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ВПЛИВ УЛЬТРАЗВУКУ НА ВМІСТ ІНТЕРЛЕЙКІНІВ У КРОВІ
ЩУРІВ З ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНИМ ЗАПАЛЕННЯМ
Метою роботи було визначення ефективності протизапальної дії ультразвуку за вмістом інтерлейкіну�6, інтер�

лейкіну�8  та фактору некрозу пухлин альфа в крові щурів з експериментальним запаленням. 

Матеріали і методи. Дослідження проводили з використанням загальноприйнятої моделі запалення – кар�

рагінан�індукованого набряку кінцівки щурів. Вміст інтерлейкінів IL�6 та IL�8 визначали за методом імунофер�

ментного аналізу (ELISA) відповідно до стандартного протоколу Immunoassay kit, Biosourse (США). Вміст TNF�α
визначали за цитотоксичною дією на чутливу лінію мишачих фібробластів L�929. 

Результати і висновки. Показано, що в групі щурів з каррагінін�індукованим набряком спостерігалось збіль�

шення вмісту IL�6 у 2,8 рази, IL�8 – у 5,6 рази, а TNF�α – в 3 рази порівняно з контролем. Курсова дія УЗ спри�

яла зниженню вмісту досліджених показників. Вміст IL�6 знижувався в 1,7 рази, IL�8  та TNF�α – в 1,6 рази

порівняно з запаленням. Зважаючи на це, застосування УЗ при запальних станах видається абсолютно доціль�

ним та перспективним.
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Effect of ultrasound on the interleukin content in blood of rats with 
experimental inflammation 
The aim was to determine the effectiveness of anti�inflammatory action of ultrasound by the interleukin�6, inter�

leukin�8 and tumor necrosis factor alpha content in the blood of rats with experimental inflammation. 

Materials and methods: the study was performed using conventional models of inflammation – carrageenan�

induced edema of the limbs of rats. Content interleukins IL�6 and IL�8 were determined by enzyme immunoassay

(ELISA) according to a standard protocol Immunoassay kit, Biosourse (USA). The content of TNF�α was determined

by cytotoxic effect on sensitive mouse fibroblast line L�929. 

Results and discussion: it was shown that in the group of rats with carrageenan�induced edema contents of IL�6

increase in 2.8 times, IL�8 – in 5.6 times, and TNF�α – in 3 times compared to the control. Course influence of ultra�

sound contributed to reduction of the studied parameters. The content of IL�6 decreased in 1.7 times, IL�8 and

TNF�α – in 1.6 times in comparison with inflammation.
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INTRODUCTION
Ultrasound (US) refers to physical factors, the use of

which causes numerous physical, chemical and bio�

logical effects in organs and systems of the living

organism [1, 2]. Ultrasound therapy is widely used in

the treatment of diseases, in the pathogenesis of

which inflammation play an important role [3]. But

the limited knowledge about the mechanisms of

therapeutic effects of ultrasound inhibits its clinical

application. Important markers of inflammation is

the content of inflammatory mediators such as inter�

leukins including interleukin�6 (IL�6), interleukin�8

(IL�8) and tumor necrosis factor�α (TNF�α). Today

it is known that TNF�α is directly involved in all parts

of the regulation of inflammation. It causes expres�

sion of adhesion molecules on phagocytes and

endothelial cells and stimulates adhesion of neu�

trophils, monocytes, lymphocytes and eosinophils to

endothelial cells of blood vessels, which is a prerequi�

site for the process of leukocytes invasion in the site

of inflammation. TNF�α, together with IL�1 stimu�

lates the synthesis and release of other inflammatory

cytokines (IL�8, IL�6, etc.) by leukocytes and

endothelial cells. Last activate other cells to produce

inflammatory mediators (leukotrienes, histamine,

prostaglandins, nitric oxide, etc.).

The increased production of cytokines promotes

the protection of the organism in the initial phases

of inflammation. But the positive role of this

process becomes problematic at a time when the

degree of activation ceases to be adequate and ini�

tially defense mechanism develops to the patho�

logical process and requires pharmacological cor�

rection. Considering the side effects of the existing

anti�inflammatory drugs raises the question of

finding the effective and safe treatments for

inflammation. The low�intensity ultrasound may

be promising in this regard. 

OBJECTIVE
The aim was to determine the effectiveness of anti�

inflammatory action of ultrasound by the inter�

leukin�6, interleukin�8 and tumor necrosis factor

alpha content in the blood of rats with experimen�

tal inflammation.

MATERIALS AND METHODS
The study was conducted using the conventional

model used for the screening of anti�inflammato�

ry action of drugs – carrageenan�induced edema

of the limbs of rats. Carrageenan�induced edema

ВСТУП
Ультразвук (УЗ) належить до фізичних факторів, зас�

тосування яких спричиняє численні фізичні, хімічні

та біологічні ефекти в органах та системах живого

організму [1, 2]. Ультразвукова терапія широко зас�

тосовується при лікуванні захворювань, в патогенезі

яких важлива роль належить запальним процесам [3].

Але обмеженість знань про механізми терапевтично�

го впливу ультразвуку стримує його клінічне засто�

сування. Важливими маркерами розвитку запально�

го поцесу є такі медіатори запалення як інтер�

лейкіни, зокрема інтерлейкін�6 (IL�6), інтерлейкін�8

(IL�8) та фактор некрозу пухлин�α (TNF�α). В даний

час достовірно встановлено, що TNF�α бере безпо�

середню участь у регуляції всіх ланок запалення. Він

викликає експресію молекул адгезії як на фагоцитах,

так і на клітинах ендотелію, стимулюючи адгезію

нейтрофілів, моноцитів, лімфоцитів і еозинофілів до

ендотеліальних клітин судин, що є обов’язковою

умовою процесу інвазії лейкоцитів в осередок запа�

лення. TNF�α разом з IL�1 стимулюють синтез і

виділення лейкоцитами та ендотеліальними кліти�

нами інших прозапальних цитокінів (IL�8, IL�6 та

ін.). Останні активують клітини на продукцію інших

медіаторів запалення (лейкотрієнів, гістаміну, прос�

тагландинів, оксиду азоту та ін.).

Посилена продукція цитокінів сприяє захисту ор�

ганізму і бажана на початкових фазах запалення,

проте позитивна роль цього процесу стає проблема�

тичною в той момент, коли ступінь активації перес�

тає бути адекватним і первісно захисний механізм

переростає в патологічний процес та потребує фар�

макологічної корекції. Зважаючи на побічні ефекти

застосування існуючих протизапальних лікарських

препаратів, постає питання пошуку ефективних і

безпечних методів лікування запалення. Перспек�

тивним в цьому плані може бути застосування ульт�

развуку низької інтенсивності. 

МЕТА
Метою роботи було визначення ефективності про�

тизапальної дії ультразвуку за вмістом інтерлей�

кіну�6, інтерлейкіну�8 та фактору некрозу пухлин

альфа в крові щурів з експериментальним запален�

ням.  

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Дослідження проводили з використанням загаль�

ноприйнятої моделі, що використовується для

скринінгу протизапальних лікарських засобів – кар�

рагінан�індукованого набряку кінцівки щурів. Кар�
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in the manner depicted SA Winter et al [4]. 0.1 ml

of 1% carrageenan solution was injected into the

right hind limbs of rats. Control animals were

injected 0.1 ml saline. In the study of anti�inflam�

matory action of ultrasound was performed 5

ultrasonic sessions at intervals of a day. After 1 h

after the last session carrageenan�induced edema

was reproduced. As the source of the ultrasound

signal the device UST�3.04 was used. The fre�

quency of the ultrasonic signal was 0.88 MHz,

intensity – 0.2 W/cm2, exposure time was 10 min�

utes. After 3 h after inflammation (at the peak of

its development) blood was collected for further

study.

In all series of experiments was used as a control

group of animals who underwent the so�called

“sound false,” that was the imitation sound pro�

cedure, but disconnected ultrasonic signal gener�

ator.

All experiments were performed in accordance to

European Union convention on protection of verte�

bral animals which are used for scientific purposes.

Content of interleukins IL�6 and IL�8 were

determined by enzyme immunoassay (ELISA)

according to a standard protocol Immunoassay kit,

Biosourse (USA) [5]. 

The content of TNF�α was determined be cytotox�

ic effect on sensitive mouse fibroblast line L�929 [6].

Experimental data processed by methods of vari�

ation statistics using the program OriginPro 8. The

test samples of their affiliation to the general pop�

ulations normally distributed was carried out using

test Shapiro�Wilkie. To determine significant dif�

ferences between the averages of two samples using

t�Student test. In all cases results considered sig�

nificant at the value level of significance was less

than 5% (p <0.05).

RESULTS AND DISCUSSION
It was shown that ultrasound with 0.2 W/ cm2

intensity significantly reduce the contents of

proinflammatory mediators at the peak of inflam�

mation. The content of interleukin�6 in the group

of animals with carrageenan�induced edema at the

peak of inflammation was increased in 2.8 times

compared with control, but under US – was

decreased in 1.7 times relative to a group of ani�

mals with experimental inflammation. The con�

tent of IL�8 was increased in 5.6 times relative to

the control group under inflammation, ultrasound

contributed to reduction of IL�8 in 1,6 times com�
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рагінан�індукований набряк відтворювали відпо�

відно до методу С.А. Winter зі співавт. [4]. 0,1 мл 1%

розчину каррагінану вводили в праву задню кінцівку

щурів. Контролем слугували тварини, яким вводили

0,1 мл фізіологічного розчину. При вивченні проти�

запальної дії ультразвуку проводили 5�кратне озву�

чування тварин з інтервалом у добу. Через 1 год після

останнього озвучування відтворювали каррагінано�

вий набряк. Як джерело ультразвуку використовува�

ли прилад УЗТ�3.04. Частота ультразвукового сигна�

лу становила 0,88 МГц, інтенсивність – 0,2 Вт/см2,

час озвучування складав 10 хв. Через 3 год після

відтворення запалення (на піку його розвитку) кров

збирали для подальшого дослідження.

В усіх серіях дослідів в якості контрольної вико�

ристовували групу тварин, яким проводили так зва�

не “вдаване озвучення”, що являло собою імітацію

процедури озвучення, але при відключеному генера�

торі ультразвукового сигналу. 

Всі експерименти здійснено у відповідності до кон�

венції Ради Європи щодо захисту хребетних тварин,

яких використовують у наукових цілях.

Вміст інтерлейкінів IL�6 та IL�8 визначали за мето�

дом імуноферментного аналізу (ELISA) відповідно

до стандартного протоколу Immunoassay kit, Biosourse

(США) [5]. 

Вміст TNF�α визначали за цитотоксичною дією на

чутливу лінію мишачих фібробластів L�929 [6].

Експериментальні дані обробляли методами варіа�

ційної статистики з використанням програми OriginPro

8. Перевірку вибірок на їх приналежність до нормально

розподілених генеральних сукупностей здійснювали за

допомогою критерію Шапіро�Уілка. Для визначення

значущих відмінностей між середніми величинами

двох вибірок використовували t�критерій Стьюдента. У

всіх випадках значущими вважали результати при зна�

ченні рівня значущості р менше 5 % (р < 0.05).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ОБГОВОРЕННЯ
В результаті проведених досліджень встановлено, що

ультразвук з інтенсивністю 0,2 Вт/см2 достовірно

знижував вміст прозапальних медіаторів на піку роз�

витку експериментального запалення. 

Вміст IL�6 в групі тварин із каррагінан�індукова�

ним набряком на піку запалення збільшувався в 2,8

раза порівняно з контролем, а під дією УЗ – знижу�

вався в 1,7 раза відносно групи тварин з експеримен�

тальним запаленням. Вміст IL�8 за розвитку кар�

рагінанового запалення збільшувався в 5,6 раза

відносно контрольної групи. Курсова дія УЗ сприяла

зниженню вмісту IL�8 в 1,6 раза порівняно з показ�
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pared to the group of animals with inflammation.

Inflammation also increased the content of TNF�α
a 3�fold compared to control. US reduce the con�

tents of this monokine in 1.6 times in comparison

with inflammation (Table 1).

It is known that the first stage of the body's

response to damage begins with neutrophils adhe�

sion to endothelium, their migration to site of

inflammation, phagocytosis and release of biolog�

ically active substances that regulate inflamma�

tion. Nextly, mononuclear phagocytes (monocytes

and tissue macrophages) are activated. These cells

are not only involved in the phagocytosis, but also

produce a lot of biologically active substances that

stimulate all parts of the protective mechanism.

Particular importance in the development of

inflammatory and immune response belongs to

substances that synthesized by monocytes/macro�

phages and have characteristics of tissue hor�

mones: TNF�α, IL�1, 6, 8, alpha� and beta�inter�

ferons, granulocyte�macrophage, macrophage and

granulocyte colony stimulating factor and others.

Between neutrophils and monocytes/macro�

phages, which are the basic cells of the phagocytic

system, there is a certain separation of functions in

the implementation of defense against the action

of pathogenic agents. First neutrophils entering

from blood to the inflammatory site, involved by

IL�8, which is released by tissue macrophages

(they first constitutively meet with the agent).

Interleukin�8 is the earliest mediator of inflamma�

tion. The main role of interleukin�8 is chemotac�

tic and activating effect on neutrophils – in leuko�

cytes degranulation and stimulation as well as in

enhancing migration of phagocytes to the site of

inflammation and activation of the adhesion mol�

никами в групі тварин із запаленням. При запаленні

також збільшувався вміст TNF�α в 3 рази порівняно

з контролем. УЗ сприяв зменшенню порівняно з за�

паленням вмісту і цього цитокіну в 1,6 раза порівня�

но з запаленням (табл. 1). 

Відомо, що перший етап реакції організму на дію

пошкоджуючого агента починається з участі в ньому

нейтрофільних лейкоцитів, адгезії їх до ендотелію

судин, міграції в осередок запалення, фагоцитозу і

вивільнення ряду біологічно активних речовин, які

регулюють запальний процес. Слідом за нейт�

рофілами активуються мононуклеарні фагоцити

(моноцити і тканинні макрофаги), які не лише бе�

руть участь у фагоцитозі, але й продукують безліч

біологічно активних речовин, що стимулюють всі

ланки захисного механізму. Особливе значення у

розвитку запальної та імунної відповіді мають син�

тезовані моноцитами/макрофагами речовини, яким

притаманні характеристики тканинних гормонів. Це

TNF�α, інтерлейкіни�1,6,8, альфа� і бета�інтерфе�

рони, макрофагально�гранулоцитарний, макрофа�

гальний і гранулоцитарний колонієстимулюючі

фактори та ін. Між нейтрофілами і моноцита�

ми/макрофагами, які є основними клітинами фаго�

цитарної системи, існує певне розмежування функ�

цій при здійсненні захисту організму від дії патоген�

них агентів. Спочатку з циркулюючої крові в осере�

док запалення потрапляють нейтрофіли, які залуча�

ються IL�8, що виділяється тканинними макрофага�

ми (саме вони конститутивно першими зустріча�

ються зі збудником). Інтерлейкін�8 є найбільш

раннім медіатором запалення. Основна роль інтер�

лейкіну�8 полягає в хемотаксичному і активуючому

впливі на нейтрофіли: в дегрануляції і стимуляції

лейкоцитів, а також у посиленні міграції фагоцитів в

місце запалення і активації ними синтезу молекул
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Таблиця 1

Вміст TNF�α, IL�6, IL�8 в крові щурів за розвитку запалення та під впливом ультразвуку (M ± m)

Table 1

The content of TNF�α, IL�6, IL�8 in the blood of rats under the influence of inflammation and ultrasound (M ± m)

Показник / parameter Контроль / control Запалення / Inflammation УЗ + запалення / US + inflammation

(n = 9) (n = 11) (n = 11)

TNF�α, пг/мг білку 14,60 ± 1,52 44,21 ± 4,85* 26,82 ± 3,44* #
TNF�α, pg/mg protein

IL�6, пг/мг білку 58,16 ± 4,45 162,84 ± 15,64* 95,79 ± 8,36*#
IL�6, pg/mg protein

IL�8, пг/мг білку 45,85 ± 5,07 256,76 ± 25,78* 160,76 ± 23,65*#
IL�8, pg/mg protein

Примітка. * – р < 0,05 порівняно з контролем; # – р < 0,05 порівняно з запаленням.
Note. * – р < 0.05 compared with control; # – р < 0.05 compared with inflammation.



ecules synthesis. The most part of attracted

mononuclear cells differentiate to tissue macro�

phages, and other – produce IL�8, which stimu�

lates new wave of neutrophils emigration.

TNF�α is directly involved in all parts of the reg�

ulation of inflammation. It causes the expression of

adhesion molecules on phagocytes and on

endothelial cells and stimulates adhesion of neu�

trophils, monocytes, lymphocytes and eosinophils

to endothelial cells of blood vessels, which is a nec�

essary condition for the process of leukocytes inva�

sion  in inflammation. Acting on endothelial cells,

TNF�α increases expression of antigens HLA A, B,

C of tissues histocompatibility complex, stimulates

the biosynthesis of prostacyclin, clotting factors

and production of IL�1, which also causes the

migration of polymorphonuclear leukocytes in site

of inflammation. TNF�α is an inductor of inter�

leukin�8 synthesis and secretion, which amplify

leukocytes chemotaxis in site of inflammation and

promotes their migration through the vascular wall.

Interleukin�6 is one of the most active cytokine

in the realization of immune response and inflam�

matory reaction. The many types of cells are the

source of IL�6: T�helper cells, monocytes,

macrophages, fibroblasts, endothelial cells, ker�

atinocytes. As a differentiating factor IL�6 defines

the transition of antigen specific cytotoxic T�cell

precursors to the mature effectors of cells lysis.

Differentiating activity of IL�6 is manifested also

in the relation to B�cells. Not being an inducer of

proliferation, it provides the transformation of

cells into active producers of antibodies.

Thus, the set of properties of TNF�α, IL�6, IL�

8 puts them into one range with the most impor�

tant endogenous regulators of immune and inflam�

matory processes in the body. And definition of

their content allows us not only suppose the pres�

ence of inflammation, but also to estimate the

degree of its severity [7, 8]. 

The ability of ultrasound with therapeutic intensi�

ty to modulate the secretion of inflammatory medi�

ators [9, 10] and stimulate the expression of growth

factors [11] was shown in in vitro studies.  However,

results of in vivo studies are less clear. Some authors

[12, 13] believe that the application of ultrasound

does not affect the inflammation and tissue repair.

Other authors confirm the anti�inflammatory

action of ultrasound [14, 15]. We have shown that

the ultrasonic signal with a frequency of 0.88 MHz

and intensity of 0.2 W/cm2 reduces the content of
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адгезії. Велика частина “рекрутованих” мононукле�

арів диференціюється в тканинні макрофаги, а інші

продукують IL�8, який стимулює нову хвилю емі�

грації нейтрофілів.

TNF�α бере безпосередню участь у регуляції всіх

ланок запалення. Він викликає експресію молекул

адгезії як на фагоцитах, так і на клітинах ендотелію

стимулюючи адгезію нейтрофілів, моноцитів, лім�

фоцитів і еозинофілів до ендотеліальних клітин су�

дин, що є обов’язковою умовою процесу інвазії

лейкоцитів в осередок запалення. Впливаючи на

ендотеліальні клітини, TNF�α збільшує експресію

антигенів НLА А, В, С класу I головного комплек�

су гістосумісності тканин, стимулює біосинтез

простацикліну, факторів згортання крові і про�

дукцію IL�1, який також викликає міграцію полі�

морфноядерних лейкоцитів в осередок запалення.

TNF�α є індуктором синтезу і секреції інтер�

лейкіну�8, що підсилює хемотаксис лейкоцитів в

осередок запалення та сприяє їх міграції через су�

динну стінку.

Інтерлейкін�6 є одним з найбільш активних ци�

токінів у реалізації як імунної відповіді, так і запаль�

ної реакції. Джерелом IL�6 є багато типів клітин: T�

хелпери, моноцити�макрофаги, фібробласти, ендо�

теліальні клітини, кератиноцити. В якості дифе�

ренціюючого фактора IL�6 визначає перехід попе�

редників антигенспецифічних цитотоксичних T�

клітин у зрілі ефектори реакції клітинного лізису.

Диференціююча активність IL�6 проявляється і по

відношенню до В�клітин. Не будучи індуктором

проліферації, він забезпечує трансформацію клітин

в активні продуценти антитіл.

Таким чином, сукупність властивостей TNF�α,

IL�6, IL�8 ставить їх в один ряд з найбільш важливи�

ми ендогенними регуляторами імунних і запаль�

них процесів в організмі. А визначення їх вмісту

надає змогу судити не тільки про наявність запаль�

ного процесу, але й оцінити ступінь його вираже�

ності [7, 8]. 

У дослідженнях in vitro показано здатність ульт�

развуку терапевтичних інтенсивностей до модулю�

вання секреції медіаторів запалення [9, 10] та сти�

мулювання експресії факторів росту [11]. Однак

результати досліджень in vivo менш однозначні.

Одні автори [12, 13] вважають, що застосування

ультразвуку не впливає на процеси запалення та

відновлення тканини. Інші підтверджують наяв�

ність протизапальної дії УЗ [14, 15]. Нами показа�

но, що ультразвуковий сигнал з частотою 0,88 МГц

і інтенсивністю 0,2 Вт/см2 знижує вміст протиза�
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inflammatory mediators under inflammation.

Thus, ultrasound of these parameters can directly

affect the signaling pathways involved in the control

of inflammation and tissue regeneration, thereby

modulate the secretion of a number of inflammato�

ry mediators and growth factors. Therefore, the use

of ultrasound in inflammatory conditions is

absolutely reasonable and promising.

CONCLUSIONS
1. In the group of rats with carrageenan�induced

edema the increasing of IL�6 in 2.8 times, IL�8 �

in 5.6 times, and TNF�α – in 3 times compared to

the control was observed. 

2. Course influence of ultrasound contributed to re�

duction of the studied parameters. Thus, the content

of IL�6 decreased in 1.7 times, IL�8 and TNF�α –

in 1.6 times in comparison with inflammation.

пальних медіаторів за розвитку запалення. Тобто,

УЗ зазначених параметрів може безпосередньо

впливати на сигнальні шляхи, що беруть участь у

контролі запалення та регенерації тканини, моду�

люючи секрецію ряду запальних медіаторів. Зва�

жаючи на це, застосування УЗ при запальних ста�

нах видається абсолютно доцільним та перспек�

тивним.

ВИСНОВКИ
1. У групі щурів з каррагінін�індукованим набряком

спостерігалось збільшення вмісту IL�6 у 2,8 раза,

IL�8 – у 5,6 раза, а TNF�α – в 3 рази порівняно з

контролем. 

2. Курсова дія УЗ сприяла зниженню вмісту до�

сліджених показників. Так, вміст IL�6 знижувався в

1,7 раза, IL�8  та TNF�α – в 1,6 раза порівняно з за�

паленням.
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