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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 

МОЗ УКРАЇНИ

ПОКАЗНИКИ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ У ЩУРІВ 
ПРИ ДОБРОЯКІСНІЙ ГІПЕРПЛАЗІЇ ПРОСТАТИ НА ТЛІ  
ТОКСИЧНОЇ ДІЇ ЕТАНОЛУ

Вступ. Доброякісна гіперплазія простати серед урологічних захворювань чоловіків старшого віку 
посідає вагоме місце з тенденцією до зростання. Найпоширенішою соціальною проблемою є вживання 
алкоголю. Його токсичної дії зазнає багато систем та органів, адже він легко взаємодіє з багатьма про-
цесами життєдіяльності організму. За рахунок синдрому ендогенної інтоксикації ми можемо оцінити ба-
гато даних та отримати результати про перебіг багатьох захворювань за рівнем молекул середньої 
маси та змінами еритроцитарного індексу.

Мета дослідження – вивчити зміни показників ендогенної інтоксикації за рівнем молекул середньої 
маси та змінами еритроцитарного індексу в щурів з доброякісною гіперплазією простати при поєднаній 
дії етанолу.

Методи дослідження. Експериментальних тварин поділили на 4 групи: 1-ша (контрольна) – щури, 
яким протягом 28 діб вводили дистильовану воду перорально; 2-га – тварини, яким упродовж 28 днів 
вводили 40 % розчин етанолу з розрахунку 2 мл/100 г маси тіла внутрішньошлунково 1 раз на добу; 3-тя – 
щури, яким моделювали розвиток доброякісної гіперплазії передміхурової залози шляхом підшкірного вве-
дення ампульного 5 % тестостерону в дозі 0,1 мг/кг 1 раз на добу тривалістю 28 діб; 4-та – тварини, в 
яких відтворювали модель доброякісної гіперплазії передміхурової залози з додатковим токсичним впливом 
40 % розчину етанолу з розрахунку 2 мл/100 г маси тіла внутрішньошлунково 1 раз на добу тривалістю 
28 діб.

Результати й обговорення. У результаті досліджень, які ми провели у тварин різних дослідних груп 
за умов експериментального моделювання доброякісної гіперплазії простати, встановлено, що відбува-
ється поступове зростання показників ендогенної інтоксикації на 7-му, 14-ту, 21-шу доби експерименту. 
Найвищих показників усі маркери ендогенної інтоксикації досягли на 21-шу добу дослідження.

Висновок. Ми змогли встановити значні зміни і порушення процесів інтоксикації у тварин під токсич-
ною дією етанолу, що має важливе значення для їх патогенезу.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: етанол; ендогенна інтоксикація; доброякісна гіперплазія простати.

ВСТУП. Захворюванням передміхурової 
залози у чоловіків, найбільш асоційованим з 
віком, є доброякісна гіперплазія передміхурової 
залози (ДГПЗ). На основі багатьох спостережень 
встановлено пряму залежність між частотою 
випадків її розвитку та віковим фактором. В 
останні роки до цієї проблеми прикута увага 
багатьох спеціалістів, і вона все більше виходить 
за межі однієї урології [1–3]. 

Як у минулому, так і на сьогодні найпошире-
нішою соціальною проблемою є вживання алко-
голю. Його токсичної дії зазнає багато систем та 
органів, адже він легко взаємодіє з багатьма 
процесами життєдіяльності організму, спричи-
няючи тим самим розлади внутрішньоклітинно-
го обміну та прояви інтоксикаційного синдрому. 

В багатьох джерелах наукової літератури опи-
сують різні ушкодження, викликані етанолом: 
порушення в імунній та гормональній системах, 
зміни обміну і синтезу білків, ліпідів, нейромоду-
ляторів, порушення енергоутворення, окис-
но-відновних процесів та ушкодження мембран. 
Виникає так звана біологічна залежність, що 
формує особливий “алкогольний” тип гомеоста-
зу [4, 5]. 

На сьогодні ми можемо оцінити багато даних 
та отримати результати про перебіг багатьох 
захворювань за рахунок універсального патофі-
зіологічного синдрому – синдрому ендогенної 
інтоксикації. Він розвивається в результаті впли-
ву багатьох зовнішніх та внутрішніх факторів 
середовища. Ендогенна інтоксикація (ЕІ) вини-
кає через надмірне накопичення продуктів як 
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порушеного, так і нормального обміну речовин, 
що чинять токсичний вплив на клітини і тканини 
та призводять до поглиблення і погіршення па-
тологічних процесів в організмі, погіршення пе-
ребігу захворювання. До найважливіших показ-
ників ЕІ належать молекули середньої маси 
(МСМ), еритроцитарний індекс інтоксикації (ЕІІ), 
циркулюючі імунні комплекси (ЦІК) [6, 7]. На 
думку багатьох авторів, зростання рівня МСМ є 
найчутливішим маркером ендогенної інтоксика-
ції, а підвищення ЕІІ означає збільшення про-
никності мембран організму, що проявляється 
їх цитолізом. Стан гуморальної ланки імунної 
системи організму характеризує рівень ЦІК [8–
10].

Мета дослідження – вивчити зміни показни-
ків ендогенної інтоксикації за рівнем молекул 
середньої маси та змінами еритроцитарного 
індексу в щурів з доброякісною гіперплазією 
простати при поєднаній дії етанолу.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для дослідження 
перебігу ДГПЗ за умов впливу етанолу експери-
мент проводили на 48 статевозрілих щурах-сам-
цях лінії Вістар масою від 190 до 250 г включно, 
вирощених у віварії Центральної науково-дос-
лідної лабораторії Тернопільського національ-
ного медичного університету імені І. Я. Горба-
чевського МОЗ України. Відповідно до Європей-
ської конвенції про захист хребетних тварин, що 
використовуються для дослідних та інших на-
укових цілей (Страсбург, 1986, зміни, внесені в 
1998 р.), Загальних етичних принципів експери-
ментів на тваринах, усі процедури та маніпуляції 
зі щурами було проведено з дотриманням націо-
нальних та міжнародних рекомендацій. Комісія 
з біоетики Тернопільського національного ме-
дичного університету імені І. Я. Горбачевського 
МОЗ України встановила, що при виконанні 
цього дослідження біоетичні норми не були по-
рушені. 

Лабораторних тварин поділили на 4 групи: 
1-ша (контрольна) – 12 інтактних щурів, яким 
протягом 28 діб вводили дистильовану воду 
перорально; 2-га – 12 тварин, яким упродовж 
28 діб вводили 40 % розчин етанолу з розрахун-
ку 2 мл/100 г маси тіла внутрішньошлунково 
1 раз на добу; 3-тя – 12 щурів, у яких моделю-
вали розвиток ДГПЗ шляхом підшкірного вве-
дення 5 % олійного розчину тестостерону в дозі 
0,1 мг/кг 1 раз на добу тривалістю 28 діб та які 
споживали дистильовану воду протягом цього ж 
часу; 4-та – 12 тварин, в яких відтворювали 
модель ДГПЗ із додатковим токсичним впливом 
40 % розчину етанолу з розрахунку 2 мл/100 г 
маси тіла внутрішньошлунково 1 раз на добу 
тривалістю 28 діб.

Дані дослідних груп порівнювали з даними 
контрольної групи на 7-му, 14-ту і 21-шу доби.

Ступінь вираження ендогенної інтоксикації 
оцінювали за вмістом у сироватці крові молекул 
середньої маси та циркулюючих імунних комп-
лексів, а також показником еритроцитарного 
індексу інтоксикації. Отримані результати опра-
цьовували статистично – обчислювали середню 
арифметичну варіаційного ряду (М), стандартну 
похибку середньої арифметичної (m) та досто-
вірність відмінностей (p).

Вміст МСМ визначали у сироватці крові 
за методом Н. І. Габриеляна у модифікації 
В. К. Осиповича та співавт. Обробляли 1 мл 
сироватки крові 0,6 Н розчином трихлороцтової 
кислоти, центрифугували, оптичну щільність 
вимірювали при довжині хвилі 254 нм на спект-
рофотометрі (СФ-46) [6, 11]. Еритроцитарний 
індекс інток сикації досліджували за допомогою 
методу В. К. Казимирка [12]. Концентрацію ЦІК 
у сироватці крові визначали за методом Хашко-
ва [13].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. При бага-
тьох патологічних станах, у результаті накопи-
чення великої кількості продуктів метаболізму, 
що токсично впливають на організм у цілому, 
розвивається синдром ендогенної інтоксикації, 
який проявляється збільшенням різної кількості 
маркерів ендогенної інтоксикації, в тому числі 
зростанням показників МСМ та ЕІІ.

Моделювання доброякісної гіперплазії про-
стати, а особливо на тлі етанолової інтоксикації, 
супроводжувалось виразним підвищенням по-
казників ендотоксикозу. Зокрема, спостерігали 
збільшення вмісту МСМ1 і МСМ2, починаючи вже 
із 7-го дня експерименту, з тенденцією до 
зростання до 21-ї доби в усіх дослідних групах. 
Максимальні значення на 21-шу добу МСМ1 та 
МСМ2 отримали в 4-й групі піддослідних тварин. 
Порівняно зі щурами, яким патологічного проце-
су не моделювали (1-ша група), показник МСМ1 
підвищився на 42,78 %. Дещо менше зростання 
спостерігали стосовно показників 2-ї групи – на 
18,18 %, а порівняно з 3-ю дослідною групою 
збільшення становило 13,69 %. Аналогічні зміни 
відзначали і щодо МСМ2. Відносно тварин без 
змодельованої патології підвищення в 4-й групі 
становило 58,2 %. Це означає, що при тривалій 
токсичній дії етанолу на організм щурів накопи-
чуються продукти обміну, нормального або по-
рушеного, які спричиняють дисфункцію різних 
регуляторних систем організму.

Про наростання показників ЕІ при моделю-
ванні ДГПЗ без алкогольного чинника та з впли-
вом етанолу на залозу свідчили дані щодо 
вмісту МСМ на двох максимумах хвиль із 7-ї доби 
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експерименту, що підтвердило односпрямова-
ність їх змін. 

Еритроцитарний індекс інтоксикації в 4-й 
дослідній групі (ДГПЗ+етанолова інтоксикація) 
на 7-му добу зріс на 72,54 % (р<0,03), на 14-ту – 
на 75,03 % (р<0,001), на 21-шу – на 84,7 % 
(р<0,001) порівняно з контрольною групою. У цій 
же групі показники ЕІ також підвищились віднос-
но 3-ї дослідної групи (ДГПЗ без токсичного 
чинника) – на 12,91 % (р<0,02), 7,83 % (р<0,05), 
40,07 % (р<0,001) на 7-му, 14-ту, 21-шу доби 
відповідно.

Зростання показників системи гуморального 
імунітету як індикатора, що вказує на високу 
чутливість імунітету до патологічного процесу в 
простаті, вивчали в усіх 4 групах піддослідних 
тварин. Циркулюючі імунні комплекси утворю-
ються у відповідь на дію чужорідних антигенів, 
що надходять ззовні, або ж автоантигенів, які 

утворюються в процесі життєдіяльності організ-
му чи при різних патологічних станах. Такі комп-
лекси відкладаються на мембранах судин і на-
копичуються безпосередньо у тканинах з індук-
цією локального запалення та ушкодження 
тканин органів. Істотне збільшення рівня ЦІК ми 
відмітили вже у 2-й дослідній групі щурів, які 
споживали 40 % етанол щодня протягом експе-
рименту. Порівняно з контрольною групою тва-
рин уже на початку експерименту (7-ма доба) 
показники підвищились на 17,37 %, а до 21-ї 
доби зросли до 44,24 %. Вміст ЦІК у крові тварин, 
яким моделювали ДГПЗ без етанолової інтокси-
кації, збільшився на 21-шу добу на 45,88 % 
відносно 2-ї групи. У тварин 4-ї групи зростання 
вмісту ЦІК було істотно вищим, ніж у 1-й конт-
рольній групі, а саме 67,53, 104,7 та 115,15 % 
відповідно на 7-му, 14-ту і 21-шу доби спостере-
ження (р<0,001) (табл.). 

Таблиця – Показники ендотоксикозу в щурів з доброякісною гіперплазією передміхуророї  
залози на тлі етанолової інтоксикації (M±m)

Група тварин
Показник

ЕІІ, % МСМ1,  
ум. од. екст.

МСМ2,  
ум. од. екст.

ЦІК,  
ум. од./г

Без патології, n=12 30,92±0,21 0,472±0,023 0,214±0,011 287,7±7,4
Етанолова  
інтоксикація

7-ма доба, 
n=12

43,87±0,45* 0,644±0,052* 0,335±0,012* 337,7±5,8*

14-та доба, 
n=12

40,32±0,48* 0,522±0,056* 0,241±0,009* 342,2±4,9*

21-ша доба, 
n=12

45,68±0,63* 0,675±0,061* 0,362±0,013* 415,0±6,4*

ДГПЗ 7-ма доба, 
n=12

49,33±0,59* 0,688±0,063* 0,438±0,010* 444,0±7,3*

14-та доба, 
n=12

51,70±0,60* 0,714±0,066* 0,359±0,015* 449,0±6,9*

21-ша доба, 
n=12

44,72±0,57* 0,712±0,064* 0,443±0,018* 547,0±7,0*

ДГПЗ+етанолова 
інтоксикація

7-ма доба, 
n=12

53,35±0,74*# 0,725±0,065* 0,450±0,016*# 482,0±8,3*#

14-та доба, 
n=12

54,12±0,80* 0,659±0,067*# 0,470±0,017*# 589,0±8,9*#

21-ша доба, 
n=12

57,11±0,92*# 0,825±0,071*# 0,512±0,019*# 619,0±8,1*#

Примітки: 
1. * – зміни достовірні відносно 1-ї групи тварин (без патології). 
2. *# – зміни достовірні відносно 3-ї групи тварин.

ВИСНОВКИ. 1. Результати проведених до-
сліджень показали, що у тварин різних дослідних 
груп за умов експериментального моделювання 
доброякісної гіперплазії простати відбувалось 
поступове зростання показників ендогенної ін-
токсикації – молекул середньої маси, еритроци-
тарного індексу інтоксикації та циркулюючих 
імунних комплексів. Найвищих показників усі 
маркери ендогенної інтоксикації досягли на 
21-шу добу експерименту, що можна пояснити 

їх надлишковим накопиченням і утворенням в 
органі-мішені з розвитком у ньому запального 
процесу.

2. Тривалий токсичний вплив етанолу на 
організм піддослідних тварин також призвів до 
зростання рівня маркерів ендотоксикозу. Най-
більш виразними були зміни рівня циркулюючих 
імунних комплексів. Ці комплекси найкраще 
характеризують стан гуморальної ланки імуніте-
ту, а також мають важливе значення в патогене-
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зі гострих запальних процесів в організмі, є по-
казниками перебігу захворювань і ефективності 
проведеного лікування. Відповідно до результа-
тів нашого дослідження, рівень циркулюючих 
імунних комплексів підвищився в динаміці з 7-ї 
до 21-ї доби, що свідчить про активацію гумо-
ральної ланки імунітету і показує розлад імун-

ного гемостазу, зокрема дисфункцію ретикуло-
ендотеліальної системи.

3. Найбільш виразні зміни спостерігали у 
тварин, яким ДГПЗ моделювали на тлі етаноло-
вої інтоксикації. Показники ендотоксикозу були 
достовірно вищими, ніж у тварин з ДГПЗ, в усі 
терміни спостереження.
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INDICATORS OF ENDOGENOUS INTOxICATION IN RATS WITH bENIGN 
PROSTATIC HYPERPLASIA UNDER TOxIC EFFECT OF ETHANOL

Summary
Introduction. Benign prostatic hyperplasia (BPH) occupies an important place among urological diseases of 

older men with a tendency to increase. The most common social problem is alcohol consumption. Its toxic effects 
are found in many systems and organs, because it easily interacts with many processes of the body. Due to the 
syndrome of endogenous intoxication, we can evaluate a lot of data and get results on the course of many di seases 
by the level of middle mass molecules and changes in erythrocyte index. 

The aim of the study – to analyze the changes in endogenous intoxication by the level of middle mass mo-
lecules and changes in erythrocyte index in rats with benign prostatic hyperplasia with combined action of ethanol. 

Research Methods. The experimental animals were divided into 4 groups: group I (control group) rats, which 
were injected for 28 days with distilled water orally; group II – which for 28 days were injected with ethanol 40 % 
solution at a rate of 2 ml/100 g of body weight orally 1 time per day. In animals of group III, the development of BPH 
was simulated by subcutaneous administration of ampule 5 % testosterone at a dose of 0.1 mg/kg once a day for 
28 days; group IV (12 animals) – reproduced a model of BPH with additional toxic effects of 40 % ethanol solution 
at the rate of 2 ml/100 g of body weight orally once a day for 28 days.

Results and Discussion. As a result of studies we conducted in animals of different experimental groups under 
the conditions of experimental modeling of benign prostatic hyperplasia, it was found that there is a gradual increase 
in endogenous intoxication on day 7, 14, 21 of the experiment. All EI markers reached the highest values on day 
21 of the study.

Conclusion. Therefore, we were able to identify significant changes and disturbances of intoxication in animals 
under the toxic action of ethanol, which is important for their pathogenesis.

KEY wORDS: ethanol; endogenous intoxication; benign prostatic hyperplasia.
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