
21Фармакологія та лікарська токсикологія, № 1 (57)/2018

Ключові слова: холодова травма, 
фригопротекторна дія, глюкозаміну 
гідрохлорид, інтерлейкіни (ІL-1b та ІL-10)

Холодові травми (ХТ) належать до 
актуальних проблем сьогодення та 
виникають за дії на організм низьких 
температур [1, 2]. Так, за статистикою 
Управління з екстреної медичної допо-
моги та медицини катастроф МОЗ 
України в січні 2017 року до медичних 
закладів звернулися 869 осіб з переохо-
лодженням і відмороженням, за офі-
ційними даними 40 осіб померло [3]. 

ХТ може піддаватися як організм в 
цілому, так і різні його частини. Найчас-
тіше спостерігається відмороження кінці-
вок, носа, вух і щік. Головними причина-
ми розвитку відмороження є вплив низь-
кої температури довкілля, підвищена 
вологість повітря, судинна патологія кін-
цівок, серцево-судинні захворювання, 
перевтома, виснаження організму, алко-
гольне сп'яніння та інші [4, 5].

Дія холоду призводить до порушень з 
боку імунної системи: порушується фаго-
цитарна активність лейкоцитів, підви
щується кількість деяких видів імуногло-
булінів, знижується вміст Т- і В-лімфо
цитів, змінюється рівень білків гострої 
фази запалення тощо [6, 7]. Важливою 
патогенетичною ланкою цих змін є цито-
кіни [8, 9]. Провідне місце серед проза-
пальних інтерлейкінів посідає інтерлей-
кін-1 (ІL-1), який є одним з найважливі-
ших ендогенних регуляторів різноманіт-
них захисних реакцій організму – специ-
фічних (імунологічних) і неспецифічних 
(запалення та стрес). Привертає також 
увагу інтерлейкін-10 (IL-10), який має 
протизапальні властивості. 

Збереження життя та здоров'я, опти-
мізація функціонального стану та пра-
цездатності людини в умовах холодово-

го впливу довкілля є одним з важливих 
завдань сучасної медицини. Підвищен-
ня холодової резистентності є одним з 
найменш вивчених напрямів фармако-
логії, проблема ефективної терапії ХТ 
дотепер не вирішена, тому постійно 
проводиться пошук нових схем ліку-
вання та препаратів з фригопротектор-
ними властивостями. 

Сьогодні як фригопротектори най-
частіше застосовують актопротектори, 
нестероїдні протизапальні засоби 
(НПЗЗ), які впливають на основні 
ланки патогенезу ХТ [10]. На жаль, 
сучасні фригопротектори не завжди є 
досить ефективними та мають серйозні 
побічні ефекти. До того самого арсенал 
фригопротекторів на ринку України 
обмежений.

У наших попередніх дослідженнях 
доведено, що глюкозаміну гідрохлорид 
(Г г/х) за гострої ХТ чинить виразну 
захисну дію: зменшує гіпотермію, 
покращує виживаність тварин, рухову 
та фізичну активність, нормалізує рео-
логічні властивості крові, перевершую-
чи ацетилсаліцилову кислоту (АСК) – 
відомий фригопротектор [11–13].

Усі ці переваги обґрунтовують 
доцільність поглибленого вивчення 
препаратів глюкозаміну як потенцій-
них засобів лікування ХТ. Зокрема, 
залишається невідомим їхній вплив на 
стан цитокинів за гострої ХТ.

Мета дослідження – вивчення впли-
ву препаратів глюкозаміну та АСК на 
вміст інтерлейкінів прозапальної та 
протизапальної дії (IL-1β та IL-10) у 
крові щурів після гострого загального 
охолодження (ГЗО).

Матеріали та методи. Дослідження 
виконано в осінній період на 30 білих 
щурах самицях масою 210–250 г. Тва-
рин утримували на стандартному харчо-
вому раціоні віварію за вільного доступу 
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до води, постійної вологості та темпера-
турного режиму +22–23 °С. Протокол 
дослідження узгоджується з біоетични-
ми нормами та відповідає «Загальним 
етичним принципам експериментів на 
тваринах» (Україна, 2001), а також не 
суперечить положенням «Європейської 
конвенції щодо захисту хребетних тва-
рин, які використовуються для експери-
ментальних та інших наукових цілей» 
(Страсбург, 1986 р.) [14].

Досліджувані препарати – 0,9 % роз-
чин NaCl (контроль), «Глюкозамін-С 
БХФЗ» (Україна), субстанцію Г г/х 
(Sigma-Aldrich, Німеччина) та розчинні 
таблетки АСК («Bayer», Німеччина) – 
вводили у вигляді водного розчину вну-
трішньошлунково (в/ш) у профілактич-
ному режимі за 30 хв до ХТ [11]. Тварин 
розділили на 5 груп: 1 група – інтактний 
контроль (ІК) (n = 6), щурам вводили 
розчин NaCl (1 мл/100 г); 2 група – 
контрольна патологія (ХТ), тваринам 
вводили розчин NaCl (1 мл / 100 г) (n = 
6); 3 група – АСК (25 мг/ кг) + ХТ (n = 
6); 4 група – «Глюкозамін-С БХФЗ» у 
дозі 82,5 мг/кг (ця доза еквівалентна  
50 мг/кг Г г/х) + ХТ (n = 6); 5 група –  
Г г/х (50 мг/кг) + ХТ (n =6). Дози Г г/х 
50 мг/кг та АСК 25 мг/кг є умовно ефек-
тивними за ХТ [12]. Для введення щурам 
«Глюкозаміну-С БХФЗ» розчиняли 
вміст капсули у воді. 

Для моделювання гострої ХТ щурів 
вміщували до прозорих пластикових 
кліток без обмеження доступу до повіт
ря та розташовували в морозильній 
камері «Nord Inter-300» (-18 °С) на  
2 год [11]. 

Як інтегральний показник стану тва-
рин після гострої ХТ використовували 
ректальну температуру, яку вимірюва-
ли через 30 хв після холодового пливу 
цифровим термометром WSD-10. Вплив 
препаратів на вміст IL-1β та IL-10 у 
сироватці крові визначали у той самий 
термін, що й температуру тіла. Інтер-
лейкіни вимірювали імуноферментним 
методом за допомогою наборів «Вектор-
Бест, Росія» (А-8774 та А-8766).

Для статистичної обробки викорис-
товували критерій Стьюдента в разі 
нормального розподілу, за його відсут-
ності – непараметричний критерій W 
Уайта. Проводили кореляційний аналіз 

зв’язку окремих показників за Спірме-
ном. Відмінності вважали статистично 
значущими за р < 0,05 [15]. Статистич-
ну обробку результатів проводили мето-
дами варіаційної статистики за допо-
могою стандартного пакета статистич-
них програм «Statistica, V. 6,0».

Результати та їх обговорення. Через 
30 хв після закінчення холодового 
впливу виявлено виразну гіпотермію, 
що свідчить про тяжкість стану тва-
рин. У всіх експериментальних групах 
спостерігали вірогідне (p < 0,05) зни-
ження ректальної температури порів-
няно з групою ІК. У групі контрольної 
патології вона знижувалася в середньо-
му на 4,2 °С, у групі АСК – на 4,4 °С, 
«Глюкозаміну-С БХФЗ» – на 3,5 °С та  
Г г/х – на 3,2 °С (рисунок).

Під впливом «Глюкозаміну-С БХФЗ» 
та Г г/х спостерігали вірогідно вищі 
показники ректальної температури 
порівняно з такими в контрольній пато-
логії та на тлі АСК. Найкращий ефект 
нормалізації ректальної температури 
спостерігали за дії Г г/х, цей показник 
був вірогідно вищим (p < 0,05) порівня-
но з таким у групах контрольної пато-
логії, АСК та «Глюкозаміну-С БХФЗ».

Наступним етапом дослідження було 
вивчення вливу препаратів глюкозамі-
ну та АСК на вміст інтерлейкінів IL-1β 
та IL-10 у сироватці крові після ГЗО 
(таблиця).

За визначення інтерлейкіну IL-1β 
спостерігали вірогідне підвищення його 
вмісту в тварин груп контрольної пато-
логії, АСК та «Глюкозаміну-С БХФЗ» 
відносно показника інтактного контро-
лю. Це може свідчити про розвиток 
запальної реакції після пошкоджуваль-
ної дії холоду. 

Під впливом АСК, «Глюкозаміну-С 
БХФЗ» та Г г/х спостерігали вірогідне 
зниження рівня IL-1β відносно конт
рольної патології. Визначено, що під 
впливом Г г/х рівень інтерлейкіну 
IL-1β був вірогідно найнижчим стосов-
но всіх досліджуваних груп та макси-
мально наближався до рівня інтактного 
контролю. Це свідчить про виразні 
протизапальні властивості досліджува-
них препаратів, особливо Г г/х.

У групі контрольної патології виявлено 
вірогідне зниження вмісту інтерлейкіну 
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IL-10 порівняно з групою інтактного 
контролю. Під впливом АСК, 
«Глюкозаміну-С БХФЗ» та Г г/х спо-
стерігали вірогідне підвищення рівня 
IL-10 щодо інтактного контролю та 
групи контрольної патології. Найви-
щий вміст інтерлейкіну IL-10 виявлено 
в групі Г г/х, який вірогідно переви-
щував відповідні показники груп інтакт
ного контролю, контрольної патології, 
АСК та «Глюкозаміну-С БХФЗ».

Кореляційний аналіз виявив зв'язок 
між вмістом IL-1β та IL-10. Так, у 
групі інтактного контролю має місце 
від'ємний зв'язок середньої сили між 
IL-1β та IL-10 (ρ = -0,319). 

За умов ГЗО характер кореляційно-
го зв'язку змінюється. У групі ХТ 
з'являється сильний прямий зв'язок 
між вмістом IL-1β та IL-10 (ρ = 0,886, 
p < 0,05). 

У групі АСК виявлено відновлення 
зв'язку між інтерлейкінами IL-1β та 
IL-10: кореляційний зв'язок стає 
від'ємним середньої сили (ρ = -0,371). 
Це може свідчити про компенсаторне 
підвищення вмісту IL-10 за посиленої 
продукції прозапального цитокіну 
IL-1β.

Під дією «Глюкозаміну-С БХФЗ» 
зв'язок між вмістом інтерлейкіну IL-1β 
та IL-10 стає від'ємним середньої сили 
(ρ = -0,257), у той час як під впливом 
Г г/х кореляційний зв'язок між інтер-
лейкінами IL-1β та IL-10 є прямим 
середньої сили (ρ = 0,543). Це може 
свідчити про збереження компенсатор-
ної реакції на вплив холоду. Зростання 
утворення протизапального цитокіну 
IL-10 у відповідь на холодове пошко-
дження тканин, вочевидь, пов'язано зі 
сниженням рівня IL-1β.

Рисунок. Показники ректальної температури в щурів через 30 хв після гострої 
холодової травми

Примітка. *Вірогідно щодо інтактного контролю, р < 0,05; #вірогідно щодо групи ХТ, р < 0,05;  
^вірогідно щодо Г г/х, р < 0,05.

Група n
Цитокіни, пг/мл

IL-1β IL-10
Інтактний контроль (ІК) 6 39,94 ± 0,35 11,21 ± 0,18
Контрольна патологія (холодова травма, ХТ) 6 131,57 ± 0,73* 8,38 ± 0,27*
Холодова травма + ацетилсаліцилова кисло-
та, 25 мг/кг 6 86,63 ± 0,41*#^ 23,81 ± 0,37*#^

Холодова травма + «Глюкозаміну-С БХФЗ», 
82,5 мг/кг 6 93,80 ± 0,76*#^ 19,77 ± 0,75*#^

Холодова травма + глюкозаміну гідрохло-
рид, 50 мг/кг 6 36,60 ± 0,26*# 33,14 ± 0,60*#

Таблиця

Показники вмісту інтерлейкінів IL-1β та IL-10 після гострої холодової  
травми в щурів 

Примітка. *Вірогідно щодо інтактного контролю, р < 0,05; #вірогідно щодо групи ХТ, р < 0,05;  
^вірогідно щодо Г г/х, р < 0,05.
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З даних літератури відомо, що за ХТ 
вміст інтерлейкіну IL-1β підвищується 
більше ніж у 3–8 разів після відморо-
жень [16], та виявлено підвищення інтер-
лейкіну IL-10 [17]. Ці зміни свідчать про 
компенсаторну реакцію організму на тлі 
ХТ з розвитком запальної реакції.

Обидва препарати глюкозаміну, на 
відміну від АСК, сприяють підвищенню 
ректальної температури після гострої 
ХТ. Дослідженням вмісту інтерлейкінів 
IL-1β та IL-10 виявлено виразну проти-
запальну дію препаратів глюкозаміну та 
АСК. Ця дія полягає в зменшенні вміс-
ту IL-1β та збільшенні вмісту IL-10. 
Найефективнішим є Г г/х.

Висновки
1.	Гостра ХТ у щурів призводить до 

статистично значущого зниження 
ректальної температури, вірогідного 
підвищення вмісту інтерлейкіну 
IL-1β та зниження рівня інтерлейкі-
ну IL-10 у крові, що свідчить про 
розвиток запального процесу.

2.	Доведено, що за умов ГЗО АСК, 
«Глюкозамін-С БХФЗ» та особливо  
Г г/х мають виразні протизапальні 
властивості, про що свідчить вірогід-
не зниження інтерлейкіну IL-1β та 
підвищення вмісту протизапального 
IL-10 порівняно з групою контроль-
ної патології. 
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Є. В. Бондарєв, С. Ю. Штриголь, Т. В. Горбач 
Вміст інтерлейкінів IL-1β та IL-10 у крові за гострої холодової травми в щурів 
Холодові травми (ХТ) належать до актуальних проблем сьогодення та виникають за дії на організм 

низьких температур. 
Мета дослідження – вивчення впливу препаратів глюкозаміну та ацетилсаліцилової кислота (АСК) 

на вміст інтерлейкінів прозапальної та протизапальної дії (IL-1β та IL-10) у крові щурів після гострого 
загального охолодження. 

Гостра ХТ у щурів призводить до статистично значущого зниження ректальної температури, віро-
гідного підвищення вмісту IL-1β та зниження рівня інтерлейкіну IL-10, що свідчить про розвиток 
запального процесу. Доведено, що за умов гострого загального охолодження АСК, «Глюкозамін-С 
БХФЗ» та глюкозаміну гідрохлорид (Г г/х) мають виразні протизапальні властивості, про що свідчить 
вірогідне зниження інтерлейкіну IL-1β та підвищення вмісту протизапального IL-10 порівняно з гру-
пою контрольної патології. Під впливом Г г/х показник IL-1b був вірогідно нижчим за такий на тлі АСК 
та «Глюкозаміну-С БХФЗ» та наближався до рівня інтактного контролю. 

Ключові слова: холодова травма, фригопротекторна дія, глюкозаміну гідрохлорид, інтерлейкіни 
(ІL-1b та ІL-10)

Е. В.Бондарев, С. Ю. Штрыголь, Т. В. Горбач 
Содержание интерлейкинов IL-1β и IL-10 в крови при острой холодовой 
травме у крыс
Холодовые травмы (ХТ) относят к актуальным проблемам и возникают они при действии на орга-

низм низких температур. 
Цель исследования – изучение влияния препаратов глюкозамина и ацетилсалициловой кислоты 

(АСК) на содержание интерлейкинов провоспалительного и противовоспалительного действия  
(IL-1β и IL-10) в крови крыс после острого общего охлаждения. 

Острая ХТ у крыс приводит к статистически достоверному снижению ректальной температуры, 
достоверному повышению содержания IL-1β и снижению уровня интерлейкинов IL-10, что свиде-
тельствует о развитии воспалительного процесса. Показано, что при остром общем охлаждении 
АСК, «Глюкозамин-С БХФЗ» и глюкозамина гидрохлорид (Г г/х) проявляют выраженные противово-
спалительные свойства, о чем свидетельствует достоверное снижение интерлейкина IL-1β и повы-
шение содержания противовоспалительного IL-10 по сравнению с группой контрольной патологии. 
Под влиянием Г г/х показатель IL-1b был достоверно ниже по сравнению с АСК и «Глюкозамином-С 
БХФЗ» и приближался к уровню интактного контроля. 

Ключевые слова: холодовая травма, фригопротекторное действие, глюкозамина гидрохлорид, 
интерлейкины (ІL-1b та ІL-10)

E. V. Bondarev, S. Yu. Shtrygol’, T. V. Gorbach
Content of interleukins of IL-1β and IL-10 in the blood after acute cold trauma in the rats
Cold trauma (CT) is the actual problem aroused when the low temperatures affect the body. The aim of 

the investigation was to study the effect of glucosamine preparations and acetylsalicylic acid (ASA) on the 
level of pro-inflammatory and anti-inflammatory interleukins (IL-1β and IL-10) in rat blood after the acute 
general cooling. 

The acute СТ in rats led to decrease in rectal temperature, significant increase IL-1β level, and reduce 
the IL-10 interleukins content, which indicates the development of an inflammatory process. It has been 
shown ASA, «Glucosamine-C BHFZ» and Glucosamine hydrochloride (G g/ch) had marked pro-inflamma-
tory properties on the model of acute general cooling. It has been confirmed by a significant decrease in 
IL-1β interleukin and an increase in anti-inflammatory IL-10 in comparison with control pathology group. 
The IL-1 interleukin level has been significantly lower under the influence of G g/ch in comparison with ASA 
and «Glucosamine-S BHFZ» and close to the level of intact control.

Key words: cold trauma, frigoprotective action, glucosamine hydrochloride, «Glucosamine-C BHFZ», 
acetylsalicylic acid, interleukins (IL-1b and IL-10)
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