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МОЗ УКРАЇНИ

ДИНАМІКА ПОКАЗНИКІВ ЦИТОЛІЗУ ЗА УМОВ ГОСТРОЇ КРОВОВТРАТИ, 
УСКЛАДНЕНОЇ ІШЕМІЄЮ-РЕПЕРФУЗІЄЮ КІНЦІВКИ, ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ 
КАРБАЦЕТАМОМ

Вступ. Основним засобом порятунку поранених на полі бою за умов масивної крововтрати з кінцівок 
є застосування кровоспинного джгута. Відомо, що повне знекровлення кінцівки протягом 2 год у репер-
фузійний період супроводжується активацією процесів ліпідної пероксидації, яка посилюється при гострій 
крововтраті, супроводжується деградацією клітинних мембран і зумовлює розвиток синдрому цитолізу. 

Мета дослідження – зʼясувати динаміку показників цитолізу за умов гострої крововтрати, усклад-
неної ішемією-реперфузією кінцівки, та ефективність їх корекції карбацетамом.

Методи дослідження. В експериментах на нелінійних білих щурах-самцях під тіопентал-натрієвим 
наркозом моделювали двогодинну ішемію кінцівки з наступною реперфузією, гостру крововтрату (20 % 
від обʼєму циркулюючої крові) та поєднували ці ушкодження. В окремій дослідній групі за умов гострої кро-
вовтрати та ішемії-реперфузії кінцівки щурам з корегувальною метою внутрішньочеревно вводили кар-
бацетам у дозі 5 мг/кг маси тварини. У контрольній групі щурів вводили в наркоз. Через 1 і 2 год, а також 
через 1, 7 та 14 діб під тіопентал-натрієвим наркозом піддослідних тварин виводили з експерименту 
методом тотального кровопускання із серця. У сироватці крові визначали вміст маркерів цитолізу: ак-
тивність аланін- і аспартатамінотрансфераз (АлАТ, АсАТ).

Результати й обговорення. Моделювання ішемії-реперфузії кінцівки супроводжувалось вираженим 
цитолітичним синдромом, що, порівняно з контролем, проявлялось істотним зростанням активності в 
сироватці крові АлАТ і АсАТ через 3 год й 1 добу спостереження. Починаючи із 7-ї доби, показники норма-
лізувались. Моделювання гострої крововтрати поглиблювало активність процесів цитолізу. Досліджува-
ні показники були більшими від рівня контролю в усі терміни спостереження з максимумом через 1 добу 
експерименту і суттєво перевищували показники дослідної групи, в якій моделювали лише ішемію-репер-
фузію кінцівки. За умов гострої крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки, порушення були 
більш значними. Досліджувані показники суттєво переважали в усі терміни спостереження контрольну 
та інші дослідні групи: активність АлАТ – через 1–14 діб спостереження, АсАТ – через 2 год – 7 діб. За-
стосування з метою корекції карбацетаму в щурів із гострою крововтратою, ускладненою ішемією-ре-
перфузією кінцівки, показало, що через 7–14 діб його використання активність АлАТ і АсАТ у сироватці 
крові, порівняно з тваринами без корекції, істотно знижувалася, проте не досягала рівня контролю. 

Висновок. Отримані результати свідчать про вагому роль процесів цитолізу в патогенезі гострої 
крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки, а також про перспективність використання 
карбацетаму як комплексного засобу для зменшення проявів ішемії-реперфузії кінцівки за умов гострої 
крововтрати.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гостра крововтрата; ішемія-реперфузія кінцівки; цитолітичний синдром; карба-
цетам. 

ВСТУП. Гостра масивна крововтрата з кінці-
вок належить до головних причин смерті за умов 
бойової травми [1]. Застосування при цьому 
кровоспинного джгута є основним заходом по-
рятунку поранених на полі бою. Відповідно до 
існуючих настанов, граничний термін накладан-
ня джгута становить 2 год.

Як показано в ряді експериментальних до-
сліджень, повне знекровлення кінцівки протягом 
2 год у реперфузійний період супроводжується 
посиленням процесів ліпідної пероксидації у 
внутрішніх органах, яке навіть на тлі компенса-

торного зростання активності каталази не зни-
жується протягом 14-ти діб експерименту [2, 3]. 
Враховуючи те, що в реальних умовах накла-
дання джгута, як правило, супроводжується 
крововтратою, було проведено експерименти, 
під час яких поєднували гостру крововтрату з 
ішемією-реперфузією кінцівки. Автори перекон-
ливо довели, що при гострій крововтраті додат-
кове моделювання ішемії-реперфузії кінцівки 
здатне поглиблювати порушення процесів пе-
роксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) [4]. Аналогіч-
но значно зростає інтенсивність ПОЛ внаслідок 
додаткового моделювання ішемії-реперфузії © І. І. Горбань, А. А. Гудима, Р. В. Максимів, 2020.
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кінцівки за умов поєднаної травми живота  
[5, 6].

Відомо, що наслідками переокиснення ліпі-
дів і протеїнів клітинних мембран на початково-
му етапі є збільшення їх проникності, порушення 
функції та ініціація подальшої загибелі клітин 
шляхом некрозу чи апоптозу [7]. Деградація 
клітинних мембран сприяє виходу цитоплазма-
тичних ензимів у міжклітинний простір, а далі – у 
кров, що посилює ендотоксикоз і замикає чер-
гове “хибне” патологічне коло, яке може призвес-
ти до розвитку синдрому системної відповіді 
організму на запалення [8, 9]. 

Проте недостатньо вивченим залишається 
питання щодо формування цитолітичного син-
дрому при гострій крововтраті, поєднаній із 
двогодинною ішемією кінцівки. Немає даних 
стосовно ефективності за цих умов карбацетаму, 
одним з механізмів дії якого є мембраностабілі-
зувальний вплив [10]. 

Мета дослідження – зʼясувати динаміку по-
казників цитолізу за умов гострої крововтрати, 
ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки, та 
ефективність їх корекції карбацетамом.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експерименти 
виконано на 108-ми нелінійних білих щурах-сам-
цях масою 200–220 г з дотриманням правил 
Європейської конвенції про захист хребетних 
тварин, що використовуються для дослідних та 
інших наукових цілей (Страсбург, 1986). 

Усіх тварин поділили на 5 груп: контрольну 
і 4 дослідних (по 6 щурів у кожній). Усі втручан-
ня виконано під тіопентал-натрієвим наркозом. 
У 1-й дослідній групі тваринам моделювали 
ішемію-реперфузію кінцівки шляхом накладан-
ня проксимально на ліву лапку смужки елас-
тичного джгута “SWAT-T” (США) шириною 10 мм 
на 120 хв. Джгут затягували відповідно до на-
несеного на нього індикатора ефективного 
тиску, який припиняє кровотік. У 2-й дослідній 
групі моделювали гостру крововтрату (20 % від 
обʼєму циркулюючої крові) шляхом пересікання 
стегнової вени. У 3-й дослідній групі ці ушко-
дження поєднували. У 4-й дослідній групі щурам 
із гострою крововтратою та ішемією-реперфу-
зією кінцівки з корегувальною метою внутріш-
ньочеревно вводили карбацетам (Інститут фі-
зико-органічної хімії та вуглехімії НАН України, 
Донецьк) у дозі 5 мг/кг маси тварини [3]. У 
контрольній групі тварин вводили в наркоз, 
застосовуючи еквівалентну дозу тіопентал-на-
трію, накладали джгут на 2 год без припинення 
кровотоку і надалі брали для досліджень через 
1 год.

Через 1 і 2 год, а також через 1, 7 та 14 діб 
під тіопентал-натрієвим наркозом піддослідних 

тварин виводили з експерименту методом то-
тального кровопускання із серця. Уніфікованим 
методом для аналізатора біохімічного “Humaly-
zer 2000” в сироватці крові визначали вміст мар-
керів цитолізу: активність ензимів аланін- і ас-
партатамінотрансфераз (АлАТ, АсАТ). 

Вірогідність відмінностей між дослідними 
групами оцінювали з використанням непарамет-
ричного критерію Манна – Уїтні.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Унаслідок 
моделювання ішемії-реперфузії кінцівки в сиро-
ватці крові зростала активність АлАТ (табл. 1). 
Порівняно з контролем результат виявився 
статистично значущим через 3 год й 1 добу екс-
перименту (відповідно, на 39,5 і 18,3 %, р<0,05). 
Надалі показник нормалізувався і ставав істотно 
меншим, ніж через 3 год й 1 добу експерименту 
(р<0,05).

Після моделювання гострої крововтрати 
показник перевищував контроль у всі терміни 
спостереження. Максимум порушень наставав 
через 1 добу. В цей термін показник був більшим 
на 87,2 % (р<0,05) і статистично вірогідно пе ре-
ви щував попередні терміни спостереження 
(р<0,05). До 14-ї доби він знижувався, проте 
навіть через 14 діб був більшим від контролю на 
44,6 % (р<0,05).

Після моделювання гострої крововтрати, 
ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки, по-
казник теж у всі терміни спостереження був 
статистично вірогідно більшим від контролю, 
досягаючи максимуму через 1 добу (у 2,21 раза, 
р<0,05). В цей термін він також виявився істотно 
вищим порівняно з попередніми термінами спо-
стереження (р<0,05). До 14-ї доби показник 
знижувався, проте був на 67,3 % більшим, ніж у 
контрольній групі.

Порівняння дослідних груп між собою пока-
зало, що внаслідок гострої крововтрати (2-га до-
с лідна група) активність у сироватці крові АлАТ 
була істотно більшою порівняно з групою, в якій 
моделювали лише ішемію-реперфузію кінцівки 
(1-ша дослідна група), через 2 год, 1, 7 і 14 діб 
експерименту (р1–2<0,05). За умов гострої кро-
вовтрати, ускладненої ішемією-реперфузією 
кінцівки (3-тя дослідна група), показник виявив-
ся суттєво вищим, порівняно з 1-ю дослідною 
групою,  у всі терміни спостереження (р1–3<0,05), 
а порівняно з 2-ю дослідною групою  – через 1, 
7 і 14 діб (р2–3<0,05). 

У свою чергу, активність АсАТ під впливом 
самої ішемії-реперфузії кінцівки теж зростала 
порівняно з контролем (табл. 2). Результат ви-
явився статистично вірогідним через 3 год й 
1 добу спостереження (відповідно, на 15,8 і 
13,5 %, р<0,05). 
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Після моделювання гострої крововтрати 
порушення були більш вираженими. Показник у 
всі терміни спостереження виявився істотно 
вищим порівняно з контролем. Максимум пору-
шень наставав через 1 добу (на 83,1 %, р<0,05) 
з наступним зниженням до 14-ї доби. У цей 
термін показник був на 28,1 % більшим, ніж у 
контрольній групі (р<0,05), і суттєво меншим 
порівняно з 3 год та 1-ю добою спостереження 
(р<0,05).

Одночасне моделювання гострої крововтра-
ти й ішемії-реперфузії кінцівки зумовило більш 
виражене зростання активності АсАТ у сироват-
ці крові. На максимумі порушень – через 1 добу 
показник перевищував контроль у 2,31 раза 

Таблиця 1 – Активність аланінамінотрансферази в сироватці крові (Од·л-1)  
після гострої крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки  

(Ме (LQ; UQ)) – медіана (нижній і верхній квартилі)

Дослідна група Термін реперфузійного періоду
2 год 3 год 1-ша доба 7-ма доба 14-та доба

Контроль=86,3 (77,5; 87,9) (n=6)
1-ша  
(ішемія-реперфузія)

92,4
(82,4; 99,5)

(n=6)

120,4*2г

(105,6; 133,2)
(n=6)

116,7*2г

(106,7; 118,3)
(n=6)

96,43г,1д

(84,0; 102,1)
(n=6)

88,63г,1д

(82,2; 92,3)
(n=6)

2-га  
(гостра крововтрата)

114,4*
(100,6; 118,0)

(n=6)

134,6*2г

(125,3; 138,5)
(n=6)

161,6*2г,3г

(150,8; 165,5)
(n=6)

140,1*2г,1д

(134,3; 143,3)
(n=6)

124,8*2г,1д

(117,4; 134,8)
(n=6)

3-тя  
(ішемія-реперфузія+ 
гостра крововтрата)

116,5*
(103,1; 119,4)

(n=6)

140,5*2г

(134,4; 160,0)
(n=6)

191,3*2г,3г

(172,4; 197,1)
(n=6)

171,7*2г,3г

(155,4; 180,0)
(n=6)

144,4*2г,3г,1д,7д

(139,9; 152,2)
(n=6)

р1–2 <0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05
р1–3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
р2–3 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Примітка. Тут і в таблиці 2:
1. * – відмінності стосовно контрольної групи статистично вірогідні (р<0,05).
2. р1–2 – вірогідність відмінностей між 1-ю і 2-ю дослідними групами.
3. р1–3 – вірогідність відмінностей між 1-ю і 3-ю дослідними групами.
4. р2–3 – вірогідність відмінностей між 2-ю і 3-ю дослідними групами.
5. 2г,3г,1д,7д – відмінності стосовно 2 і 3 год, а також 1-ї та 7-ї діб експерименту статистично вірогідні (р<0,05).

Таблиця 2 – Активність аспартатамінотрансферази в сироватці крові (Од·л-1)  
після гострої крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки  

(Ме (LQ; UQ)) – медіана (нижній і верхній квартилі)

Дослідна група Термін реперфузійного періоду
2 год 3 год 1-ша доба 7-ма доба 14-та доба

Контроль=114,9 (107,1; 120,8) (n=6)
1-ша  
(ішемія-реперфузія)

120,4
(105,8; 128,8)

(n=6)

133,1*2г

(130,1; 140,6)
(n=6)

130,4*
(115,2; 139,4)

(n=6)

125,1
(117,3; 138,3)

(n=6)

119,53г

(118,8; 127,3)
(n=6)

2-га  
(гостра крововтрата)

140,8*
(132,4; 145,6)

(n=6)

166,7*2г

(163,5; 178,8)
(n=6)

210,4*3г

(180,9; 222,5)
(n=6)

160,9*2г,1д

(151,3; 171,0)
(n=6)

147,2*3г,1д

(141,9; 155,7)
(n=6)

3-тя  
(ішемія-реперфузія+
гостра крововтрата

161,0*
(156,0; 167,7)

(n=6)

196,1*2г

(185,8; 203,4)
(n=6)

265,0*2г,3г

(234,4; 276,4)
(n=6)

201,3*2г,1д

(185,6; 213,8)
(n=6)

160,4*3г,1д,7д

(155,5; 167,2)
(n=6)

р1–2 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
р1–3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
р2–3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05

(р<0,05). До 14-ї доби він знижувався, проте 
продовжував перевищувати контроль на 39,6 % 
(р<0,05). У цей термін показник ставав також 
істотно меншим порівняно з 3 год, 1-ю і 7-ю до-
бами спостереження (р<0,05).

Порівняння дослідних груп між собою пока-
зало, що у 2-й дослідній групі на тлі гострої 
крововтрати активність АсАТ у сироватці крові в 
усі терміни спостереження статистично вірогідно 
була більшою від показника 1-ї дослідної групи, 
в якій моделювали лише ішемію-реперфузію 
кінцівки (р1–2<0,05). Після моделювання гострої 
крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією 
кінцівки (3-тя дослідна група), вона в усі терміни 
спостереження перевищувала показник 1-ї до-
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слідної групи  (р1–3<0,05), а через 2 і 3 год та 1 й 
7 діб – 2-ї дослідної групи  (р2–3<0,05).

Таким чином, моделювання ішемії-реперфу-
зії кінцівки супроводжувалось вираженим цито-
літичним синдромом, що, порівняно з контролем, 
проявлялось істотним зростанням активності в 
сироватці крові АлАТ і АсАТ через 3 год й 1 добу 
спостереження. Починаючи із 7-ї доби, показни-
ки нормалізувались. Моделювання гострої кро-
вовтрати поглиблювало активність процесів 
цитолізу. Досліджувані показники були більшими 
від рівня контролю в усі терміни спостереження 
з максимумом через 1 добу експерименту і сут-
тєво перевищували показники 1-ї дослідної 
групи. За умов гострої крововтрати, ускладненої 
ішемією-реперфузією кінцівки, порушення були 
більш значними. Вони переважали в усі терміни 
спостереження контрольну та інші дослідні  групи.

Як свідчать отримані результати, внаслідок 
моделювання гострої крововтрати, ускладненої 
ішемією-реперфузією кінцівки, в печінці піддо-
слідних тварин поглиблювалась деградація 
клітинних мембран, що створювало передумови 
посилення їх проникності. У результаті в систем-
ний кровотік надходили цитоплазматичні ензими 
АлАТ і АсАТ. 

Як показали наші попередні дослідження, 
посилення цитолітичного синдрому за ампліту-
дою і термінами збігається з активацією в печін-
ці процесів ліпідної пероксидації [11], що підтвер-

джує існуючу гіпотезу про провідну роль ПОЛ у 
посиленні процесів цитолізу з накопиченням у 
крові їх маркерів. Ми вперше довели, що усклад-
нення гострої крововтрати ішемією-реперфузією 
кінцівки супроводжується статистично значущим 
посиленням цитолітичного синдрому, це, оче-
видно, повʼязано з нашаруванням патогенних 
механізмів як гострої крововтрати, так й іше-
мії-реперфузії кінцівки. Подібну закономірність 
відмічали й інші автори в реперфузійний період 
за умов поєднаної травми живота після додат-
кової двогодинної ішемії кінцівок [12].   

Застосування з метою корекції карбацетаму 
показало (рис. 1, 2), що через 7 діб його викорис-
тання активність АлАТ у сироватці крові, порів-
няно з тваринами без корекції, знижувалась на 
17,3 % (р<0,05), через 14 діб – на 10,3 % (р<0,05). 
Аналогічно під впливом карбацетаму зменшу-
валась активність й АсАТ у сироватці крові: через 
7 діб – на 23,4 % (р<0,05), через 14 діб – на 22,0 % 
(р<0,05). Слід зауважити, що до 14-ї доби по каз-
ни ки під впливом корекції не досягали рівня 
контролю (р<0,05). Незважаючи на вищесказане, 
можна говорити про виражений мембранопро-
текторний вплив карбацетаму при гострій кро-
вовтраті, ускладненій ішемією-реперфузією 
кінцівки. Це вказує на вагому роль процесів 
цитолізу в патогенезі досліджуваної патології 
травми, а також на перспективність використан-
ня карбацетаму як комплексного засобу для 

Рис. 1. Вплив карбацетаму на активність аланінамінотрансферази в сироватці крові (Од⋅л-1) 

після гострої крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки. 

Примітка. Тут і на рисунку 2: * – відмінності стосовно контролю статистично вірогідні 

(р<0,05); # – відмінності стосовно групи без корекції статистично вірогідні (р<0,05). 
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Рис. 1. Вплив карбацетаму на активність аланінамінотрансферази в сироватці крові (Од·л-1) після гострої крово-
втрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки. 

Примітка. Тут і на рисунку 2: * – відмінності стосовно контролю статистично вірогідні (р<0,05); # – відмінності стосов-
но групи без корекції статистично вірогідні (р<0,05).
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зменшення проявів ішемії-реперфузії кінцівки за 
умов гострої крововтрати.

ВИСНОВКИ. 1. За умов моделювання гострої 
крововтрати, ускладненої двогодинною ішемією 
кінцівки, в реперфузійний період відмічають 
посилення цитолітичного синдрому, що прояв-
ляється зростанням у сироватці крові активнос-
ті аланін- і аспартатамінотрансфераз із макси-
мумом через 1 добу, яка не стихає до 14-ї доби 
і суттєво перевищує показники дослідних груп, 
в яких моделювали лише гостру крововтрату чи 
ішемію-реперфузію кінцівки. 

2. Застосування карбацетаму в дозі 5 мг/кг 
внутрішньочеревно щоденно протягом 7–14 діб 

у щурів із гострою крововтратою, ускладненою 
ішемією-реперфузією кінцівки, порівняно з тва-
ринами без корекції, зумовлює статистично 
значуще зниження активності в сироватці крові 
аланін- і аспартатамінотрансфераз, що вказує 
на перспективність використання препарату в 
комплексній корекції виявлених порушень та 
доводить вагому роль процесів цитолізу в пато-
генезі досліджуваної патології.

Перспективи подальших досліджень. У 
перспективі доцільно розширити спектр дослі-
дження активності карбацетаму за умов гострої 
крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією 
кінцівки.

Рис. 1. Вплив карбацетаму на активність аланінамінотрансферази в сироватці крові (Од⋅л-1) 

після гострої крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки. 

Примітка. Тут і на рисунку 2: * – відмінності стосовно контролю статистично вірогідні 

(р<0,05); # – відмінності стосовно групи без корекції статистично вірогідні (р<0,05). 
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Рис. 2. Вплив карбацетаму на активність аспартатамінотрансферази в сироватці крові (Од·л-1) після гострої крово-
втрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки.
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И. И. Горбань, А. А. Гудыма, Р. В. Максымив
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО 

МОЗ УКРАИНЫ

ДИНАМИКА ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИТОЛИЗА В УСЛОВИЯХ ОСТРОЙ КРОВОПОТЕРИ, 
ОСЛОЖНЕННОЙ ИШЕМИЕЙ-РЕПЕРФУЗИЕЙ КОНЕЧНОСТИ, И ИХ КОРРЕКЦИЯ 
КАРБАЦЕТАМОМ

Резюме
Вступление. Основным средством спасения раненых на поле боя в условиях массивной кровопотери 

из конечностей является применение кровоостанавливающего жгута. Известно, что полное обес-
кровливание конечности в течение 2 ч в реперфузионный период сопровождается активацией процессов 
липидной пероксидации, которая усиливается при острой кровопотере, сопровождается деградацией 
клеточных мембран и вызывает развитие синдрома цитолиза.

Цель исследования – выяснить динамику показателей цитолиза в условиях острой кровопотери, 
осложненной ишемией-реперфузией конечности, и эффективность их коррекции карбацетамом.

Методы исследования. В экспериментах на нелинейных белых крысах-самцах под тиопентал-на-
триевым наркозом моделировали двухчасовую ишемию конечности с последующей реперфузией, острую 
кровопотерю (20 % от объема циркулирующей крови) и сочетали эти повреждения. В отдельной опыт-
ной группе в условиях острой кровопотери и ишемии-реперфузии конечности крысам с коррекционной 
целью внутрибрюшно вводили карбацетам в дозе 5 мг/кг массы животного. В контрольной группе крыс 
вводили в наркоз. Через 1 и 2 ч, а также через 1, 7 и 14 суток под тиопентал-натриевым наркозом под-
опытных животных выводили из эксперимента методом тотального кровопускания из сердца. В сыво-
ротке крови определяли содержание маркеров цитолиза: активность аланин- и аспарт атамино-
трансфераз (АлАТ, АсАТ).

Результаты и обсуждение. Моделирование ишемии-реперфузии конечности сопровождалось выра-
женным цитолитическим синдромом, что, по сравнению с контролем, проявлялось существенным ростом 
активности в сыворотке крови АлАТ и АсАТ через 3 ч и 1 сутки наблюдения. Начиная с 7 суток, показа-
тели нормализовались. Моделирование острой кровопотери углубляло активность процессов цитолиза. 
Исследуемые показатели были больше уровня контроля во все сроки наблюдения с максимумом через 
1 сутки эксперимента и существенно превышали показатели опытной группы, в которой моделировали 
только ишемию-реперфузию конечности. В условиях острой кровопотери, осложненной ишемией-репер-
фузией конечности, нарушения были более значительными. Исследуемые показатели существенно 
превышали во все сроки наблюдения контрольную и другие опытные группы: активность АлАТ – через 
1–14 суток наблюдения, АсАТ – через 2 ч – 7 суток. Применение с целью коррек ции карбацетама у крыс 
с острой кровопотерей, осложненной ишемией-реперфузией конечности, показало, что через 7–14 суток 
его использования активность АлАТ и АсАТ в сыворотке крови, по сравнению с животными без коррекции, 
существенно снижалась, однако не достигала уровня контроля.

Вывод. Полученные результаты свидетельствуют о весомой роли процессов цитолиза в патогене-
зе острой кровопотери, осложненной ишемией-реперфузией конечности, а также о перспективности 
использования карбацетама как комплексного средства для уменьшения проявлений ишемии-реперфузии 
конечности в условиях острой кровопотери.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острая кровопотеря; ишемия-реперфузия конечности; цитолитический син-
дром; карбацетам.
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I. I. Horban, A. A. Hudyma, R. V. Maksymiv 
I. HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY  

THE DYNAMICS OF CYTOLYSIS MARKERS UNDER CONDITIONS OF ACUTE 
BLOOD LOSS COMPLICATED BY LIMB ISCHEMIA-REPERFUSION AND THEIR 
CORRECTION BY CARBACETAM

Summary
Introduction. The main means of saving the wounded on the battlefield in conditions of massive blood loss 

from the limbs is the use of a hemostatic tourniquet. It is known that complete bleeding of the extremity for 2 hours 
during the reperfusion period is accompanied by activation of lipid peroxidation processes, which increases with 
acute blood loss, is accompanied by degradation of cell membranes and causes the development of cytolysis 
syndrome.

The aim of the study – to determine the dynamics of cytolysis markers in the presence of acute blood loss 
complicated by limb ischemia-reperfusion and the efficacy of their correction by carbacetam.

Research Methods.  In experiments on nonlinear white male rats under thiopental sodium anesthesia, two-hour 
limb ischemia was simulated followed by reperfusion, acute blood loss (20 % of the circulating blood volume), and 
these injuries were combined. In a separate study group in conditions of acute blood loss and limb ischemia-
reperfusion, rats were injected intraperitoneally with a dose of 5 mg/kg of animal weight for rats with a corrective 
purpose. In the control group, rats were anesthetized. After 1 and 2 hours, and also after 1, 7 and 14 days under 
thiopental sodium anesthesia, experimental animals were removed from the experiment by the method of total 
bloodletting from the heart. The content of cytolysis markers in the blood serum was determined: the activity of 
alanine and aspartate aminotransferases (AlAT, AsAT).

Results and Discussion. Modeling of limb ischemia-reperfusion was accompanied by a pronounced cytolytic 
syndrome, which, in comparison with the control, was manifested by a significant increase in serum activity of AlAT 
and AsAT after 3 hours and 1 day of observation. Starting from 7 days, the indicators returned to normal. Modeling 
of acute blood loss deepened the activity of cytolysis processes. The studied parameters were greater than the 
control level at all observation periods with a maximum after 1 day of the experiment and significantly exceeded the 
parameters of the research group, in which only limb ischemia-reperfusion was modeled. In conditions of acute 
blood loss complicated by ischemia-reperfusion of the limb, the disorders were more significant. The studied 
parameters significantly exceeded the control and other research groups during all observation periods: AlAT activity 
– after 1–14 days of observation, AsAT – after 2 hours – 7 days. The use for the correction of carbacetam in rats 
with acute blood loss complicated by limb ischemia-reperfusion showed that after 7–14 days of its use, the activity 
of AlAT and AsAT in blood serum decreased significantly compared to animals without correction, but did not reach 
the control level. 

Conclusions. The results obtained indicate a significant role of cytolysis processes in the pathogenesis of acute 
blood loss complicated by limb ischemia-reperfusion, as well as the prospect of using carbacetam as a comprehensive 
tool to reduce the manifestations of limb ischemia-reperfusion in acute blood loss.

KEY WORDS: acute blood loss; limb ischemia-reperfusion; cytolytic syndrome; carbacetam.
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