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ЗМІНИ АктивнОстІ прооксидантно-антиоксидантноЇ 
СИСТЕМИ В РАННІЙ ПЕРІОД РОЗВИТКУ ПОЛІТРАВМИ ТА КОРЕКЦІя 
пентоксифіліном

Вступ.  Травма є однією з причин виникнення оксидативного стресу. Мембраностабілізувальні, про-
текторні, антикальцієві, антиангінальні та антиагрегантні властивості ксантинів, зокрема пентокси-
філіну, поряд з іншими притаманними їм фармакодинамічними ефектами, здатні попереджувати форму-
вання незворотних патологічних змін у різних органах і тканинах.

Мета дослідження – визначити особливості змін активності прооксидантно-антиоксидантної сис-
теми в ранній період розвитку політравми та ефективність застосування при цьому пентоксифіліну. 

Методи дослідження. Досліди проведено на білих безпородних статевозрілих щурах-самцях. У плаз-
мі крові й тканині печінки визначали вміст малонового діальдегіду та гідропероксидів ліпідів, у печінці та 
плазмі крові – ступінь активності каталази і вміст церулоплазміну. З метою корекції застосовували 
пентоксифілін. Препарат вводили внутрішньочеревно один раз на добу у вигляді 2 % водного розчину в 
дозі 25 мг/кг упродовж 7-ми днів.

Результати й обговорення. Застосування пентоксифіліну в експериментальних тварин з моделлю 
політравми призвело до зниження концентрації гідропероксидів ліпідів та малонового діальдегіду в плазмі 
крові вже з 1-ї доби дослідження. Введення препарату спричинило достовірне зменшення вмісту гідропе-
роксидів ліпідів та малонового діальдегіду в печінці тварин протягом усього періоду спостереження. 
Статистично значуще зниження активності каталази у плазмі крові відзначали на 1-шу і 3-тю доби 
експерименту. Підвищення її у тканині печінки спостерігали з 3-ї доби дослідження. Статистично значу-
щого впливу на рівень церулоплазміну в печінці та плазмі крові після введення пентоксифіліну не виявлено.

Висновок. За умов експериментальної політравми і введення щурам пентоксифіліну у вигляді 2 % 
водного розчину в дозі 25 мг/кг протягом 7-ми днів спостерігали зниження активності прооксидантної 
системи та достовірне підвищення активності каталази в паренхімі печінки. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: політравма; прооксидантно-антиоксидантна система; оксидативний стрес; 
пентоксифілін.

Вступ. Травма є однією з причин виникнен-
ня оксидативного стресу [1]. При травматичному 
ушкодженні його викликають переважно три 
основних причини: розвиток некротичного і за-
пального процесів, реакція фагоцитуючих клітин 
та гіпоксія. Кожен із цих шляхів зумовлює акти-
вацію комплементу, поліморфноядерних клітин 
і макрофагів, підвищення рівня активних форм 
кисню [2]. Гіпоксія і шок стимулюють утворення 
ендотеліну-1 та продуктів метаболізму моноокси-
ду азоту, призводячи до вазоконстрикції, розвит-
ку ішемії, подальшого вивільнення цитокінів, у 
тому числі фактора некрозу пухлини-альфа. Дані 
зміни викликають загибель клітин шляхом не-
крозу/апоптозу або дисфункції ендотелію судин 
та органів [3, 4].

Таким чином, генез травматичної хвороби 
ґрунтується на дискоординації систем макро- і 
мікроциркуляції з подальшим зниженням тка-
нинної перфузії, порушенням клітинного мета-
болізму та біохімічних констант організму, роз-
витком первинної і вторинної (токсичної) полі
органної недостатності, синдрому взаємного 
обтяження. При цьому заслуговує на увагу ви-
користання з лікувальною метою засобів, що 
впливають на зазначені ланки патогенезу полі-
травми як клітинного, так і судинного напрямків 
[5, 6].

Відомо, що одним із найбільш активних 
ксантинів є пентоксифілін. Ряд дослідників фік-
сує увагу на його багатовекторній дії, що прояв-
ляється при лікуванні різних захворювань і яку 
неможливо пояснити лише ангіореологічною © О. О. Кулянда, 2019.
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дією препарату [7]. У ряді досліджень ідеться 
про здатність препаратів із похідних ксантину 
нормалізувати стан окисного гомеостазу орга-
нізму [8]. Пентоксифілін попереджує виснажен-
ня системи антиоксидантного захисту при гі-
поксії, зберігаючи активність її ключових ензимів, 
підвищуючи внутрішньоклітинний рівень цАМФ 
шляхом пригнічення фосфодіестерази. Мемб-
раностабілізувальні, протекторні, антикальцієві, 
антиангінальні та антиагрегантні властивості 
ксантинів, зокрема пентоксифіліну, поряд з ін-
шими властивими їм фармакодинамічними 
ефектами, здатні попереджувати формування 
незворотних патологічних змін у різних органах 
і тканинах [9–11].

Мета дослідження – визначити особливості 
змін активності прооксидантно-антиоксидантної 
системи в ранній період розвитку політравми та 
ефективність застосування при цьому пентокси-
філіну. 

Методи дослідження. З метою реаліза-
ції поставленої мети досліди проведено на 
70 білих статевозрілих нелінійних щурах-самцях, 
яких утримували на стандартному раціоні віва-
рію. Експериментальних тварин з вихідною 
масою 180–200 г рандомізували методом випад-
кової вибірки. 

Досліди проводили відповідно до положень 
Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах, ухвалених на Першому національно-
му конгресі з біоетики (Київ, 2001), Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що ви-
користовуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986), і вимог комісії з біоетики 
Тернопільського державного медичного універ-
ситету імені І. Я. Горбачевського (протокол № 23 
від 05.05.2014 р.). 

У 1-й групі було відтворено модель політрав-
ми за Кенноном у модифікації [12]. Під тіопен-
тал-натрієвим знеболюванням (40 мг на 1 кг 
маси) в асептичних умовах викликали у тварин 
кровотечу зі стегнової вени (близько 20 % об’єму 
циркулюючої крові, 1 мл якої вводили у пара-
нефральну клітковину для відтворення ендоген-

ної інтоксикації). Далі щипцями Люера ламали 
ліву стегнову кістку. 

Декапітацію тварин здійснювали під тіопен-
тал-натрієвим знеболюванням через 24 год 
після останнього введення засобу корекції. Для 
дослідження використовували плазму крові й 
гомогенат печінки.

Усіх піддослідних тварин було поділено на 
такі групи, як: контрольна (10 щурів); 1-ша гру-
па – 30 тварин з політравмою без корекції 
(дослідження проводили на 1-шу, 3-тю і 7-му 
доби експерименту, що відповідає ранньому 
періоду розвитку травматичної хвороби); 2-га 
група – 30 тварин з політравмою, яким проводи-
ли корекцію пентоксифіліном (препарат вводили 
внутрішньочеревно один раз на добу у вигляді 
2 % водного розчину в дозі 25 мг/кг упродовж 
7-ми днів) [13].

Активність процесів пероксидного окиснення 
ліпідів досліджували у плазмі крові та тканині 
печінки (визначали вміст малонового діальдегі-
ду – МДА і гідропероксидів ліпідів – ГПЛ) [14, 15].

Стан антиоксидантної системи вивчали за 
активністю в печінці та плазмі  крові каталази 
(КАТ) і вмістом церулоплазміну (ЦП) [16]. 

Результати й обговорення. Як свідчать 
дані таблиці 1, застосування пентоксифіліну 
призвело до достовірного пригнічення у травмо-
ваних тварин процесів ліпопероксидації. Так, уже 
через 24 год вміст проміжних продуктів пероксид-
ного окиснення ліпідів – гідропероксидів ліпідів 
у плазмі крові тварин 2-ї групи виявився в 1,4 
раза меншим (р1<0,01) порівняно зі щурами 1-ї 
групи. На 3-тю добу вміст ГПЛ продовжував 
достовірно знижуватися і був у 1,4 раза меншим 
(р1<0,01) за відповідний показник у тварин 1-ї 
групи. Повторне внутрішньочеревне введення 
пентоксифіліну призвело до подальшого зни
ження цього показника, і на 7-му добу експери-
менту він став у 1,5 раза меншим (р1<0,001), ніж 
у щурів, яким не вводили пентоксифіліну.

У такому ж напрямку змінювалася в крові 
також концентрація малонового діальдегіду. В 
усі терміни спостереження вона була достовірно 

Таблиця 1 – Динаміка вмісту продуктів пероксидного окиснення ліпідів у плазмі крові тварин  
у процесі розвитку політравми та при корекції пентоксифіліном (M±m, n=10)

Показник
Група тварин

контрольна 1-ша 2-га
1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба

ГПЛ,
103 ум. од./л

2,23±0,28 3,14±0,19
р<0,02

3,31±0,24
р<0,01

3,01±0,17
р<0,05

2,20±0,24
р1<0,01

2,34±0,17
р1<0,01

2,07±0,13
р1<0,001

МДА, 
мкмоль/л

1,90±0,16 2,71±0,13
р<0,001

3,15±0,17
р<0,001

2,74±0,23
р<0,01

1,74±0,13
р1<0,001

2,01±0,17
р1<0,001

1,86±0,18
р1<0,01

Примітка. Тут і в таблицях 2, 3: р – достовірність відмінності показників відносно контрольної групи; р1 – достовірність 
відмінності показників відносно 1-ї групи.
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нижчою від відповідного показника у тварин без 
корекції пентоксифіліном. Зокрема, на 1-шу добу 
концентрація МДА виявилася меншою на 35,8 % 
(р1<0,001), на 3-тю – на 36,2 % (р1<0,001) та на 
7-му – на 32,1 % (р1<0,01) порівняно зі щурами 
1-ї групи.

Лікувальний вплив пентоксифіліну на про-
цеси ліпопероксидації проявився і в печінці 
травмованих тварин. Як свідчать дані таблиці 2, 
внутрішньочеревне введення препарату призве-
ло до достовірного зниження вмісту ГПЛ: в 1,4 
раза (р1<0,05) – через 24 год після моделювання 
політравми, в 1,5 раза (р1<0,001) – на 3-тю добу 
та в 1,5 раза (р1<0,01) – на 7-му добу експери-
менту. 

Також мало місце зниження концентрації 
малонового діальдегіду в печінці тварин, яким 
проводили корекцію пентоксифіліном. Так, на 
1-шу і 3-тю доби експерименту вона була досто-
вірно нижчою, відповідно, в 1,5 раза (р1<0,001) 
та 1,6 раза (р1<0,001), а на 7-му добу – в 1,5 раза 
(р1<0,001) порівняно з травмованими тваринами 
1-ї групи, яким не вводили  пентоксифіліну. 

Нижче наведено результати вивчення впли-
ву пентоксифіліну на активність каталази в 
плазмі крові й печінці щурів та активність анти-
оксиданта неферментативної природи церуло
плазміну в плазмі крові на 1-шу, 3-тю і 7-му доби 
з моменту моделювання політравми.

Уже після одноразового внутрішньочеревного 
введення пентоксифіліну щурам із політравмою 

спостерігали статистично значуще зменшення 
активності одного з основних клітинних анти-
оксидантних ензимів, що блокують ланцюг ліпо-
пероксидації на початкових стадіях, – каталази 
(табл. 3). У цьому випадку активність ензиму в 
плазмі крові даних тварин достовірно знизилася 
на 27,3 % (р1<0,001) порівняно зі щурами 1-ї 
групи. На 3-тю добу спостереження вона досто-
вірно зменшилася на 19,0 % (р1<0,02). Знижен-
ня активності досліджуваного ензиму в цій групі 
тварин спостерігали також на 7-му добу експе-
рименту, однак зміни були недостовірними. 
Зменшення активності даного ензиму можна 
пояснити гальмуванням процесів пероксидного 
окиснення ліпідів після введення пентоксифіліну, 
що, у свою чергу, запобігає ранньому виснажен-
ню антиоксидантної системи. 

Підвищення активності каталази за умов 
експерименту спостерігали у тканині печінки. Як 
показали результати досліджень, при корекції 
пентоксифіліном вона статистично достовірно 
зростала, починаючи з 3-ї доби експерименту. 
Зокрема, на 3-тю добу активність КАТ переви-
щувала показник тварин 1-ї групи на 22,0 % і 
становила (3,38±0,16) мкат/кг (р1<0,02), а на 
7-му – на 25,5 %, складаючи (3,40±0,12) мкат/кг 
(р1<0,02). 

Статистично значущого впливу на активність 
ЦП, окрім її незначного зниження на 1-шу добу 
експерименту, після введення пентоксифіліну 
не виявлено.

Таблиця 2 – Динаміка вмісту продуктів пероксидного окиснення ліпідів у печінці тварин у процесі 
розвитку політравми та при корекції пентоксифіліном (M±m, n=10)

Показник
Група тварин

контрольна
1-ша 2-га

1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба
ГПЛ, 103 ум. од./кг 1,58±0,27 2,37±0,22

р<0,05
2,95±0,13
р<0,001

2,74±0,21
р<0,01

1,68±0,16
р1<0,05

1,92±0,15
р1<0,001

1,88±0,17
р1<0,01

МДА, мкмоль/кг 3,84±0,30 8,34±0,35
р<0,001

9,14±0,40
р<0,001

8,06±0,47
р<0,001

5,70±0,53
р1<0,001

5,07±0,47
р1<0,001

4,80±0,28
р1<0,001

Таблиця 3 – Активність антиоксидантних ензимів у плазмі крові щурів у процесі розвитку  
політравми та при корекції пентоксифіліном (M±m, n=10)

Показник
Група тварин

контрольна 1-ша 2-га
1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба 1-ша доба 3-тя доба 7-ма доба

КАТ,
мкат/л 0,18±0,01 0,22±0,01

 р<0,02
0,21±0,01

р<0,05
0,19±0,01 

р>0,05
0,16±0,01
р1<0,001

0,17±0,01
р1<0,02

0,18±0,01
р1>0,05

ЦП,
г/л 0,23±0,01 0,30±0,02

 р<0,01 
0,28±0,01 
р<0,002 

0,26±0,01 
р<0,05

0,25±0,01
р1<0,05

0,26±0,01
р1>0,05

0,24±0,01
р1>0,05

Висновок. За умов експериментальної 
політравми і введення щурам пентоксифіліну у 
вигляді 2 % водного розчину в дозі 25 мг/кг про-

тягом 7-ми днів спостерігали зниження актив-
ності прооксидантної системи та достовірне 
підвищення активності каталази в паренхімі 
печінки. 
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Е. О. Кулянда
Тернопольский государственНЫЙ медицинский университет имени И. Я. Горбачевского

ИЗМЕНЕНИЯ АКТИВНОСТИ ПРООКСИДАНТНО-АНТИОКСИДАНТНОЙ 
СИСТЕМЫ В раннИЙ период развития ПОЛИТРАВМЫ И КОРРЕКЦИЯ 
ПентоксифиллинОМ

Резюме
Вступление. Травма является одной из причин возникновения оксидативного стресса. Мембрано-

стабилизирующие, протекторные, антикальциевые, антиангинальные и антиагрегантные свойства 
ксантинов, в частности пентоксифиллина, наряду с другими присущими им фармакодинамическими 
эффектами, способны предупреждать формирование необратимых патологических изменений в различ-
ных органах и тканях.

Цель исследования – определить особенности изменений активности прооксидантно-антиокси-
дантной системы в ранний период развития политравмы и эффективность применения при этом 
пентоксифиллина.

Методы исследования. Опыты проведены на белых беспородных половозрелых крысах-самцах. В 
плазме крови и ткани печени определяли содержание малонового диальдегида и гидроперекисей липидов, 
в печени и плазме крови – степень активности каталазы и содержание церулоплазмина. С целью коррек-
ции применяли пентоксифиллин. Препарат вводили внутрибрюшно один раз в сутки в виде 2 % водного 
раствора в дозе 25 мг/кг в течение 7-ми дней.

Результаты и обсуждение. Применение пентоксифиллина у экспериментальных животных с мо-
делью политравмы привело к снижению концентрации гидроперекисей липидов и малонового диальдеги-
да в плазме крови уже с первых суток исследования. Введение препарата вызвало достоверное умень-
шение содержания гидроперекисей липидов и малонового диальдегида в печени животных в течение 
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всего периода наблюдения. Статистически значимое снижение активности каталазы в плазме крови 
отмечали на первые и третьи сутки эксперимента. Повышение ее в ткани печени наблюдали с третих 
суток исследования. Статистически значимого влияния на уровень церулоплазмина в печени и плазме 
крови после введения пентоксифиллина не обнаружено.

Вывод. В условиях экспериментальной политравмы и введения крысам пентоксифиллина в виде 2 % 
водного раствора в дозе 25 мг/кг в течение 7-ми дней наблюдали снижение активности прооксидантной 
системы и достоверное повышение активности каталазы в паренхиме печени.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: политравма; прооксидантно-антиоксидантная система; оксидативный стреcс; 
пентоксифиллин.

O. O. Kulianda
I. HORBACHEVSKY TERNOPIL state MEDICAL UNIVERSITY

 

CHANGES OF THE PROOXIDANT-ANTIOXIDANT SYSTEM ACTIVITY  
IN THE EARLY PERIOD OF POLYTRAUMA DEVELOPMENT AND PENTOXiFYLliNe 
CORRECTION

Summary
Introduction. Trauma is one of the causes of oxidative stress. Membrane stabilizing, tread, anti-calcium, 

antianginal and anti-aggregant properties of xanthines, in particular pentoxifylline, along with other inherent 
pharmacodynamic effects, can prevent the formation of irreversible pathological changes in various organs and 
tissues.

The aim of the study – to determine the peculiarities of the changes of the prooxidant-antioxidant system in 
the early period of polytrauma development and the effectiveness of using pentoxifylline.

Research Methods. Experiments were conducted on white, non-breeding, sexually mature male rats. The 
content of malondialdehyde and lipid hydroperoxides was determined in the liver tissue and blood plasma. The level 
of catalase and ceruloplasmin activity in the liver and blood plasma were determined. For the purpose of correction, 
pentoxifylline was used. The drug was injected intraperitoneally once a day in the form of 2 % aqueous solution at 
a dose of 25 mg/kg for 7 days.

Results and Discussion. The use of pentoxifylline in experimental animals with a model of polytrauma led to 
a decrease in the concentration of lipid hydroperoxides and malonic dialdehyde in the blood plasma already from 
the 1st day of the study. The introduction of pentoxifylline caused a significant decrease in the content of lipid 
hydroperoxides and malondialdehyde in the liver of animals during the entire observation period. A statistically 
significant decrease in plasma catalase activity was noted in the first and third days of the experiment. Its increase 
in liver tissue was observed from the 3rd day of the study. No statistically significant effect on the level of ceruloplasmin 
in the liver and plasma after administration of pentoxifylline was detected.

Conclusion. Under the conditions of experimental polytrauma and introduction of pentoxifylline in the form of 
2 % aqueous solution at a dose of 25 mg/kg within 7 days, the decrease in the activity of the prooxidant system and 
a significant increase in the activity of catalase in liver parenchyma were observed.

Key words: polytrauma; oxidative stress; pentoxifylline.
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