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МОЗ УКРАЇНи

ОцІНКА бІОХІМІЧНИХ пОКАзНИКІв І СТАНу зГОРТАЛЬНОї СИСТЕМИ 
КРОвІ щуРІв зА уМОв ХРОНІЧНОї НЕОпЛАСТИЧНОї ІНТОКСИКАцІї

Вступ. Онкологічні хворі належать до групи високого ризику розвитку тромбоемболічних та інших 
тяжких ускладнень, що можна пояснити прогресуванням пухлини і дією цитостатичних препаратів через 
порушення як біохімічних, так і гемостазіологічних процесів. Особливе значення при цьому має ендогенна 
інтоксикація організму.

Мета дослідження – оцінити біохімічні показники і стан згортальної системи крові щурів за умов 
хронічної неопластичної інтоксикації. 

Методи дослідження. експеримент виконано на 36-ти статевозрілих нелінійних щурах. Хронічну 
неопластичну інтоксикацію моделювали шляхом введення несиметричного 1,2-диметилгідразин гідро-
хлориду (ДМГ) підшкірно в міжлопаткову ділянку в дозі 7,2 мг/кг 1 раз на тиждень упродовж 30-ти тижнів, 
відповідно до маси тварини – з розрахунку 0,1 мл розчину ДМГ на 10 г маси тіла щура. Дослідження гемо-
стазіологічного стану плазми крові включало визначення протромбінового часу за Квіком, протромбіно-
вого індексу, активованого часткового тромбопластинового часу, фібриногену А та фібрин-мономерно-
го комплексу. 

Результати й обговорення. Згідно з результатами аналізу біохімічних показників пероксидного 
окиснення ліпідів і антиоксидантного захисту, на 70-й день експерименту відмічено лише тенденцію до 
їх зростання порівняно з контрольними даними. На 140-й та 210-й дні виявлено достовірне їх підвищення 
щодо контрольної групи. Визначення вмісту в сироватці крові щурів молекул середньої маси фракцій, що 
визначались при довжині хвилі 254 і 280 нм, у різні терміни спостереження показало статистично досто-
вірне збільшення. Відмічено несуттєве зростання активованого часткового протромбінового часу про-
тягом усього експерименту. Відносно інших показників зареєстровано хвилеподібні зміни гемостазіоло-
гічних показників.

Висновки. Протягом 210-ти днів експерименту наростають прояви ендогенної інтоксикації, про що 
свідчить достовірне підвищення рівня в крові молекул середньої маси. Надмірне утворення продуктів 
вільнорадикального окиснення в поєднанні з компенсаторною активацією ензимних ланок антиоксидант-
ної системи в початковий період експерименту і поступовим її виснаженням, починаючи із 140-го дня, 
підтверджується достовірним зниженням активності супероксиддисмутази і каталази в сироватці кро-
ві до кінця експерименту стосовно контролю. Подовження протромбінового часу, скорочення протромбі-
нового індексу, зростання в крові рівня фібриногену А та розчинного фібрин-мономерного комплексу 
можна розцінювати як передумову патофізіологічного обґрунтування фактора ризику активації згортан-
ня крові в онкологічних хворих.

КлючОВІ СлОВа: експериментальна хронічна неопластична інтоксикація; пероксидне окиснення 
ліпідів; ендогенна інтоксикація; згортальна система крові.

ВСТУП. За даними сучасної літератури, 
онкологічні хворі належать до групи високого 
ризику розвитку тромбоемболічних та інших 
тяжких ускладнень, що можна пояснити прогре-
суванням пухлини і дією цитостатичних препа-
ратів через порушення як біохімічних, так і ге-
мостазіологічних процесів [1–5]. Ініціальним 
фактором активації гіперкоагуляції в них вважа-
ють експресію тканинного фактора [6]. Водночас 
у ряді робіт розкривається роль схильності до 
тромбоутворення в онкологічних хворих, так 

званого ракового прокоагулянта, який активує Х 
і XIII фактори [7–10]. Особливе значення при 
цьому має ендогенна інтоксикація організму, 
оскільки цитокіни, фактор некрозу пухлини та 
інтерлейкін 1 суттєво збільшують продукцію 
тканинного фактора, що також сприяє активації 
тромбоутворення [7]. Окрім того, цитокіни ушко-
джують ендотелій, що зумовлює посилення 
прокоагулянтної і пригнічення антикоагулянтної 
та фібринолітичної їх функцій і сприяє тром-
боутворенню [8]. Таким чином, короткий аналіз 
літератури засвідчує єдність порушень біохіміч-© П. Я. Боднар, Н. Є. лісничук, 2019.
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них і гемостазіологічних процесів у онкологічних 
хворих. Вивчення в експерименті біохімічних та 
реологічних показників крові за умов хронічної 
неопластичної інтоксикації, а також дії цитоста-
тичних препаратів дасть змогу уточнити і допов-
нити клінічну важливість проблеми тромбоем-
болічних ускладнень у хворих на рак.

Мета дослідження – оцінити біохімічні показ-
ники і стан згортальної системи крові щурів за 
умов хронічної неопластичної інтоксикації. 

МеТОДи ДОСлІДЖеННЯ. експеримент 
виконано на 36-ти статевозрілих нелінійних 
щурах-самцях масою 170–180 г. Тварин утриму-
вали на збалансованому стандартному раціоні 
віварію Тернопільського національного медич-
ного унісерситету імені І. Я. Горбачевського МОЗ 
України. Моделювали патологічні процеси і ви-
водили щурів з досліду згідно з принципами 
 біоетики, правилами належної лабораторної 
практики (GlP), а також етичними нормами, 
викладеними в положеннях Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, що вико-
ристовуються для дослідних та інших наукових 
цілей, та відповідно до Науково-практичних 
рекомендацій з утримання лабораторних тварин 
та роботи з ними [11, 12].

Хронічну неопластичну інтоксикацію моде-
лювали шляхом введення несиметричного 
1,2-диметилгідразин гідрохлориду (ДМГ) (фірми 
“SIGMa-alDrICh CheMIe”, виробництва Японії, 
серії D161802), попередньо розведеного ізото-
нічним розчином натрію хлориду. Канцероген 
вводили підшкірно в міжлопаткову ділянку в дозі 
7,2 мг/кг (з розрахунку на діючу речовину) 1 раз 
на тиждень упродовж 30-ти тижнів, відповідно 
до маси тварини – з розрахунку 0,1 мл розчину 
ДМГ на 10 г маси тіла щура [13]. летальність 
становила 11 %. Протягом 30-го тижня експери-
менту загинули 4 тварини. Контролем для основ-
ної експериментальної групи тварин, яким вво-
дили ДМГ, були 12 щурів, яким щотижня підшкір-
но вводили 0,1 мл фізіологічного розчину на  
10 г маси тіла. З біохімічних показників крові 

визначали рівень дієнових (ДК) та триєнових 
кон’югатів (ТК) [14, 15], середньомолекулярних 
пептидів (молекул середньої маси фракцій, що 
визначались при довжині хвилі 254 і 280 нм, – 
МСМ254 та МСМ280) [16, 17], ТБК-активних про-
дуктів (ТБК-аП), активність супероксиддисмута-
зи (СОД) і каталази (КаТ) [18–20]. Дослідження 
гемостазіологічного стану плазми крові включа-
ло визначення протромбінового часу за Квіком, 
протромбінового індексу, активованого частко-
вого тромбопластинового часу, фібриногену а 
та розчинного фібрин-мономерного комплексу 
згідно з інструкцією до реактивів фірми “reNaM” 
(Німеччина).

РеЗУльТаТи й ОБГОВОРеННЯ. Згідно з 
результатами аналізу біохімічних показників 
пероксидного окиснення ліпідів (табл. 1), на 70-й 
день експерименту відмічено лише тенденцію 
до їх зростання порівняно з контрольними 
 да ни ми. Так, активність ДК зросла на 1,83 %, 
ТК – на 0,8 %, вміст ТБК-аП збільшився на 1,94 %. 

На відміну від даних, отриманих на 70-й день, 
на 140-й день відмічали достовірне підвищення 
активності ДК на 35,8 %, ТК – на 40,8 %, рівня 
ТБК-аП – на 33,6 % відносно контролю. 

На 210-й день досліджувані показники пе-
роксидного окиснення ліпідів достовірно зроста-
ли щодо контрольної групи: активність ДК підви-
щилася на 111 %, ТК – на 87,2 %, рівень ТБК-аП 
збільшився на 63,6 % порівняно з даними конт-
рольної групи, що вказувало на активацію про-
цесу пероксидного окиснення.

Що стосується основних ензимів антиокси-
дантного захисту, то отримані результати 
(табл. 1) свідчать про те, що рівень СОД у крові 
на 70-й день неопластичної інтоксикації прак-
тично не відрізнявся від контрольного показника, 
проте на 140-й день зафіксовано достовірно 
високе значення цього ензиму, яке було більшим 
на 8,2 % від даних, отриманих на 70-й день. 
Загалом протягом останніх термінів спостере-
ження (140-й і 210-й дні) зміна активності СОД 
мала коливальний характер, і до кінця експери-

Таблиця 1 – Показники пероксидного окиснення ліпідів і антиоксидантного захисту 
в сироватці крові при синдромі неопластичної інтоксикації (М±m)

Тривалість 
експери-
менту, дні

ДК, 
ммоль/л

ТК,  
ммоль/л

ТБК-аП, 
ммоль/л

СОД,  
ум. од.

КаТ,  
мкат/л МСМ254 МСМ280

Контроль 
(n=12)

1,09±0,08 1,25±0,09 3,60±0,04 48,15±0,67 43,02±1,03 0,022±0,001 0,019±0,001

70 (n=12) 1,11±0,04 1,26±0,03 3,67±0,07 48,16±0,68 43,94±1,02 0,024±0,001* 0,025±0,001***
140 (n=12) 1,48±0,04** 1,76±0,12** 4,81±0,05*** 52,12±0,60* 49,02±1,02** 0,026±0,001** 0,027±0,001***
210 (n=8) 2,30±0,07*** 2,34±0,09*** 5,89±0,13*** 43,51±1,02* 45,80±0,91* 0,027±0,001*** 0,032±0,001***

Примітка. Тут і в таблиці 2: * – величини, які статистично достовірно відрізняються від аналогічних показників у 
тварин контрольної групи за критерієм Брауна – Форсайта (* – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001).
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менту вона знизилась на 16,5 % відповідно до 
максимального зростання і на 9,6 % відносно 
контролю. 

аналогічні дані отримано стосовно іншої 
ензимної ланки системи антиоксидантного за-
хисту – каталази. Як свідчать дані, наведені в 
таблиці 1, на 70-й день від початку експеримен-
ту її активність у сироватці крові мала тенденцію 
до зростання, проте достовірно не відрізнялась 
від контролю, на 140-й день відзначено досто-
вірне підвищення активності КаТ на 11,6 % щодо 
70-го дня і тенденцію до зниження на 210-й день 
порівняно з попереднім терміном. 

Згідно з отриманими даними, вміст МСМ254 
у сироватці крові щурів у різні терміни спостере-
ження достовірно (р<0,001) збільшився. Так, на 
70-й день показник зріс на 10,4 % відносно конт-
рольного значення, на 140-й – на 16,6 % і на 
210-й – на 20,5 % відповідно. Потрібно відмітити, 
що вказані цифрові величини статистично до-
стовірно відрізнялись між собою. 

Визначення вмісту МСМ280 показало, що їх 
рівень достовірно зростав у всі терміни спосте-
реження і був найвищим на 210-ту добу, тобто 
на 68,2 % відносно контролю (р<0,001).

Отримані результати стосовно динаміки ге-
мостазіологічних показників плазми крові харак-
теризувалися неоднозначністю їх активності 
відносно терміну експерименту (табл. 2).

Відмічено несуттєве (р<0,05) збільшення 
активованого часткового протромбінового часу 
протягом усього експерименту (табл. 2). Віднос-
но інших показників зареєстровано хвилеподіб-
ні зміни гемостазіологічних показників. Так, за-
реєстровано зростання на 70,9 % кількості фіб-
риногену а на 140-й день порівняно з контро-
лем, а також розчинного фібрин-мономерного 
комплексу на 30,7 % на 140-й день і зниження 
на 15,9 % на 210-й день порівняно з показника-
ми на 140-й день. Таким чином, 140-й день 
можна вважати найбільш уразливим терміном 
стосовно ризику згортання крові.

Таблиця 2 – Гемостазіологічні показники крові при синдромі неопластичної інтоксикації (М±m)

Показник Термін експерименту, дні
контроль (n=12) 70 (n=12) 140 (n=12) 210 (n=8)

Протромбіновий час, с 16,12±0,15 19,02±0,49* 22,36±0,72*** 17,32±0,17*
Протромбіновий індекс, % 95,47±0,19 98,23± 0,87 78,89±0,56*** 82,67±0,54*
активований частковий 
тромбопластиновий час, с

17,24±0,45 19,67±0,45* 19,12±0,06* 19,89±0,74*

Фібриноген а, г/л 3,37±3,66 4,89±0,75* 5,76±0,34*** 4,98±0,32**
Розчинний фібрин-моно-
мерний комплекс, 102 г/л

1,01±0,02 1,20±0,41** 1,32±0,04*** 1,11±0,23*

ВиСНОВКи. 1. Протягом 210-ти днів експе-
риментальної неопластичної інтоксикації нарос-
тають прояви ендогенної інтоксикації, про що 
свідчить достовірне (p<0,001) підвищення рівня 
в крові молекул середньої маси.

 2. У сироватці крові щурів за умови синдро-
му неопластичної інтоксикації спостерігають 
поступове надмірне утворення продуктів віль-
норадикального окиснення в поєднанні з ком-
пенсаторною активацією ензимних ланок анти-
оксидантної системи в початковий період екс-
перименту і поступовим її виснаженням, почи-

наючи із 140-го дня, що підтверджується 
достовірним зниженням активності супероксид-
дисмутази і каталази в сироватці крові до кінця 
експерименту стосовно контролю (p<0,001).

3. При експериментальній неопластичній 
інтоксикації спостерігають подовження протром-
бінового часу, скорочення протромбінового ін-
дексу, зростання в крові рівня фібрину а та 
розчинного фібрин-мономерного комплексу, що 
можна розцінювати як передумову патофізіоло-
гічного обґрунтування фактора ризику активації 
згортання крові в онкологічних хворих.
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П. Я. Боднар, Н. Е. Лисничук 
ТеРНОПОЛьСКий НАциОНАЛьНый МеДициНСКий УНиВеРСиТеТ иМеНи и. Я. ГОРБАчеВСКОГО 

МОЗ УКРАиНы 

ОцЕНКА бИОХИМИЧЕСКИХ пОКАзАТЕЛЕй И СОСТОЯНИЯ СвЕРТывАющЕй 
СИСТЕМы КРОвИ КРыС в уСЛОвИЯХ ХРОНИЧЕСКОй НЕОпЛАСТИЧЕСКОй 
ИНТОКСИКАцИИ

Резюме
Вступление. Онкологических больных относят к группе высокого риска развития тромбоэмболи-

ческих и других тяжелых осложнений, что можно объяснить прогрессированием опухоли и действием 
цитостатических препаратов из-за нарушения как биохимических, так и гемостазиологических процес-
сов. Особое значение при этом имеет эндогенная интоксикация организма.

Цель исследования – оценить биохимические показатели и состояние свертывающей системы 
крови крыс в условиях хронической неопластической интоксикации.

Методы исследования. Эксперимент выполнен на 36-ти половозрелых нелинейных крысах. Хрони-
ческую неопластическую интоксикацию моделировали путем введения несимметричного 1,2-диметил-
гидразин гидрохлорида (ДМГ) подкожно в межлопаточную область в дозе 7,2 мг/кг 1 раз в неделю в те-
чение 30-ти недель, согласно массы животного – из расчета 0,1 мл раствора ДМГ на 10 г массы тела 
крысы. исследование гемостазиологического состояния плазмы крови включало определение протром-
бинового времени по Квику, протромбинового индекса, активированного частичного тромбопластино-
вого времени, фибриногена А и фибрин-мономерного комплекса.

 Результаты и обсуждение. Согласно результатам анализа биохимических показателей перекис-
ного окисления липидов и антиоксидантной защиты, на 70-й день эксперимента отмечено лишь тен-
денцию к росту по сравнению с контрольными данными. На 140-й и 210-й дни выявлено достоверное их 
повышение относительно конт рольной группы. Определение содержания в сыворотке крови крыс моле-
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кул средней массы фракций, которые определялись при длине волны 254 и 280 нм, в разные сроки наблю-
дения показало статистически достоверное увеличение. Отмечено несущественный рост активиро-
ванного частичного протромбинового времени в течение всего эксперимента. Относительно других 
показателей зарегистрировано волнообразные изменения гемостазиологических показателей.

Выводы. В течение 210-ти дней эксперимента нарастают проявления эндогенной интоксикации, о 
чем свидетельствует достоверное повышение уровня в крови молекул средней массы. избыточное 
образование продуктов свободнорадикального окисления в сочетании с компенсаторной активацией 
энзимных звеньев антиоксидантной системы в начальный период эксперимента и постепенным ее ис-
тощением, начиная с 140-го дня, подтверждается достоверным снижением активности супероксид-
дисмутазы и каталазы в сыворотке крови к концу эксперимента относительно контроля. Удлинение 
протромбинового времени, сокращение протромбинового индекса, рост в крови уровня фибриногена А 
и растворимого фибрин-мономерного комплекса можно расценивать как предпосылку патофизиологи-
ческого обоснования фактора риска активации свертывания крови у онкологических больных.

КлючеВЫе СлОВа: экспериментальная хроническая неопластическая интоксикация; перекисное 
окисление липидов; эндогенная интоксикация; свертывающая система крови.

P. Ya. Bodnar, n. Ye. lisnychuk 
I. HoRBAcHEvSKY TERNoPIl NATIoNAl MEDIcAl UNIvERSITY

ASSESSMENT Of bIOCHEMICAL INDICES AND CONDITION Of COAGuLATED 
bLOOD SYSTEM IN CHRONIC NEOpLASTIC INTOXICATION

Summary
Introduction. oncological patients are at high risk of developing thromboembolic complications and other 

serious complications, which is explained by the progression of the tumor and the action of cytostatic drugs due to 
disturbance of both biochemical and hemostatic processes. of particular importance is the endogenous intoxication 
of the body.

The aim of the study – to evaluate the biochemical parameters and the state of blood coagulation in rats under 
chronic neoplastic intoxication.

Research Methods. The experiment was performed on 36 non-linear adult rats. chronic neoplastic intoxication 
was modeled by the introduction of asymmetric 1,2-dimethylhydrazine hydrochloride subcutaneously into the 
intercapillary area at a dose of 7.2 mg/kg once a week for 30 weeks, according to the animal's weight at the rate of 
0.1 ml of DMH solution per 10 grams of body weight of a rat. The study of the hemostatic state of blood plasma 
included determination of prothrombin time by Quic, prothrombin index, activated partial thromboplastin time, 
fibrinogen A and fibrin-monomer complex

 Results and Discussion. According to the results of the analysis of biochemical parameters of lipid peroxidation 
on the 70th day of the experiment, there was only a tendency to increase compared to control data. on the 140th and 
210th days, their significant increase relative to the control group was revealed. Determination of the content of 
medium-weight molecules in the blood serum of rats at a wavelength of 254 and 280 nm during observation showed 
a statistically significant increase. An insignificant increase in activated partial prothrombin was observed during the 
entire experiment. Relative to other indicators, wave-like changes in hemostasiological parameters were recorded.

Conclusions. During 210 days of the experiment, manifestations of endogenous intoxication increase, as 
evidenced by a probable increase in the level of blood in the molecules of medium weight (MSM/254 and MSM/ 
280). Excessive formation of products of free radical oxidation in combination with the compensatory activation of 
the enzyme units of the antioxidant system in the initial period of the experiment and its gradual depletion from 140 
days, which is confirmed by a significant decrease in the activity of superoxide dismutase and catalase in the blood 
serum to the end of the experiment regarding the control. Prothrombin time lengthening, prothrombin index reduc-
tion, increase in fibrinogen A and soluble fibrin-monomer complex in the blood, which can be considered as a 
prerequisite for pathophysiological justification of the risk factor for blood coagulation activation in cancer patients.

Key worDS: experimental chronic neoplastic intoxication; lipid peroxidation; endogenous intoxication; 
blood coagulation.
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