностей мiж собою. Пiд впливом 
АРIЛ-1 через 24 год. пiсля ЧМТ всi тварини 
втрималися на стрижнi бiльше 30 с, що вiро-
гiдно перевершує показник контрольної гру-
пи та свiдчить про збереженiсть нормального 
м’язового тонусу та координацiї рухiв. 

Таким чином, на моделi ЧМТ середнь-
ої тяжкостi у щурiв уперше показано, що про-
фiлактичне застосування АРIЛ-1 покращує 
перебiг вiдновного перебiгу тварин краще за вi-
домий ноотропний i церебропротекторний за-
сiб пiрацетам. Про це свiдчить значно бiльш 
швидке вiдновлення рухової активностi пiсля 
нанесення ЧМТ, менший ступiнь пригнiчен-
ня рухової та дослiдницької активностi за тес-
том вiдкритого поля через добу пiсля ЧМТ та 
вiдсутнiсть пригнiчення емоцiйних реакцiй у 
цьому тестi. Крiм того АРIЛ-1 на вiдмiну вiд 
пiрацетаму дещо покращує м’язовий тонус i ко-
ординацiю рухiв за тестом стрижня, що обер-
тається. Цi результати свiдчать про перспек-
тивнiсть блокади рецепторiв IЛ-1 як одного з 
механiзмiв церебропротекцiї при травматично-
му ураженнi головного мозку. Церебропротек-
торна дiя АРIЛ-1, ймовiрно, може вiдбуватися 
за рахунок покращення кровопостачання голо-

вного мозку та його енергетичного та пластич-
ного метаболiзму, впливу на нейромедiаторнi 
процеси, протинабрякової активностi, гальму-
вання апоптозу. Верифiкацiя цих механiзмiв 
є завданням подальших дослiджень цереброп-
ротекторного ефекту АРIЛ-1. Варто вiдмiтити, 
що АРIЛ-1 зменшує пригнiчувальний вплив 
алкоголю на ЦНС [12], що важливо в контекс-
тi теми даного дослiдження, адже бiльшiсть ви-
падкiв ЧМТ трапляється саме у станi алкоголь-
ного сп’янiння.

ВИСНОВКИ
1. АРIЛ-1 краще за пiрацетам сприяє вiднов-

ленню рухової активностi тварин в умовах най-
гострiшого перiоду експериментальної ЧМТ.

2. На тлi застосування АРIЛ-1 вiдновлен-
ня показникiв функцiонального стану ЦНС 
(м’язовий тонус i координацiя рухiв, рухова i 
дослiдницька активнiсть, емоцiйнi реакцiї) у 
реабiлiтацiйному перiодi ЧМТ вiдбувається 
краще, нiж пiд впливом пiрацетаму.
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на1 на модели закрытой черепномозговой 
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Ключевые слова: интерлейкин-1, антагонист 
рецепторов интерлейкина-1, экспериментальная 
черепно-мозговая травма, церебропротекторное 
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В современных условиях черепно-мозговая 
травма является одной из распространенных па-
тологий. Привлекает внимание возможность ре-
шить эту задачу путем блокады рецепторов ин-
терлейкина-1. В статье приведены результаты 
исследования влияния рекомбинантного антаго-
ниста рецепторов интерлейкина-1 на состояние 
животных после черепно-мозговой травмы. Уста-
новлено, что антагонист рецепторов интерлей-
кина-1 эффективнее пирацетама способствует 
восстановлению двигательной активности жи-
вотных в условиях острого периода эксперимен-
тальной черепно-мозговой травмы. На фоне при-
менения антагониста рецепторов интерлейкина-1 
восстановление показателей функционального со-
стояния ЦНС (мышечный тонус и координация 
движений, двигательная и исследовательская ак-
тивность, эмоциональные реакции) в реабилита-
ционном периоде черепно-мозговой травмы проис-
ходит лучше, чем под влиянием пирацетама. 

E.G.Shchekina, S.Y.Shtrygol, A.M.Ischenko. 
Cerebroprotective properties of recombinant re
ceptor antagonist of interleukin1 on the model of 
closed craniocerebral trauma. Kharkiv, Ukraine, 
St. Petersburg, Russia.

Key words: interleukin-1, receptor antagonist of 
interleukin-1, experimental craniocerebral trauma, 
cerebroprotective action.

In modern conditions, craniocerebral trauma is one 
of the most common pathologies. Our attention attracts 
the possibility to solve this problem by blockade of re-
ceptors of interleukin-1. In the article authors presents 
the results of studies of the effect of recombinant hu-
man receptor antagonist of interleukin-1 status of an-
imals after closed craniocerebral trauma. It was found 
that receptor antagonist of interleukin-1 more effec-
tive compared with piracetam restores motor activity 
of animals in the acute period of experimental cranio-
cerebral trauma. On a background of receptor antag-
onist of interleukin-1 using the recovery in the func-
tional state of central nervous system (muscle tone 
and motor coordination, motor and research activity, 
emotional reaction) in craniocerebral trauma rehabil-
itation period is better than under the influence of pi-
racetam.
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