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Бронхо-легеневі захворювання у дітей займають одне з провідних місць у 
структурі захворюваності в цій віковій групі. Незалежно від етіології бронхо-
легеневої патології запалення відіграє ключову роль у патогенезі захворювань 
легенів, що призводить до гіперсекреції, порушень мукоциліарного кліренсу, роз-
витку бронхіальної обструкції, зниження місцевих захисних механізмів і, отже, 
до розвитку «хибного кола» взаємопов’язаних і взаємозумовлених чинників за-
палення. 

Реалізація активації неспецифічних і специфічних імунних реакцій при запаль-
них захворюваннях легенів пов’язана з впливом на різноманітні гомеостатичні 
системи організму цілого ряду універсальних медіаторів, серед яких особливе 
місце займає мережа цитокінів, які контролюють процеси реалізації імунної і за-
пальної реактивності [1, 15]. Встановлено, що при розвитку гострого ушкодження 
легенів підвищується рівень прозапальних цитокінів : IL-1, 6, 8, 12, TNF α [2]. Їх 
ефект пов’язаний з розширенням судин, збільшенням їх проникності і накопичен-
ням рідини в тканині легенів [7], що викликає порушення капілярного кровообігу, 
збільшення проникності судин, індукує локальний набряк тканин. Подальша мі-
грація лейкоцитів у вогнище запалення контролюється хемокінами, які продуку-
ються і секретуються не лише активованими макрофагами, а й ендотеліальними 
клітинами, фібробластами, гладкими міоцитами [8]. Їх основна функція – залу-
чати нейтрофіли у вогнище запалення і активувати їх функціональну активність. 
Основним хемокіном для нейтрофілів є IL-8 [9, 10]. Дерівати гинучих нейтрофі-
лів – еластаза, катепсин G, протеаза, коллагеназа, желатиназа, чинник активації 
плазміногена, вільні радикали, мієлопероксидаза, оксидаза, цитокіни, ендоток-
син – сприяють розвитку «респіраторного вибуху» і можуть безпосередньо руй-
нувати легеневі структури (еластин, фібронектин та інші структурні білки), що 
сприяє формуванню бронхоектазів. Крім того, нейтрофільна еластаза – потенцій-
ний стимулятор продукції IL-8 і бронхіального секрету [16] . Клінічним проявом 
«хибного кола» інфекція–запалення–ушкодження тканин легенів є прогресуюче 
зниження легеневих функцій. Існує думка, що IL-8 є одним з найважливіших ци-
токінів у патофізіології гострих легеневих ушкоджень [18]. Найбільш сильним 
його індукторами є бактерійні ліпополісахариди, IL-1 і TNFα [17]. 

У ряді досліджень [13, 14, 20] також містяться відомості, що рівень продук-
ції IL-1β, IL-8, TNFα ендотелієм судин легенів впливає на розвиток гострого 
легеневого ушкодження і, вочевидь, контроль їх рівня може бути використа-
ний у клінічній практиці для ранньої діагностики і прогнозу хронізації захво-
рювання. 

Метою даної роботи було простежити вплив нового комбінованого лікарського 
засобу сиропу «Амкесол» на рівень продукції прозапальних цитокінів IL-1β, TNFα 
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та хемокіну IL–8 на різних етапах розвитку експериментального запалення у тварин 
різних вікових груп. 

Сироп амкесолу (С-АКС) – новий комбінований препарат, призначений для 
лікування бронхо-легеневих захворювань у дітей. Раціональний склад С-АКС  
(амброксол, кетотифен, екстракт кореню солодки, теобромін) забезпечує полі-
тропну фармакологічну дію, що спрямована на корекцію основних ланок патоге-
незу патології дихальної системи. На доклінічному етапі на експериментальних 
моделях у С-АКС виявлено бронхолітичний, протикашльовий, протиалергічний, 
протизапальний і жарознижувальний ефекти, з яких дві останніх відображують 
додаткову активність, що виникла в результаті комплексної дії всіх компонентів 
[3, 4, 5].

Дослідження було виконане на 90 щурах лінії WAG обох статей раннього 
віку (1,2,3-місячних) з дотриманням правил роботи з лабораторними тварина-
ми відповідно до існуючих вимог «Європейської конвенції із захисту хребет-
них тварин, яких використовують для експериментальних та наукових цілей»[ 
12] на моделі бронхоальвеоліту [11]. У кожній віковій серії тварин було роз-
поділено на 3 групи: інтактні, контроль (без лікування) і групи, які щодня 
отримували С-АКС (0,9 мл/кг) впродовж 7 і 14 днів. Запалення викликали 
інгаляційним введенням Сефадекса А-25, «Pharmacia», Швеція (5 мг/кг). Для 
кількісного визначення прозапальних цитокінів IL-1β, IL-8, TNFα в перифе-
ричній крові використали метод імуноферментного аналізу [6], тест-система 
ТОВ «Укрмедсервис» (Донецьк, Україна). Перебіг експериментального запа-
лення було підтверджено патоморфологічно (фарбування гематоксиліном-ео-
зином). Статистичну обробку отриманих даних проводили за допомогою про-
грами «Statistika 6.0» методом ANOVA [19].

За даними патоморфологічного дослідження на 7-му добу після введення ірри-
танту у тварин контрольної групи розвивався переважно гострий бронхіт, нейтро-
фільний альвеоліт та вікарна емфізема (рис. 1). На 14-ту добу розвитку запалення 
нейтрофільний альвеоліт змінюється лімфоідно-гістіоцитарним (рис. 2). 

Рис. 1 Інфільтрація стінки бронхіоли
          3-місячних щурів, у просвіті –
          секрет з великою кількістю
          нейтрофілів, фарбування
          гематоксиліном-еозином, х100

Рис. 2 Бронхіоліт з лімфогістіоцитар-
           ною інфильтрацією стінки
           бронхіоли у 3-місячних щурів,
           фарбування гематоксиліном-
           еозином, х100

У контрольних тварин (без лікування) в усіх вікових групах спостерігалося віро-
гідне підвищення рівня IL-8 і IL-1β і TNFα на 7-му та 14-ту добу запалення (рис.3). 
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П р и м і т к а: * - Р<0,05 щодо інтактної групи.

Рис.3. Динаміка прозапальних цитокінів у сироватці крові щурів з бронхоальвеолітом: 
а – 1-місячних; б – 2-місячних; в – 3-місячних (у відсотках)

На фоні застосування С-АКС у групі одномісячних тварин спостерігалося зни-
ження рівня прозапальних цитокінів у сироватці крові (рис. 4). Так, на 7-му добу 
розвитку бронхоальвеоліту рівень IL-1β  та IL-8 знижувався на 30 %, TNFα – на 63 % 
порівняно з контролем, наближаючись до рівня інтактних тварин. На 14-ту добу екс-
периментального бронхоальвеоліту спостерігалося виражене зниження рівня IL-1β 
на 72 %, IL-8 – на 83 %, а також TNFα – на 47 % від показників контрольної групи.
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П р и м і т к а:    *Р<0,05 щодо інтактної групи, 
            **Р<0,05 щодо контролю.

Рис. 4. Вплив сиропу «Амкесол» на рівень прозапальних цитокінів 
у динаміці розвитку бронхоальвеоліту в групі 1-місячних щурів

У 2-місячних тварин під впливом С-АКС на 7-му добу перебігу експерименталь-
ного запалення рівень IL-1β знижувався на 24 %, IL-8 – на 14,5 % і TNFα – на 77 % 
порівняно з контролем. На 14-ту добу спостерігається вірогідне зниження рівня IL-
1β на 127 %, IL-8 і TNFα – на 97 % порівняно з контролем (рис. 5).
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П р и м і т к а:    *Р<0,05 щодо інтактної групи, 
            **Р<0,05 щодо контролю.

         Рис. 5. Вплив сиропу «Амкесол» на рівень прозапальних цитокінів 
         у динаміці розвитку бронхоальвеоліту в групі 2-місячних щурів

Дія С-АКС в умовах експериментального бронхоальвеоліту у 3-місячних щурів 
також проявляється зниженням рівня IL-1β і IL-8 та TNFα, особливо на 14-ту добу 
експерименту (рис. 6).

П р и м і т к а:    *Р<0,05 щодо контролю, 
            **Р<0,05 щодо експериментальної патології.
         Рис. 6. Вплив сиропу «Амкесол» на рівень прозапальних цитокінів 
         у динаміці розвитку бронхоальвеоліту в групі 3-місячних щурів
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Таким чином, в усіх вікових групах зниження рівню цитокінів більш виражено 
відбувалось відносно TNFα на усіх етапах запальної реакції, за винятком експери-
менту з 3-місячними тваринами, де на 14-ту добу ступінь зниження цього показника 
зменшується в порівнянні з даними на 7-му добу.

Виходячи з ролі досліджуваних цитокінів у розвитку  запалення в легеневій тка-
нині, можна припустити, що одним з  механізмів протизапальної активності С-АКС є 
пригнічувальний вплив на індуктори запалення – IL-1β та TNFα. 

В и с н о в к и 
Отримані дані дають змогу зробити висновок, що застосування С-АКС сприятливо 

впливає на розвиток запального процесу, викликає зниження рівня досліджуваних про-
запальних цитокінів впродовж експериментального бронхоальвеолиту: спочатку TNFα і 
надалі IL-1β і IL-8, що, очевидно, зменшує ризик гострого ушкодження легеневої ткани-
ни і хронізації запального процесу при бронхо-легеневих захворюваннях незалежно від 
віку експериментальних тварин. Надалі було б корисно вивчити вплив досліджуваного 
препарату на стан сполучної тканини легенів на час перебігу експериментального запа-
лення та показники стану прооксидантно-антиоксидантної системи.
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ВЛИЯНИЕ СИРОПА «АМКЕСОЛ» НА УРОВЕНЬ 
ПРОДУКЦИИ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 
ЦИТОКИНОВ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ВОСПАЛЕНИИ

Ключевые слова: бронхо-легочные заболевания, амкесол, провоспалительные 
цитокины

Исследованиями на крысах разного раннего возраста с экспериментальным бронхо-
альвеолитом установлено влияние сиропа «Амкесол» на уровень провоспалительных 
цитокинов в сыворотке крови.

Результаты исследования свидетельствуют о фармакологической эффективности 
сиропа «Амкесол» и перспективности последующих исследований с целью изучения 
влияния на основные патогенетические звенья бронхо-легочных заболеваний.

K.V.Storozhenko 

EFFECT OF SYRUP AMKESOL ON THE LEVEL 
OF PRODUCTION PROINFLAMMATORY CYTOKINES 
IN EXPERIMENTAL INFLAMMATION

Key words: broncho-pulmonary diseases, amkesol, proinfl ammatory cytokines

SUMMARY

Studies in rats of different age groups of children with an experimental set of bronhoalveolit 
infl uence of syrup amkesol on the level of proinfl ammatory cytokines in the serum.

These results indicate the effectiveness of syrup amkesol and prospects of further 
research to study the infl uence of basic pathogenetic links of broncho-pulmonary diseases




