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Гостра теплова травма (ГТТ) – тяж-
кий патологічний стан, що виникає 
внаслідок надмірного впливу високої 
температури довкілля на організм і 
супроводжується значними порушен-
нями гомеостазу, терморегуляції, 
імунної, нервової, ендокринної, сер-
цево-судинної, видільної, дихальної 
систем [1]. Актуальність дослідження 
патогенезу ГТТ та пошуку ефектив-
них засобів її корекції зумовлена 
кліматичними змінами, зростанням 
середньорічних температур, збіль-
шенням тривалості теплових хвиль і 
професійних ризиків, що пов’язані з 
перегріванням [2]. 

Фізіологічна відповідь на екстре-
мальний тепловий вплив індукує 
стресовий каскад, центральною лан-
кою якого є гіпоталамо-гіпофі-
зарно-надниркова система (ГГНС). 
Маркери стресу (тріада Сельє: збіль-
шення надниркових залоз, атрофія 
тимуса й утворення виразок шлунка) 
віддзеркалюють системну адаптацій-
ну реакцію організму на шкідливий 

чинник [3]. У випадках, коли інтен-
сивність впливу стресуючого чинника 
перевищує захисну здатність адапта-
ційних реакцій, на клітинному рівні 
активується експресія білків теплово-
го шоку (HSP) [4]. Ці білки різної 
молекулярної маси, зокрема найпо-
ширеніші у ссавців HSP70 (молеку-
лярна маса 70 кДа), виконують низку 
функцій, зокрема є молекулярними 
шаперонами, що стабілізують вто-
ринну та третинну структуру білків, 
запобігаючи їхній агрегації. Транзи-
торне посилення експресії HSP у від-
повідь на стресові чинники (неспри-
ятливі екологічні умови, захворюван-
ня тощо) підтримує функціонування 
білків і життєздатність клітин, допо-
магає відновити фізіологічні процеси 
після стресогенного впливу [5, 6].

Водночас значну роль у патогенезі 
ГТТ відіграють прозапальні та проти-
запальні цитокіни. Прозапальний 
інтерлейкін-1β (IL-1β) бере участь у 
патогенезі гарячки, стимулює синтез 
гострофазових білків та активує імуно-
компетентні клітини [7]. IL-1β відіграє 
роль у передачі сигналу імунних сти-
мулів від периферії до ЦНС та є медіа-
тором імуноіндукованого вивільнення 
гормону стресу. До цього сигнального 
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шляху належать гематоенцефалічний 
бар’єр та індукований центральний 
синтез простагландинів. IL-1β бере 
участь у стрес-реакції, посилюючи 
синтез кортиколіберину та вироблен-
ня адренокортикотропного гормону. 
Опосередкована IL-1β активація ГГНС 
залежить від рецепторів IL-1R1 на 
негемопоетичних клітинах, таких як 
ендотеліальні клітини головного 
мозку, але не залежить від рецепторів 
на периваскулярних макрофагах [8]. 

Протизапальний інтерлейкін-4 (IL-4) 
регулює гуморальну імунну відпо-
відь, сприяє диференціації Т-хелпе-
рів II типу та пригнічує синтез 
запальних медіаторів [9]. Але цен-
тральні та периферичні ефекти IL-4 
можуть відрізнятися залежно від здо-
ров’я, характеру харчування. У 
щурів, що споживають багато жирів, 
уведення IL-4 у шлуночки головного 
мозку збільшує експресію генів про-
запальних цитокінів гіпоталамуса 
[10]. Після субарахноїдального кро-
вовиливу в щурів експресія IL-4 у 
спинномозковій рідині зростає, а 
екзогенний IL-4 зменшує неврологіч-
ний дефіцит, послаблює клітинний 
апоптоз, сприяє конверсії фенотипу 
мікроглії M2 та пом’якшує нейроза-
пальні реакції [11]. IL-4 виробляють 
норадренергічні нейрони в locus 
coeruleus (LC) головного мозку, його 
вивільнення знижується у відповідь 
на іммобілізаційний стрес. Експресія 
глюкокортикоїдних рецепторів, тиро-
зингідроксилази та IL-4 відбувається 
в ідентичних нейронах LC, що вказує 
на можливу участь ГГНС та симпати-
ко-наднирковомозкової осі в секреції 
IL-4 у стресовій реакції; існує зворот-
на залежність між секрецією IL-4 та 
активацією цих осей [12].

У регуляції запального каскаду 
бере участь і HSP70, що пов’язано з 
впливом на шлях ядерного фактора 
NF-kB. Зокрема, HSP72 взаємодіє з 

комплексом кінази ІКК, що необхідно 
для вивільнення NF-kB та його перехо-
ду в ядро. Отже, білки родини HSP70, 
окрім збереження структури білка в 
ускладнених умовах життєдіяльності,  
запобігають  запаленню [13]. 

Зберігає актуальність пошук ефек-
тивних засобів фармакокорекції ГТТ, 
скерованих на зменшення системного 
запалення та тяжкості стрес-реакції. 
Клінічна ефективність більшості 
застосовуваних препаратів обмежена 
[14]. Це зумовлює інтерес до пошуку 
засобів із потенційними термопро-
текторними властивостями. Привер-
тають увагу інгібітори циклооксиге-
нази (ЦОГ) з різною селективністю з 
огляду на їхній вплив на прозапальні 
механізми: за ГТТ у щурів целекоксиб 
(селективний інгібітор ЦОГ-2) і пара-
цетамол (відносно неселективний інгі-
бітор ЦОГ з переважно центральною 
дією) ефективніше стримують розви-
ток гіпертермії порівняно з низкою 
нестероїдних протизапальних засобів 
(НПЗЗ) [15]. Проте складові термопро-
текторного ефекту цих засобів та його 
механізми, зокрема на рівні впливу на 
перебіг стрес-реакції за ГТТ, потребу-
ють з’ясування. Першу спробу  здійс-
нено в цьому дослідженні.

Мета дослідження – оцінити 
вплив парацетамолу та целекоксибу 
на системні (тріада Сельє) і молеку-
лярні (HSP70, IL-1β, IL-4) маркери 
перебігу стрес-реакції на моделі ГТТ 
у щурів.

Матеріали та методи. Роботу викона-
но в Навчально-науковому інституті 
прикладної фармації Національного 
фармацевтичного університету (НФаУ). 
Тварин утримували на стандартному 
харчовому раціоні за вільного доступу 
до води, постійної вологості та темпе-
ратури + 22–23 °С. Експерименти 
схвалено комісією з питань біоетики 
НФаУ (витяг з протоколу від 10.01.2024 
№ 12) та проведено з урахуванням 
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вимог Європейської конвенції «Про 
захист хребетних тварин, які вико-
ристовуються для експериментальних 
та інших наукових цілей» (Страсбург, 
1986 р., зі змінами 1998 р.), відповід-
но до Закону України від 21.02.2006 
№3446–IV зі змінами «Про захист 
тварин від жорстокого поводження» 
та Директиви Європейського союзу 
2010/63 EU «Про захист тварин, які 
використовуються для наукових 
цілей». 

На 33 білих щурах-самцях масою 
250–300 г відтворювали ГТТ. Вона 
передбачає тривалість і температуру 
теплової експозиції, що не веде до 
загибелі тварин, але викликає вираз-
ну гіпертермію [15]. Тварин в індиві-
дуальних пластикових клітках, що 
не обмежують рухи, вміщували в 
термостат за + 55 °С на 30 хв. Рек-
тальну температуру вимірювали до та 
після теплової експозиції елек-
тронним термометром Gamma Thermo 
Base. 

Щурів випадковим чином розділи-
ли на 4 групи по 8–9 особин. Твари-
нам груп інтактного контролю (ІК) та 
контрольної патології (КП) вводили в 
шлунок 0,5 мл/кг питної води. Ще 
дві групи склали щури, що отримува-
ли парацетамол («Здоров’я», Украї-
на) у дозі 125 мг/кг і целекоксиб 
(«Pfizer», Німеччина) у дозі 8,4 мг/
кг. Зазначені дози є ефективними 
термопротекторними [15]. Лікарські 
засоби подрібнювали, суспендували з 
твіном-80 і вводили внутрішньошлун-
ково через зонд в об’ємі 0,5 мл/100 г 
маси тіла за 50–60 хв до моделюван-
ня ГТТ. 

Через 2,5 год після завершення 
експерименту тварин під тіопентало-
вим наркозом (40 мг/кг) декапітува-
ли, здійснювали забір крові, печінки, 
тимуса, наднирників і шлунка. Пере-
біг теплової стрес-реакції оцінювали 
за критеріями тріади Сельє [3]: роз-

раховували коефіцієнти маси наднир-
кових залоз і тимуса, визначали час-
тоту виразкоутворення в слизовій 
оболонці шлунка шляхом макроско-
пічного огляду.

Уміст IL-1β, (IL-4) та білка тепло-
вого шоку HSP70 вимірювали в сиро-
ватці крові та гомогенатах печінки 
методом імуноферментного аналізу 
(ІФА) з використанням сертифікова-
них наборів реагентів: IL-1β — Rat 
IL-1 Beta ELISA Kit (Merck, Німеччи-
на); IL-4 – Quantikine ELISA Rat IL-4 
Immunoassay (R&D Systems, США); 
HSP70 – DOUSET IC ELISA 
Intracellular Rat Total HSP70 (R&D 
Systems, США). Оптичну щільність 
визначали на мікропланшетному 
фотометрі STAT FAX 303 (США) за 
довжини хвилі 450 нм. Концентрації 
досліджуваних біомаркерів розрахо-
вували за калібрувальними кривими 
відповідно до інструкцій виробників 
наборів.

Результати обробляли статистично 
(ліцензійна програма Statistica 10.0, 
StatSoftInc., серійний номер 
STA999K347156-W). Характер розпо-
ділу визначали за тестом Шапіро-Віл-
ка. Позаяк для більшості показників 
він не був нормальним, для аналізу 
міжгрупових відмінностей застосову-
вали критерій Краскела–Волліса, а 
для апостеріорних порівнянь – тест 
Манна–Вітні. Для аналізу змін всере-
дині групи використовували парний 
критерій Вілкоксона. Результати 
наводили як середнє арифметичне зі 
стандартною помилкою (M ± m) та 
медіану з 25 % і 75 % персентилями 
(Me [Q25; Q75]). Характер зв’язку 
між окремими показниками аналізу-
вали за коефіцієнтом кореляції Пір-
сона, характеризуючи напрям і силу 
зв’язку за Чеддоком.

Результати та їх обговорення. Темпе-
ратура тіла та загальний стан тва-
рин. Вихідна ректальна температура 
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всіх щурів перебувала в межах фізіо-
логічної норми – від 36,1 до 37,1 °C 
(табл. 1). У групі КП через 30 хв 
термічного навантаження вона підви-
щилася в середньому до 41,08 °C 
(приріст 4,39 °C, p < 0,01), що є 
виразною гіпертермією. Як видно з 
таблиці 1, парацетамол і целекоксиб 
суттєво обмежили ступінь гіпертермії: 
приріст температури у цих групах 
становив у середньому 3,22 °C та 
3,21 °C відповідно (р < 0,01 щодо КП), 
що підтверджує виразні термопротек-
торні властивості зазначених засобів.

Після ГТТ щури групи КП були 
здебільшого мляві, малорухливі, з 
епізодами короткочасного рухового 
неспокою. Стан тварин із температу-
рою понад 41 °C був тяжкий: вони 
лежали, в окремих випадках мала 
місце діарея. На тлі целекоксибу 
рухова активність була нормальною. 
Під впливом парацетамолу загальний 
стан тварин можна характеризувати 
як проміжний між таким у групах 
КП та целекоксибу.

Стреспротекторна активність 
досліджуваних препаратів. У групі 
ІК коефіцієнт маси наднирників ста-
новив (20,32 ± 1,90) мг/100 г маси 
тіла, що відповідає фізіологічній 
нормі (табл. 2).

У групі КП після ГТТ маса наднир-
ників тенденційно знизилася на 
22,4 % щодо ІК. Гостре зменшення 
маси органа, імовірно, зумовлене 
швидким виснаженням коркового 
шару. За концепцією Сельє, гострий 
стрес супроводжується збільшенням 
маси наднирників. У нашому експе-
рименті зменшення їхньої маси може 
вказувати на швидко прогресуючий 
стрес, коли компенсаторні механізми 
ще не встигли спрацювати або вже 
вичерпані. Подібні зміни описано в 
щурів за гострого теплового стресу: 
після 60 хв впливу значно нижчої, 
ніж у нашому експерименті, темпера-
тури 38 °C спостерігалася гіпоплазія 
пучкової зони (місце синтезу глюко-
кортикоїдних гормонів, що беруть 
участь у стрес-реакції), зменшення 

Таблиця 1

Температура тіла щурів із моделлю гострої теплової травми за впливу  
парацетамолу та целекоксибу, °C (M ± m, Me [Q25; Q75])

Темпера-
тура тіла

Інтактний 
контроль, 

n = 8

Контрольна 
патологія 

 n = 8

Парацетамол,  
n = 9

Целекоксиб,  
n = 8

Вихідна

36,33 ± 0,19  
36,4 [36,1; 36,7]

36,69 ± 0,14  
36,7 [36,6; 36,9]

36,71 ± 0,19  
36,6 [36,4; 37,1]

36,46 ± 0,09  
36,5 [36,4; 36,6]

Наприкінці 
теплової 
експозиції

41,08 ± 0,21*  
41,1 [40,9; 41,2]

39,93 ± 0,33*  
39,6 [39,2; 40,7]

39,68 ± 0,13*  
39,7 [39,4; 39,9]

Збільшення 
темпе-
ратури

4,39 ± 0,24   
4,4 [4,1; 4,6]

3,22 ± 0,32##  
3,2 [3,0; 4,1]

3,21 ± 0,15##  
3,2 [3,0; 3,4]

Примітка. Статистично значущі відмінності щодо вихідного стану тієї самої групи: *р < 0,01; щодо 
групи КП: ##p < 0,01; n – кількість тварин. 
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маси та фіброз надниркових залоз, 
що пов’язують із тяжким швид-
коплинним навантаженням на адре-
нокортикальну систему [16]. Очевид-
но, зменшення маси наднирників від-
різняє особливості перебігу стрес-ре-
акції за ГТТ, що потребує додатково-
го дослідження.

У групах парацетамолу та целе-
коксибу маса наднирників була 
вищою, ніж у групі КП [(16,47 ± 
1,06) мг/100 г і (18,07 ± 1,39) мг/100 г 
відповідно)], що означає часткову 
компенсацію функціонального вис-
наження, зменшену адренергічну 
мобілізацію та збережену резервну 
здатність кори надниркових залоз за 
впливу обох інгібіторів ЦОГ.

Коефіцієнт маси тимуса (табл. 2) у 
групі КП достовірно знизився до 
(63,65 ± 5,03) мг/100 г (на 28 % щодо 
ІК, р < 0,05), що свідчить про характер-
ну для стресу атрофію цього органа та 
посилення глюкокортикоїд-залежної 
імуносупресії: високий рівень корти-
костерону активує апоптоз тимоцитів 
через глюкокортикоїдні рецептори [17]. 
На тлі парацетамолу та целекоксибу 
коефіцієнт маси тимуса тенденційно 
підвищувався щодо КП [(73,42 ± 
8,37) мг/100 г і (67,06 ± 11,48) мг/100 г  
відповідно)], не сягаючи рівня ІК. Це 
вказує на помірну захисну дію обох 
засобів, що обмежує глюкокортикоїдну 
імуносупресію, сприяючи збереженню 
імунної відповіді.

Таблиця 2

Показники тріади Сельє в щурів із моделлю гострої теплової травми за впливу 
парацетамолу та целекоксибу (M ± m, Me [Q25; Q75])

Група, 
кількість 
тварин

Коефіцієнт маси, мг/100 г Шлунок: частота

наднирників тимуса

утворень 
ерозій та 
виразок

гіперемії 
слизової 
оболонки

відсоток  
(абсолютна кількість)

Інтактний 
контроль, 
n = 8

20,32 ± 1,90  
19,67 [17,71; 22,75]

88,13 ± 8,10  
87,34 [70,54; 101,35] 0 0

Контрольна 
патологія,  
n = 8

15,76 ± 1,44   
16,11 [14,29; 19,00]

63,65 ± 5,03#  
59,44 [56,00; 68,54] 12,5 (1/8) 12,5 (1/8)

Парацетамол, 
125 мг/кг,  
n = 9

16,47 ± 1,06  
15,91 [14,49; 19,08]

73,42 ± 8,37  
70,44 [59,35; 85,79] 0 37,5 (3/8)##

Целекоксиб, 
8,4 мг/кг,  
n = 8

18,07 ± 1,39  
18,0 [15,46; 20,65]

67,06 ± 11,48  
65,54 [42,84; 92,15] 0 0

Примітка. Статистично значущі відмінності щодо групи інтактного контролю: #p < 0,05, ##p < 0,01. 
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У групі КП лише в 1 із 8 щурів 
(12,5 %) виявлено ерозії та виразки 
слизової оболонки (табл. 2), що під-
тверджує початок формування цього 
компоненту стрес-реакції. Можливо, 
поява виразок лише в незначної кіль-
кості тварин пов’язана з відносно 
нетривалим впливом стресуючого 
чинника. На інших експерименталь-
них моделях (водно-іммобілізаційний 
стрес у щурів) виразки та ерозії з’яв-
ляються після 6 год стрес-наванта-
жень через порушення мікроцирку-
ляції в слизовій оболонці шлунка та 
гіперсекреції HCl на фоні активації 
симпато-адреналової системи [18]. У 
групах парацетамолу та целекоксибу 
ерозій і виразок не зареєстровано.

Гіперемія слизової оболонки шлун-
ка є додатковим маркером ступеня 
ушкодження цього стрес-чутливого 
органа. У групі КП її частота склала 
12,5 %, а на тлі парацетамолу – 
37,5 % випадків, що достовірно від-
різняється від показника групи ІК 
(p < 0,01) та може свідчити про місце-
вий подразнювальний або вазоактив-
ний ефект парацетамолу. Такі резуль-
тати могли б суперечити усталеній 
думці про відносну безпечність пара-
цетамолу для шлунка [19]. Проте 
вони підтверджують дані [20], що в 
щурів з ад’ювантним або індукова-
ним колагеном II артритом, а також 
із зимозановим запаленням лапи 
виявлено враження шлунка через 
2 год після перорального введення 
100 або 250 мг/кг парацетамолу. 
Дози парацетамолу та час після його 
введення в нашому та цитованому 
дослідженнях зіставлювані. Відмін-
ність полягає в тому, що ми вивчали 
вплив цього засобу на шлунок на 
іншій експериментальній моделі ГГТ, 
у патогенезі якої також бере участь 
запалення. Хоча гіперемія слизової 
оболонки на тлі парацетамолу не 
супроводжувалася ерозіями та вираз-

ками, вона була виразною та  свідчила 
про подразнення шлунка. Не виклю-
чено, що ГТТ сприяє гастротоксично-
сті парацетамолу, що потребує уточ-
нення.

Целекоксиб запобіг гіперемії та 
виразкоутворенню, що співпадає з 
даними про його менший гастро-
токсичний ефект порівняно з іншими 
НПЗЗ і відсутність пошкодження здо-
рової слизової оболонки [21]. Отже, 
целекоксиб виявився ефективнішим у 
запобіганні шлунковим проявам 
стрес-реакції, імовірно, за рахунок 
притаманного високоселективним 
інгібіторам ЦОГ-2 протизапального 
ефекту без подразнення шлунка [22].

Молекулярні маркери теплового 
стресу. Після ГТТ у групі контроль-
ної патології спостерігалося різке 
зростання рівня HSP70 – у сироватці 
крові у 8 разів, у печінці – у 6 разів 
щодо показників ІК (табл. 3). Така 
динаміка свідчить про інтенсивну 
експресію HSP70, скеровану на під-
тримання функціонального стану біл-
ків за умов гіпертермії. Це зростання 
можна пояснити активацією тран-
скрипційного фактора теплового 
шоку (HSF-1), який індукує експре-
сію HSP70 у відповідь на гіпертер-
мію, оксидативний стрес, денатура-
цію білків і пошкодження клітинних 
мембран [23]. Парацетамол знизив 
приріст HSP70 на 25 % у сироватці 
та на 50 % у печінці щодо КП. В обох 
випадках цей показник залишався 
достовірно вищим за норму (p < 0,001), 
що вказує на часткову захисну дію, але 
з недостатнім антистресовим ефектом.

Целекоксиб зменшив рівень HSP70 
на понад 60 % у сироватці та 80 % у 
печінці щодо КП (p < 0,001) та відпо-
відно на 49 % і на 52 % щодо показ-
ників групи парацетамолу (p < 0,001). 
Проте вміст HSP70 на тлі целекокси-
бу перевищував значення ІК відпо-
відно в 3 рази та в 1,2 разу (p < 0,001). 
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Це підтверджує захисний ефект целе-
коксибу й означає зниження тяж-
кості клітинного стресу, імовірно 
через зменшення апоптозу та некрозу 
клітин печінки (можливо, шляхом 
стабілізації мембран), зниження 
вивільнення DAMP-сигналів (молеку-
лярних патернів, асоційованих з 
ушкодженням – Damage-Associated 
Molecular Patterns) та пригнічення 
активації HSF-1, що регулює експре-
сію HSP70 [24]. 

Інтерлейкіни IL-1β та IL-4 причетні 
до патогенезу запального процесу та 
ГТТ, за якої активується запальний 
каскад [25]. Порівняно з показниками 
тварин групи ІК уміст IL-1β після ГТТ 
максимально зріс у сироватці крові 
щурів групи КП майже в 3 рази, у 
печінці – у 5 разів, що вказує на 
значну активацію запальної реакції 
(табл. 3). Таке зростання зумовлено 
активацією NLRP3-інфламасоми 
(мультибілковий комплекс вроджено-
го імунітету, активований рецепто-
ром NLRP3), що запускається у від-
повідь на тепловий стрес і призводить 
до дозрівання IL-1β за участю каспа-
зи-1, та індукцією некрозу й піропто-
зу гепатоцитів під впливом гіпертер-
мії [25]. Парацетамол зменшив вміст 
IL-1β на 31 % у сироватці крові та 
на 46 % у печінці, що свідчить про 
помірну протизапальну дію, яку 
можна пов’язати з гальмуванням 
синтезу PGE2, хоча й недостатньо 
ефективну в печінці [26]. Целекоксиб 
показав найвиразніше зниження 
IL-1β на 50 % у сироватці крові та на 
67 % у печінці. Це вказує на більш 
ефективне пригнічення запального 
каскаду, зменшення активації макро-
фагів, захист гепатоцитів від 
цитокін-опосередкованого ушкоджен-
ня. Подібні результати отримано на 
моделі сепсису: целекоксиб достовір-
но знижує IL-1β у тканинах і сирова-
тці крові в щурів через протизапаль-

ну дію та зменшення оксидативного 
стресу [27]. 

Рівень IL-4 після ГТТ також зріс – 
у групі КП у 2 рази в сироватці крові 
та в 3 рази в печінці проти показни-
ків ІК (табл. 3). Це свідчить про 
активацію компенсаторних протиза-
пальних механізмів у відповідь на 
надмірне запалення, що є характер-
ною для феномену CARS (Compensatory 
Anti-inflammatory Response 
Syndrome) – компенсаторної продук-
ції протизапальних медіаторів за 
системного запалення [28]. На тлі 
парацетамолу вміст IL-4 знизився на 
18 % у сироватці крові та на 42 % у 
печінці, що вказує на часткове від-
новлення балансу між про- та проти-
запальними чинниками. Целекоксиб 
зменшив рівень IL-4 на 43 % у сиро-
ватці крові та 54 % у печінці. Спів-
відношення IL-1β/IL-4 в печінці стано-
вить 2,9 у групі ІК, 4,6 – у групі КП, що 
вказує на запалення, 4,2 –  у групі 
парацетамолу (відповідає слабкій проти-
запальній дії), і 3,3 – у групі целекокси-
бу, що підтверджує його високу протиза-
пальну активність.

Кореляційний аналіз. Насамперед 
важливо оцінити зв’язок умісту 
досліджуваних біомаркерів у сироват-
ці крові, куди вони потрапляють із 
різних органів, і в печінці (табл. 4).

Сироватковий рівень можна роз-
глядати як системний, печінковий – 
органний. Спільна закономірність 
взаємозв’язку сироваткового та 
печінкового вмісту всіх трьох біомар-
керів у різних групах відсутня, зна-
чущих кореляцій немає (табл. 4), але 
є важливими зміни напряму кореля-
ційних зв’язків залежно від стану 
тварин і впливу кожного засобу. 

Для HSP70 у групі ІК зв’язок від-
сутній (r = 0,08). Це пояснюється 
низькою експресією HSP70 у нор-
мальних умовах. У групі КП зв’язок 
помірний зворотний (r = -0,64) як 
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тенденція до збільшення HSP70 у 
печінці за зменшення в крові. На тлі 
целекоксибу зв’язок майже зникає, 
як і в групі ІК (r = 0,13), а парацета-
мол трансформує його на прямий 
помітний (r = 0,45): з’являється пев-
ний паралелізм змін концентрації 
HSP70 у печінці та крові. 

У випадку обох інтерлейкінів у 
групі ІК закономірність схожа – зв’я-
зок помірний прямий (r = 0,50 для 
IL-1β, r = 0,52 для IL-4), але в щурів 
групи КП у випадку IL-1β він прак-
тично повністю зникає (r = -0,06), а у 
випадку IL-4 трансформується на зво-

ротний (r = -0,53). Якщо целекоксиб 
формує слабкий або помітний зворот-
ний зв’язок для обох біомаркерів (r = 
-0,32,  r = -0,26 відповідно), то пара-
цетамол зберігає прямий зв’язок, при-
таманний здоровим щурам групи ІК 
(r = 0,52, r = 0,51). Протилежні зміни 
напряму зв’язку сироваткового й 
органного (печінкового) вмісту про- та 
протизапальних інтерлейкінів, оче-
видно, віддзеркалюють різницю тон-
ких механізмів впливу досліджуваних 
інгібіторів ЦОГ на запальний каскад.

Значущі кореляції між ступенем 
гіпертермії та вмістом HSP70 й 

Таблиця 4

Кореляційні зв'язки між сироватковим і  печінковим умістом HSP70  
та інтерлейкінів IL-1β, IL-4 в щурів з гострою тепловою травмою  

під впливом парацетамолу та целекоксибу

Біомаркер Група r p Напрям і сила зв’язку  
(за Чеддоком)

HSP70

Інтактний 
контроль 0,08 0,850 Прямий, слабкий

Контрольна 
патологія -0,64 0,087 Зворотний, помірний

Целекоксиб 0,13 0,760 Прямий, слабкий 

Парацетамол 0,45 0,260 Прямий, помітний

IL-1β

Інтактний 
контроль 0,50 0,206 Прямий, помірний

Контрольна 
патологія -0,06 0,890 Зворотний, слабкий 

Целекоксиб -0,32 0,446 Зворотний, помітний 

Парацетамол 0,54 0,168 Прямий, помірний 

IL-4

Інтактний 
контроль 0,52 0,182 Прямий, помірний

Контрольна 
патологія -0,53 0,176 Зворотний, помірний 

Целекоксиб -0,26 0,527 Зворотний, слабкий 

Парацетамол 0,51 0,296 Прямий, помірний 

Примітка. r – коефіцієнт кореляції, р – статистична значущість.
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інтерлейкінів у сироватці крові від-
сутні (табл. 5), але напрям зв’язку 
показовий. Помітний зворотний 
зв’язок між приростом температури 
та кількістю HSP70 у групі КП збе-
рігається на тлі парацетамолу, проте 
целекоксиб трансформує цей зв’язок 
у помітний прямий: лише за дії 
високоселективного інгібітора ЦОГ-2 
виразність гіпертермії тенденційно 
відповідає збільшенню сироватково-
го HSP70. Для пари ΔT–IL-1β у всіх 
групах зв’язок слабкий; для пари 
ΔT–IL-4 у групах КП та парацетамо-
лу – слабкий прямий, а на тлі целе-
коксибу інвертується на помітний 
зворотний: що вище рівень сироват-
кового IL-4, то тенденційно менше 
гіпертермія.

Аналогічний аналіз для печінки 
показав, що в групі КП між ступе-
нем гіпертермії та кількістю HSP70 
зв’язок помітний прямий, а целе-
коксиб і парацетамол перетворюють 
його на зворотний. У парі ΔT–IL-1β 
виявлено помітний прямий зв’язок 
на тлі целекоксибу (r = 0,625: зі 
збільшенням умісту IL-1β тенденці-
йно зростає гіпертермія), тоді як у 
групах КП та парацетамолу цей 
зв’язок слабкий. Щодо пари ΔT–
IL-4 у групі КП зв’язок високий 
зворотний (r = -0,750: що вище 
вміст IL-4, то менше гіпертермія); 

целекоксиб трансформує цей зв’я-
зок у статистично значущий висо-
кий (r = 0,827, p < 0,05), що озна-
чає достовірний паралелізм ступеня 
гіпертермії з печінковим рівнем 
IL-4; парацетамол зберігає прямий 
характер зв’язку, але значно 
послаблює його, достовірність втра-
чається (r = 0,257).

Статистично значущих кореляцій 
між вмістом HSP70 та обох інтерлей-
кінів під впливом парацетамолу та 
целекоксибу не виявлено (табл. 6), 
проте знов-таки привертає увагу 
характер зв’язку.

У сироватці крові зв’язок у парах 
IL-1β–IL-4, HSP70–IL-1β у всіх гру-
пах слабкий зворотний або прямий, 
обидва препарати практично не 
впливають на нього. Проте в парі 
HSP70–IL-4 у групі КП цей зв’язок 
перетворюється з помітного прямо-
го, що притаманний інтактним 
щурам, на відчутний зворотний (r = 
-0,595), тобто на системному рівні 
зі збільшенням умісту HSP70 уміст 
IL-4 у крові тенденційно зменшу-
ється. Під впливом целекоксибу цей 
зв’язок посилюється до високого 
(r = -0,762), а на тлі парацетамолу 
інвертується на помірний прямий 
(r = 0,595), тобто, що вище вміст  
HSP70, то тенденційно вище й 
рівень IL-4. 

Таблиця 5

Коефіцієнти кореляції між підвищенням температури тіла та вмістом HSP70 
й інтерлейкінів у сироватці крові та печінці щурів з гострою тепловою 

травмою під впливом парацетамолу та целекоксибу

Група  
тварин

Сироватка крові Печінка

ΔT–HSP70 ΔT–IL-1β ΔT–IL-4 ΔT–HSP70 ΔT–IL-1β ΔT–IL-4

Контрольна 
патологія -0,452 0,250 0,202 0,476 0,107 -0,750

Целекоксиб 0,494 -0,030 -0,470 -0,375 0,625 0,827*

Парацетамол -0,554 0,113 -0,030 -0,518 -0,280 0,257

Примітка. ΔT – ступінь гіпертермії, *p < 0,05.
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У печінці інтактних тварин між 
умістом IL-1β та IL-4 зв’язок помірний 
зворотний (r = -0,524), але в групі КП 
він перетворюється на помітний пря-
мий (r =0,333: за зростання рівня про-
запального IL-1β є тенденція до збіль-
шення вмісту протизапального IL-4). У 
групі целекоксибу цей прямий зв’язок 
не змінюється, проте під впливом 
парацетамолу повністю втрачається. У 
парі HSP70–IL-1β помітний прямий 
зв’язок в інтактних щурів зникає в 
групах КП та целекоксибу (коефіцієнт 
кореляції близький до 0), а на тлі 
парацетамолу формується слабкий зво-
ротний зв’язок. У парі HSP70–ІL-4 
зв’язок у всіх групах зворотний, у 
групі КП він посилюється від помітно-
го до помірного (r = -0,50), а під впли-
вом обох досліджуваних засобів стає 
слабким.       

У підсумку варто підкреслити, що 
ГТТ у нелікованих щурів (група КП) 
викликає стресову й запальну відпо-
відь. Але перебіг теплової стрес-реак-
ції за тріадою Сельє характеризуєть-
ся особливістю: коефіцієнт маси над-
ниркових залоз не зростає, як це 
зазвичай спостерігається за різних 
видів гострого стресу, а тенденційно 

зменшується, що може свідчити про 
швидке виснаження наднирників. 
Невипадковість цього результату під-
тверджується аналогічним спостере-
женням на іншій моделі ГТТ [16]. 
Коефіцієнт маси тимуса у тварин 
групи КП закономірно знижується, а 
виразкоутворення в шлунку відбува-
ється не в усіх тварин. Виявлено під-
вищення HSP70, IL-1β та IL-4 як у 
крові, так і в печінці. 

Парацетамол виявляє термопро-
текторну дію, зберігає коефіцієнти 
маси наднирників і тимуса на рівні 
ІК, запобігає виразкоутворенню, 
хоча в третині випадків викликає 
гіперемію слизової оболонки шлун-
ка. Уміст усіх досліджуваних стресо-
вих і запальних маркерів у сироват-
ці крові та печінці парацетамол 
помірно, але статистично значуще 
знижує. Целекоксиб, який чинить 
аналогічний термопротекторний 
ефект і нормалізує всі показники 
тріади Сельє, демонструє найвищу 
ефективність щодо молекулярних 
маркерів, максимально знижуючи 
рівні HSP70 та обох інтерлейкінів і 
достовірно перевершуючи парацета-
мол за цими властивостями. Усе це 

Таблиця 6

Коефіцієнти кореляції між вмістом HSP70 та інтерлейкінів у сироватці крові 
та печінці щурів із гострою тепловою травмою під впливом парацетамолу  

та целекоксибу

Група  
тварин

Сироватка крові Печінка

IL-1β – IL-4 HSP70 –IL-1β HSP70 –IL-4 IL-1β – IL-4 HSP70 –IL-1β HSP70 –IL-4

Інтактний 
контроль -0,167 0,190 0,357 -0,524 0,357 -0,333

Контрольна 
патологія -0,095 0,095 -0,595 0,333 -0,095 -0,500

Целекоксиб -0,167 -0,071 -0,762 0,333 0,095 -0,143

Парацетамол 0,095 -0,262 0,595 -0,086 -0,286 -0,257
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свідчить про виразну антистресову 
та протизапальну дію целекоксибу 
за ГТТ, зокрема в  печінці – одному 
з ключових органів-мішеней за 
гіпертермії. Наведені результати 
підтверджують наші попередні дані, 
що за ГТТ рівень ЦОГ-2 у сироватці 
крові щурів групи КП тенденційно 
збільшується, зокрема на тлі дії 
парацетамолу, а целекоксиб досто-
вірно зменшує його щодо показників 
груп КП та парацетамолу, що може 
брати участь у механізмі термопро-
текторної активності високоселек-
тивного інгібітора ЦОГ-2 [29].

Кореляційні зв’язки між ступе-
нем гіпертермії та вмістом дослі-
джуваних маркерів у сироватці 
крові та печінці, між сироваткови-
ми та печінковими рівнями цих 
речовин не виявляють певної зако-
номірності. Вочевидь, це підкрес-
лює складний, багатофакторний 
патогенез гіпертермії за ГТТ. Єди-
ний статистично значущий прямий 
кореляційний зв’язок (r = 0,827, 
p < 0,05) виявлено між виразністю 
гіпертермії та вмістом IL-4 у печін-
ці під впливом целекоксибу. Харак-
тер впливу целекоксибу та параце-
тамолу на напрям досліджуваних 
кореляційних зв’язків у більшості 
випадків відрізняється. Це може 
підкреслювати різницю механізмів 
дії зазначених інгібіторів ЦОГ, яка, 
однак, не заважає їм виявляти 
майже однакову термопротекторну 
активність за ГТТ.      

Це дослідження, безумовно, має 
певні обмеження. Перспектива 
подальшої наукової розвідки полягає 
в аналізі впливу термопротекторів на 
гормональне забезпечення теплової 
стрес-реакції, гістоструктурні зміни 
стресчутливих органів, уміст HSP70 
у головному мозку, нейрозапалення 
тощо, розширення кола досліджува-
них запальних медіаторів.

Висновки
1.	Модель ГТТ у щурів супроводжуєть-

ся розвитком виразної гіпертермії, 
значним підвищенням умісту білка 
теплового шоку HSP70, цитокінів 
(IL-1β та IL-4) у сироватці крові та 
печінці, а також тенденційним зни-
женням маси надниркових залоз 
(що відрізняє тепловий стрес від 
інших видів стресу), зменшенням 
маси тимуса та неінтенсивним вираз-
коутворенням у слизовій оболонці 
шлунка.

2.	Парацетамол (125 мг/кг) і целе-
коксиб (8,4 мг/кг) виявляють 
виразну термопротекторну дію, 
достовірно зменшуючи ступінь 
гіпертермії.

3.	Стреспротекторні ефекти препаратів 
за теплового стресу підтверджено за 
тріадою Сельє: обидва засоби збері-
гають коефіцієнти маси наднирни-
ків і тимуса в межах норми, запобі-
гають утворенню виразок, проте 
парацетамол у третині випадків 
викликає, а целекоксиб усуває гіпе-
ремію слизової оболонки шлунка.

4.	Обидва препарати зменшують 
рівень HSP70, IL-1β та IL-4 у сиро-
ватці крові та печінці тварин із 
ГТТ, але целекоксиб знижує їхній 
уміст достовірно сильніше, ніж 
парацетамол (p < 0,001). Ступінь 
гіпертермії на тлі целекоксибу 
прямо корелює з умістом IL-4 у 
печінці (r = 0,827, p < 0,05). 

5.	Целекоксиб за ГТТ демонструє 
виразніший порівняно з парацета-
молом протизапальний і стреспро-
текторний ефект, що виявляється 
глибшим пригніченням цитокіно-
вої відповіді на ГТТ, зниженням 
HSP70 і нормалізацією показників 
тріади Сельє. Це експериментально 
обґрунтовує переваги целекоксибу 
перед парацетамолом як термопро-
тектора.
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П. О. Чуйкова, С. Ю. Штриголь, Т. В. Горбач 
Вплив целекоксибу та парацетамолу на маркери перебігу стрес-реакції за 
гострої теплової травми в щурів: тріада Сельє, білок теплового шоку, 
інтерлейкіни
Гостра теплова травма (ГТТ) є критичним патологічним станом, що виникає внаслідок надмірного 

впливу високої температури довкілля на організм, супроводжується порушенням гомеостазу та 
розвитком системної стресової відповіді. Її основний прояв відомий як тріада Сельє: гіпертрофія 
надниркових залоз, атрофія тимуса та виразкові ураження слизової оболонки шлунка. Значну роль 
у патогенезі ГТТ відіграють молекулярні медіатори стресу та запалення, зокрема білки теплового 
шоку та цитокіни. Залишається актуальним пошук ефективних засобів фармакологічної корекції 
теплового ураження, скерованих на зменшення системного запалення та тяжкості стрес-реакції. Як 
показано раніше, такими засобами можуть бути інгібітори ЦОГ целекоксиб і парацетамол. 

Мета дослідження – оцінити вплив парацетамолу та целекоксибу на системні (тріада Сельє) і 
молекулярні (HSP70, IL-1β, IL-4) маркери перебігу стрес-реакції на моделі ГТТ у щурів.

Експерименти виконано на білих щурах-самцях, яких піддавали впливу температури + 55 °С про-
тягом 30 хв. Вимірювали ректальну температуру перед початком і наприкінці теплової експозиції. 
Парацетамол у дозі 125 мг/кг або целекоксиб у дозі 8,4 мг/кг вводили внутрішньошлунково за 60 хв 
до початку експозиції. Показники стрес-реакції оцінювали за критеріями тріади Сельє (коефіцієнти 
маси надниркових залоз і тимуса, частота виразкоутворення) та рівнем HSP70, IL-1β і IL-4 у сирова-
тці крові й гомогенатах печінки (методом ІФА). 

ГТТ у щурів супроводжувалася гіпертермією, значним підвищенням умісту білка теплового шоку й 
інтерлейкінів у сироватці крові та печінці, а також системними проявами: тенденційним зниженням 
маси надниркових залоз (що відрізняє модель теплового стресу), достовірним зменшенням маси 
тимуса та неінтенсивним виразкоутворенням у слизовій оболонці шлунка. Парацетамол і целекоксиб 
виявили виразну термопротекторну дію та стреспротекторні властивості: зберігали нормальні коефі-
цієнти маси надниркових залоз і тимуса, знижували частоту виразкоутворення, зменшували вміст 
HSP70, IL-1β та IL-4 у сироватці крові та печінці. Целекоксиб ефективніше знижував запальні та стре-
сові маркери порівняно з парацетамолом, а також запобігав розвитку гіперемії слизової оболонки 
шлунка. Достовірні кореляційні зв’язки між ступенем гіпертермії та вмістом досліджуваних маркерів 
у сироватці крові та печінці, а також між їхніми сироватковими та печінковими рівнями відсутні, що 
підкреслює складний, багатофакторний патогенез гіпертермії за ГТТ. Єдиний статистично значущий 
прямий кореляційний зв’язок (r = 0,827, p < 0,05) виявлено між виразністю гіпертермії та вмістом IL-4 
у печінці під впливом целекоксибу. Отримані результати експериментально обґрунтовують доціль-
ність застосування насамперед целекоксибу як термопротекторного засобу за ГТТ.
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P. O. Chuykova, S. Yu. Shtrygol', T. V. Horbach 
The influence of celecoxib and paracetamol on the markers of stress response 
under acute heat injury in rats: Selye’s triad, heat shock protein, interleukins
Acute heat injury (AHI) is a critical pathological condition caused by excessive exposure of the body to 

high environmental temperatures, accompanied by homeostasis disruption and the development of a 
systemic stress response. Its primary manifestation is known as Selye’s triad: adrenal gland hypertrophy, 
thymus atrophy, and ulcerative lesions of the gastric mucosa. Molecular mediators of stress and 
inflammation, in particular heat shock proteins and cytokines, play a significant role in the pathogenesis of 
AHI. The search for effective pharmacological agents aimed at reducing systemic inflammation and the 
severity of the stress response remains relevant. Previous studies have shown that COX inhibitors such as 
celecoxib and paracetamol may serve as such agents.

The aim of the study was to assess the effects of paracetamol and celecoxib on systemic (Selye’s triad) 
and molecular (HSP70, IL-1β, IL-4) markers of the stress response in a rat model of AHI.

The experiments were conducted on male white rats exposed to a temperature of + 55 °C for 30 min. 
Rectal temperature was measured before and after the heat exposure. Paracetamol at a dose of 125 mg/kg 
or celecoxib at a dose of 8.4 mg/kg was administered intragastrically 60 min before the exposure. Stress-
response parameters were assessed based on Selye’s triad criteria (relative weights of the adrenal glands 
and thymus, frequency of ulceration), as well as the levels of HSP70, IL-1β, and IL-4 in blood serum and 
liver homogenates (measured by ELISA).

Acute heat injury in rats was accompanied by hyperthermia, a significant increase in the levels of heat 
shock protein and interleukins in blood serum and liver, as well as systemic manifestations: a tendency 
toward reduced adrenal gland mass (a specific feature of the heat stress model), significant thymus mass 
loss, and mild ulcerative lesions in the gastric mucosa. Paracetamol and celecoxib demonstrated marked 
thermoprotective and stress-protective properties: they preserved normal adrenal and thymus mass 
indices, reduced the frequency of ulceration, and decreased the content of HSP70, IL-1β, and IL-4 in blood 
serum and liver. Celecoxib more effectively reduced inflammatory and stress markers compared to 
paracetamol and also prevented the development of mucosal hyperemia in the stomach. No statistically 
significant correlations were found between the degree of hyperthermia and the levels of studied markers 
in serum and liver, or between their serum and hepatic concentrations, highlighting the complex, 
multifactorial pathogenesis of hyperthermia in AHI. The only statistically significant direct correlation 
(r = 0.827, p < 0.05) was found between the severity of hyperthermia and the level of IL-4 in the liver under 
the influence of celecoxib. The results obtained provide experimental evidence for the advisability of using 
celecoxib in particular as a thermoprotective agent in acute heat injury.

Key words: acute heat injury, celecoxib, paracetamol, Selye’s triad, heat shock protein, 
interleukin-1β, interleukin-4
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