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Резюме/Summary

Тhe purpose of the study: to find out the role of cytokinegenesis processes in the
formation of experimental pneumonia and adrenaline damage to the myocardium.

In the work, it was established that under the conditions of the development of
experimental pneumonia and adrenaline damage to the myocardium, there is an increase
in the content of TNF-б and IL-6, against the background of a decrease in IL-10 in the
blood compared to the control group of animals, especially in the late period (6th and
14th days), which indicates an imbalance between pro-inflammatory and anti-inflammatory
cytokines and their important role in the formation of these disease models.

Key words: experimental pneumonia, epinephrine damage to the myocardium, IL-6,
TNF-б, IL-10

Мета дослідження: з’ясувати роль процесів цитокіногенезу в формуванні екс-
периментальної пневмонії і адреналінового пошкодження міокарда.

У роботі встановлено, що за умов розвитку експериментальної пневмонії і ад-
реналінового пошкодження міокарда відбувається підвищення вмісту ФНП-б і IL-6,
на тлі зниження IL-10 в крові проти контрольної групи тварин, особливо у пізній пе-
ріод (6-а і 14-а доби), що вказує на дисбаланс між прозапальними і протизапальни-
ми цитокінами та їх важливу роль у формуванні цих моделей хвороб.

Ключові слова: експериментальна пневмонія, адреналінове пошкодження міокар-
да, IL-6, ФНП-б, IL-10
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Цель исследования: выяснить роль процессов цитокиногенеза в формирова-
нии экспериментальной пневмонии и адреналинового повреждения миокарда.

В работе установлено, что в условиях развития экспериментальной пневмонии
и адреналинового повреждения миокарда происходит повышение содержания ФНО-
б и IL-6, на фоне снижения IL-10 в крови против контрольной группы животных, осо-
бенно в поздний период (6-е и 14-е сутки) эксперимента, что указывает на дисба-
ланс между провоспалительными и противовоспалительными цитокинами и их важ-
ную роль в формировании этих моделей болезней.

Ключевые слова: экспериментальная пневмония, адреналиновое повреждение
миокарда, IL-6, ФНП-б, IL-10

шкодження серця, а також пошуків раці-
ональних методів та засобів їх лікування
і профілактики [3, 8].

Інфаркт міокарда (ІМ) – найпошире-
ніша хвороба, на яку страждає значна
частина населення і яка є здебільшого
причиною смерті в світі. Незважаючи на
значні успіхи у лікуванні цієї хвороби,
розробку багатьох фармакологічних пре-
паратів та втілення сучасних засобів те-
рапії, серцева патологія залишається
серйозною проблемою людства [13, 14].

Кількість людей з серцево-судинни-
ми захворюваннями становить близько
25 мільйонів, а щорічно помирають від
ІХС понад 7,4 мільйонів осіб, що стано-
вить 13,2 % від усіх смертей [3, 7, 8, 13].

За даними Всесвітньої організації
охорони здоров’я у країнах Європи від
цього захворювання помирають кожен
шостий чоловік і кожна сьома жінка.

Як вказують ряд науковців, що в
медичному світі гостро стоїть проблема
коморбідної патології, яка може змінюва-
ти фізіологічні процеси в організмі, зни-
жувати його адаптаційні можливості,
ефективність лікування, посилювати роз-
виток різних ускладнень, і перебіг хвороб
та погіршувати їх прогноз [10, 11].

Відомо, що цитокінам (ЦК) нале-
жить важлива роль у розвитку та пере-
бігу захворювань різних органів та сис-
тем, у тому числі органів дихання та ССС.
ЦК – низькомолекулярні білки, ендогенні
біологічно активні медіатори, що забез-
печують передачу сигналу, обмін інфор-
мацією між різними видами клітин все-
редині одного органа, зв’язок між орга-

Вступ

Відомо з літератури, що пневмонія
як гостре запальне поліетіологічне захво-
рювання легень займає особливе місце
серед бронхолегеневої патології, оскіль-
ки вона відноситься до найрозповсюдже-
них хвороб і складає 35–45 %, а ле-
тальність становить 50–70 % за умов
формування внутрішньошпитальної пнев-
монії [6, 15]. Це захворювання зумовлює
періоди непрацездатності, різноманітні
ускладнення (пневмосклероз, легеневе
серце, плеврит, дихальну недостатність,
тощо) і на сьогодні має соціально–еко-
номічне значення [10, 11, 12].

Нині ще більше розповсюдженим є
захворювання серцево-судинної системи
(ССС), серед яких найбільшу питому вагу
займає ішемічна хвороба серця (ІХС),
зокрема стенокардія і інфаркт міокарда,
найчастішими причинами яких є атерос-
клероз коронарних судин, артеріальна
гіпертензія, ожиріння, гіподинаміка, стре-
си, метаболічні порушення [3, 7, 18].

Серцево-судинна патологія вив-
чається багатьма вітчизняними та закор-
донними науковцями, оскільки ця недуга
продовжує займати перші позиції у
структурі смертності та захворюваності
населення не тільки України, а й
більшості країн світу  [8, 13].

Складність цієї проблеми в
більшості випадків пов’язана зі стрімким
зростанням темпів життя, механізації,
автоматизації та урбанізації суспільства,
що призводить до хронічного впливу
стресу, як фактора ризику. Цим і пояс-
нюється значний інтерес до вивчення
механізмів розвитку стресогенного по-
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нами і системами, як у фізіологічних умо-
вах, так і при дії різних патогенних фак-
торів [1, 4, 10]. Це глікозильовані пол-
іпептиди, що регулюють та визначають
природу імунної відповіді. Гостра запаль-
на реакція ініціюється внаслідок активації
тканинних макрофагів та секреції запаль-
них цитокінів [4, 5, 14]. За умов активації
імунокомпетентних клітин продукується
значна кількість про- та протизапальних
цитокінів, які є медіаторами запальної
реакції та/або підсилюють чи лімітують її
[4, 17]. Їх функції багато в чому взаємо-
залежні, але про перебіг запального про-
цесу можна робити висновок з огляду на
рівень деяких цитокінів, які відіграють
провідну роль у його розвитку. В
організмі ЦК тісно взаємодіють між со-
бою, створюючи універсальну мережу,
запускаючу та регулюючу каскад інфек-
ційних, імунних, метаболічних процесів,
як локальних, так і системних, спрямо-
ваних на нейтралізацію та ліквідацію па-
тогенних агентів. Ця комунікаційна біоло-
гічна система має значний запас міцності
за рахунок дублювання більшості функцій
різних ЦК, їх взаємозамінності, комбінації
аутокринної та паракринної регуляції.
Тим не менше, при всіх багатогранних
функціях у конкретних ЦК переважають
певні властивості, вироблені в процесі
еволюції [4, 5, 14].

Цитокіни відіграють провідну роль у
регуляції основних етапів імунного
відповіді. Залежно від характеру патоген-
ного агента, інтенсивності, тривалості
антигенної стимуляції, вихідного стану
імунної системи організму ЦК можуть
діяти як антагоністи, так і синергісти, що
доповнюють один одного. У фізіологічних
умовах функціонування імунної системи
визначається збалансованою продукцією
регуляторних цитокінів Т-хелперами 1 і
11 типів. Біологічний ефект ЦК при дії
різних патогенних факторів (інфекційних,
токсичних, механічних, термічних) визна-
чається інтенсивністю, тривалістю анти-
генної стимуляції і характеризується
відсутністю специфічності. Збільшення
синтезу ЦК – універсальна, неспецифіч-
на відповідь організму на дії патогенних

агентів. Тривалий, інтенсивний синтез
ЦК, їх надмірне виділення може стати
фактором прогресування патологічного
процесу, надаючи пряму ушкоджену дію
на клітини і тканини [4, 5, 14].

У даний час етіологічні чинники
формування як пневмонії так і ІХС відомі,
проте патогенез їх розвитку до кінця не
з’ясований, особливо, щодо участі та
ролі цитокінів у механізмах поєднаної
патології – експериментальної пневмонії
і адреналінового пошкодження міокарда.

Тому метою дослідження було
з’ясувати роль процесів цитокіногенезу у
формуванні експериментальної пневмонії
і адреналінового пошкодження міокарда.

Матеріали та методи дослідження

Експериментальні дослідження
здійснювалися на 118 морських свинках
(самцях), що утримувалися на стандарт-
ному раціоні віварію Львівського націо-
нального медичного університету ім. Да-
нила Галицького. Морські свинки розпо-
діляли на чотири групи: перша група –
інтактні тварини – контроль (10); друга
(дослідна) група – тварини з експери-
ментальною пневмонією (ЕП) відповідно
на 1-у, 3-у, 6-у і 14-у доби експерименту
(36); третя (дослідна) – тварини з адре-
наліновим пошкодженням міокарда
(АПМ) відповідно  на 1-у, 3-у, 6-у і 14-у
доби експерименту (36); четверта (дос-
лідна) група- тварини з поєднаною пато-
логією (ЕП і АПМ) відповідно на 1-у, 3-у,
6-у і 14-у доби експерименту (36).

ЕП відтворювали за методом Шляп-
нікова В.Н., Солодова Т.Л. [16] шляхом
інтраназального зараження тварин
Staphylococcus aureus. АПМ моделювали
шляхом одноразового внутрішньом’язо-
вого уведення 0,18% розчину адреналі-
ну гідротартрат («Дарниця», Україна), у
дозі 0,5 мг/кг [9].

Визначення вмісту цитокінів (ФНП-
б, IL-6, IL-10) в крові проводили за до-
помогою твердофазного імунофермент-
ного аналізу (ELISA) виробництво
«Diaclone» (Франція).

Статистичне опрацювання одержа-
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них даних здійснювали за методом Стью-
дента.

Результати дослідження й

обговорення

Проведений нами комплекс імуно-
ферментного аналізу цитокінів показав,
що рівень ФНП-б в динаміці розвитку ЕП
(1-а, 3-а, 6-а і 14-а доби) зро-
став в крові відповідно на
43,4%, 47,8%, 56,5% і 58,6%
(P< 0,05) та IL-6 відповідно на
48,4%, 66,6% 69,6%, 68,1% (P<
0,05) та вмісту IL-10 на 40,8%
на 1-у добу, а далі його зни-
ження на 19,3%, 24,7%, 25,8%
проти контрольної групи тва-
рин, що свідчило про дисба-
ланс про та протизапальних
цитокінів, які були найбільше
виражені на 6-у і 14-у доби
запального процесу в легенях
(рис. 1).

  Аналіз зазначених про-
запальних цитокінів при АПМ
на 1-у, 3-ю, 6-у і 14-у доби ек-
сперименту зокрема IL-6 пока-
зав аналогічний напрям змін, їх
зростання в крові відповідно на
37,87%, 66,6%, 42,4% і 45,4%
(P< 0,05) та вмісту ФНП-б
відповідно на 52,1% ,54,3%,
50,0%, 47,8% (P< 0,05) проти
інтактної групи тварин (рис. 2).

Суттєво інший вектор
зрушень набував показник
протизапального цитокіну IL-
10, який був зниженим в крові
при АПМ (1-а, 3-а, 6-а і 14-а
доби) відповідно на 23,6%,
24,7%, 22,5%, 21,5% (P< 0,05)
відносно першої групи морсь-
ких свинок. Одержані нами ре-
зультати досліджень вказують
на порушення цитокіногенезу
на усіх етапах нашого спосте-
реження з перевагою на 1-у і
3-ю доби експерименту, що
проявлялися підвищенням
вмісту прозапальних цитокінів
в умовах депресії протизапаль-

ного цитокіну.

За умов формування коморбідної
патології – ЕП і АПМ (1-а, 3-а, 6-а і 14-а
доби) спостерігалося послідовне зрос-
тання вмісту ФНП-б в крові відповідно на
50,0%, 56,5%, 60,8% 63,0% (P< 0,05) та
рівня IL-6 відповідно на 66,6%, 81,8%

6��. 1. +�����	� ���� ����� ����	���� � 	���� ��� 5) (% ��� 	������3). 
 

6��. 2. ����� ����	���� � 	���� ��� $)� (% ��� 	������3). 

 

6��. 3. ����� ����	���� � 	���� ��� 5) � $)� (% ��� 	������3). 
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83,3%, 80,3% (P< 0,05) та зниження кон-
центрації IL-10 відповідно на 26,8%,
33,3% 43,0% і 52,6% (P< 0,05)в по-
рівнянні з інтактною групою тварин, що
свідчило про суттєві, найбільше виражені
порушення цитокінового статусу особли-
во більш пізні періоди (6-а і 14-а доби)
експерименту (рис. 3).

Таким чином, виражена експресія
прозапальної групи цитокінів - ФНП-б і
IL-6 в різні періоди розвитку ЕП і АПМ ок-
ремо та особливо за їх поєднаної пато-
логії на тлі спаду функціональності актив-
ності IL-10 може бути розцінена як поси-
лення запальної відповіді організму
морських свинок на антигенну гіперсти-
муляцію (стафілококом) та інтенсифікації
запальних медіаторів з можливим роз-
витком хронізації запального процесу в
легенях та некротичних змін в міокарді.

Висновки

Результати досліджень дозволяють
стверджувати, що в усі періоди (1-а, 3-
а, 6-а і 14-а доби) розвитку експеримен-
тальної пневмонії і адреналінового по-
шкодження міокарда відбувається пору-
шення дисбалансу цитокінів, а саме зро-
стання прозапальних цитокінів на тлі зни-
ження рівня протизапального цитокіну,
які були найбільше вираженими в умовах
коморбідної патології зокрема на 6-у і 14-
у доби експерименту, ніж окремо в по-
рівнянні з контролем, що свідчить про їх
важливу роль в патогенезі формування
даних експериментальних моделей хво-
роб.
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