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У роботі представлені дослідження біомаркерів розвитку запальних реакцій в сироватці крові щурів за умов 

токсичного ураження ацетамінофеном на тлі аліментарної нестачі протеїну.  

Дослідні тварини протягом експерименту споживали напівсинтетичний раціон відповідно до рекомендацій 

Американського інституту харчування. З метою моделювання аліментарної депривації протеїну щурі впродовж 

28 днів щоденно отримували низькопротеїновий раціон, що містив 1/3 загальноприйнятої норми добової 

потреби білка. Після чотиритижневого утримання тварин на експериментальній дієті моделювали гостре 

токсичне ураження ацетамінофеном. Введення токсину здійснювали з розрахунку 1250 мг/кг маси тварини у 

вигляді суспензії в 2 % розчині крохмального гелю один раз в день протягом 2 діб за допомогою спеціального 

зонда. 

Визначення рівня С-реактивного білка, прокальцитоніну, фактора некрозу пухлини-альфа, інтерлейкіну-6 в 

сироватці крові щурів проводили методом імуноферментного аналізу. Нами встановлено, що токсичне 

ураження медикаментозним ксенобіотиком (ацетамінофеном) на тлі аліментарної нестачі протеїну 

супроводжується максимальним підвищенням рівня С-реактивного білка (в 15,5 разів) та прокальцитоніну (в 10 

разів) в сироватці крові щурів порівняно зі значенням контролю, що можна розглядати як прогностичні 

біомаркери системної запальної реакції за даних експериментальних умов.  

Водночас за даних умов у сироватці крові дослідних груп щурів зареєстровано гіперпродукцію фактора 

некрозу пухлини-альфа та інтерлейкіну-6 з максимальними значеннями при введенні токсичних доз 

ацетамінофену протеїнодефіцитним тваринам, що узгоджується зі змінами рівня С-реактивного білка та 

прокальцитоніну.  

Встановлений нами факт дає можливість припустити, що аліментарна депривація протеїну посилюює 

продукування TNF-α та IL-6 як прозапальних медіаторів при токсичному ураженні ацетамінофеном, таким 

чином індукуючи первинне пошкодження паренхіматозних клітин печінки. 

 

Ключові слова: С-реактивний білок, прокальцитонін, фактор некрозу пухлини-альфа, інтерлейкін-6, 

аліментарна депривація протеїну, ацетамінофен 

 

Вступ. Останні роки характеризуються 

стрімким збільшенням патологій печінки, які 

розвиваються на тлі нутрітивного дисбалансу 

харчового раціону (Batool et al., 2015, Kitada et al., 

2019). Аліментарна депривація протеїну навіть 

при надлишку надходження енергетичних 

субстратів часто призводить до функціональної 

недостатності органів (Solon-Biet et al., 2015), що 

збільшує сприйнятливість до інфекцій та/або 

індукує жирову інфільтрацію печінки. 

У літературних джерелах (Mastronuzzi et al., 

2019, Drevet et al., 2019) нераціональне 

харчування розглядають як фактор ризику 

виникнення гепатопатологій, що характери-

зується гіперфагічною реакцією на дефіцит 

протеїну та проявляється гіперсенситивністю на 

зовнішні харчові тригери незалежно від стану 

гомеостатичних стимулів. 

Водночас досить часто перебіг аліментарно-

залежних захворювань посилюється внаслідок 

безсистемного використання широкого спектру 

загальнодоступних лікарських засобів, які 

використовують для корекції патологічних 

станів.  

Нині найпоширенішим безрецептурним 

анальгетиком-антипіретиком є парацетамол 

(ацетамінофен, N-ацетил-р-амінофенол), який 

вважають безпечнішим порівняно з 

нестероїдними протизапальними засобами, 

такими як ібупрофен, диклофенак тощо (Chiew et 

al., 2018). Збільшення частоти застосування 

препарату без дотримання вимог дозування та 

інтервалу між його прийомами в останні роки 

викликало занепокоєння щодо медикаментозного 

ураження організму. Потенційно токсичними 

вважаються дози, які перевищують 150 мг/кг для 

дітей і більше 7–10 г – для дорослих (Normandin 

et al., 2020). Фактично, ацетамінофен-індуковані 

ураження вийшли у лідери серед причин гострої 

печінкової недостатності (Chiew et al., 2018).  

У зв’язку з цим дисбаланс нутрієнтів у 

харчовому раціоні, нераціональне використання 
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терапевтичних засобів із протизапальною, 

анальгетичною та жарознижувальною дією часто 

супроводжуються розвитком оксидативного 

ушкодження клітин, що підтверджено нашими 

попередніми дослідженнями (Kopylchuk et al., 

2021). Токсичне ураження печінки може 

призводити до патологій різного ступеня – від 

стеатозу, що переходить у стеатогепатит, та 

навіть закінчується цирозом (Ramachandran et al., 

2019). Проте існуючі відмінні характеристики 

швидкості та характеру патологічних змін досить 

часто не мають наукового обґрунтування, що 

супроводжується важкістю встановлення 

критеріїв лабораторної діагностики біохімічних 

змін, за якими можна було б контролювати 

прогресування захворювання (Mandato et al., 

2017). 

Враховуючи вищесказане, метою роботи стало 

дослідження біомаркерів запалення у сироватці 

крові щурів за умов токсичного ураження 

ацетамінофеном на тлі аліментарної нестачі 

протеїну. 

Матеріали та методи. Для досліджень 

використовували білих щурів масою 120-140 г та 

віком 2,5-3 місяці. Усі маніпуляції проводили 

відповідно до загальних етичних принципів 

експериментів на тваринах, регламентованих 

положеннями «Європейської конвенції про 

захист хребетних тварин, які використовуються 

для експериментальних та інших наукових цілей» 

(Страсбург, 1986 р., зі змінами, 1998 р.) та 

«Загальних етичних принципів експериментів на 

тваринах», ухвалених Першим національним 

конгресом з біоетики (Київ, 2001).  
Щурів утримували у пластмасових клітках із 

піщаною підстилкою та вільним доступом до 

води. Дослідні тварини протягом експерименту 

споживали напівсинтетичний раціон AIN-93 

відповідно до рекомендацій Американського 

інституту харчування (Reeves et al., 1993).  

Нормування добового раціону проводили з 

урахуванням принципу pair-feeding (Lind T. et al., 

2018).  

Після чотиритижневого утримання тварин на 

експериментальній дієті моделювали гостре 

токсичне ураження ацетамінофеном. Введення 

токсину здійснювали з розрахунку 1250 мг/кг 

маси тварини у вигляді суспензії в 2 % розчині 

крохмального гелю один раз на день протягом 2 

діб за допомогою спеціального зонда (Kopylchuk 

et al., 2020). Дослідних тварин було розділено на 

групи: К – контрольні тварини, які споживали 

повноцінний раціон; НПР – щури, які перебували 

на низькопротеїновій дієті; ТУ – щури з 

ацетамінофен-індукованим токсичним 

ураженням; НПР+ТУ – щури з ацетамінофен-

індукованим токсичним ураженням на тлі 

аліментарної депривації протеїну. 

Усіх тварин виводили з досліду під легким 

ефірними наркозом шляхом цервікальної 

дислокації шийних хребців. 

Визначення рівня С-реактивного білка (СРБ), 

прокальцитоніну (ПК), фактора некрозу пухлини-

альфа (TNF-α), інтерлейкіну-6 (IL-6) в сироватці 

крові проводили методом імуноферментного 

аналізу, що ґрунтується на імунологічній реакції 

антигену з відповідним антитілом, утворюючи 

комплекс антиген-антитіло. Для виявлення 

даного комплексу використовували кон’югати 

антигену, антитіла або обох компонентів цієї 

реакції з ензимами. Індикатором реакції 

слугувала здатність ензимів викликати 

руйнування субстрату з утворенням забарвленого 

продукту. При змішуванні ензимо-міченого 

антитіла і сироватки, що містила нативний 

антиген, відбувалася реакція утворенням сендвіч-

комплексу. Після інкубації зв’язану фракцію 

антиген-антитіло відокремлювали від незвʼязаних 

антигенів декантацією або промиванням. 

Активність ензиму в фракції звʼязаних антитіл 

прямо пропорційна концентрації нативного 

антигену. Розрахунок концентрації продуктів у 

дослідних зразках здійснювали за 

калібрувальною кривою при використанні 

декількох стандартів антигенів. 

Статистичний аналіз отриманих результатів 

досліджень здійснювали з використанням 

прикладних програм статистичного аналізу 

Microsoft Excel 2010 та STATISTICA 6.0. Для 

оцінки міжгрупових відмінностей застосовували 

параметричний t-критерій Стьюдента. Різницю 

між показниками вважали статистично значущою 

при p < 0,05. 

Результати та їх обговорення. Результати 

досліджень показали, що в сироватці крові усіх 

дослідних груп щурів спостерігається підвищення 

С-реактивного білка порівняно зі значеннями 

контролю (рис. 1).  

У групі тварин, які споживали 

низькопротеїнову дієту, даний показник вдвічі 

перевищує значення контрольних величин. С-

реактивний білок синтезується в печінці під 

впливом цитокінів як реакція у відповідь на 

запальні або некротичні процеси в будь-якому з 

органів. Продукування С-реактивного протеїну 

залежить від інтенсивності патологічного 

процесу, тобто чим більше він виражений, тим 

більше СРБ надходить у кровоплин у відповідь на 

запалення (Oh et al., 2011). 
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Рис. 1. Вміст С-реактивного білка в сироватці 

крові щурів за умов токсичного ураження на тлі 

аліментарної депривації протеїну 

Fig. 1. The content of C-reactive protein in the blood 

serum of rats under the conditions of toxic damage after 

alimentary protein deprivation 

Примітка (тут і надалі): К – тварини, які 

отримували повноцінний раціон (контроль); НПР – 

тварини, які перебували на низькопротеїновій дієті; 

ТУ – тварини, яким викликали токсичне ураження; 

НПР+ТУ – тварини, яким на тлі низькопротеїнового 

раціону моделювали токсичне ураження; a, b, c, d – 

статистично вірогідна різниця між групами та 

порівняно з контролем, Р ≤ 0,05. 

Note (hereinafter): С – animals that received a full 

semi-synthetic diet; LPD – animals that consumed a low-

protein diet, TD – animals that simulated acute toxic 

damage; LPD+TD – animals with induced toxic damage 

after low-protein dieting; a, b, c, d – statistically 

significant difference between groups and compared to 

the control, P ≤ 0.05. 

Можна припустити, що в групі 

протеїнодефіцитних щурів такі зміни пов’язані з 

розвитком метаболічного запалення. Печінка 

також робить певний внесок у розвиток цього 

типу запалення. Дійсно, вироблення 

прозапальних цитокінів, що виділяються 

резидентними макрофагами в печінці, пов’язане з 

порушенням передачі сигналів інсуліну в печінці 

(Tilg et al., 2008), що узгоджується з результатами 

попередніх досліджень щодо рівня С-пептиду та 

інсуліну за даних експериментальних умов 

(Kopylchuk et al., 2021). За даними літератури (van 

der Heijden et al., 2015), посилена експресія генів 

запалення в печінці після годування дієтами, 

розбалансованими за кількістю макронутрієнтів, 

пов’язана зі зниженою чутливістю до інсуліну в 

мишей, що підтверджує взаємозв’язок 

метаболічного запалення з розвитком 

інсулінорезистентності. 

Водночас у групах щурів, яким вводили 

токсичні дози ацетамінофену (ТУ та НПР+ТУ) 

рівень С-реактивного білка в сироватці крові 

перевищує значення контролю в 6,5 та 15,5 разів 

відповідно (рис. 1). Ураження печінки, викликане 

ацетамінофеном (APAP), є основною причиною 

гострої печінкової недостатності (ГПН). На 

ранній стадії ГПН при передозуванні APAP 

метаболізується до N-ацетил-p-бензохінону 

ферментами цитохрому P450 у гепатоцитах. 

Надлишок N-ацетил-p-бензохінону виснажує 

клітинні запаси глутатіону (GSH) і утворює 

аддукти з білками, що призводить до дисфункції 

мітохондрій і утворення активних форм кисню. Ці 

токсичні явища ще більше посилюються 

активацією внутрішньоклітинної сигналізації, 

такої як JNK, і врешті-решт призводять до 

некрозу гепатоцитів. Під час пізньої фази ГПН 

сигнали, що поширюються некротичними 

гепатоцитами, викликають вроджену імунну 

відповідь шляхом рекрутування та активації 

резидентних клітин Купфера та циркулюючих 

моноцитів і нейтрофілів. Ці запальні реакції 

викликають пошкодження сусідніх гепатоцитів, 

тим самим посилюючи ранню фазу 

гепатоцитарно-автономної токсичності, 

спричиненої APAP (Li et al., 2022). 

Синтез і секреція CPБ стимулюється 

інтерлейкіном-6, раннім плейотропним 

цитокіном, що виділяється макрофагами, 

ендотеліальними та іншими клітинами, які 

активуються у відповідь на запалення. Ця 

метаболічна відповідь супроводжується зміною 

біосинтезу низки білків гострої фази. Тому 

підвищення рівня СРБ в крові корелює з початком 

і ступенем як активованого запалення, так і 

біохімічної відповіді гострої фази на ураження 

тканин (McFadyen et al., 2018). 

Ще одним біомаркером системного запального 
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процесу є прокальцитонін (ПК), який за 

фізіологічних умов синтезується С-клітинами 

щитоподібної залози в дуже низькій концентрації 

(менше 0,05 нг/мл). Проте під час запальної 

реакції, викликаної інфекційними агентами 

невідомої етіології, численні клітини та тканини 

можуть продукувати його з посиленим 

надходженням у кровоплин. 

У літературі зазначається, що концентрація 

прокальцитоніну в крові зазвичай зростає при 

бактеріальній інфекції, а неспецифічні запальні 

чи вірусні захворювання характеризуються 

низькими концентраціями даного показника. 

Вважають, що на пізніх стадіях захворювань 

печінки ПК має діагностичне значення для оцінки 

бактеріальної інфекції. Нещодавно науковці 

встановили, що рівень прокальцитоніну може 

використовуватися як маркер гепатоцелюлярного 

пошкодження та відображає ступінь тяжкості 

патологічних станів печінки, що підвищує його 

діагностичну цінність (Sato et al., 2020). 

Нами встановлено, що концентрація 

прокальцитоніну в сироватці крові зростає у всіх 

дослідних групах щурів з максимальними 

значення (˃ 10 разів порівняно з контролем) в 

тварин, яким на тлі аліментарної депривації 

протеїну моделювали гостре токсичне ураження 

ацетамінофеном (рис. 2).  

Під час розвитку системної запальної реакції 

шляхи продукування ПК не повністю зрозумілі. 

Декілька досліджень показали, що утворення 

прокальцитоніну відбувається у відповідь на 

бактеріальний ліпополісахарид або інші 

ендотоксини та маркери запалення, такі як IL-β, 

IL-6, TNF-α, IL-2 тощо (Dandona et al., 2014).  

 
Рис. 2. Концентрація прокальцитоніну в 

сироватці крові щурів за умов токсичного 

ураження на тлі аліментарної депривації протеїну 

Fig. 2. Concentration of procalcitonin in blood 

serum of rats under conditions of toxic damage against 

the background of alimentary protein deprivation 
 

Печінка відіграє центральну роль у виявленні 

та реагуванні на запальні сигнали. На ранніх 

стадіях запалення цитокіни, що виробляються 

імунними клітинами, потрапляють у кров і 

виявляються гепатоцитами, які ініціюють 

системну відповідь гострої фази. Тому 

гепатоцити на порядки збільшують продукування 

білків гострої фази. 

Гостре запалення печінки призводить до 

рекрутування та активації популяції лейкоцитів, а 

також до індукції фіброзних реакцій у місці 

запалення. Цей процес регулюється запальними 

цитокінами та факторами росту, що виділяються 

лейкоцитами, які переміщуються до 

пошкодженої тканини. Серед них ключова роль 

належить TNF-α та IL-6 (Pellicoro et al., 2014). 

Отримані нами результати щодо рівня C-

реактивного білка (рис. 1) та прокальцитоніну 

(рис. 2) узгоджуються зі змінами вмісту фактора 

некрозу пухлини-альфа в сироватці крові щурів 

усіх дослідних груп (рис. 3). З рисунку видно, що 

максимальне зростання концентрації даного 

показника зареєстровано за умов введення 

токсичних доз ацетамінофену (ТУ та НПР+ТУ), 

що в 10 та 13 разів перевищує значення 

контрольних величин. Передбачається, що TNF-

альфа діє як медіатор при токсичному ураженні, 

посилюючи первинне пошкодження 

паренхіматозних клітин печінки.  

Нові клінічні дані підтверджують гіпотезу про 

те, що передача сигналу TNF-α може відігравати 

істотну роль у прогресуванні стеатогепатиту, 
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оскільки рівні TNF-α в печінці та циркулюючій 

крові корелюють із тяжкістю перебігу 

захворювання (Schwabe et al., 2006). Під час 

розвитку гепатопатологій важливу роль у 

модуляції експресії TNF-α відіграють клітини 

Купфера. Ці клітини є макрофагами, які 

розташовані в синусоїдах печінки, що становлять 

майже 15% від загальної популяції клітин 

печінки. На клітинному рівні клітини Купфера 

відіграють ключову роль у відповіді на запалення.  

Клітини Купфера можуть диференціюватися в 

класично активовані макрофаги (тип M1), і, у 

свою чергу, сприяють апоптозу гепатоцитів, що 

згодом призводить до вивільнення, по суті, 

прозапальних факторів, особливо TNF-α, щоб 

стимулювати залучення та інфільтрацію 

циркулюючих моноцитів і макрофагів. 

 

 
Рис. 3. Рівень фактора некрозу пухлини-альфа 

(TNF-α) в сироватці крові щурів за умов 

токсичного ураження на тлі аліментарної 

депривації протеїну 

Fig. 3. The level of tumor necrosis factor-alpha (TNF-

α) in the blood serum of rats under conditions of toxic 

damage against the background of alimentary protein 

deprivation 

Підсумовуючи, можна сказати, що гепатоцити 

та клітини Купфера є основними джерелами 

продукції TNF-α на початковій стадії токсичного 

ураження печінки, тоді як інфільтровані 

моноцити та макрофаги пізніше беруть участь у 

порочному колі сигнального каскаду TNF-α під 

час прогресування захворювання (Lu et al., 2022).  

Як уже згадувалося, основним індуктором 

білків гострої фази печінки є цитокін IL-6, який 

секретується нейтрофілами, моноцитами та 

макрофагами при стимуляції Toll-подібних 

рецепторів (Schmidt-Arras et al., 2016).  

Результати проведених нами досліджень 

засвідчують підвищення рівня інтерлейкіну-6 

лише в сироватці крові щурів, яким вводили 

токсичні дози ацетамінофену (ТУ та НПР+ТУ) в 3 

та 5 разів відповідно порівняно зі значеннями 

контролю (рис. 4). Біологічна роль ІL-6, в першу 

чергу, полягає в індукції відновлювальних 

механізмів та активації імунного захисту 

(активація та диференціювання Т-клітин, 

дозрівання В-клітин, синтез С-реактивного білка 

у печінці, посилення гемопоезу).  

Підвищення рівня інтерлейкіну-6 дозволяє 

спрогнозувати можливий розвиток «цитокінової 

бурі». Це патологічна реакція імунної системи, 

яка не захищає організм, а неконтрольовано 

активує цитокінами імунні клітини у вогнищі 

запалення. Надлишкова продукція інтерлейкіну-6 

може викликати пошкодження тканин внаслідок 

аутоімунної реакції. Так, запальні цитокіни 

проникають у кровоплин, викликаючи системні 

цитокінові бурі та, зрештою, поліорганну 

дисфункцію. У цьому випадку IL-6 впливає на 

процес зсідання крові, викликаючи ДВС-

синдром. Дане припущення узгоджується із 

результатами досліджень наукової групи щодо 

порушення тромбоцитарної та коагуляційної 

ланок системи гемостазу за даних 

експериментальних умов. 
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Рис. 4. Рівень інтерлейкіну-6 (IL-6) в сироватці 

крові щурів за умов токсичного ураження на тлі 

аліментарної депривації протеїну 

Fig. 4. The level of interleukin-6 (IL-6) in the blood 

serum of rats under conditions of toxic damage against 

the background of alimentary protein deprivation 
 

Висновки. Отже, токсичне ураження 

ацетамінофеном на тлі аліментарної нестачі 

протеїну супроводжується максимальним 

підвищенням рівня С-реактивного білка та 

прокальцитоніну в сироватці крові щурів, що 

можна розглядати як прогностичні біомаркери 

системної запальної реакції. Водночас за даних 

експериментальних умов зареєстрована 

гіперпродукція фактора некрозу пухлини-альфа 

та інтерлейкіну-6.  
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The paper presents studies of biomarkers of the development of inflammatory reactions in the blood serum of rats 

under the conditions of toxic damage with acetaminophen against the background of dietary protein deficiency. 

The animals consumed a semi-synthetic diet during the experiment according to the recommendations of the American 

Institute of Nutrition. In order to simulate alimentary protein deprivation, rats received a low-protein diet containing 1/3 

of the standard daily protein requirement daily for 28 days. The animals were modeled acute toxic damage with 

acetaminophen after four weeks of experimental diet. The administration of the toxin was carried out at doses of 1250 

mg/kg animal body weight in suspension in 2 % starch gel solution once a day for 2 days by gavage. Determination of 

the level of C-reactive protein, procalcitonin, tumor necrosis factor-alpha, interleukin-6 in the blood serum of rats was 

carried out by the method of immunoenzymatic analysis. 

We have established that toxic damage by the drug xenobiotic - acetaminophen against the background of dietary 

protein deficiency is accompanied by a maximum increase in the level of C-reactive protein (15.5 times) and procalcitonin 

(10 times) in the blood serum of rats compared to the control value, which can be considered as prognostic biomarkers 

of the systemic inflammatory reaction under these experimental conditions. 

At the same time, under these experimental conditions, hyperproduction of tumor necrosis factor-alpha and 

interleukin-6 was registered in the blood serum of experimental groups of rats with maximum values when toxic doses of 

acetaminophen were administered to protein-deficient animals, which is consistent with changes in the level of C-reactive 

protein and procalcitonin. 

The fact we found makes it possible to assume that dietary protein deprivation increases the production of TNF-α and 

IL-6 as pro-inflammatory mediators in toxic liver damage, thus inducing primary damage to liver parenchymal cells.. 
 

Keywords: C-reactive protein, procalcitonin, tumor necrosis factor-alpha, interleukin-6, dietary protein deprivation, 

acetaminophen 
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