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Визначення концентрації білків гострої фази зумовлено їхньою ключовою роллю в каскаді реакцій 
неспецифічного захисту при термічних травмах. Особливістю більшості цих білків є неспецифіч-
ність та висока кореляція концентрації у крові з активністю патологічного процесу. Досліджуючи 
біохімічні маркери у ранньому післяопіковому періоді нами встановлено, що виражена системна 
запальна відповідь після термічної травми відбувалася між 3-ю і 9-ю добою. При цьому гаптоглобін 
і церулоплазмін діють як більш швидкі білки гострої фази. Їх концентрація у сироватці крові щурів 
зростала та сягала максимальних значень на 3-тю добу після опікової травми, що перетворює їх 
у результативний маркер для виявлення ранньої запальної реакції та інфекційного ускладнення. 
Зміни концентрації С- реактивного білка в сироватці крові продемонстрували найвищу кореляцію 
з активністю інфекційного процесу, що доводить його високу ефективність для виявлення запаль-
них процесів різної важкості, вибору адекватного лікування та прогнозу перебігу захворювання. 
Отримані результати можуть бути застосовані для визначення запальної реакції та важкості 
патологічних процесів після термічної травми.
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ВСТУП

Щорічно у світі від термічної травми вмирає 
майже 300 тис людей [1]. За останні роки зро-
стання їх чисельності в Україні пов’язано з 
військовими подіями. Адже відомо, що опіки – 
поширена травма, яка спостерігається під час 
бойових дій як серед військових, так і пере-
січних громадян [2]. Опікова травма викликає 
складну місцеву та системну запальну реак-
цію з наступним сепсисом і поліорганною 
недостатністю [3, 4]. Ці запальні процеси 
супроводжуються синтезом білків гострої 
фази, що зумовлено їхньою ключовою роллю 
в каскаді реакцій неспецифічного захисту 
при опіковому ушкодженні [5]. Особливістю 
більшості з них є неспецифічність та висока 
кореляція концентрації у крові з активніс-
тю патологічного процесу. Саме це вигідно 

відрізняє їх від таких показників, як швид-
кість осідання еритроцитів, число лейкоцитів 
та зсув лейкоцитарної формули [6].

Запальний процес є характерним для 
більшості опікових ускладнень. Він почи-
нається приблизно через 4–8 год після опіку 
та зберігається протягом тривалого періоду 
після травми. Під час останньої білки гострої 
фази, включаючи C-реактивний білок (CРБ), 
церулоплазмін та гаптоглобін вивільняються 
в кров, що серед іншого призводить до ре-
крутування та міграції запальних клітин [7].

У клінічній практиці СРБ розглядається 
як основний, хоч і неспецифічний маркер за-
палення, який з’являється в крові у відповідь 
на будь-яке системне пошкодження тканин 
організму, викликане інфекцією, запаленням, 
опіковою травмою. Проте дані щодо його чут-
ливості та специфічності варіюють у різних 
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публікаціях. На думку деяких дослідників, 
навіть виявлення незначного підвищення 
вмісту СРБ у сироватці крові є результатив-
ним для моніторингу опікових ускладнень. 
Окрім того, вимірювання концентрації СРБ 
повинно проводитися в комплексі з іншими 
біохімічними показниками для виявлення 
системної запальної відповіді [8]. Серед них 
церулоплазмін, який бере участь у гострофаз-
них реакціях, регулює вміст біогенних амінів 
в організмі, має антиоксидантні властивості 
[9]. Церулоплазмін є фізіологічним інгібіто-
ром ферменту мієлопероксидази нейтро-
філів, яким властива потужна бактерицидна 
активність і генерує кисневі радикали. Він 
інтенсивно синтезується протягом перших 
двох днів від початку інфекційного процесу. 
Його вміст майже подвоюється у відповідь на 
запалення, травму або інфекцію [10].

Гаптоглобін – це білок гострої фази, син-
тез і секреція якого посилюється в умовах 
інфекції або запалення. Він виконує числен-
ні функції в організмі та відіграє важливу 
роль у різноманітних біологічних процесах. 
Проявляє імунорегуляторні властивості, 
бере участь в інгібуванні оксиду азоту та 
ангіогенезі, стимулює відновлення тканин 
тощо [11]. Нині розглядається як потенційний 
біомаркер багатьох захворювань, у тому числі 
при термічних ураженнях, оскільки його кон-
центрація у плазмі змінюється при патології. 
Він стимулюється медіаторами запалення, 
при цьому пік підвищення спостерігається на 
4–6-ту добу, а нормалізується протягом 2 тиж 
після видалення стимулювальних факторів 
[12]. Гострофазова реакція на порушення 
гомеостазу породжує каскад змін регуляції 
транскрипції, що призводить до збільшення 
синтезу одних білків і зниження інших [13].

Наразі немає єдиної думки щодо того, 
який саме біохімічний маркер найбільш 
надійний для відстеження рівня запалення 
та/або інфекції при термічній травмі. Тому 
дослідження моніторингу вмісту білків го-
строї фази СРБ, церулоплазміну і гаптогло-
біну для визначення найефективніших із них  

при термічному ураженні є актуальними для 
виявлення ранніх запальних та інфекційних 
ускладнень і стратегії для їх усунення.

Метою нашого дослідження було виз-
начення вмісту білків гострої фази (СРБ, 
гаптоглобін, церулоплазмін) у ранньому 
післяопіковому періоді для діагностики та 
прогнозування запальної реакції після тер-
мічної травми.

МЕТОДИКА

Дослідження здійснено на 40 щурах-самцях 
лінії Вістар, вік яких на початку експеримен-
ту становив 3 міс. Всі тварини знаходилися 
під наглядом ветеринарного лікаря при при-
родному циклі світ/темрява з вільним досту-
пом до води у стандартних умовах акредито-
ваного віварію Інституту фізіології ім. О.О. 
Богомольця НАН України із дотриманням 
загальних принципів біоетики (протокол № 
3-23 від 11.01.23) відповідно до міжнарод-
них принципів Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що використову-
ються для дослідних та інших наукових цілей 
(Страсбург, 1986). Тварин було розподілено 
на 4 групи: І – контрольна, ІІ, ІІІ, ІV – щури 
з модельованою термічною травмою, яких 
виводили з експерименту через 3, 9 та 14 діб 
відповідно від її нанесення.

Дослідним щурам під кетаміновою ане-
стезією наносили опіки на заздалегідь підго-
товлену ділянку шкіри (шкіра спини в ділянці 
лопаток, у проекції нижньої частини лопатки, 
відступаючи близько 1 см від хребта) за до-
помогою скляної пробірки з пласким дном, 
що містила окріп. Для створення опіків на 
всю товщу шкірного покриву з мінімальним 
ураженням підшкірних структур емпірич-
но було підібрано 15-секундну експозицію 
прикладання пробірки. Дно пробірки мало 
діаметр 1,8 см, що відповідає площі 2,54 см2. 
Крім того, пробірка містила вантаж і мала 
загальну масу 140 г.

Температуру води в пробірці доводили 
до 100°С, нагріваючи її на водяній бані. При 
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нанесенні опіку пробірку утримували за 
допомогою анатомічного затискувача, вий-
мали з водяної бані та швидко обсушивши 
фільтрувальним папером дно, ставили його 
на шкіру щура під власною вагою. При цьому 
візуально контролювали, щоб забезпечувався 
повний контакт шкіри з усією поверхнею 
дна пробірки. Час експозиції становив 15 с. 
Завдяки використанню вантажу пробірки з 
водою на шкіру створюється тиск однакової 
сили та забезпечується теплоємність кон-
струкції, що в сукупності дає змогу одержа-
ти опіки III ступеня. Для дослідження змін 
концентрації білків гострої фази (СРБ, гапто-
глобін, церулоплазмін) за умов моделювання 
термічної травми щурів виводили з експери-
менту на 3, 9 і 14-ту добу. У сироватці крові 
визначали концентрацію СРБ, гаптоглобіну, 
церулоплазміну на біохімічному аналізаторі 
Cobas 311 з використанням тест систем Roche 
Diagnostics.

Статистичну обробку отриманих резуль-
татів здійснювали з використанням пакета 
програми Origin Pro 8,5. Визначали середні 
значення отриманих показників (М) зі стан-
дартними відхиленнями (SD). Достовірність 
різниці між групами з нормальним розподілом 
порівняння оцінювали за критерієм t Стью-
дента. При P < 0,05 зміни вважали достовірни-
ми. Для визначення статистичної значущості 
відмінностей між групами для кількісних (із 
розподілом, відмінним від нормального) і по-
рядкових змінних був використаний критерій 
Кроскела―Уоліса. Порівняння кількісних 
і порядкових змінних у залежних вибірках 
проводили за допомогою критерію Вілкок-
сона. Результати на графіках представлено у 
вигляді медіани і перцентилей.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Концентрація СРБ, що є одним із найчутливі-
ших маркерів запалення, стрімко зростала 
у сироватці крові щурів на різних стадіях 
опікової хвороби, починаючи з 3-ї доби 
спостереження. Максимуму вона сягала на 

9-ту добу, коли вміст збільшився на 235,3% 
порівняно з контролем (Р < 0,05; рис. 1). Цей 
показник залишався високим і на 14-ту добу. 
Проте він був на 38,6% вірогідно нижчим 
за попередні значення і не відрізнявся від 
вимірювань на 3-тю добу.

Максимальну концентрацію церулоплаз-
міну спостерігали на 3-тю добу від початку 
експерименту. Вона була вищою за контр-
ольні значення на 41,4% (Р < 0,05; рис.2). 
Протягом 9–14-ї доби відбувалося її посту-
пове зниження на 23,1 і 38,8% відповідно  
(Р < 0,05) порівняно з максимальним зна-
ченням. При цьому вміст церулоплазміну на 
14-ту добу дослідження був вірогідно нижчим 
на 20,4% (Р < 0,05) навіть відносно контролю.

Подібно змінювалася і концентрація гап-
тоглобіну. Її максимальне підвищення порів-
няно з контролем на 29,0% (Р < 0,05; рис. 3) 
відбулося на 3-тю добу експерименту. Однак 
на 9-ту добу концентрація гаптоглобіну була 
нижчою відносно контролю і максималь-
ного значення на 3-тю добу на 29,3 і 45,2% 
відповідно (Р < 0,05). На 14-ту добу вміст 
гаптоглобіну в сироватці крові зріс на 41,4%  
(Р < 0,05) відносно рівня на 9-ту добу і по-
вернувся до контрольних значень.

Вважаємо, що в проміжок часу між 3-ю 
і 9-ю добою відбувалася виражена системна 
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Рис. 1.  Концентрація С-реактивного білка в контрольній 
групі (1) та через 3 доби (2), 9 діб (3) і 14 діб (4) після 
опікової травми. *Р < 0,05 відносно контролю; **Р < 
0,05 відносно значень на 3-тю добу; ***Р < 0,05 відносно 
значень на 9-у добу
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запальна відповідь. При цьому у щурів з 
опіковою травмою висока концентрація СРБ 
у сироватці крові зберігалася довше, ніж 
решта вимірюваних показників. Це збіга-
ється з даними дослідників, які спостеріга-
ли високу концентрацію СРБ у пацієнтів із 
сильними опіками протягом усього періоду 
перебування у відділенні інтенсивної терапії 
[14]. Автори вважають, що навіть незначне 
підвищення вмісту СРБ у сироватці крові 
можна використовувати не лише для про-
гнозування смертності від опіків, але й для 
моніторингу відповіді пацієнтів на протокол 

лікування або для прийняття рішення про 
необхідність зміни плану лікування. Тобто 
не лише абсолютне значення на 1-й день 
опікової травми, але й тенденція також є 
важливою для прогнозування при опіках. 
З’являється все більше доказів того, що СРБ 
являє собою не тільки маркер запалення, 
але й відіграє активну функціональну роль 
і є важливим регулятором у запальному 
процесі [15]. Зокрема, він асоціюється із 
системним запаленням, оскільки зв’язується 
з пошкодженими клітинними мембранами та 
сприяє запальній відповіді [16]. СРБ можна 
використовувати для прогнозування тяжкості 
запального процесу при опіках.

Водночас гаптоглобін і церулоплазмін 
діють як більш швидкі білки гострої фази. 
При вивченні їхніх концентрацій у сирова-
тці крові щурів у динаміці спостерігалося 
підвищення та досягнення максимальних 
значень на 3-тю добу після опікової травми. 
Протягом 9–14 діб ці показники поступово 
знижувалися і наближалися до контрольних 
значень. Отримані результати збігаються 
з даними інших авторів, які під час запа-
лення спостерігали зростання концентрації 
гаптоглобіну в перші 3 доби від отримання 
опікової травми. Припускають, що подаль-
ше зниження рівня експресії гаптоглобіну 
пов’язане з можливими мутаціями [12]. Проте 
є дані, що концентрація церулоплазміну у 
пацієнтів з опіковою травмою була значно 
нижчою за референтні значення в 1-шу добу 
[17]. Такі розбіжності можуть бути пов’язані 
з дизайном дослідження, розміром вибірки, 
статі, віком, а також методах і аналізах, які 
використовували різні групи. Вважаємо, що 
розуміння кінетики біомаркерів має важливе 
значення, оскільки патофізіологічні проце-
си безперервно змінюються, і відстрочена 
динаміка може призвести до відстрочених 
клінічних рішень. Тому вкрай важливо 
ефективно контролювати запалення після 
опіків, щоб оптимізувати переваги, які воно 
надає. При цьому одночасно активно запо-
бігаючи ускладненням запалення, включа-

Рис. 3. Концентрація гаптоглобіну в контрольній групі 
(1) та через 3 доби (2), 9 діб (3) і 14 діб (4) після опікової 
травми. *Р < 0,05 відносно контролю; **Р < 0,05 відносно 
значень на 3-тю добу; ***Р < 0,05 відносно значень на 
9-у добу

Рис. 2. Концентрація церулоплазміну в контрольній групі 
(1) та через 3 доби (2), 9 діб (3) і 14 діб (4) після опікової 
травми. *Р < 0,05 відносно контролю; **Р < 0,05 відносно 
значень на 3-тю добу; ***Р < 0,05 відносно значень на 
9-у добу
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ючи синдром системної запальної відповіді, 
поліорганну недостатність, розвиток рубців 
і фіброзу. Вважаємо, що визначення концен-
трації білків гострої фази відображає рівень 
запалення та відповідь організму на нього, 
що перетворює їх на результативний маркер 
для виявлення ранньої запальної реакції та ін-
фекційного ускладнення. Тому ці біомаркери 
можуть бути інструментами діагностики про-
гресування захворювання як на доклінічних, 
так і в клінічних дослідженнях. Основною 
метою яких є встановлення діагнозу, стадії за-
хворювання та прогнозування клінічного ре-
зультату. Одержані результати підкреслюють 
важливість визначення біомаркерів запалення 
для оцінки та розуміння запального процесу.
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Determination of the concentration of acute phase proteins 
(AFPs) is due to their key role in the cascade of nonspecific 
defense reactions in thermal injuries. A feature of most AFPs 
is nonspecificity and high correlation of blood concentration 
with the activity of the pathological process. Studying 
biochemical markers in the early post-burn period, it was 
found that a pronounced systemic inflammatory response 
after thermal injury occurred between the 3rd and 9th day. At 
the same time, haptoglobin and ceruloplasmin act as faster 
acute phase proteins. The concentration of these proteins 
in the blood serum of rats increased and reached maximum 
values   on the 3rd day after burn injury, which makes them an 
effective marker for detecting early inflammatory reactions 
and infectious complications. The dynamics of changes in the 

level of C-reactive protein in the blood serum demonstrated the 
highest correlation with the activity of the infectious process, 
which proves its high efficiency for detecting inflammatory 
processes of varying severity, choosing adequate treatment and 
predicting the course of the disease. The results obtained can 
be used to determine the inflammatory reaction and severity 
of pathological processes after thermal injury.
Key words: thermal injury; acute phase proteins; haptoglobin; 
ceruloplasmin; C-reactive protein.
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