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У статтi наведенi результати експеримен-
тального вивчення фрiгопротекторної дiї 

рекомбiнантного антагонiста рецепторiв iнтер-
лейкiну-1. Встановлено, що одноразове лiку-
вальне або профiлактичне застосування анта-
гонiста рецепторiв iнтерлейкiну-1 в дозi 3 мг/кг 
при холодовiй травмi зменшує рiвень iнтерлей-
кiну-1, що сприяє пiдвищенню холодової вит-
ривалостi тварин, а також забезпечує вiднов-
лення пригнiчених показникiв локомоторної, 
дослiдницької активностi та емоцiйностi тва-
рин, тонусу скелетних м’язiв, координацiї рухiв 
та фiзичної витривалостi пiсля переохолод-
ження. Антагонiст рецепторiв iнтерлейкiну-1 
виявляє виражену фрiгопротекторну дiю, що 
обґрунтовує можливiсть його застосування в 
якостi ефективного засобу профiлактики та лi-
кування наслiдкiв холодової травми.
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лейкiну-1.

Вступ
Пiдвищення холодової резистентностi є од-

ним з найменш вивчених напрямiв фармаколо-
гiї, тому створення препаратiв iз фрiгопротек-
торною дiєю є актуальним завданням [5, 9, 11, 
13, 14, 18, 19]. Останнiми роками набуває роз-
витку перспективний напрямок дослiджень, 
пов’язаний iз вивченням цитокiнових механiз-
мiв у розвитку рiзних патологiчних станiв, зокре-
ма вивчення цитокiнового профiлю при гострiй 

холодовiй травмi [7, 8, 20]. Визначення вмiсту 
iнтерлейкiну-1 (IЛ-1) є цiнним при дiагностицi 
крiопошкоджень [1, 10, 16]. У наших попереднiх 
дослiдженнях доведено, що антагонiст рецеп-
торiв iнтерлейкiну-1 (АРIЛ-1) здатний пiдви-
щувати холодову резистентнiсть [17]. 

Метою дослiдження було визначення мож-
ливого зв’язку мiж змiнами вмiсту IЛ-1 та фрi-
гопротекторною дiєю рекомбiнантного анта-
гонiста рецепторiв IЛ-1. Використано АРIЛ-1, 
отриманий у Санкт-Петербурзькому НДI 
ОЧБП.

Матерiали та методи 
дослiдження

Фрiгопротекторну дiю АРIЛ-1 вивчали на 
бiлих мишах-самцях масою 16-21 г у спiвстав-
леннi з препаратом порiвняння ацетилсалiци-
ловою кислотою (АсК) [12] на моделi загально-
го охолодження, для вiдтворення якої тварин 
вмiщували до прозорої морозильної камери з 
постiйною температурою -18°С [2, 4]. До почат-
ку дослiдiв мишей утримували при температурi 
+21-22°С. Пiд час охолодження кожна тварина 
знаходилась в iндивiдуальному пластиковому 
пеналi ємнiстю 1 дм3, спостереження за станом 
мишей вiдбувалось постiйно.

У першiй серiї дослiдiв визначали ефектив-
нiсть дослiджуваних препаратiв при введен-
нi в профiлактичному режимi (за 30 хв. до охо-
лодження). АРIЛ-1 вводили пiдшкiрно в дозах  
3 мг/кг та 15 мг/кг, АсК антагонiста — внут-
рiшньошлунково в дозi 25 мг/кг. Доза АРIЛ-1  
3 мг/кг є умовно-терапевтичною за протиза-
пальним ефектом, 15 мг/кг — умовно-терапев-
тичною за психо- та нейропротекторною дiєю 
[6, 15]. Фрiгопротекторну активнiсть оцiню-
вали за часом виживання мишей (до агональ-
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ного вдиху) в умовах гострого охолодження 
за формулою: Afp= (Ts/ Tsс)*100%, де Afp — 
фрiгопротекторна активнiсть, %; Ts — середня 
тривалiсть життя в групi дослiджуваного пре-
парата, хв.; Tsс — середня тривалiсть життя в 
групi контрольної патологiї, хв.

У другiй серiї дослiдiв АРIЛ-1 та АсК вводи-
ли у профiлактичному режимi в дозах 3 мг/кг та 
25 мг/кг. Через 30 хв. пiсля введення препаратiв 
тварин вмiщували, як зазначено вище, до моро-
зильної камери при -18°С на 30 хв. Цей термiн 
холодового впливу, за даними попереднiх до-
слiдiв, є сублетальним: не спричиняє смертель-
них наслiдкiв, але суттєво погiршує загальний 
стан мишей. Через 20 хв. пiсля завершення за-
гального охолодження тварин декапiтували та 
визначали IЛ-1  у кровi методом iмунофермен-
тного аналiзу з використанням набору вироб-
ництва «Бiоконтур» (Санкт-Петербург, Росiя) 
на аналiзаторi STATE FAX (США).

У третiй серiї дослiдiв визначали вплив 
АРIЛ-1 при введеннi в профiлактичному та лi-
кувальному режимах на перебiг початкового 
вiдновлювального перiоду пiсля загального го-
строго охолодження. Для цього тварин вмiщу-
вали, як зазначено вище, до морозильної камери 
при -18°С на 30 хв. Пiсля завершення холодо-
вої експозицiї мишi знаходились при темпера-
турi +21-22°С, подальшi дослiдження починали 
через 20 хв. Спочатку визначали локомоторну, 
дослiдницьку активнiсть i вегетативний супро-
вiд емоцiйних реакцiй у тестi вiдкритого поля, 
м’язовий тонус i координацiю рухiв — за кiль-
кiстю мишей, що за певнi промiжки часу впали 
зi стрижня дiаметром 2 см, який обертається зi 
швидкiстю 10 об./хв. [3]. 

На заключному етапi дослiдження оцiню-
вали фiзичну витривалiсть за тестом приму-
сового плавання з навантаженням. Мишей iз 
вантажем (15% вiд маси тiла на коренi хвоста) 
вмiщували в басейн з водою кiмнатної темпера-

тури (+21-22°С) та реєстрували час плавання. 
Критерiєм виснаження було знаходження тва-
рини пiд водою з неспроможнiстю спливти на 
поверхню протягом 10 с.

Достовiрнiсть вiдмiнностей у разi облiку ре-
зультатiв як «середня±стандартна помилка» 
розраховували за t-критерiєм Стьюдента, при 
їх реєстрацiї в альтернативнiй формi — за куто-
вим перетворенням Фiшера. 

Результати дослiдження  
та їх обговорення

Результати наведенi на рис. 1-2, табл. 1-4.
Аналiз даних рис. 1-2 свiдчить, що АРIЛ-1 

в обох дозах сприяв достовiрному збiльшенню 
часу життя експериментальних тварин порiв-
няно з групою контрольної патологiї. Фрiго-
протекторна активнiсть АРIЛ-1 склала 91,7% 
для дози 3 мг/кг та 78,2% для дози 15 мг/кг, що 
перевищує фрiгопротекторну активнiсть АсК в 
1,6 разу та 1,4 разу вiдповiдно. Для подальших 
дослiджень обрано дозу 3 мг/кг.

Пiсля гострого загального охолодження 
вмiст IЛ-1  в кровi тварин групи контрольної 
патологiї збiльшився на 66,3% порiвняно з по-
казником у iнтактних тварин (табл. 1). На тлi 
АРIЛ-1 вмiст IЛ-1  нормалiзувався i переви-
щував рiвень iнтактних тварин лише на 9,4%. 
АсК, на вiдмiну вiд АРIЛ-1, майже не впливала 

Таблиця 1
Вплив АРIЛ-1 на вмiст IЛ-1  у кровi мишей 

пiсля загального охолодження

Групи тварин Вмiст iнтерлейкiну-1 ,  
пкг/мл

Iнтактний контроль, n=6 88,33±10,51
Контрольна патологiя, n=6 146,92±12,13*
АРIЛ-1, 3 мг/кг, n=6 96,64±11,95#
АсК, 25 мг/кг, n=7 124,91±18,10

Примiтки: * — достовiрнi вiдмiнностi з групою iнтактного 
контролю (р 0,05), # — достовiрнi вiдмiнностi з групою конт-
рольної патологiї (р 0,05).

Рис. 1. Вплив АРIЛ-1 та АсК на час життя мишей при гостро-
му загальному охолодженнi (-18°С). 

Примiтка: * — достовiрнi вiдмiнностi з групою контрольної 
патологiї (р 0,05).

Рис. 2. Фрiгопротекторна активнiсть АРIЛ-1 та АсК на мо-
делi гострого загального охолодження.
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на вмiст IЛ-1 , рiвень якого залишався збiльше-
ним на 41,4%. Це дозволяє оцiнити роль IЛ-1 у 
розвитку крiопорушень та визначити механiзм 
фрiгопротекторної дiї АРIЛ-1.

За тестом вiдкритого поля в ранньому вiд-
новлювальному перiодi пiсля гострого охолод-
ження у мишей групи контрольної патологiї 
достовiрно пригнiчувалась рухова активнiсть, 
дослiдницька поведiнка та вегетативний суп-
ровiд емоцiйних реакцiй: сума всiх активностей 
зменшилась у 7 разiв вiдносно iнтактного конт-
ролю (табл. 2). АРIЛ-1 за обох режимiв уведен-
ня достовiрно стимулював рухову активнiсть i 
дослiдницьку поведiнку, вiдновлював показни-
ки емоцiйного стану тварин пiсля охолоджен-
ня. Сума всiх активностей достовiрно зростала 
в 3 рази за профiлактичного введення та в 3,4 
разу — за лiкувального.

Данi табл. 3 свiдчать, що охолодження спри-
чинило достовiрне зниження тонусу скелетних 
м’язiв та погiршення координацiї рухiв тварин 
групи контрольної патологiї порiвняно з iнтак-
тними (не втрималися на стрижнi до 30 с вiд-
повiдно 90,9% та 46,7% мишей, понад 30 с — 9,1% 

та 53,3%). АРIЛ-1 за обох режимiв уведення 
сприяв збiльшенню часу втримання тварин на 
стрижнi (до 30 с — 71,4% мишей при профiлак-
тичному та 85,7% при лiкувальному введен-
нi, понад 30 с — 28,6% при профiлактичному та 
14,3% при лiкувальному режимi). Це свiдчить 
про тенденцiю до вiдновлення м’язового тону-
су та координацiї рухiв пiсля холодової травми 
пiд дiєю АРIЛ-1, особливо при профiлактично-
му введеннi, коли вiдсутнi достовiрнi вiдмiн-
ностi з iнтактними тваринами.

Отриманi данi збiгаються з результатами 
вивчення фiзичної витривалостi мишей у тес-
тi плавання з навантаженням через 2,5 год. пiс-
ля холодової травми. Як видно з табл. 4, пiсля 
охолодження час плавання мишей достовiрно 
знизився в 1,4 разу порiвняно з показником iн-
тактних тварин (до 1 хв. на поверхнi води втри-
малось 72,8% мишей iз групи контрольної пато-
логiї та 30% iнтактних). 

АРIЛ-1 за обох режимiв введення сприяв 
достовiрному збiльшенню фiзичної витрива-
лостi в 2,1-2,7 разу. Результати свiдчать не тiль-
ки про повне вiдновлення м’язового тонусу та 

Таблиця 3
Вплив АРIЛ-1 на м’язовий тонус i координацiю рухiв у мишей  

у ранньому вiдновлювальному перiодi пiсля гострого загального охолодження  
в тестi стрижня, що обертається, за критерiєм падiння (абс./%) 

Час падiння зi стрижня Iнтактний контроль 
(n=15)

Контрольна 
патологiя (n=11)

АРIЛ-1, 3 мг/кг
профiлактичний 

режим (n=7)
лiкувальний режим 

(n=7)
До 30 с 7 (46,7%) 10 (90,9%)* 5 (71,4%) 6 (85,7%)*
Понад 30 с 8 (53,3%) 1 (9,1%)* 2 (28,6%) 1 (14,3%)*

Примiтка: * — достовiрнi вiдмiнностi з групою iнтактного контролю (р 0,05).

Таблиця 2
Вплив АРIЛ-1 на поведiнку мишей у тестi вiдкритого поля через 20-30 хв.  

пiсля гострого загального охолодження

Показники Iнтактний контроль 
(n=15)

Контрольна 
патологiя (n=11)

АРIЛ-1, 3 мг/кг
профiлактичний 

режим (n=7)
лiкувальний режим 

(n=7)
Рухова активнiсть:
– перетнуто квадратiв
– вертикальних стiйок

31,3±6,1 
7,6±1,5

4,0±1,2*
0,4±0,3*

18,4±2,9*#
1,7±0,7*

20,7±6,0# 
2,6±1,7*

Дослiдницька активнiсть 
(обстежено отворiв)

30,1±2,7 5,4±1,8* 9,8±1,7* 10,3±2,7*

Емоцiйнi та вегетативнi реакцiї:
– грумiнг
– фекальнi полюси
– уринацiї
– сума показникiв

1,1±0,5
0,1±0,1

0
1,3±0,9

0,2±0,2
0
0

0,2±0,2

0,9±0,3#
0
0

0,9±0,3

0,7±0,3
0
0

0,7±0,3
Сума всiх активностей 70,0±7,8 10,0±2,6* 30,0±4,7*# 34,3±9,2*#

Примiтки: * — достовiрнi вiдмiнностi з групою iнтактного контролю (р 0,05), # — з групю контрольної патологiї (р 0,05).



ОРИГIНАЛЬНЕ ДОСЛIДЖЕННЯ

95Український журнал клiнiчної та лабораторної медицини • 2011, том 6, №3

фiзичної витривалостi мишей пiсля загального 
охолодження, але й про достовiрне збiльшення 
(в 1,9 разу) часу плавання порiвняно з iнтакт-
ними при профiлактичному введеннi АРIЛ-1 
та тенденцiю до збiльшення (в 1,4 разу) витри-
валостi — за лiкувального режиму введення.

Результати свiдчать, що при загальному го-
строму охолодженнi рiвень IЛ-1 у сироват-
цi кровi експериментальних тварин зростає на 
вiдмiну вiд локальної крiотравми, де вмiст IЛ-
1 знижувався [8]. На моделi загального охолод-
ження АРIЛ-1 зменшує рiвень IЛ-1, що сприяє 
пiдвищенню холодової витривалостi тварин, а 
також забезпечує вiдновлення пригнiчених по-
казникiв локомоторної, дослiдницької актив-
ностi та емоцiйностi тварин, тонусу скелетних 
м’язiв, координацiї рухiв та фiзичної витрива-
лостi пiсля холодової травми.

Висновки
1. На моделi гострого загального охолоджен-

ня АРIЛ-1 в дозах 3 мг/кг та 15 мг/кг достовiр-
но збiльшує час виживання мишей порiвняно з 
вiдомим фрiгопротектором ацетилсалiциловою 
кислотою. 

2. Одноразове лiкувальне або профiлактич-
не застосування АРIЛ-1 в дозi 3 мг/кг при хо-
лодовiй травмi нормалiзує пригнiченi показ-
ники локомоторної, дослiдницької активностi 
та емоцiйностi тварин, покращує тонус скелет-
них м’язiв, координацiю рухiв та фiзичну вит-
ривалiсть у вiдновлювальному перiодi.

3. АРIЛ-1 виявляє виражену фрiгопротек-
торну дiю, що обґрунтовує можливiсть його за-
стосування в якостi ефективного засобу про-
фiлактики та лiкування наслiдкiв холодової 
травми. 

4. До механiзмiв фрiгопротекторної дiї мо-
жуть залучатися як протизапальнi, так i ней-

ропротекторнi властивостi АРIЛ-1. Значне 
мiсце у цих механiзмах належить зниженню 
концентрацiї IЛ-1, який є одним з медiаторiв 
розвитку крiопошкоджень. 

Лiтература
1.	 Бабийчук Г.А., Шифман М.И. Нейрохимические 

процессы в центральной нервной системе при гипо-
термии. — Киев: Наукова думка, 1989. — С. 150.

2.	 Гацура В.В. Методы первичного фармакологи-
ческого исследования биологически активных ве-
ществ. — М.: Медицина, 1974. — С. 22-23.

3.	 Доклiнiчнi дослiдження лiкарських засобiв: ме-
тод. рекомендацiї / За ред. член-кор. АМН України 
О.В.Стефанова. — К.: Авiценна, 2001. — С. 352-360.

4.	 Дрозд С.Ю., Бондаренко С.В., Яснецов В.В. и соавт. 
Увеличение продолжительности жизни мышей при 
острых охлаждениях под воздействием препарата, 
выделенного из Laminaria Saccharina // Бюл. экспе-
рим. биол. и мед. — 1991. — №4. — С. 383-384.

5.	 Киселева Т.Л., Фролова Л.Н., Алиева А.А. и соавт. 
Изучение анатомо-диагностических признаков сбо-
ра №1 для профилактики и лечения отморожений 
// Традиционная медицина. — 2009. — №2 (17). — 
С. 42-47.

6.	 Коваленко Є.М. Фармакологiчне вивчення проти-
запальної активностi антагонiста рецепторiв iнтер-
лейкiна-1 (АРIЛ-1): Автореф. … дис. канд. фарм. 
наук. — Харкiв, 2009 — 19 с.

7.	 Коптяева Р.Г. Цитокиновый профиль при превен-
тивной терапии отморожений целекоксибом // Ал-
лергология и иммунология. — 2008. — Т.8. — №1. — 
С. 296.

8.	 Коптяева Р.Г., Сидоров П.И. Цитокиновый про-
филь при острой алкогольно-холодовой травме 
// Аллергология и иммунология. — 2007. — Т.8. — 
№1. — С. 297.

9.	 Котельников В.П. Отморожения. — М.: Медицина, 
1988. — 256 с.

10.	Котельников В.П., Морозов В.Е. Нейрогумораль-
ные механизмы адаптации к криотравме / Вест. 
Рос. АМН. — 1992. — №11-12. — С. 51-57.

Таблиця 4
Вплив АРIЛ-1 на фiзичну витривалiсть мишей у тестi примусового плавання  

з навантаженням через 2,5 год. пiсля гострого загального охолодження 

Час утримання на водi Iнтактний 
контроль (n=15)

Контрольна 
патологiя (n=11)
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(n=7)
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(n=7)
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До 30 с 0 3 (27,3%)* 1 (14,3%) 0
0,5-1 хв. 3 (30%) 5 (45,5%) 2 (28,6%) 3 (42,9%)
1-2 хв. 7 (70%) 3 (27,3%)* 2 (28,6%)* 2 (28,6%)*
Понад 2 хв. 0 0 2 (28,6%)*# 2 (28,6%)*# 
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Примiтки: * — достовiрнi вiдмiнностi з групою iнтактного контролю (р 0,05), # — з групою контрольної патологiї (р 0,05).
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Е.Г.Щекина, С.Ю.Штрыголь, С.М.Дроговоз, 
Т.В.Горбач. Фригопротекторные свойства и 
влияние рекомбинантного рецепторного анта-
гониста на уровень интерлейкина-1 при ост-
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протекторное действие, рекомбинантный анта-
гонист рецепторов интерлейкина-1.

В статье приведены результаты эксперимен-
тального изучения фригопротекторного действия 
рекомбинантного антагониста рецепторов ин-
терлейкина-1. Установлено, что одноразовое ле-
чебное или профилактическое введение антаго-
ниста рецепторов интерлейкина-1 в дозе 3 мг/кг 
при холодовой травме снижает уровень интер-
лейкина-1, что способствует повышению холо-
довой устойчивости животных, а также обеспе-
чивает восстановление угнетенных показателей 
локомоторной, исследовательской активности и 
эмоциональности животных, тонуса скелетных 
мышц, координации движений и физической вы-
носливости после переохлаждения. Антагонист 
рецепторов интерлейкина-1 проявляет выражен-
ное фригопротекторное действие, что обеспечи-
вает возможность его использования в качестве 
эффективного средства профилактики и лечения 
последствий холодовой травмы. 

E.G.Shchekina, S.Y.Shtrygol, S.M.Drogovoz, 
T.V.Gorbach. Frigoprotective properties and in-
fluence of recombinant receptor antagonist on 
the level of interleukin-1 in acute general cooling. 
Kharkiv, Ukraine.

Key words: cold injury, frigoprotective action of 
recombinant receptor antagonist of interleukin-1.

There are the results of experimental study of frigo-
protective action of recombinant receptor antagonist 
of interleukin-1. It was established that one-time treat-
ment or prophylactic of receptor antagonist of interleu-
kin-1 in dose of 3 mg/kg during the cold injury reduc-
es the level of interleukin-1, that promotes the increase 
of cold resistance of animals, as well as providing ex-
ists restoration of the oppressed indicators of locomo-
tor, exploratory activity and emotionality of animals, 
the tone of skeletal muscles, coordinate the movements 
and physical endurance after hypothermia. Receptor 
antagonist of interleukin-1 showed pronounced frigo-
protective action that provides the possibility of its us-
ing as effective remedy of prevention and treatment of 
the consequences of cold injury.
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