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ДЕЙСТВИЕ ХОНДРОИТИН СУЛЬФАТА НА УРОВЕНЬ ЦИТОКИНОВ И АКТИВНЫХ ФОРМ КИСЛОРОДА  
В СЫВОРОТКЕ КРОВИ ПРИ КАРРАГИНАН-ИНДУЦИРОВАННОМ ВОСПАЛЕНИИ 

Выявлено, что при каррагинан-индуцированном воспалении задней конечности в сыворотке крови увеличивается концентрация 
провоспалительных цитокинов (ИЛ-1β, ФНО-α) и возрастает содержание активных форм кислорода (супероксидного радикала, пере-
киси водорода). При введении препарата на основе хондроитин сульфата в сыворотке крови снижается уровень провоспалительных 
цитокинов и активных форм кислорода, при этом концентрация ИЛ-10 увеличивается в 1,7 раза относительно группы животных с 
каррагинан-индуцированным воспалением. 

Ключевые слова: каррагинан-индуцированное воспаление, сыворотка крови, противовоспалительные цитокины. 
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ACTION OF CHONDROITIN SULFATE ON THE LEVEL OF CYTOKINES AND REACTIVE OXYGEN SPECIES  
IN BLOOD SERUM AT CARRAGEENAN-INDUCED INFLAMMATION 

Increase of concentration of pro-inflammatory cytokines (IL-1β, TNF-α) is fixed in blood serum at carrageenan-induced rat paw inflammation, as 
well as increase of the content of reactive oxygen species (superoxide radical, hydrogen peroxide). At introduction of the preparation on the basis 
of chondroitin sulfate the level of pro-inflammatory cytokines and reactive oxygen species in blood serum decreases, while the concentration of IL-
10 increases in 1,7 times concerning the group of animals with сarrageenan-induced inflammation. 

Key words: сarrageenan-induced inflammation, blood serum, pro-inflammatory cytokines. 
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ОКИСНО-АНТИОКСИДАНТНА РІВНОВАГА В СЛИЗОВІЙ ОБОЛОНЦІ  
ТОВСТОЇ КИШКИ ЩУРІВ У РІЗНІ ТЕРМІНИ ПІСЛЯ ВВЕДЕННЯ ЦЕФТРИАКСОНУ 

 
Встановлено, що введення цефтриаксону впродовж 14 діб (300 мг/кг, в.м.) призводить до підвищення рівня ТБК-

активних сполук та зниження активності ферментів антиоксидантного захисту супероксидисмутази і каталази в сли-
зовій оболонці товстої кишки щурів одразу після введення антибіотика. На 29 добу експерименту (через 14 днів після 
відміни цефтриаксону) вміст ТБК-активних сполук все ще перевищував контрольні значення у 2,5 раза (Р < 0,05), а актив-
ність супероксиддисмутази залишалась нижчою контрольних значень до 72 доби експерименту. Ці зміни супроводжува-
лись зниженням вмісту білкових тіолових груп у 1,9 (Р < 0,05) та 1,4 раза (Р = 0,08) на 15 та 29 добу, відповідно. Отже, 
антибіотикотерапія може призводити до тривалих оксидативних порушень у слизовій оболонці товстої кишки щурів. 

Ключові слова: цефтриаксон, товста кишка, оксидативний стрес 
 
Вступ. Мікробіота кишечника бере участь в багатьох 

структурно-метаболічних процесах макроорганізму, ви-
значаючи при цьому функціональний стан організму лю-
дини та, в першу чергу, стан шлунково-кишкового тракту 
[1, 2]. Сучасні дослідження свідчать, що дисбіотичні змі-
ни складу мікробіоти товстої кишки під впливом різних 

факторів і несприятливих впливів послаблюють захисні 
механізми організму [3]. Тривалий потужний дисбіотич-
ний вплив на мікробіоту кишечника можуть здійснювати 
антибіотики, які дуже широко використовуються в клініч-
ній практиці. Ряд епідеміологічних досліджень підтвер-
див зв'язок між антибіотикотерапією і підвищеним ризи-
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ком розвитку запалення та метаболічних зрушень [4, 5]. 
Враховуючи вищенаведене, актуальним є вивчення від-
далених наслідків антибіотикотерапії, зокрема механізмів 
функціональних порушень організму.  

Нами [6] та іншими дослідниками [7] встановлено, 
що введення антибіотиків призводить до стійких трива-
лих змін в мікробіоті товстої кишки. Порушення у складі 
мікробіоти супроводжувалось зниженням її метаболіч-
ної активності. Так, введення антибіотику цефалоспо-
ринового ряду цефтриаксону викликало тривалі зміни у 
вмісті коротколанцюгових жирних кислот (КЛЖК) у фе-
каліях щурів, зокрема зниження масляної, пропіонової 
та оцтової кислот [8]. Навіть через 56 діб після відміни 
антибіотика концентрація КЛЖК була нижчою від конт-
рольних значень. Обумовлене введенням антибіотиків, 
тривале порушення складу та метаболічної активності 
мікробіоти призводило до руйнування слизового бар'єру 
товстої кишки щурів [9]. Оскільки масляна кислота віді-
грає суттєву роль в енергозабезпеченні ентероцитів, 
бере участь у підтриманні функцій кишкового бар'єру, 
зниження кількості КЛЖК може призводити до порушень 
окисно-антиоксидантного балансу в клітинах слизової 
оболонки товстої кишки [10]. Оксидативний стрес, в свою 
чергу є одним з основних механізмів, залучених в патоге-
нез запальних захворювань кишечника [11, 12]. Метою 
даного дослідження було визначити тривалість оксидати-
вних порушень в слизовій оболонці товстої кишки щурів 
після введення цефтриаксону впродовж 14 днів.  

Матеріали і методи. Дослідження проведені на бі-
лих лабораторних щурах-самцях (140-160 г, n = 30). 
Щурів утримували у стандартних умовах віварію ННЦ 
"Інститут біології та медицини" КНУ імені Тараса Шев-
ченка. Проведення експерименту здійснювали згідно 
вимог біоетичної комісії КНУ імені Тараса Шевченка 
(протокол №8 від 2 листопада 2015 р.). Початком екс-
перименту вважався перший день введення діючої або 
контрольної речовини. Цефтриаксон (ПрАТ Фармацев-
тична фірма "Дарниця", Україна) у дозі 300 мг/кг (внут-
рішньом'язово) вводили щоденно впродовж 14 днів. 
Тваринам контрольної групи вводили 0,1 мл води для 
ін'єкцій. Щурів умертвляли на 15-й, 29-й та 72-й день 
від початку експерименту шляхом інгаляції СО2 з пода-
льшою цервікальною дислокацією. Під час аутопсії ви-
даляли ділянку товстої кишки від анального отвору до 
сліпої кишки. Скальпелем обережно зішкрябували сли-
зову оболонку товстої кишки щурів та гомогенізували в 
фізіологічному розчині на диспергаторі T10 basic  
ULTRA-TURRAX® (IKA, Німеччина). Загальну концент-
рацію білків визначали за методом Бредфорда з вико-
ристанням набору Bio-Rad для аналізу білків (Bio-Rad, 
США) згідно протоколу виробника.  

Каталазну активність в товстій кишці визначали ко-
лориметрично за зменшенням Н2О2, який утворює стій-
кий забарвлений комплекс з молібдатом амонію [13]. 
Супероксиддисмутазну активність (СОД) у слизовій 
оболонці товстої кишки щурів визначали методом нати-
вного електрофорезу в поліакриламідному гелі, який 
базується на здатності СОД конкурувати з нітросинім 
тетразолієм (НСТ) за супероксидні аніони, що утворю-
ються в результаті фоторедукції рибофлавіну. Суперо-
ксидні аніони відновлюють НСТ з утворенням гідразин-
тетразолію. Оскільки СОД каталізує дисмутацію супе-
роксидних радикалів в кисень і перекис водню, на си-
ньому фоні гелю з'являються ахроматичні смуги, які 
репрезентують активність СОД [14]. Рівень ТБК-
активних сполук визначали у безбілковій фракції згідно 
методу Стальної [15]. Рівень загальних і небілкових 
тіолових груп визначали колориметрично за реакцією з 
реактивом Елмана. Вміст білкових SH-груп розрахову-
вали за різницею між показниками вмісту загальних і 
небілкових SH-груп [16].  

Статистичну обробку отриманих результатів прово-
дили з використанням пакету програм Statistica 7.0. 
Дані представлені у вигляді M ± SEM. Для оцінки вірогі-
дності різниці середніх значень розраховували  
t-критерій Стьюдента. Статистично достовірною вважа-
ли різницю Р ˂ 0,05. 

Результати та їх обговорення.  
Активні форми кисню та оксиду нітрогену постійно 

утворюються в шлунково-кишковому тракті. Вміст кишеч-
ника, а також патогенні мікроорганізми здатні здійснювати 
прозапальний вплив на епітелій, активуючи поліморфоя-
дерні лейкоцити і макрофаги, які є джерелом прозапаль-
них цитокінів та інших медіаторів, з подальшим розвитком 
оксидативного стресу [17]. Наслідком неконтрольованого 
оксидативного стресу може бути активація процесів пере-
кисного окиснення ліпідів (ПОЛ), маркером інтенсивності 
якого є накопичення ТБК-активних сполук, що утворюють-
ся в результаті перекисного окиснення поліненасичених 
жирних кислот [18]. Ми виявили що введення цефтриак-
сону призводить до підвищення вмісту ТБК-активних спо-
лук в слизовій оболонці товстої кишки щурів у 6 разів  
(Р < 0,05), порівняно з контролем, на 15 добу експеримен-
ту (рис. 1). Очевидно, ці зміни є результатом порушення 
активності ферментів антиоксидантного захисту. На  
29 добу вміст ТБК-активних сполук все ще перевищував 
контрольні значення в 2,5 раза (Р < 0,05) і лише на 72 до-
бу знижувався до контрольних показників. Активацiя про-
цесів ПОЛ може прозводити до порушення проникностi 
клiтинних мембран, гальмування окисного фосфорилю-
вання в мiтохондрiях, пригнічення синтезу ДНК та поділу 
клітин, що сприяє розвитку хронiчного рецидивуючого 
запалення [19]. 

 

 
 

Рис. 1. Вміст ТБК-активних сполук у слизовій оболонці товстої кишки щурів  
у різні терміни після введення цефтриаксону (300 мг/кг, в. м., 14 днів); M ± SEM; n=30;  

1 – контроль, 2 – цефтриаксон; * – P<0,05 відносно показників у контрольній групі 
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Незважаючи на те, що вільні радикали генеруються 

конститутивно, організм має здатність захищатись від 
шкідливих наслідків їх дії за допомогою антиоксидантів, 
що разом складають систему антиоксидатного захисту. 
СОД є першою лінією захисту від активних форм кисню 
в клітині. Введення цефтриаксону впродовж 14 діб при-
зводило до зниження СОД активності в слизовій оболо-
нці товстої кишки щурів на 43,4 % (Р = 0,08) порівняно з 
контрольними значеннями на 15 добу експерименту 
(рис. 2). СОД активність залишалася зниженою на 
48,3 % (Р < 0,05) навіть на 72 добу експерименту (через 
56 діб після відміни антибіотика). Каталазна активність 

в слизовій оболонці товстої кишки після введення цеф-
триаксону знижувалась на 30,5 % (Р < 0,05) (15 доба) 
однак на 29 добу відмічалось збільшення активності на 
44,4 % (Р < 0,05) порівняно з контролем (рис. 3). На 
72 добу тенденція до підвищення каталазної активності 
у слизовій оболонці товстої кишки зберігалась, проте 
різниця не була статистично вірогідною. У відповідь на 
оксидативні порушення, тканини часто спочатку відпо-
відають підвищенням активності ферментів антиокси-
дантної системи. Проте тривалий оксидативний стрес 
виснажує ресурси організму, що призводить до знижен-
ня активності ферментів антиоксидантного захисту [20].  

 

 
 

Рис. 2. Супероксиддисмутазна активність у слизовій оболонці товстої кишки щурів у різні терміни  
після введення цефтриаксону (300 мг/кг, в.м., 14 днів); M ± SEM; n=16;  

* – P<0,05 відносно показників у контрольній групі 
 
 

 
 

Рис. 3. Каталазна активність у слизовій оболонці товстої кишки щурів  
у різні терміни після введення цефтриаксону (300 мг/кг, в.м., 14 днів); M ± SEM; n=30;  

1 – контроль, 2 – цефтриаксон; * – P < 0,05 відносно показників у контрольній групі 
 

Останнім часом стає все більш очевидним, що оки-
сники, крім цитотоксичності, можуть модулювати чис-
ленні редокс-чутливі сигнальні шляхи, які залучені до 
регуляції дегенеративних патофізіологічних станів [20]. 
Активні форми кисню змінюють активність редокс-
чутливих транскрипційних факторів шляхом окиснення 
SH груп цистеїну білкової молекули [21]. Введення це-

фтриаксону впродовж 14 діб призводило до зниження 
вмісту білкових тіолових груп у 1,9 раза (Р < 0,05) на 15 
добу експерименту (рис. 4). На 29 добу кількість білко-
вих SH груп у слизовій оболонці товстої кишки щурів 
була в 1,4 раза нижчою від контролю (Р = 0,08), проте 
на 72 добу достовірних змін не спостерігалось. Знижен-
ня вмісту білкових тіолових груп після введення антибі-
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отика разом із порушенням оксидантно-антиокси-
дантного балансу може свідчити про зміни окисно-
відновного потенціалу в слизовій оболонці товстої киш-
ки, що передбачає активацію редокс-чутливих транс-

крипційних факторів та сигнальних шляхів. Раніше на-
ми встановлено, що кроткотривале введення цефтриа-
ксону (5 днів) призводить до активації редокс-чутливих 
транскрипційних факторів Egr-1 та Sp-1 [22]. 

 

 
 

Рис. 4. Вміст білкових тіолових груп у слизовій оболонці товстої кишки щурів  
у різні терміни після введення цефтриаксону (300 мг/кг, в. м., 14 днів); M ± SEM; n=30;  

1 – контроль, 2 – цефтриаксон; * – P<0,05 відносно показників у контрольній групі 
 

Таким чином, отримані результати свідчать про по-
рушення окисно-антиоксидантного балансу клітин слизо-
вої оболонки товстої кишки та можуть призводити до 
незворотного пошкодження клітин, включаючи розриви 
ДНК, агрегацію або фрагментацію білків, а також дисфу-
нкцій клітинних мембран [12]. Наслідком такого впливу є 
порушення бар'єрної функції, яке, зокрема, може спри-
чинити підвищення проникності слизової оболонки товс-
тої із наступним розвитком запалення [17]. Згідно даних 
Фоменко І.С. [23], оксидативні реакції (зростання концен-
трації ТБК-активних сполук та коливання активності фе-
рментів антиоксидантного захисту) створюють переду-
мови для розвитку деструктивних ушкоджень слизової 
оболонки товстої кишки за умов водно-іммобілізаційного 
та адреналін-індукованого стресу.  

Наші спостереження розширюють розуміння ролі мік-
робіоти кишечника в підтриманні гомеостазу клітин сли-
зової оболонки та взаємозв'язку тривалого використання 
антибіотиків і розвитку запалення товстої кишки. Дисбіо-
тичні порушення мікробіоти, обумовлені введенням ан-
тибіотика, можуть призводити до порушень енергетично-
го метаболізму колоноцитів через зниження продукції 
масляної кислоти [8]. Дефіцит енергії призводить до змін 
окисно-відновного стану клітин слизової оболонки товс-
тої кишки та зниження інтенсивності окисного фосфори-
лювання і, як результат, розвитку оксидативного стресу 
[24], що відповідає змінам, виявленим у мишей-
гнотобіонтів [10]. Оксидативний стрес, e свою чергу, може 
асоціюватись з розвитком запалення в кишечнику [25]. 

Висновки. Встановлено, що введення цефтриаксо-
ну, призводить до порушення окисно-антиоксидатного 
балансу в слизовій оболонці товстої кишки щурів, яке 
спостерігається впродовж тривалого часу після відміни 
антибіотика.  
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ОКИСЛИТЕЛЬНО-АНТИОКСИДАНТНОЕ РАВНОВЕСИЕ  
В СЛИЗИСТОЙ ОБОЛОЧКЕ ТОЛСТОЙ КИШКИ КРЫС  

В РАЗНЫЕ СРОКИ ПОСЛЕ ВВЕДЕНИЯ ЦЕФТРИАКСОНА 
Установлено, что введение цефтриаксона в течение 14 дней (300 мг/кг, в. м.) приводит к повышению уровня ТБК-активных соеди-

нений и снижению активности ферментов антиоксидантной защиты, супероксиддисмутазы и каталазы, в слизистой оболочке тол-
стой кишки крыс сразу после введения антибиотика. На 29 сутки эксперимента (через 14 дней после отмены цефтриаксона) содержа-
ние ТБК-активных соединений все еще превышало контрольные значения в 2,5 раза (Р < 0,05), а активность супероксиддисмутазы 
оставалась ниже контрольных значений до 72 суток эксперимента. Эти изменения сопровождались снижением содержания белковых 
тиоловых групп в 1,9 (Р < 0,05) и 1,4 раза (Р = 0,08) на 15 и 29 сутки соответственно. Следовательно, антибиотикотерапия может 
приводить к длительным оксидативным нарушениям в слизистой оболочке толстой кишки крыс. 

Ключевые слова: цефтриаксон, толстая кишка, оксидативный стресс. 
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OXIDATION-ANTIOXIDANT BALANCE IN THE COLON MUCOSA OF RATS  

AT DIFFERENT TIMES POINTS  
AFTER CEFTRIAXONE ADMINISTRATION  

Сeftriaxone administration for 14 days (300 mg/kg, i.m.) increased level of thiobarbituric acid reactive substances and decreased the 
activity of superoxide dismutase and catalase antioxidant enzymes in the colon mucosa of rats immediately after antibiotics injection. On the 
29th day of the experiment (in 14 days after ceftriaxone withdrawal) the level of TBA-active substances still 2.5-fold (P <0.05) exceeded the 
control value and SOD activity remained below control values to the 72nd day of the experiment. These were accompanied by decreased level 
of protein thiol groups in 15 and 29 days 1.9-fold (P <0.05) and 1.4-fold (P = 0.08), respectively. Thus antibiotics can lead to long-term oxidative 
disturbance in the colon mucosa of rats. 

Keywords: ceftriaxone, colon, oxidative stress. 
 
 
 


