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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ ДЕРжАВНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО

ОЦІНКА РІВНЯ ЗАПАЛЬНИХ ПРОЦЕСІВ У ЩУРІВ  
ПРИ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ КАНЦЕРОГЕНЕЗІ ТА ВПЛИВ  
НА НИХ ЕНТЕРОСОРБЦІЇ

Вступ. Проблема збільшення злоякісних пухлин товстої кишки – одна з найбільш актуальних у галузі 
медицини. Об’єктом уваги при вивченні канцерогенезу товстої кишки є стан імунної системи організму 
та активація запальних процесів в експериментальних тварин. Для нормалізації показників запалення 
перспективними є методи детоксикаційної терапії, а саме ентеросорбція.

Мета дослідження – оцінити рівень маркерів запалення в крові експериментальних тварин із хімічно 
індукованим канцерогенезом та їх динаміку при введенні вуглецевого ентеросорбенту АУТ.

Методи дослідження. Дослідження проводили на білих щурах­самцях. Тваринам моделювали рак 
товстої кишки шляхом введення 1,2­диметилгідразин гідрохлориду в дозі 7,2 мг/кг маси тіла протягом 
30­ти тижнів. Ентеросорбент АУТ вводили інтрагастрально щоденно впродовж 21­ї доби після моделю-
вання канцерогенезу в дозі 1 мл завису (що відповідає 0,2 г чистої маси препарату) на 100 г маси тіла 
тварини. Активність запальних процесів оцінювали за вмістом прозапального інтерлейкіну 6, протиза-
пального інтерлейкіну 4 та С­реактивного протеїну в сироватці крові експериментальних тварин.

Результати й обговорення. Встановлено, що введення щурам 1,2­диметилгідразин гідрохлориду 
супроводжується зміною цитокінового профілю та вмісту С­реактивного протеїну. В уражених тварин 
спостерігали збільшення вмісту прозапального інтерлейкіну 6 та С­реактивного протеїну, а також 
зменшення вмісту протизапального інтерлейкіну 4 в усі терміни дослідження. Застосування ентеросор-
бенту АУТ сприяло нормалізації цих показників.

Висновок. Отримані результати підтверджують позитивну динаміку використання детоксикаційної 
терапії сорбентом АУТ під час прогресуючого розвитку запальних процесів за умов змодельованого кан-
церогенезу.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: запальні процеси; прозапальні інтерлейкіни; протизапальні інтерлейкіни; сор-
бент АУТ.

ВСТУП. Незважаючи на значний прогрес у 
лікуванні злоякісних пухлин товстої кишки, ця 
проблема залишається однією з головних у су-
часній медицині. Об’єктом уваги при вивченні 
канцерогенезу товстої кишки є стан імунної 
системи організму.

Трансформація нормальної клітини в зло-
якісну супроводжується змінами всіх видів обмі-
ну речовин, насамперед протеїнового: в ядрі та 
цитоплазмі починається продукування специ-
фічних пухлинних антигенів, які експресуються 
на поверхні клітин, потрапляють у кров та сти-
мулюють синтез антитіл імунною системою 
пухлиноносія [1, 2].

Під час динаміки пухлинного росту визна ча-
ється рівновага між антибластомними фактора-
ми імунного нагляду та пробластомними, які 
сприяють пухлинній прогресії. Останнім часом 

серед таких факторів важливе місце посідають 
прозапальні (інтерлейкін 6 – ІЛ-6) та протизапаль-
ні (інтерлейкін 4 – ІЛ-4) цитокіни.

Науковці досліджують роль С-реактивного 
протеїну (СРП) у розвитку злоякісних пухлин. 
Вони відмічають, що С-реактивний протеїн є 
маркером гострої фази запалення та злоякісних 
пухлин [3]. Синтез СРП гострої фази запалення 
запускається та регулюється насамперед ци-
токінами, а саме ІЛ-6, який утворюється безпо-
середньо у вогнищі запалення і виступає як 
первинний активатор генів, що вмикаються при 
ньому та пухлинній трансформації.

Для нормалізації показників запалення пер-
спективними є методи детоксикаційної терапії, 
а саме ентеросорбція. Лікувальний ефект сор-
бенту досягається за рахунок фізико-хімічних 
властивостей сорбуючої речовини, здатної 
зв’язувати та виводити з організму токсичні про-© О. І. Качур, Л. С. Фіра, П. Г. Лихацький, 2019.
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дукти. Відомо, що вибір сорбенту з тією чи іншою 
пористою структурою дозволяє впливати на 
вибірковість сорбції токсинів і зумовлювати їх 
терапевтичний ефект. 

Багаторічне вивчення медико-біологічних 
механізмів дії ентеросорбентів дало можливість 
дійти висновку, що на особливу увагу заслугову-
ють вуглецевi ентеросорбенти, насамперед 
гранульованi, які складаються з вуглецевих во-
локон АУТ-М з питомою поверхнею пор близько 
2000–2500 м2/г [4].

Мета дослідження – оцінити рівень маркерів 
запалення в крові експериментальних тварин із 
хімічно індукованим канцерогенезом та їх дина-
міку при введенні вуглецевого ентеросорбенту 
АУТ.

МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Дослідження про-
водили на 70 лабораторних білих щурах-самцях, 
яких утримували на стандартному раціоні 
віварію Тернопільського державного медичного 
університету імені І. Я. Горбачевського. Маса 
тіла тварин становила 180–220 г. Усі маніпуляції 
з експериментальними тваринами проводили, 
дотримуючись правил Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, що використову-
ються для дослідних та інших наукових цілей, а 
також відповідно до Науково-практичних 
рекомендацій з утримання лабораторних тварин 
та роботи з ними [5].

Щурів було поділено на 3 групи: 1-ша – кон-
трольна; 2-га – тварини, уражені 1,2-диметил-
гідразин гідрохлоридом (ДМГ); 3-тя – тварини, 
уражені ДМГ, яким після 30-го тижня застосуван-
ня канцерогену вводили ентеросорбент АУТ.

Рак товстої кишки моделювали шляхом вве-
дення несиметричного 1,2-диметилгідразин 
гідрохлориду (фірми “SIGMA-ALDRICH CHEMIE”, 
виробництва Японії), попередньо розведеного 
ізотонічним розчином натрію хлориду. Канцеро-
ген вводили підшкірно в міжлопаткову ділянку в 
дозі 7,2 мг/кг (з розрахунку на діючу речовину) 
1 раз на тиждень протягом 30-ти тижнів відповідно 
до маси тварини з розрахунку 0,1 мл розчину 
ДМГ на 100 г маси тіла щура. Сорбуючий пре-
парат АУТ вводили інтрагастрально щоденно 
впродовж 21-ї доби після моделювання канце-
рогенезу. Добова доза сорбенту – 1 мл завису 
(що відповідає 0,2 г чистої маси препарату) на 
100 г маси тіла тварини.

Кожного місяця від початку дослідження 
уражених тварин виводили з експерименту шля-
хом евтаназії під тіопенталовим наркозом. Для 
дослідження брали сироватку крові щурів. 

Концентрацію про- та протизапальних інтер-
лей кінів у сироватці крові щурів визначали імуно-
ферментним методом за допомогою ко мерційних 

наборів (“GE Healthcare: Amersham”, Велика 
Британія) [6]. Вміст С-реактивного протеїну ви-
значали імунотурбідиметричним методом [7].

 Отримані експериментальні дані статистич-
но обробляли методом варіаційної статистики 
за допомогою стандартного пакета статистичної 
програми Statistica 6.0. Визначали середньоквад-
ратичні відхилення, дисперсію та інші статистич-
ні параметри, а розрахунки похибок вимірюван-
ня встановлювали при використанні t-критерію 
Стьюдента. Зміни вважали достовірними при 
р≤0,05 [8].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ За умов 
введення експериментальним тваринам канце-
рогену ДМГ організм реагував неспецифічною 
запальною реакцією, яка проявлялася викидом 
цитокінів та підвищенням рівня СРП.

 Цитокіни впливають практично на всі кліти-
ни, що беруть участь у розвитку запалення, 
включаючи гранулоцити, макрофаги, фіброблас-
ти, клітини ендотелію та епітелію, Т- і В-лімфо-
цити [9, 10]. При запальному процесі цитокіни 
потрапляють у кров, що призводить до гострої 
відповіді на рівні всього організму. 

За умов змодельованого патологічного про-
цесу спостерігали суттєві порушення цитокінового 
профілю, які характеризувалися зростанням 
вмісту прозапального цитокіну ІЛ-6. Так, цей по-
казник підвищився на 1-й місяць ураження на 
62,4 % порівняно з тваринами інтактного контро-
лю, після 30-тижневого ураження ДМГ вміст ІЛ-6 
збільшився на 251 % (табл. ).

Встановлено статистично достовірне зни-
ження вмісту ІЛ-4 за умов прогресування за-
пальних процесів, починаючи з 5-го місяця екс-
перименту (на 41 %). Даний показник зменшу-
вався протягом наступних місяців дослідження 
(7-й місяць – на 80 %) (табл.). Очевидно, це 
свідчить про виснаження протизапальних і анти-
бластомних можливостей організму пухлиноносія 
на заключному етапі канцерогенезу, тому ІЛ-4 
розглядають як прогностичний фактор виник-
нення ускладнень [11]. 

Маркером системного запалення при інду-
кованому канцерогенезі є С-реактивний протеїн. 
За умов ураження СРП синтезується переважно 
гепатоцитами під контролем прозапальних 
цитокінів [12–14]. Як показали результати 
дослідження, зростання ІЛ-6 спровокувало 
збільшення вмісту СРП. Так, досліджуваний по-
казник на 3-й місяць моделювання канцерогене-
зу підвищився на 49 %, на 7-й місяць – на 114 % 
порівняно з контрольними значеннями (рис.). 
Отримані результати можуть свідчити про по-
силення запального процесу в організмі експе-
риментальних тварин, уражених ДМГ. 
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Застосування еферентної детоксикації за 
допомогою ентеросорбенту АУТ сприяло нор-
малізації у крові експериментальних тварин 
вмісту досліджуваних цитокінів та СРП. Так, вміст 
ІЛ-6 достовірно зменшився на 64 % (14-та доба 
введення сорбенту) та 126 % (21-ша доба) 
порівняно зі щурами, яким корекції не прово-
дили. Позитивну динаміку відмічено і в збільшенні 
вмісту протизапального ІЛ-4, а саме на 14-ту 
добу застосування ентеросорбенту цей показник 
підвищився на 52 %, на 21-шу добу – на 54 %. 
Аналогічно встановлено достовірне зниження 
вмісту СРП на 59 % (21-ша доба детоксикаційної 
терапії).

Отже, 30-тижневе ураження щурів ДМГ ви-
кликало дисбаланс у вмісті про- та протизапаль-
них цитокінів у сторону збільшення запальних 
процесів, що підтвердилося підвищенням вмісту 
в сироватці крові раннього маркера запалення – 
С-реактивного протеїну. Застосування сорбційної 
терапії позитивно впливало на показники запа-
лення в організмі щурів протягом усього експе-
рименту.

ВИСНОВКИ. 1. Встановлено тривале під-
вищення рівня прозапального інтерлейкіну 6 на 
тлі зниження продукції протизапального ін тер-
лейкіну 4, а також збільшення вмісту С-реак-
тивного протеїну за умов 30-тижневого уражен-
ня щурів 1,2-диметилгідразин гідро хлоридом, 
що безпосередньо вказує на прогресування 
запальних процесів у організмі за індукованого 
канцерогенезу.

2. Після застосування детоксикаційної тера-
пії вуглецевим сорбентом АУТ, завершення 
моделювання канцерогенезу спостерігають 
зниження активності запальних процесів у орга-
нізмі щурів з експериментальним канцерогене-
зом. Це проявляється зменшенням вмісту про-
запального інтерлейкіну 6 і С-реактивного про-
теїну та збільшенням вмісту протизапального 
інтерлейкіну 4. 

3. Отримані результати дають можливість 
запропонувати включити вуглецеві ентеросор-
бенти у схеми лікування онкохворих з метою 
пригнічення запальних процесів та полегшення 
перебігу захворювання.

Таблиця – Вміст про- та протизапальних інтерлейкінів (пг/л) у сироватці крові щурів, уражених 
1,2-диметилгідразин гідрохлоридом, та після застосування ентеросорбенту АУТ (M±m, n=7)

Група тварин/місяць ураження ІЛ-4 ІЛ-6
Контрольна група 1,10±0,08 1,97±0,12
1-й місяць 1,04±0,08 3,20±0,30*
2-й місяць 1,60±0,09 3,09±0,27*
3-й місяць 0,98±0,08 3,49±0,31*
4-й місяць 0,85±0,08 4,07±0,36*
5-й місяць 0,78±0,07* 5,56±0,51*
6-й місяць 0,76±0,06* 6,65±0,60*
7-й місяць 0,61±0,05* 6,92±0,62*
ДМГ+АУТ (14 днів) 0,93±0,07** 4,20±0,33**
ДМГ+АУТ (21 день) 0,94±0,08** 3,60±0,26**

Примітка. Тут і на рисунку: * – достовірні зміни між показниками тварин контрольної групи та щурів, уражених ДМГ 
(р≤0,05); ** – достовірні відмінності між показниками тварин, уражених ДМГ, і щурів, які отримували ентеросорбент АУТ 
(р≤0,05).

Рис. Вміст С-реактивного протеїну (%) у сироватці крові щурів, уражених 1,2-диметилгідразин гідрохлоридом, та 
після застосування ентеросорбенту АУТ.
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О. И. Качур, Л. С. Фира, П. Г. Лихацкий
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО

ОЦЕНКА УРОВНЯ ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ПРОЦЕССОВ У КРЫС  
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ КАНЦЕРОГЕНЕЗЕ И ВЛИЯНИЕ  
НА НИХ ЭНТЕРОСОРБЦИИ 

Резюме
Вступление. Проблема увеличения злокачественных опухолей толстой кишки – одна из наиболее 

актуальных в области медицины. Объектом внимания при изучении канцерогенеза толстой кишки явля-
ются состояние иммунной системы организма и активация воспалительных процессов у эксперимен-
тальных животных. Для нормализации показателей воспаления перспективными являются методы 
детоксикационной терапии, а именно энтеросорбция.

Цель исследования – оценить уровень маркеров воспаления в крови экспериментальных животных 
с химически индуцированным канцерогенезом и их динамику при введении углеродного энтеросорбента 
АУТ.

Методы исследования. Исследование проводили на белых крысах­самцах. животным моделировали 
рак толстой кишки путем введения 1,2­диметилгидразин гидрохлорида в дозе 7,2 мг/кг массы тела на 
протяжении 30­ти недель. Энтеросорбент АУТ вводили интрагастрально ежедневно в течение 21­х 
суток после моделирования канцерогенеза в дозе 1 мл взвеси (что соответствует 0,2 г чистой массы 
препарата) на 100 г массы тела животного. Активность воспалительных процессов оценивали по содер-
жанию провоспалительного интерлейкина 6, противовоспалительного интерлейкина 4 и С­реактивного 
протеина в сыворотке крови экспериментальных животных.

Результаты и обсуждение. Установлено, что введение крысам 1,2­диметилгидразин гидрохлорида 
сопровождается изменением цитокинового профиля и содержания С­реактивного протеина. У поражен-
ных животных наблюдали увеличение содержания провоспалительного интерлейкина 6 и С­реактивного 
протеина, а также уменьшение содержания противовоспалительного интерлейкина 4 во все сроки исс-
ледования. Применение энтеросорбента АУТ способствовало нормализации этих показателей.

Вывод. Полученные результаты подтверждают положительную динамику использования детокси-
кационной терапии сорбентом АУТ во время прогрессирующего развития воспалительных процессов в 
условиях смоделированного канцерогенеза.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: воспалительные процессы; провоспалительные интерлейкины; противо-
воспалительные интерлейкины; сорбент АУТ.

О. І. Kachur, l. S. fira, P. H. lykhatskyi
I. HORBACHEVSKY TERNOPIL STATE MEDICAL UNIVERSITY

EVALUATION OF INFLAMMATORY PROCESS LEVEL IN RATS AT EXPERIMENTAL 
CARCINOGENESIS AND EFFECT OF ENTEROSORPTION ON THEM

Summary
Introduction. The problem of increasing malignant tumors of the colon is one of the most urgent in the field of 

medicine. The object of attention in the study of carcinogenesis of the large intestine is the state of the immune 
system of the organism and the activation of inflammatory processes in experimental animals. For the normalization 
of indicators of inflammation, methods of detoxification therapy are promising, namely enterosorption.
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The aim of the study – to evaluate changes in the level of markers of inflammation in the blood of experimental 
animals with chemically induced carcinogenesis and the dynamics of their changes when introducing a carbon 
enterosorbent AUT.

Research Methods. The studies were conducted on white male rats. Animals were modeled colon cancer by 
administering 1,2=dimethylhydrazine hydrochloride at a dose of 7.2 mg/kg of body weight for 30 weeks. Enterosorbent 
AUT was injected intragastrally daily for 21 days after the carcinogenesis modeling in a dose of 1 ml of curd 
(corresponding to 0.2 g of pure weight of the drug) per 100 g of animal body weight. The activity of inflammatory 
processes was assessed by concentration of proinflammatory interleukin­6, interleukin 4 and C­reactive protein in 
the blood serum of experimental animals.

Results and Discussion. It was established that the administration of 1.2 dimethylhydrazine hydrochloride to 
animals is accompanied by a change in the cytokine profile and the content of C­reactive protein. There was an 
increase in pro­inflammatory interleukin 6, a decrease in anti­inflammatory interleukin 4 and an increase in the 
content of C­reactive protein in all terms of the study. The use of an enterosorbent AUT improved the results.

Conclusion. The obtained results confirm the positive dynamics of the use of detoxification therapy with sorbent 
AUT during the progressive development of inflammatory processes in conditions of simulated carcinogenesis.

KEY WORDS: inflammatory processes; proinflammatory interleukins; anti-inflammatory interleukins; 
sorbent aut.
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