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ЗМІНИ ВМІСТУ С-РЕАКТИВНОГО ПРОТЕЇНУ ТА ФАКТОРУ 
НЕКРОЗУ ПУХЛИН-α У СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ РІЗНОГО 
ВІКУ ЗА УМОВИ ПАСИВНОГО ТЮТЮНОКУРІННЯ НА ТЛІ 
ТРИВАЛОГО ВВЕДЕННЯ НАТРІЙ ГЛУТАМАТУ    

Досліджено зміни вмісту фактору некрозу пухлин-α (TNF-α) та С-реактивного протеїну (СРП) у 
сироватці крові щурів за умови пасивного тютюнокуріння на тлі тривалого введення натрій 
глутамату у віковому аспекті. Встановлено, що за умови поєднаної дії тютюнового диму та 
натрій глутамату, вміст TNF-α збільшився у 2,9 рази (р<0,001)) відносно контрольної групи і на 
32,3 % (р<0,002) перевищував дані за умови ізольованої дії тютюнового диму. Щодо СРП, то 
цей показник збільшився на 45,5% (р<0,001) відносно контрольної групи. Пасивне 
тютюнокуріння на тлі застосування натрій глутамату при цьому не зумовило вірогідних змін 
відносно ізольованої дії тютюнового диму. У віковому аспекті системна запальна відповідь 
більш виражено проявилася у статевонезрілих щурів. 
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Всесвітня організація охорони здоров’я розглядає тютюнокуріння як глобальну медико-
соціальну проблему. Згідно з оцінками фахівців, щорічно від хвороб, зумовлених 
тютюнокурінням, помирає близько 5 млн. осіб [19]. В Україні за даними звіту «Самооцінка 
населенням стану здоров’я та рівня доступності окремих видів медичної допомоги у 2018 році» 
(без урахування тимчасово окупованої території Автономної Республіки Крим, м. Севастополя 
та частини зони проведення антитерористичної операції) у 2018 році було 5,96 млн. курців [11].  

Важливою проблемою є і поширеність тютюнокуріння серед підлітків. За даними 
Глобального опитування дорослих щодо вживання тютюну (GATS 2017), перші 
експериментування з тютюном припадали переважно на вік 12–13 років (11,7 % респондентів), 
у 7,5 % – на вік 10 років, у 6,1 % – на вік 8–9 років, у 4,6 % – на вікову групу 7 років і менше. 
Отже, у віці до 10 років майже щодесятий підліток в Україні мав першу спробу куріння [8]. 

Активне застосування штучних харчових добавок, що знайшли застосування у сучасній 
харчовій промисловості, викликає неоднозначне ставлення щодо їх безпеки по відношенню до 
здоров’я людини [25]. Найбільш поширеною харчовою добавкою є натрій глутамат [13, 14]. В 
Україні не існує чітких нормативів вмісту натрій глутамату в більшості харчових продуктів. 
Водночас, деякі дослідники зазначають, що застосування натрій глутамату навіть у низьких 
дозах (0,3–1 г на добу) є токсичним [16, 22]. Реальна загроза одночасного надходження в 
організм тютюнового диму та натрій глутамату надає вивченню їхньої поєднаної дії особливої 
актуальності. 
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Універсальним механізмом, що відіграє ключову роль у реалізації дії більшості 
токсичних агентів, є активація вільнорадикальних процесів та розвиток оксидативного стресу 
[23]. Є дані, що оксидативний стрес може бути промотором активації системи прозапальних 
цитокінів, які індукують синтез С-реактивного протеїну, та інших прозапальних протеїнів [1].  

Метою роботи було дослідити зміни вмісту фактору некрозу пухлин-α та С-реактивного 
протеїну у сироватці крові щурів за умови пасивного тютюнокуріння на тлі тривалого введення 
натрій глутамату у віковому аспекті. 

Матеріал і методи досліджень 
Досліди виконані на 32 безпородних статевозрілих білих щурах-самцях масою 180–200 г та 32 
безпородних статевонезрілих білих щурах-самцях масою 60–80 г. Кожна група тварин 
розділялася на чотири підгрупи: І – контроль (n=8); ІІ – щури, яким моделювали «пасивне 
тютюнокуріння» (n=8); ІІІ – щури, яким вводили глутамат натрію (n=8); IV – щури, яким 
моделювали «пасивне тютюнокуріння» на тлі введення глутамату натрію (n=8).  

Вплив тютюнового диму (пасивне тютюнокуріння) моделювали шляхом поміщення 
щурів у спеціально сконструйовану камеру з оргскла об’ємом 30 л, що дозволило обкурювати 
тварин у вільній поведінці. Задимлення проводили шляхом спалювання двох сигарет «Прима 
срібна (червона)» (смоли – 10 мг/сиг., нікотин – 0,8 мг/сиг.). У камері одночасно знаходилися 4 
тварини. Піддослідні щури проходили процедуру «пасивного тютюнокуріння» 2 рази на добу 
по 30 хв. Після закінчення кожного 30-хвилинного сеансу тварин витягали з камери і поміщали 
в стандартну клітку віварію. Експеримент тривав 30 діб [9, 18]. 

Щурам другої дослідної групи упродовж 30-ти діб внутрішньошлунково вводили натрій 
глутамат у дозі 30 мг/кг (відповідає 2 грамам натрій глутамату на середньостатистичну 
людину), розчинений в 0,5 мл дистильованої води кімнатної температури [7]. Щурам третьої 
дослідної групи моделювали «пасивне тютюнокуріння» і вводили натрій глутамат упродовж 
30-ти діб. Контролем була група інтактних тварин. 

Всі маніпуляції з експериментальними тваринами проводили із дотриманням правил 
відповідно до «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для 
дослідних та інших наукових цілей» [17].  

Визначення вмісту С-реактивного протеїну (СРП) та фактору некрозу пухлин-α (TNF-α) у 
сироватці крові проводили методом твердофазового імуноферментного аналізу з 
використанням наборів реагентів «RayBio» виробництва «RayBiotech» (США) відповідно до 
протоколу виробника на аналізаторі «Multiscan FC» (Thermo Scietific, Фінляндія) та виражали у 
мг/л та пг/мл відповідно. 

Статистичну обробку цифрових даних здіснювали за допомогою програмного 
забезпечення «Excel» («Microsoft», США) і «STATISTICA» 6.0 («Statsoft», США). Аналіз 
результатів дослідження здійснений із застосуванням параметричних та непараметричних 
статистичних методів, вибір яких ґрунтувався на правильності розподілу величин.  

У випадку параметричного розподілу кількісні характеристики ознак подавали у вигляді 
середньої арифметичної вибірки і стандартного відхилення – (Mean ± SD). У випадку 
непараметричного розподілу кількісні характеристики ознак представляли у вигляді медіани та 
квартилів (нижнього та верхнього) – Me (Lq; Uq). 

Порівняння двох кількісних характеристик із правильним розподілом здійснювали з 
використанням t-тесту Стьюдента, при неправильному розподілі – U-тесту Манна-Уітні. 
Порівняння трьох і більше груп за кількісною ознакою при правильному розподілі величин 
здійснювали з використанням дисперсійного аналізу з використанням тесту Тьюкі для 
наступних попарних порівнянь груп; при неправильному розподілі величин використовували 
тест Краскела-Уолліса з наступним застосуванням тесту Манна-Уітні для попарного 
порівняння груп з врахуванням поправки Бонферроні. 

Результати досліджень та їх обговорення 
Цитокіни – це ендогенні медіатори, які регулюють інтенсивність і тривалість імунозапальної 
відповіді. У нормі цитокіни здійснюють взаємозв’язок між неспецифічною резистентністю 
організму та специфічним захистом. Важливим є той факт, що більшість цитокінів є не лише 
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ендогенними регуляторами імунних реакцій, але і ключовими факторами, що індукують 
запальну реакцію та гострофазну відповідь організму, можуть чинити імунопатологічну дію на 
клітини та тканини [12].  

При порівнянні вмісту TNF-α у сироватці крові статевозрілих та статевонезрілих щурів 
контрольних груп встановлено більш високі значення у статевозрілих щурів – вірогідне 
переважання на 32,8 % (табл. 1). Вміст TNF-α у сироватці крові статевозрілих самців за умови 
пасивного тютюнокуріння вірогідно збільшився у 2,2 раза відносно контрольної групи. 
Пасивне тютюнокуріння на тлі застосування натрій глутамату супроводжувалося більш 
вираженим збільшенням цьго показника (у 2,9 рази (р<0,001)) відносно контрольної групи. При 
цьому вміст TNF-α вірогідно перевищував показник за умови ізольованої дії тютюнового диму 
на 32,3 % (р<0,002) та на 90,8 % (р<0,001) перевищував показник за умови тривалого введення 
натрій глутамату. Варто вказати, що ізольоване введення натрій глутамату зумовило вірогідне 
підвищення вмісту TNF-α у сироватці крові на 51,5 % у порівнянні з групою контролю. 

У сироватці крові статевонезрілих самців вміст TNF-α за умови пасивного 
тютюнокуріння вірогідно збільшився у 3,1 раза відносно контрольної групи. Пасивне 
тютюнокуріння на тлі застосування натрій глутамату супроводжувалося більш вираженим 
збільшенням даного показника (у 4,3 раза (р<0,001) відносно контрольної групи, що на 39,6 % 
(р<0,003) вище показника за умови ізольованої дії тютюнового диму та у 2,1 раза (р<0,001) 
вище показника за умови тривалого введення натрій глутамату. При цьому ізольоване введення 
натрій глутамату зумовило вірогідне підвищення вмісту TNF-α у сироватці крові у 2,1 раза у 
порівнянні з даними контрольних щурів. 

Таблиця 1 

Вплив тютюнового диму і натрій глутамату на вміст TNF-α у сироватці крові щурів, (Me [Q25–Q75]) 

Показник 
 

Група тварин 
1 2 3 4 

Контроль 
Пасивне 

тютюнокуріння 
Натрій глутамат 

Пасивне 
тютюнокуріння + 
Натрій глутамат 

Статевозрілі щури 

TNF-α, пг/мл 
5,38 

(4,11; 6,11) 

11,75 
(11,25; 12,65) 
р1-2<0,001* 

8,15 
(7,59; 8,52) 
р1-3<0,001* 
р2-3<0,002* 

15,55 
(14,95; 16,65) 
р1-4<0,001* 
р2-4<0,002* 
р3-4<0,001* 

Критерій Краскела-Уолліса, р (28,75; р<0,001*) 
Статевонезрілі щури 

TNF-α, пг/мл 
4,05# 

(3,92; 4,70) 

12,50 
(11,05; 13,94) 
р1-2<0,001* 

8,45 
(8,13; 9,23) 
р1-3<0,001* 
р2-3<0,003* 

 

17,45 
(15,33; 18,52) 
р1-4<0,001* 
р2-4<0,003* 
р3-4<0,001* 

Критерій Краскела-Уолліса, р (28,60; р<0,001*) 

Примітки: р1-2, р1-3, р1-4 − вірогідність відмінностей між контрольною групою і дослідними 
групами; р2-3, р2-4 − вірогідність відмінностей між групою з тютюнокурінням і групою з 
введенням натрій глутамату та групою із тютюнокурінням на тлі введення натрій глутамату; 
р3-4 − вірогідність відмінностей між групою з введенням натрій глутамату і групою з 
тютюнокурінням на тлі введення натрій глутамату; рівень вірогідності при попарному 
порівнянні груп для критерію Манна-Уітні згідно поправки Бонферроні р<0,008; * – 
статистично значимі результати; # – статистично значимі результати при порівнянні 
статевозрілих та статевонезрілих щурів контрольних груп. 

 
У віковому аспекті інтенсивність змін вмісту TNF-α у сироватці крові перевищувала 

показники статевозрілих самців за умови пасивного тютюнокуріння – на 90,2 %, за умови 
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тривалого введення натрій глутамату – на 57,1 %, за умови пасивного тютюнокуріння на тлі 
натрій глутамату – на 141,9 % відповідно (рис. 1). 

 

Рис. 1. Зіставлення вмісту TNF-α у сироватці крові у статевозрілих та статевонезрілих 
щурів, % 

 
Результати наших досліджень співзвучні із даними інших дослідників. Так, Barbieri S. S. 

та співавтори спостерігали підвищення вмісту прозапальних цитокінів TNF-α, IL-1β у сироватці 
крові курців відносно осіб, що не курять [15]. Hou L. з співавторами виявивши, що у курців 
поліморфізм гену TNF-α (-806C>T) асоціювався із гострим інфарктом міокарда, припустили 
наявність вірогідних взаємодій між генами IL-1β та TNF-α і курінням [20].  

Відомо, що тютюновий дим містить 1017 
молекул оксидантів на один вдих [24]. 

Впливаючи на епітелій бронхів і альвеоли, сигаретний дим викликає вивільнення цитокінів і 
хемокінів з альвеолярних макрофагів, епітеліальних клітин, що зумовлює міграцію із 
циркуляторного русла нейтрофілів, макрофагів, дендритних клітин, природних кілерів, які, у 
свою чергу, також виробляють цитокіни [4]. При цьому синтез цитокінів безпосередньо 
залежить і від окисно-відновлювального потенціалу клітин-продуцентів цитокінів [3]. 

Імовірно, що введення натрій глутамату підсилює прооксидний ефект тютюнового диму 
за рахунок збільшення генерації активних форм оксигену в дихальному ланцюзі мітохондрій, 
чим зумовлює розвиток більш вираженого оксидативного стресу та більш інтенсивний синтез 
прозапальних цитокінів за умови поєднаної дії досліджуваних чинників відносно ізольованої 
дії тютюнового диму. Крім того, є дані, що натрій глутамат здатний чинити модуляторний 
вплив на функції циркулюючих фагоцитів як при застосуванні in vivo, так і в умовах in vitro 
[10] із подальшою їх прозапальною метаболічною активацією. Гранулоцити та моноцити з 
прозапальним профілем характеризуються підвищеним рівнем прозапальних цитокінів та 
хемокінів, а також посиленням продукції АФО, які також є потужними прозапальними 
медіаторами і сигнальними молекулами [21]. 

СРП є відомим реактантом гострої фази запалення, продукція якого регулюється 
цитокінами, а зміни його вмісту відображають зміни тяжкості запального процесу [6]. СРП 
також активує нуклеарний фактор kappa B (NF-κB) – провідний фактор експресії генів 
більшості прозапальних цитокінів [2]. 

При порівнянні вмісту С-реактивного протеїну (СРП) у сироватці крові статевозрілих та 
статевонезрілих щурів контрольних груп не встановлено вірогідних відмінностей (табл. 2). За 
умови пасивного тютюнокуріння вміст СРП у сироватці крові статевозрілих щурів вірогідно 
підвищився на 45,5% відносно контрольної групи.  
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Таблиця 2 

Вплив тютюнового диму і натрій глутамату на вміст С-реактивного протеїну у сироватці крові 
щурів, (Mean ± SD) 

Показник 
 

Група тварин 
1 2 3 4 

Контроль 
Пасивне тютюноку-

ріння 
Натрій 
глутамат 

Пасивне 
тютюнокуріння + 
натрій глутамат 

Статевозрілі щурі-самці 

С-реактивний 
протеїн, мг/л 

0,33 ± 0,09 0,48 ± 0,07 0,39 ± 0,09 0,60 ± 0,13 
Тест Тьюкі 

 
р1-2<0,05* 
р1-3>0,05 
р1-4<0,001* 

р2-3>0,05 
р2-4>0,05 

 
р3-4<0,001* 

Статевонезрілі щурі-самці 

С-реактивний 
протеїн, мг/л 

0,25 ± 0,06 0,53 ± 0,08 0,38 ± 0,09 0,68 ± 0,12 
Тест Тьюкі 

 
р1-2<0,001* 
р1-3<0,05* 
р1-4<0,001* 

р2-3<0,05* 
р2-4<0,01* 

р3-4<0,001* 

Примітки. р1-2, р1-3, р1-4 − вірогідність відмінностей між контрольною групою і дослідними 
групами; р2-3, р2-4 − вірогідність відмінностей між групою з тютюнокурінням і групою з 
введенням натрій глутамату та групою із тютюнокурінням на тлі введення натрій глутамату; 
р3-4 − вірогідність відмінностей між групою з введенням натрій глутамату і групою з 
тютюнокурінням на тлі введення натрій глутамату; вірогідність t-критерію Стьюдента при 
порівнянні статевозрілих та статевонезрілих щурів у відповідних групах р>0,05; * – 
статистично значимі результати. 
 
Пасивне тютюнокуріння на тлі застосування натрій глутамату супроводжувалося більш 

вираженим підвищенням даного показника (на 81,8 % (р<0,001) відносно контрольної групи). 
Цікаво, що ця величина на 25,0 % перевищувала показник за умови ізольованої дії тютюнового 
диму, але зміни виявилися статистично невірогідними. Зіставляючи вміст СРП за умови 
ізольованого введення натрій глутамату та поєднаного застосування досліджуваних чинників, 
встановлено його переважання на 53,8 % (р<0,001) за умови пасивного тютюнокуріння на тлі 
застосування натрій глутамату. При цьому ізольоване введення натрій глутамату не зумовило 
вірогідних змін вмісту СРП у сироватці крові щурів.  

У статевонезрілих щурів за умови пасивного тютюнокуріння вміст СРП у сироватці крові 
вірогідно підвищився у 2,1 раза відносно контрольної групи. Пасивне тютюнокуріння на тлі 
застосування натрій глутамату супроводжувалося більш вираженим підвищенням вмісту СРП 
(у 2,7 раза; р<0,001) відносно контрольної групи, що на 28,3 % (р<0,01) вище даного показника 
за умови ізольованої дії тютюнового диму та на 78,9% (р<0,001) вище показника за умови 
тривалого введення натрій глутамату. При цьому ізольоване введення натрій глутамату 
зумовило вірогідне підвищення вмісту СРП у сироватці крові на 52,0% порівняно з даними 
контрольних щурів. 

У віковому аспекті інтенсивність змін вмісту СРП у сироватці крові перевищувала 
показники статевозрілих самців за умови пасивного тютюнокуріння – на 66,5%, за умови 
тривалого введення натрій глутамату – на 33,8%, за умови пасивного тютюнокуріння на тлі 
натрій глутамату – на 90,2% відповідно (рис. 2). 
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Рис. 2. Зіставлення вмісту СРП у сироватці крові у статевозрілих та 
статевонезрілих щурів, % 

 
Хоча дослідження, присвячені зміні маркерів запалення залежно від статусу куріння 

пацієнтів, нечисленні і суперечливі, результати нашої роботи відповідають даним 
Баздирєва Є.Д. і співавторів [5], які обстежили 662 пацієнта з ішемічною хворобою серця без 
супутньої патології бронхолегеневої системи з метою оцінки вираженості системного 
запалення залежно від факту куріння. У якості маркерів системного запалення вони 
проаналізували вміст IL1β, IL12, TNFα, матриксної металопротеїнази-9 і СРП в сироватці крові. 
Дослідники встановили, що у пацієнтів, які курять, – більш високі показники неспецифічного 
запалення відносно пацієнтів, які не курять. Достовірно вищі значення системного запалення 
зберігалися і після зрівнювання груп за фактом перенесеного раніше інфаркту міокарда. Таким 
чином, науковці зробили висновок, що тютюновий дим володіє самостійною прозапальною 
дією. Підтвердженням цього є встановлені кореляційні зв'язки між ступенем вираженості 
неспецифічного запалення та індексом курця і індексом пачко-років [5]. 

Висновки 
Пасивне тютюнокуріння на тлі тривалого введення натрій глутамату супроводжується 
вираженим підвищенням вмісту прозапального цитокіну – фактору некрозу пухлин-α та 
реактанта гострої фази запалення – С-реактивного протеїну у сироватці крові щурів, що 
свідчить про розвиток системної запальної відповіді. У віковому аспекті інтенсивність змін 
вмісту фактору некрозу пухлин-α та С-реактивного протеїну у статевонезрілих тварин 
перевищувала дані статевозрілих на 141,9 і 90,2 % відповідно. 
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THE CHANGES OF C-REACTIVE PROTEIN AND TUMOR NECROSIS FACTOR-α 
CONTENT IN RATS OF DIFFERENT AGE WITH MODELED SECOND-HAND TOBACCO 
SMOKING COMBINED WITH PROLONGED TREATMENT OF MONOSODIUM GLUTAMATE 

The World Health Organization considers tobacco smoke as a global health and social problem. The 
active use of food supplements is ambiguous as regards human health and safety. So, the study of 
molecular mechanisms of toxicity of isolated and combined action of tobacco smoking and 
monosodium glutamate is one of the topical issues of modern science. 

The study aimed to determine changes in the C-reactive protein and tumor necrosis factor-α of 
blood serum in rats under secondhand tobacco smoking combined with a long-term monosodium 
glutamate injection in the age aspect. 

Experiments were carried out on 64 outbred white male rats divided into the following groups: I 
– control group; II – rats with modeled secondhand tobacco smoking; III - rats, which were injected 
with monosodium glutamate; IV - rats with modeled secondhand tobacco smoking combined with the 
monosodium glutamate injection. Blood serum TNF-α and CRP content were performed by enzyme-
linked immunosorbent assay (ELISA) Kit developed by RayBiotech (USA) following  the 
manufacturer’s protocol on a Multiscan FC analyzer (Finland). 

The findings suggest that under the combined action of secondhand tobacco smoke and 
monosodium glutamate, the content of TNF-α increased by 2.9 times (p<0.001)) vs control group and 
by 32.3% (p<0.002) exceeded the data under the isolated action of secondhand tobacco smoke. 
Regarding the CRP, this indicator increased by 45.5% (p <0.001) vs control group. Secondhand 
tobacco smoke combined with monosodium glutamate use did not cause significant changes vs the 
isolated effect of tobacco smoke. As regards age, the systemic inflammatory response was more 
pronounced in immature rats. 

Key words: tobacco smoke, monosodium glutamate, age, inflammation. 
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ОСОБЛИВОСТІ ОСМОТИЧНОЇ РЕЗИСТЕНТНОСТІ 
ЕРИТРОЦИТІВ ТА ВМІСТУ ГЕМОГЛОБІНУ У КРОВІ РИБ 
ЗА ДІЇ ФЕРУМУ (III)          

Досліджено осмотичну резистентність еритроцитів та вміст гемоглобіну в крові коропа та щуки 
за дії 2 та 5 рибогосподарських гранично-допустимих концентрацій (ГДК) іонів Fe3+. Показано, 
що ці характеристики насамперед залежать від виду риб та концентрації Феруму (ІІІ) у воді. 

Ключові слова: короп, щука, гемоглобін, осмотична резистентність еритроцитів, Ферум.  

Ферум є одним з найбільш поширених елементів у земній корі, проте його концентрація в 
природних водах дуже мала [13]. Разом з тим відомо, що біоконцентрування Феруму 
гідробіонтами, включно рибами, здійснюється за низьких концентрацій металу і є важливим з 


