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Резюме. Аналіз великої кількості робіт за останні 
десятиліття, присвячених впливу куріння на організм 
здорової людини, свідчить, що немає такого органа 
або системи в організмі, на які б воно не мало шкідли-
вої дії. Тютюнокуріння є агресивним фактором ризику 
виникнення та прогресування груп захворювань, серед 
яких рак легенів, ішемічна хвороба серця, артеріальна 
гіпертензія, остеопороз і деякі інші. Однак до останньо-
го часу в літературі зустрічалася незначна кількість ек-
спериментальних робіт, в яких би досліджувався вплив 
тютюнового диму на організм у віковому аспекті, зокре-
ма на окиснювальні та запальні процеси, проникність 
клітинних мембран та стан ендогенної інтоксикації, що 
сприяло б пошуку нових обґрунтованих способів корекції.

Мета дослідження – з’ясувати вплив тютюно-
вого диму на розвиток запалення та проникність 
клітинних мембран у щурів різного віку за тютюнової 
інтоксикації.

Матеріали і методи. Досліди проведені на білих 
щурах-самцях, яких утримували на стандартному 
раціоні віварію Тернопільського національного медично-
го університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України. 
Щурів поділили на три вікові групи: статевонезрілі, 
статевозрілі та старечого віку. Модель залежності 
від хронічної дії тютюнового диму створювали за допо-
могою герметичної камери. Тютюновий дим, що утво-
рювався від горіння 6 сигарет «Прима срібна (синя)» із 
вмістом 0,6 мг нікотину та 8 мг смоли, через отвори у 
камері подавався всередину. Через 15; 30 та 45 діб від 
початку ураження тварин тютюновим димом, їх виво-
дили з експерименту. В сироватці крові та тканинах 
визначали вміст С-реактивного протеїну, активність 
лужної фосфатази та гаммаглутамілтранспептидази.

Результати. У щурів різного віку спостерігалось 
підвищення вмісту С-реактивного протеїну в сироват-
ці крові протягом 45 діб отруєння тютюновим димом. 
Найчутливішими до дії токсиканта виявились старечі 
щури, у яких даний показник прогресуюче зростав і до 
кінця експерименту  перевищував рівень контрольної 
групи в 1,4 раза. Поряд з цим у тварин усіх вікових груп  
(статевонезрілі, статевозрілі та старечі) відмічалось 
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Summary. Analysis of a large number of works in recent 
decades on the effects of smoking on the body of a healthy 
person, shows that there is no organ or system in the body on 
which smoking would not have a harmful effect. Smoking is 
an aggressive risk factor for the occurrence and progression 
of groups of diseases, including lung cancer, coronary 
heart disease, hypertension, osteoporosis and some 
others. However, until recently, there was a small amount 
of experimental work in the literature to study the effects 
of tobacco smoke on the body in terms of age, including 
oxidative and inflammatory processes, permeability of cell 
membranes and endogenous intoxication, which would help 
find new reasonable ways to correct.

The aim of the study was to determine the effect of 
tobacco smoke on the development of inflammation and 
permeability of cell membranes in rats of different ages in 
tobacco intoxication.

Materials and methods. The experiments were 
performed on white male rats kept on the standard diet 
of the TSMU vivarium. Rats were divided into three age 
groups: immature, mature and senile. The model of 
dependence on the chronic effects of tobacco smoke 
was created using a sealed chamber. Tobacco smoke, 
formed from the burning of 6 Prima Silver (blue) cigarettes 
containing 0.6 mg of nicotine and 8 mg of tar, was fed 
into the chamber through openings. After 15, 30 and 45 
days from the beginning of the defeat of the animals with 
tobacco smoke, they were removed from the experiment. 
In serum and tissue levels of C-reactive protein, alkaline 
phosphatase and gamma-glutamyltranspeptidase activity 
were determined. 

Results. In rats of different ages, an increase in serum 
C-reactive protein was observed during 45 days of tobacco 
smoke poisoning. The most sensitive to the action of the 
toxicant were senile rats, in which this indicator progressively 
increased and by the end of the experiment exceeded 
the level of the control group by 1.4 times. In addition, in 
animals of all ages (immature, mature and senile) there was 
an increase in alkaline phosphatase activity in serum and 
its decrease in the liver, which confirms the development 
of cholestasis and membrane-destructive processes in the 
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підвищення активності лужної фосфатази у сироват-
ці крові та зниження її у печінці, що підтверджує розви-
ток холестазу та мембранодеструктивних процесів у 
печінці токсикованих тварин. На останнє вказує підви-
щення активності у сироватці крові мембранозалеж-
ного ензиму гаммаглутамілтранспептидази протя-
гом усього експерименту. До кінця дослідження вона 
зросла у статевонезрілих щурів у 1,9  раза, статевоз-
рілих – в 1,35 раза та у старечих – в 1,6 раза. Най-
більш виражені зміни проникності клітинних мембран 
спостерігались у статевонезрілих тварин.

Висновки. У старечих щурів запальні процеси про-
гресували найбільш виражено, підтвердженням чому є 
підвищення вмісту С-реактивного протеїну в сироват-
ці крові. У статевонезрілих щурів відмічено прогресую-
че підвищення активності мембранозалежних ензимів 
(гаммаглутамілтранспептидази та лужної фосфата-
зи) у сироватці крові після отруєння тютюновим ди-
мом, яке до кінця  експерименту значно перевищувало 
рівень щурів статевозрілого та старечого віку. Це до-
зволяє стверджувати, що статевонезрілі щури більш 
чутливі до впливу на них тютюнового диму.

Ключові слова: тютюновий дим; білі щури; запальні 
процеси; цитолітичні процеси.

liver of toxic animals. The latter indicates an increase in the 
activity in the serum of the membrane-dependent enzyme 
gamma-glutamyltranspeptidase throughout the experiment. 
By the end of the study, it had increased 1.9-fold in immature 
rats, 1.35-fold in mature rats, and 1.6-fold in senile rats. The 
most pronounced changes in cell membrane permeability 
were observed in immature animals.

Conclusions. In senile rats, inflammatory processes 
progressed most markedly, as evidenced by the most 
pronounced increase in serum C-reactive protein. In immature 
rats, a progressive increase in the activity of membrane-
dependent enzymes (gamma-glutamyltranspeptidase and 
alkaline phosphatase) in the serum after tobacco smoke 
poisoning, which by the end of the experiment significantly 
exceeded the level of rats of adult and senile age. This 
suggests that immature rats are more sensitive to exposure 
to tobacco smoke.

 
 
 
 
 
Key words: tobacco smoke; white rats; inflammatory 
processes; cytolytic processes.

ВСТУП
Україна належить до країн із високою пошире-

ністю тютюнокуріння. Сьогодні в нашій країні курить 
кожен другий чоловік і кожна п’ята жінка. Тютюно-
куріння залишається однією з основних причин 
неінфекційних хвороб, серед яких інфаркт, інсульт, 
рак, діабет 2 типу [1–4].

Активний і пасивний тютюновий дим призводить 
до зміни функцій ендотелію судин, що залежить від 
отриманої дози диму. З одного боку, це пов’язано 
з утворенням та високим вмістом активних форм 
оксигену (АФО), з іншого – із розвитком запальних 
процесів в організмі [5–7].

Багато літературних даних вказують на те, що 
тютюновий дим може викликати запальні проце-
си, зокрема за допомогою індукції прозапальних 
цитокінів [8, 9].  Рівні кількох маркерів запалення, 
включаючи С-реактивний протеїн (СРП), інтерлей-
кін-6 та фактор некрозу пухлини, збільшуються в 
курців [10, 11]. 

Дослідження вмісту СРП є одним із найбільш при-
йнятних маркерів ранньої діагностики та моніторингу 
запального захворювання [12]. СРП представник 
зразу декількох функціональних груп: медіаторів, 
транспортних протеїнів, імуномодуляторів. Він є ви-
сокочутливим, але неспецифічним гострофазовим 
показником, котрий продукується у відповідь на 
більшість форм тканинного ушкодження, інфекцію чи 
запалення і з’являється в плазмі крові через 4–6 год 
після ураження тканини різними чинниками [13, 14].

Найефективніше ступінь ураження клітинних 
мембран відображається співвідношенням ак-

тивності внутрішньоклітинних ензимів у клітині та 
поза її межами, оскільки в нормі лише незначна їх 
кількість знаходиться в сироватці крові. Рівень ак-
тивності ензимів корелює зі ступенем ушкодження 
мембран [15].

Відомо, що у мембранах біліарних шляхів 
печінки локалізуються гаммаглутамілтранспеп-
тидаза (ГГТП) та лужна фосфатаза (ЛФ). ГГТП 
зв’язана з епітелієм внутрішньопечінкових жов-
чних проток [16], ЛФ із плазматичною мембраною 
епітелію жовчовивідних шляхів та гепатоцитів. 
ЛФ є органоспецифічним ензимом для печінки, 
зростання якого є типовою ознакою холестазу, що 
супроводжується проявами запальних процесів, 
цитолізом та застоєм жовчі в жовчних капілярах і 
протоках [17]. Все це разом вносить свою частку 
в загальний ендогенний токсикоз та активність 
запальних процесів за потрапляння до організму 
ксенобіотиків.

Метою дослідження було з’ясувати вплив 
тютюнового диму на розвиток запалення та про-
никність клітинних мембран у щурів різного віку за 
тютюнової інтоксикації.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Досліди проведені на білих щурах-самцях, 

яких утримували на стандартному раціоні віварію 
Тернопільського національного медичного універ-
ситету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України. 
Щурів поділили на три вікові групи: статевонезрілі 
з масою тіла 60–80 г (3-місячного віку), статево
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зрілі з масою тіла 180–200 г (12-місячного віку) та 
старечого віку – з масою тіла 300–350 г (18-місяч-
ного віку).

Модель залежності від хронічної дії тютюно-
вого диму створювали за допомогою герметичної 
камери об’ємом 30 літрів, що дозволило щоденно 
піддавати тварин дії токсиканта. Тютюновий дим, 
що утворювався від горіння 6 сигарет «Прима 
срібна (синя)» із вмістом 0,6 мг нікотину та 8 мг 
смоли; виробник АТ «Імеріал Табакко Продакшин 
Україна» ДСТУ ГОСТ 3935:2004, через отвори у 
камері подавався всередину. В камері одночас-
но знаходилось 6 тварин упродовж 6 хв. Щури 
контрольної групи також знаходились упродовж 
6 хв у герметичній камері, але не підлягали дії 
тютюнового диму [18].

Через 15; 30 та 45 діб від початку ураження тва-
рин тютюновим димом, їх виводили із експерименту 
шляхом евтаназії під тіопенталовим наркозом.

Матеріалом дослідження були гомогенат пе-
чінки  та сироватка крові. Кров забирали із серця 
тварин, яку центрифугували при частоті обертан-
ня 1100 g упродовж 30 хв. Отриману сироватку 
крові (надосадову рідину) використовували для 
проведення досліджень. Відібрані органи (250 мг) 
використовували для отримання гомогенату за до-
помогою гомогенізатора магнітного Silent Crusher S 
після попередньої перфузії із 2,5 мл фізіологічного 
розчину.

У сироватці крові визначали вміст СРП із ви-
користанням турбідометричного методу [19], в 
сироватці крові та гомогенаті печінки визначали 
активність ЛФ [20] та ГГТП [20].

Обробку статистичних даних виконували за до-
помогою пакета програмного забезпечення SPSS-
22 [21]. Розподіл даних аналізується за критерієм 
нормальності Колмогорова – Смірнова. Отримані 
значення мали параметричний розподіл, тому різ-
ниця між групами була проаналізована відповідно 
до t-критерію Стьюдента та непараметричного кри-
терію Вілкоксона для зв’язаних вибірок. χ2-критерій 
використали для оцінки різниці між категоріальними 
даними. Різниця значень ймовірності була p≥0,95 
(рівень значимості р). Розбіжності вважалися ві-
рогідними при p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ
Відомо, що тютюнокуріння – головний причин-

ний фактор розвитку запальних процесів у дихаль-
них шляхах із подальшим поширенням запалення 
в усьому організмі [2, 6]. Вплив тютюнового диму 
(ТД), особливо ультрадисперсних частинок фракції, 
може активувати циркулюючі імуноцити в легенях, 
які потім вивільняють прозапальні цитокіни [22]. 

Найбільш специфічним і чутливим клініко-ла-
бораторним індикатором запалення та некрозу є 
С-реактивний протеїн. На відміну від короткожи-
вучих цитокінів, для яких характерні добові коли-
вання, вміст СРП досить стабільний завдяки його 
тривалому періоду напіввиведення з організму 
[23]. СРП є вторинним регулятором синдрому сис-
темної запальної відповіді та імуномодулятором, 
який активує функцію клітин багатьох тканин та 
систем. Після секреції СРП, маючи спорідненість 
до фосфоліпідів, зв’язується з ліпопротеїнами дуже 
низької щільності та циркулює з ними в плазмі крові 
та міжклітинному середовищі. Модулюючи актив-
ність імунокомпетентних клітин і тромбоцитів, СРП 
фактично здійснює зв’язок між різними ланками 
запального процесу [14].

В експериментах ми дослідили вміст  СРП у 
сироватці крові щурів як маркера гострої фази за-
пального процесу.

Тривале отруєння ТД призвело до підвищення у 
сироватці крові щурів усіх вікових груп вмісту СРП 
(табл. 1).

Найбільшого значення в усі терміни досліджен-
ня досяг вміст СРП у сироватці крові щурів старечо-
го віку й перевищував норму через 15 діб ураження 
на 50 %, через 30 діб – на 89 % і через 45 діб від 
початку експерименту – в 1,4 раза.

Отруєння ТД статевонезрілих щурів викликало 
різке підвищення у сироватці крові СРП залежно від 
терміну дослідження, вміст якого наприкінці експе-
рименту в 2,1 раза був вищим від рівня контрольної 
групи тварин. У статевозрілих щурів цей показник 
перевищував рівень контрольних тварин на 104 %.

Зареєстровані підвищені рівні СРП можуть бути 
діагностичним критерієм оцінки запальних процесів 
у курців та слугувати несприятливим прогностичним 
фактором розвитку захворювання легень.

Таблиця 1. Вміст С-реактивного протеїну (мг/л) в сироватці крові щурів у динаміці ураження тютюновим димом 
(M±m; n=72)

Термін дослідження, доба
Група дослідних тварин

статевонезрілі статевозрілі старечі 
Контрольні щури 2,87±0,21 2,12±0,16 3,29±0,12
15 доба ТД 4,05±0,21* 2,70±0,25 4,95±0,23*
30 доба ТД 4,85±0,30* 3,47±0,24* 6,23±0,37*
45 доба ТД 6,16±0,46* 4,32±0,36* 7,84±0,50*

Примітка. * – вірогідні зміни між показником контрольних та уражених тютюновим димом  тварин.
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З літератури відомо, що виражені розлади 
метаболізму, накопичення недоокиснених токсич-
них продуктів та активація процесів пероксидного 
окиснення ліпідів, які  мають місце за тютюнової 
інтоксикації, призводять до активації мембраноде-
структивних процесів, зростання ендотоксикозу та 
виникнення поліорганної недостатності [5, 24].

За умов ураження щурів ТД доцільно було до-
слідити активність лужної фосфатази – маркера 
функціонального стану печінки. Лужна фосфатаза 
– цинковмісний металопротеїн, який розщеплює 
ефіри ортофосфатної кислоти з утворенням 
неорганічного фосфору. Ензим розміщується в 
клітинах у зв’язаному з плазматичними мембра-
нами стані.

Про ушкодження мембранних структур гепа-
тоцитів свідчать результати досліджень органо
специфічного ензиму (маркера холестазу) – лужної 
фосфатази в сироватці крові та гомогенаті печінки

Підтвердженням деструктивних процесів у 
гепатоцитах та зміни їх проникності є зниження 
активності ЛФ у печінці. Встановлено зменшення 
даного показника у статевонезрілих щурів у всі 
терміни дослідження. Найбільш виражене зниження 
було наприкінці експерименту, коли активність ЛФ 
знизилась у 3 рази порівняно з контролем. У щурів 
старечого віку вірогідне зменшення спостерігали 
через 30 та 45 діб отруєння димом і становило 61 
та 39 % відповідно. Отруєння тютюновим димом 
статевозрілих щурів викликало тенденцію до зни-
ження активності ЛФ у їх печінці, вірогідних змін не 
відмічено в жодний термін дослідження (табл. 2).

Зважаючи на те, що ЛФ є органоспецифічним 
ензимом печінки, зростання якого у сироватці 
крові є типовою ознакою холестазу, одержані 
результати варто розглядати як підтвердження 
ураження гепатоцитів із проявами запальних 
процесів, цитолізом та застоєм жовчі в жовчних 
капілярах і протоках.

Суттєвих змін зазнавала активність ще одного 
органоспецифічного ензиму печінки (маркера не-
крозу) – гаммаглутамілтранспептидази.

ГГТП – мікросомальний ензим, що бере участь 
в обміні амінокислот, каталізуючи перенесення 
гаммаглутамінового залишку з пептиду (зазвичай 
глутатіону) на амінокислоту, інший пептид чи воду. 
Зростання активності ГГТП спостерігається при 
ураженннях гепатобіліарної системи (гепатитах, 
холестазі, холангіті), а також при жировому пере-
родженні печінки. Підвищення активності ензиму 
викликають різні ксенобіотики, зокрема ліки, 
здатні активувати оксидазну активність мікросо-
мальних ензимів, а також будь-який оксидативний 
стрес [25].

При дослідженні активності ГГТП, ензиму, 
важливого при детоксикації, синтезі лейкотрієнів і 
транспорті амінокислот, у сироватці щурів, уражених 
ТД, відмічено його підвищення (рис.). 

Ми показали, що каталітична активність ГГТП 
у сироватці крові дослідних тварин перевищувала 
контрольні значення на завершальних етапах екс-
перименту. В сироватці крові статевонезрілих щу-
рів активність ензиму зросла на 90 %, порівняно з 
контрольними тваринами через 45 діб отруєння ТД, 
у статевозрілих – на 35 %, в старечого віку – на 63 %.

Доцільним було визначити активність ГГТП у 
печінці щурів після ураження ТД (табл. 3).

Вірогідне зниження активності даного показника 
(р≤0,05) відмічено у печінці статевонезрілих щурів 
через 30 та 45 діб від початку експерименту. В ці 
періоди активність ензиму знизилась до 75  та 67 % 
відповідно. У статевозрілих та щурів старечого віку 
виражене зниження активності ГГТП у печінці було 
тільки в останній термін дослідження.

Отже, ураження щурів різних вікових груп тютю-
новим димом призводило до цитолізу гепатоцитів 
і зміни проникності плазматичних мембран, на що 
вказувало підвищення активності лужної фосфатази 

Таблиця 2. Активність лужної фосфатази в сироватці крові (нмоль/л год) та печінці (нмоль/кг год) щурів у динаміці 
ураження тютюновим димом (M±m; n=72)

Термін дослідження, доба
Група дослідних тварин

статевонезрілі статевозрілі старечі 
Сироватка крові

Контрольні щури 11,63±0,72 12,78±1,25 11,31±0,97
15 доба ТД 13,44±0,95 12,88±1,08 18,34±1,57
30 доба ТД 17,12±1,69* 14,21±1,33 16,87±1,34*
45 доба ТД 21,61±2,08* 18,79±1,80* 19,50±1,68*

Печінка
Контрольні щури 15,35±1,10 16,48±1,00 16,11±1,23
15 доба ТД 11,02±1,09* 14,32±1,27 12,33±1,21
30 доба ТД 9,45±0,88* 13,65±1,15 9,91±0,97*
45 доба ТД 5,14±0,49* 12,74±1,10 6,33±0,57*

Примітка.  * – вірогідні зміни між показником контрольних та уражених тютюновим димом  тварин.
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та гаммаглутамілтранспептидази у сироватці крові 
та зниження їх у печінці.

ВИСНОВКИ
1. Після 45-добового отруєння щурів тютю-

новим димом виявлено прогресуюче збільшення 
у сироватці крові вмісту С-реактивного протеїну, 
що свідчить про активацію запальних процесів 
упродовж експерименту. Найбільш виражені зміни 
раннього маркера запалення були у старечого віку 
щурів (вміст С-реактивного протеїну зростав до 
кінця експерименту в 1,4 раза).

2. Ураження щурів різних вікових груп тютюно-
вим димом призводить до активації деструктивних 
процесів в організмі, що супроводжується підви-
щенням у сироватці крові та зниженням у печінці 
мембранозв’язаних ензимів – гаммаглутамілтран-
спептидази та лужної фосфатази. Підвищення 
активності лужної фосфатази у сироватці крові, 
уражених тютюновим димом щурів, свідчить про 
розвиток запальних процесів та холестазу в печін-
ці. У статевонезрілих щурів проникність клітинних 
мембран для внутрішньоклітинних ензимів вияви-
лась найвищою.

Рис. Активність гаммаглутамілтранспептидази у сироватці крові щурів різного віку після ураження тютюновим димом.

Примітка.  * – вірогідні зміни між показником контрольних та уражених тютюновим димом  тварин.
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Таблиця 3. Активність гаммаглутамілтранспептидази в печінці (мккат/кг) щурів у динаміці ураження тютюновим ди-
мом (M±m; n=6)

Термін дослідження, доба
Група дослідних тварин

статевонезрілі статевозрілі старечі 
Контрольні щури 1,74±0,11 1,18±0,07 1,47±0,13
15 доба ТД 1,57±0,11 1,11±0,09 1,28±0,10
30 доба ТД 1,31±0,11* 0,99±0,09 1,33±0,10
45 доба ТД 1,17±0,12* 0,89±0,06* 1,01±0,09*

Примітка.  * – вірогідні зміни між показником контрольних та уражених тютюновим димом  тварин.
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