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вступ. цитокіни продукуються багатьма клітина-
ми організму, в тому числі клітинами купфера у пе-
чінці, як при фізіологічних, так і патологічних станах. 
Зв’язуючись зі специфічними рецепторами, вони 
регулюють практично усі процеси у клітинах: про-
ліферацію, міграцію, адгезію, апоптоз, міжклітинні 
зв’язки тощо. На поверхні гепатоцитів знайдено ве-
лику кількість рецепторів до різних цитокінів [2, 9]. 
рецептори до іл–1β відіграють контролюючу роль у 
синтезі білка гепатоцитами. рецептори до факторів 
росту здійснюють контроль за проліферацією гепа-
тоцитів під час ембріогенезу та при гострій печінко-
вій недостатності [8, 11]. Доведена важлива роль 
прозапального іл–1β у розвитку ураження печінки 
при вірусних гепатитах, цирозі, при дії ксенобіоти-
ків [7, 8]. Він запускає каскад апоптозу гепатоцитів, 
міграцію нейтрофілів у вогнище ураження, запален-
ня та системні запальні реакції [10, 12]. Численні 
дослідження також підтверджують роль протиза-
пального іл–10 у розвитку хронічних захворювань 
печінки та тяжкості її ураження. Тісний зв’язок між 
рівнем активності цитокінів та важкістю перебігу 
ураження печінки став підставою для використання 
показників вмісту цих сполук в якості ефективних 
біомаркерів медикаментозного ураження даного 
органа [6]. Водночас у літературі відсутні відомості 
про зміни рівня іл–1β та іл–10 при медикаментозно-
му ураженні печінки парацетамолом та його корек-
ції тіоловмісними сполуками – ацетилцистеїном та 
тіотриазоліном. 

Метою дослідження було встановити особливос-
ті впливу тіотриазоліну та ацетилцистеїну на рівень 
іл–1β, іл-10 та активність амінотрансфераз (АлАТ, 
АсАТ) у сироватці крові при гострому ураженні пе-
чінки парацетамолом. 

об’єкт і методи дослідження. Досліджен-
ня проводили на білих нелінійних щурах-самцях 
масою 170-200 г, яких утримували за стандартних 
умов харчового, температурного та світлового ре-
жимів віварію. Піддослідних тварин поділили на 
групи: 1 – контроль (інтактні тварини), 2 – тварини, 

яким вводили внутрішньошлунково парацетамол 
(ПАр) (1250 мг/кг у вигляді суспензії на 2 % розчині 
крохмального гелю, протягом 2 діб) [3]; 3 і 4 – тва-
рини, яким, окрім ПАр, паралельно з його першою 
ін’єкцією розпочинали введення (внутрішньоочере-
винно, 1 раз на добу, протягом 2, 7, 14 діб) відповід-
но ацетилцистеїну (Ацц, 150 мг/кг) та тіотриазоліну 
(Тіо, 100 мг/кг). Через добу після останнього засто-
сування препаратів тварин декапітували під тіопен-
таловим наркозом, дотримуючись принципів Євро-
пейської конвенції із захисту лабораторних тварин. 
У сироватці крові визначали: активність АлАТ, АсАТ 
(використовували стандартні набори ооо НПП 
®Филисит диагностика», Україна), концентрацію 
іл–1β та іл–10 (методом імуноферментного аналі-
зу). отримані результати піддавали статистичній об-
робці у програмі Excel з використанням t-критерію 
Ст’юдента при p≤0,05. 

Результати досліджень та їх обговорення. У 
результаті проведених нами досліджень встановле-
но, що на другу добу експерименту у групі тварин, 
які отримували парацетамол, відбувалось збільшен-
ня вмісту іл–1β на 211,5 %, з одночасним зниженням 
вмісту іл–10 на 64,3 %, порівняно з контрольною 
групою щурів (табл. 1). 

Аналогічна тенденція відмічена у наступні два 
терміни досліду. Зокрема, на сьому добу в ураже-
них парацетамолом тварин відбувалось зростан-
ня рівня прозапального іл–1β на 126,6 %, а вміст 
протизапального іл–10 знижувався на 55,9 %, на 
14 добу вміст іл–1β був вищим на 101,3 %, а рівень 
іл–10 знижувався на 36,8 %, порівняно з контролем 
(табл.). 

Таким чином, найбільші зміни спостерігались на 
2 добу експерименту, з частковим відновленням по-
казників досліджуваних інтерлейкінів на 7 і 14 доби. 

На порушення структури і функції клітинних 
мембран гепатоцитів за умов дії парацетамолу 
вказують отримані нами результати досліджень ак-
тивності ферментів сироватки крові – АлАТ та АсАТ 
(рис. 1, 2). Зокрема, активність АлАТ на 2-у, 7-му та 
14-ту доби досліду зростала на 163,3 % (р<0,001), 
42,3 % (р<0,001) та 74,1 % (р<0,001), АсАТ – на 
118,2 % (р<0,001), 24,3 % (р<0,05), та 40,0 % 
(р<0,005), відповідно. 
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При застосуванні ацетилцис-
теїну відбувалось зниження вміс-
ту іл–1β на 37,6, 24,3 та 34,4 % 
на 2-гу, 7-му та 14-ту доби екс-
перименту відповідно. Навпа-
ки, рівень прозапального іл–10 
зростав на 106,1 % на 2-гу добу 
експерименту, на 74,8 % – на 
7-му та на 38,9 % – на 14-ту добу, 
порівняно з групою тварин, в 
яких викликали ураження печінки 
парацетамолом, але не вводили 
препарат (табл.). 

У групі тварин, яким прово-
дили корекцію тіотриазоліном, 
вміст іл–1β знижувався на 47,9, 
32,1, 40,7 % на 2-гу, 7-му та 14-ту 

таблиця 

Зміни цитокінового профілю під впливом тіотриазоліну та 
ацетилцистеїну на тлі ураження печінки парацетамолом у 

різні терміни експерименту (M ± m)

Показник Термін 
досліду

Група тварин

контроль ПАр ПАр + Ацц ПАр+Тіо

іл –1β,
нг/л

2 доби 6,41 ± 0,16 19,93 ± 1,25* 12,43 ± 1,19 # 10,38 ± 1,09 *# є

7 діб 6,41 ± 0,16 14,50 ± 0,34* 10,97 ± 0,80 # 9,84 ± 0,54 * є

14 діб 6,41 ± 0,16 12,88 ± 0,72* 8,45 ± 0,62 # 7,64 ± 0,42 *# є

іл–10,
нг/л

2 доби 10,57 ± 0,27 3,78 ± 0,22* 7,77 ± 0,11 # 8,45 ± 0,21 *# є

7 діб 10,57 ± 0,27 4,65 ± 0,24* 8,13 ± 0,28 # 9,16 ± 0,18 *# є

14 діб 10,57 ± 0,27 6,67 ± 0,50* 9,27 ± 0,24 # 9,47 ± 0,64 #

примітка: різниця достовірна (р<0,05): * – відносно контролю, # – відносно групи тварин, 

уражених парацетамолом, є – відносно групи тварин, які отримували ацетилцистеїн. 

Рис. 1. активність алат (мккат/л) у сироватці крові за 
умов корекції тіотриазоліном та ацетилцистеїном при 

гострому ураженні печінки парацетамолом. 
примітка: у цьому і наступному рисунках достовірність позначено 

відносно: * – контролю; # – показників групи тварин, уражених 

парацетамолом

Рис. 2. активність асат (мккат/л) у сироватці крові за 
умов корекції тіотриазоліном та ацетилцистеїном при 

гострому ураженні печінки парацетамолом. 

доби експерименту відповідно. рівень прозапально-
го іл–10 зростав на 124,1 % на 2-гу добу експери-
менту та на 96,9 % на 7-му добу, порівняно з групою 
тварин з ураженням печінки парацетамолом, в яких 
не проводили корекцію (табл.). Необхідно підкрес-
лити, що під впливом тіотриазоліну на 14-ту добу 
відбувалась нормалізація рівня іл-10. Суттєво, що 
даний препарат більшою мірою, ніж ацетилцисте-
їн, сприяв відновленню балансу вивчених цитокінів. 
Про це свідчить зниження вмісту іл –1β на 16,5, 10,3, 
9,6 % та зростання рівня іл-10 на 8,7, 12,7, 2,2 % від-
повідно до термінів дослідження у цій серії дослідів, 
порівняно з групою тварин, в яких в якості коригу-
ючого чинника використовували ацетилцистеїн 
(табл. . 

Під впливом ацетилцистеїну активність АлАТ зни-
жувалась на 45,9, 9,1, 31,7 %, АсАТ – на 43,3, 15,9, 
22,9 %, відповідно до термінів експерименту, порів-
няно з тваринами, котрі отримували парацетамол 
(рис. 1, рис. 2). 

Відомо, що співвідношення величин АсАТ/АлАТ 
(коефіцієнт де рітіса) вказує на джерело амінотранс-
фераз та при ураженні печінки становить більше 
1 [1]. У нашому випадку він зростав до 1,12 ± 0,07, 
1,18 ± 0,05 та 1,08 ± 0,05 на 2-гу, 7-му та 14-ту доби 
дослідження. Таким чином, підвищення активності 
амінотрансфераз при дії парацетамолу зумовлене 
руйнуванням мембран гепатоцитів та виходом фер-
ментів у міжклітинне середовище з пошкоджених ді-
лянок органа. 

Варто відзначити, що в уражених парацетамолом 
тварин активність АсАТ у відсотковому відношенні 
перевищувала аналогічний показник АлАТ. Значне 
переважання змін активності АсАТ над АлАТ може 
бути обумовлене виходом у кров як цитозольного 
ізоферменту АсАТ, так і мітохондріального, що спо-
стерігається за умов пошкодження не лише плазма-
тичних, а й мітохондріальних мембран [3]. 
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Застосування тіотриазоліну супроводжувалось 
зменшенням у плазмі крові активності АлАТ на 50,4, 
13,2 та 33,8 %, АсАТ – на 47,4, 11,2 та 25,5 % на 2-гу, 
7-му та 14-ту доби експерименту, порівняно з твари-
нами, котрі отримували парацетамол (рис. 1, рис. 
2). Активність АлАТ при застосуванні тіотриазоліну, 
порівняно з групою тварин, яким проводили меди-
каментозну корекцію ацетилцистенїном, достовірно 
зменшувалась на 7,7, 4,7, 3,2 %, АсАТ – на 9,1, 4,6, 
3,3 %. 

Таким чином, результати проведених нами екс-
периментів підтверджують важливу роль цитокіно-
вих реакцій у розвитку ураження печінки парацета-
молом. Причому наростання рівня прозапального 
цитокіну іл–1β, який синтезується клітинами купфе-
ра та відповідає за процеси некрозу та апоптозу ге-
патоцитів, відбувається з одночасним зменшенням 
рівня у сироватці крові протизапального іл-10 та ак-
тивацією цитолітичних процесів у печінці. Під впли-
вом тіоловмісних сполук – ацетилцистеїну і, особли-
во, тіотриазоліну рівень вивчених маркерів цитолізу 
гепатоцитів у сироватці крові суттєво знижується 
на тлі зменшення дисбалансу між рівнем про- і про-
тизапального цитокінів. отримані результати 

підтверджують доведений іншими авторами зв’язок 
між рівнем зростання цитокінів та ступенем ушко-
дження печінки, зокрема у пацієнтів з гепатитом В, 
цирозом печінки, тяжкістю печінкової енцефалопатії 
[4, 5]. 

висновки. У сироватці крові щурів, які отриму-
вали парацетамол у дозі 1250 мг/кг, встановлено 
підвищення концентрації прозапального цитокіну 
іл-1β та зниження протизапального іл-10, зростан-
ня активності амінотрансфераз (АлАТ, АсАТ), коефі-
цієнта де рітіса, що свідчать про цитолітичне ура-
ження печінки. 

Тіотриазолін, більшою мірою, ніж ацетилцистеїн, 
за умов гострого парацетамолового ураження пе-
чінки, сприяє зменшенню концентрації у сироватці 
крові прозапального цитокіну іл-1β та зростанню 
протизапального іл-10, зниженню рівнів АлАТ, АсАТ, 
коефіцієнта де рітіса. 

перспективи подальших досліджень. отри-
мані результати є підґрунтям для глибшого вивчення 
механізмів лікувально-профілактичної активності ті-
отриазоліну та ацетилцистеїну при ураженні печінки 
парацетамолом. 
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вплив тіотРиаЗоліНу та аЦЕтилЦистЕїНу На стаН пЕчіНки пРи уРаЖЕННі паРаЦЕтамолом 
вольська а. с. 
Резюме. Вивчено патогенетичні ланки ураження печінки при гострому парацетамоловому отруєнні. 

Встановлено вищу гепатопротекторну активність тіотриазоліну порівняно з ацетилцистеїном, що підтвер-
джується зменшенням концентрації прозапального цитокіну іл-1β та зростанням протизапального іл-10 у 
сироватці крові, зниженням рівня цитолітичних процесів у печінці. 

ключові слова: печінка, парацетамол, тіотриазолін, ацетилцистеїн, інтерлейкіни. 
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КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

удк 615. 235/. 244-06:616. 36-099:615. 212
влиЯНиЕ тиотРиаЗолиНа и аЦЕтилЦистЕиНа На состоЯНиЕ пЕчЕНи пРи поРаЖЕНии 

паРаЦЕтамолом
вольская а. с. 
Резюме. изучены патогенетические звенья поражения печени при остром парацетамоловом 

отравлении. Установлено, что гепатопротекторная активность тиотриазолина выше, чем у ацетилцистеина, 
что подтверждается уменьшением концентрации провоспалительных цитокинов ил-1β и ростом 
противовоспалительного ил-10 в сыворотке крови, снижением уровней маркерных показателей цитолиза 
(АлАТ, АсАТ). 

ключевые слова: печень, парацетамол, тиотриазолин, ацетилцистеин, интерлейкины. 

UDC 615. 235/. 244-06:616. 36-099:615. 212
Influence of Thiotriazoline and Acetylcysteine on Liver Damage in Acetaminophen Poisoning
Volska A. S. 
Abstract . Introduction. Cytokine system has been studied in recent years. It has universal effect on the whole 

body and the general involvement in various pathological processes. IL -1β plays an important role in triggering of 
the cascade of cytokine responses in the case of the liver lesion. Interleukin -10 (IL -10), one of the inflammatory 
cytokines, comes into notice of researchers as it is a long-term target in the treatment of chronic liver disease. How-
ever, there are no data on changes in the level of IL -1β and IL -10 in medical paracetamol liver lesion. 

Aim. Study of the effect of acetylcysteine and thiotriazoline on the level of IL-1β, IL-10 and activity of aminotrans-
ferase in the blood serum in acute paracetamol liver lesion. 

Materials and methods. The research was performed on white rats. The animals were divided into 4 groups. We 
investigated the blood serum of rats. Activity of aminotransferase and concentrations of IL-1beta and IL -10 were 
determined. The results were subjected to statistical analysis in Excel using Student’s t-test at p ≤ 0,05. 

Results. It is known that the ratio of the values of AST / ALT (coefficient de Ritisa) indicates the source and ami-
notransferases in liver damage is more than one . In our case, it increased to 1,12 ± 0,07, 1,18 ± 0,05 and 1,08 ± 0,05 
in the 2nd, 7th and 14th days of the study. Thus, increased activity of aminotransferases in the destruction caused 
by paracetamol membranes of hepatocytes and the release of enzymes in the intercellular environment of the dam-
aged organ. 

Thus, the results of our experiments confirm the important role of cytokine responses in the development of 
liver damage paracetamol. Moreover, the increase in the level of proinflammatory cytokine IL -1β, which is synthe-
sized by Kupffer cells and is responsible for the processes of necrosis and apoptosis of hepatocytes occurs with a 
simultaneous decrease in serum levels of anti-inflammatory IL -10 and activation of cytolytic processes in the liver. 
Influenced sh- compounds – acetylcysteine and especially Thiotriazoline level of the studied markers of cytolysis of 
hepatocytes in serum significantly reduced by reducing the background level of imbalance between pro-and anti-
inflammatory cytokines. 

These results confirm other authors demonstrated communications between the level of cytokines and growth 
degree of liver damage , especially in patients with hepatitis B, liver cirrhosis , the severity of hepatic encephalopa-
thy . 

Conclusions. The research results of aminotransferase activity indicate on the disturbance of the structure and 
function of the cell membrane of hepatocytes under conditions of paracetamol action. 

It was found increased concentrations of anti-inflammatory cytokines IL -1β and decreased anti-inflammatory 
IL-10, increased biochemical indices in the blood serum of rats, treated with toxic doses of paracetamol. 

Thiotriazoline decreases the concentration of anti-inflammatory cytokine IL-1β and increases anti-inflammatory 
IL-10 in serum and reduces the levels of indices of cytolysis more than under acetylcysteine administration in acute 
paracetamol liver lesion. 

Key words: liver, paracetamol, thiotriazoline, acetylcysteine, interleukins. 
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