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МОЗ УКРАЇНИ 

ДИНАМІКА АКТИВНОСТІ ПРОЦЕСІВ ЛІПІДНОЇ ПЕРОКСИДАЦІЇ  
В ПІЗНІЙ ПЕРІОД КРАНІОСКЕЛЕТНОЇ ТРАВМИ ЗА УМОВ ХРОНІЧНОГО 
ГЕПАТИТУ ТА ЕФЕКТИВНІСТЬ КОРЕКЦІЇ АРМАДІНОМ

Вступ. Травматизм належить до актуальних медичних і соціальних проблем сьогодення. Останнім 
часом значно збільшилась вірогідність отримання травм на тлі супутніх дифузних захворювань печінки, 
частота яких постійно зростає. Одним з об’єктів системної відповіді організму на травму є печінка, в якій 
унаслідок травматичної хвороби суттєво посилюються процеси ліпідної пероксидації. 

Мета дослідження – з’ясувати динаміку активності процесів ліпідної пероксидації в печінці в пізній 
період краніоскелетної травми за умов хронічного гепатиту та оцінити ефективність корекції армадіном.

Методи дослідження. Експерименти виконано на 136 нелінійних білих щурах-самцях масою 200–220 г. 
У 1-й дослідній групі наносили краніоскелетну травму, в 2-й – аналогічну травму наносили після моделю-
вання хронічного гепатиту (C. P. Siegers та ін., 1982), у 3-й – моделювали хронічний гепатит, наносили 
травму і з метою корекції щоденно внутрішньочеревно вводили армадін у дозі 20 мг/кг, починаючи з 15-ї доби 
після травматичного періоду. Тварин виводили з експерименту через 14, 21, 28 і 35 діб після нанесення 
травми. Контрольними стали групи інтактних тварин та щурів із хронічним гепатитом. У печінці під-
дослідних тварин визначали вміст реагентів до тіобарбітурової кислоти (ТБК-активних продуктів пе-
роксидного окиснення ліпідів).

Результати й обговорення. Моделювання краніоскелетної травми супроводжувалось активацією в 
печінці процесів ліпідної пероксидації. Вміст у печінці ТБК-активних продуктів пероксидного окиснення 
ліпідів протягом усього терміну експерименту був істотно більшим, ніж у контрольних групах. За умов 
нанесення краніоскелетної травми на тлі супутнього хронічного гепатиту вміст ТБК-активних продук-
тів пероксидного окиснення ліпідів суттєво перевищував такий у групі травмованих тварин без цього 
захворювання. Застосування армадіну сприяло зменшенню інтенсивності ліпідної пероксидації в печінці 
при нанесенні краніоскелетної травми на тлі хронічного гепатиту. Порівняно з тваринами без корекції 
результат виявився статистично вірогідним через 21 і 35 діб. 

Висновки. Моделювання краніоскелетної травми на тлі хронічного гепатиту в період пізніх проявів 
травматичної хвороби зумовлює тривале посилення активності процесів ліпідної пероксидації в печінці, 
яке до 35-ї доби експерименту не досягає рівня контролю. Застосування армадіну, порівняно з тваринами 
без корекції, викликає зниження вмісту в печінці ТБК-активних продуктів пероксидного окиснення ліпідів, 
починаючи з 21-ї доби експерименту.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: краніоскелетна травма; травматична хвороба; пізній період; печінка; ліпідна 
пероксидація; армадін.
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ВСТУП. Травматизм належить до актуальних 
медичних і соціальних проблем сьогодення. За 
даними ВООЗ, у світі від травм щорічно гине до 
2 млн осіб і понад 45 млн осіб стають інвалідами. 
Уже сьогодні травматизм належить до основних 
причин смерті осіб працездатного віку й, за прог-
нозами розвинених країн, невдовзі охопить усі 
вікові групи [1]. 

У структурі тяжких травм провідне місце 
займають поєднані ураження, за яких одночас-
но ушкоджуються дві й більше анатомічних ді-
лянки тіла, що зумовлюють розвиток травма-

тичної хвороби з летальністю до 80 % [2]. Не-
безпечним для життя ускладненням травматич-
ної хвороби є вторинне ураження органів з 
формуванням поліорганної дисфункції і недо-
статності, яка стає основною причиною загибе-
лі організму [3].

Одним з об’єктів системної відповіді організ-
му на травму є печінка. У численних публікаціях 
показано, що внаслідок отримання тяжкої ске-
летної травми в цьому органі виникають вира-
жені морфофункціональні порушення, знижуєть-
ся детоксикаційна функція гепатоцитів, це по-
глиблює перебіг травматичної хвороби [4]. 
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В окремих публікаціях розглядають питання 
щодо перебігу травматичної хвороби за умов 
хронічного гепатиту, частота якого в загальній 
структурі хронічних захворювань органів трав-
лення становила 5 %, показник поширеності – 
944 на 100 тис. дорослого населення [5]. Зокре-
ма, йдеться про те, що в ранній період поєднаної 
травми на тлі хронічного гепатиту спостерігають 
інтенсифікацію ліпідної пероксидації, яка прояв-
ляється збільшенням вмісту в печінці первинних 
і вторинних продуктів, що досягає максимуму 
через 3 доби, залишається на такому ж рівні до 
7-ї доби та суттєво вищий, ніж у травмованих 
тварин без хронічного гепатиту [6]. Однак дина-
міку активності процесів ліпідної пероксидації в 
період пізніх проявів травматичної хвороби на 
тлі хронічного гепатиту вивчено недостатньо. 
Актуальність її дослідження зумовлена тим, що 
переокиснення протеїнів та ліпідів клітинних 
мембран належить до універсальних механізмів 
ушкодження і за умов травматичної хвороби є 
пусковим чинником розвитку поліорганної недо-
статності [7].

Одним із перспективних препаратів, які по-
єднують як антигіпоксичні, так і антиоксидантні 
властивості, є армадін – 3-оксипіридин 2-етил-
6-ме тил-3-гідроксиперидину сукцинат [8]. Це 
комплекс емоксипіну (похідне оксипіридину) з 
бурштиновою кислотою (сукцинат), який вико-
ристовують для корекції неврологічної і серце-
во-судинної патології [9]. Результати досліджень 
показали, що препарат швидко проникає у клі-
тини, а потім дисоціює в цитозолі на 2 компонен-
ти. Кожен з них чинить самостійний позитивний 
вплив. Емоксипін сприяє пригніченню вільнора-
дикальних процесів. Бурштинова кислота дозво-
ляє підтримувати процеси утворення високо-
енергетичних сполук [10]. Метаболічна дія пре-
парату не тільки в центральній нервовій системі, 
але й у периферичних органах ставить армадін 
у ряд перспектив них засобів системної корекції 
за умов травми і хронічного гепатиту, що вима-
гало спеціального до слідження. 

Мета дослідження – з’ясувати динаміку ак-
тивності процесів ліпідної пероксидації в печінці 
в пізній період краніоскелетної травми (КСТ) за 
умов хронічного гепатиту та оцінити ефектив-
ність корекції армадіном.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експерименти 
виконано на 136 нелінійних білих щурах-самцях 
масою 200–220 г, яких утримували на стандарт-
ному раціоні віварію. Усіх тварин поділили на 
5 груп: 2 контрольних і 3 дослідних. У 1-й конт-
рольній групі (КГ-1) моделювали хронічний гепа-
тит за методом C. P. Siegers та ін. (1982) шляхом 
внутрішньочеревного введення 50 % олійного 

розчину тетрахлорметану в дозі 0,2 мл·кг-1 2 рази 
на тиждень протягом 4 тижнів із заміною питної 
води 5 % розчином етанолу [11]. У 2-й контроль-
ній групі (КГ-2) інтактним тваринам аналогічно 
вводили оливкову олію в еквівалентній дозі. 
Тварин виводили з експерименту через 4 тижні. 
У 1-й дослідній групі (ДГ-1) протягом 1 місяця 
імітували моделювання хронічного гепатиту – 
замість токсикантів уводили фізіологічний роз-
чин, а далі моделювали КСТ: за умов тіопен-
тал-натрієвого наркозу (40 мг∙кг-1) послідовно 
викликали черепно-мозкову травму середнього 
ступеня тяжкості шляхом нанесення дозованого 
удару по черепу в точці на 5 см допереду від 
міжвушної лінії з енергією 0,38 Дж та закритий 
перелом обох стегон шляхом нанесення дозо-
ваного механічного ушкодження кожному стегну 
ударним пристроєм із клиноподібною насадкою 
з енергією 0,64 Дж [12]. У 2-й дослідній групі 
(ДГ-2) моделювали КСТ після відтворення хро-
нічного гепатиту. В 3-й дослідній групі (ДГ-3) 
викликали хронічний гепатит, моделювали КСТ 
і з метою корекції щоденно внутрішньочерев  но 
вводили 2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину   
 сук цинат (Армадін, виробництво ТОВ Науково-
вироб нича фірма “Мікрохім”, Україна) в дозі 
20 мг/кг у 0,5 мл води для ін’єкцій, починаючи з 
15-ї доби після нанесення КСТ. Усі експеримен-
ти було проведено відповідно до Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що ви-
користовуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986) і Загальних етичних 
принципів експериментів на тваринах, схвалених 
на І Національному конгресі з біоетики (Київ, 
2001).

Тварин дослідних груп виводили з експери-
менту за умов тіопентал-натрієвого наркозу 
через 14, 21, 28 і 35 діб після нанесення травми. 
У печінці щурів контрольних та дослідних груп 
визначали вміст реагентів до тіобарбітурової 
кислоти (ТБК-активних продуктів пероксидного 
окиснення ліпідів (ПОЛ)), які належать до скринін-
гових показників процесів ліпопероксидації [13]. 
Вірогідність відмінностей визначали з використан-
ням непараметричного критерію Манна – Уїтні.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Досліджен-
ня показали, що під впливом КСТ (ДГ-1) вміст 
ТБК-активних продуктів ПОЛ у печінці через 
14 діб експерименту був істотно вищим, ніж у 
КГ-1 (на 75,4 %, р<0,05). У подальшому показник 
поступово знижувався, досягнув мінімальної 
величини через 35 діб, що виявилося статистич-
но вірогідно меншим порівняно з 14-ю, 21-ю і 
28-ю добами спостереження (р<0,05). Однак 
через 35 діб він не досягнув рівня КГ-1 і зали-
шився на 21,4 % більшим (р<0,05). 
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Нанесення КСТ на тлі хронічного гепатиту 
(ДГ-2), порівняно з КГ-2, теж супроводжувало-
ся статистично значущим зростанням вмісту 
ТБК-активних продуктів ПОЛ у печінці, проте 
максимум підвищення показника відмічали через 
21 добу спостереження (на 47,1 %, р<0,05). У 
подальшому він теж знижувався і, починаючи з 
28-ї доби, досягав найменшого рівня, що вияви-
лося статистично вірогідним порівняно з 14-ю та 
21-ю добами, проте на 16,0 % перевищувало 
показник КГ-2 (р<0,05). Практично на такому ж 
рівні показник залишався і до 35-ї доби експе-
рименту.

Порівняння ДГ-1 і ДГ-2 показало, що нане-
сення КСТ на тлі хронічного гепатиту (ДГ-2) в усі 
терміни посттравматичного періоду супроводжу-
валося статистично вірогідним збільшенням 
вмісту ТБК-активних продуктів ПОЛ у печінці 
порівняно з ДГ-1: через 14 діб – на 12,9 %, через 
21 добу – на 38,5 %, через 28 діб – на 10,7 %, 
через 35 діб – на 47,8 % (р1–2<0,05).

Застосування з корегувальною метою арма-
діну в групі тварин із КСТ, яку було нанесено на 
тлі хронічного гепатиту (ДГ-3), зумовлювало 
суттєве зменшення вмісту ТБК-активних продук-
тів ПОЛ порівняно зі щурами без корекції (ДГ-2). 
Через 21 і 35 діб результат виявився статистич-
но значущим (відповідно, на 21,0 та 18,0 %,  
р2–3<0,05). Незважаючи на корекцію, показник у 
всі терміни спостереження перевищував вели-
чину ДГ-1 (р1–3<0,05), проте через 28 і 35 діб – 
досягав рівня КГ-2 (р>0,05). У динаміці в групі 
тварин, яким моделювали хронічний гепатит, 
наносили КСТ і проводили корекцію армадіном, 
відмічали найвищий вміст ТБК-активних продук-

тів ПОЛ через 14 діб з наступним зниженням до 
закінчення експерименту. Через 35 діб показник 
ставав істотно меншим порівняно з попередніми 
термінами спостереження (р<0,05) (табл.).

Отримані результати свідчать про те, що 
моделювання КСТ навіть у період пізніх проявів 
травматичної хвороби супроводжувалось акти-
вацією в печінці процесів ліпідної пероксидації, 
що виявляли за вмістом у печінці ТБК-активних 
продуктів ПОЛ. Показник був максимальним 
через 14 діб з наступним зниженням до 35-ї доби, 
яке не досягало рівня контролю. Ці дані вказують 
на тривалий у часі вплив патогенних механізмів, 
зумовлених травмою, які супроводжуються над-
лишковим утворенням у печінці активних форм 
оксигену й активацією вільнорадикальних про-
цесів. Останні, завдяки переоксиненню протеїнів 
і ліпідів клітинних мембран, здатні викликати 
порушення мембранозалежних функцій. Подіб-
ні результати отримали й інші автори, які до-
сліджували період пізніх проявів травматичної 
хвороби [14, 15]. Тривалу активацію ліпідної 
пероксидації автори пов’язують також із недо-
статністю ензимної і неензимної ланок антиокси-
дантного захисту, ключові компоненти якої 
синтезує печінка [16, 17].

Моделювання хронічного гепатиту зумовлю-
вало стале підвищення, порівняно з контролем, 
вмісту ТБК-активних продуктів ПОЛ, що є харак-
терною ознакою даного патологічного процесу 
[18]. Нанесення на цьому тлі КСТ викликало 
посилення процесів ліпідної пероксидації, оче-
видно, внаслідок нашарування патогенних ме-
ханізмів як хронічного гепатиту, так і травматич-
ної хвороби. Однак амплітуда зростання була 

Таблиця – Вміст ТБК-активних продуктів пероксидного окиснення ліпідів у печінці  
в динаміці пізнього періоду краніоскелетної травми на тлі хронічного гепатиту  

та ефективність корекції армадіном ((Ме (lQ; uQ) – медіана (нижній і верхній квартилі))

Дослідна  
група

Контрольна
група

Політравма
14-та доба 21-ша доба 28-ма доба 35-та доба

1-ша (КСТ) 25,37
(5,17; 5,61)

n=6

9,42*
(9,26; 9,56)

n=9

9,01*
(8,86; 9,14)

n=8

8,15*
(7,48; 8,68)

n=8

6,52*
(6,38; 7,07)

n=7
2-га (КСТ+хронічний 
гепатит)

18,48
(7,63; 8,76)

n=8

10,64*
(10,43; 10,78)

n=7

12,48*
(12,36; 12,97)

n=6

9,84*
(9,22; 10,15)

n=6

9,64*
(9,22; 10,00)

n=6
3-тя (КСТ+хронічний 
гепатит+корекція

10,03*
(9,88; 10,35)

n=8

9,86*
(9,72; 10,71)

n=8

9,18
(8,80; 9,64)

n=8

7,90
(7,74; 8,56)

n=8
р1–2 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
р1–3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
р2–3 >0,05 <0,05 >0,05 <0,05

Примітки:
1. 1, 2 – відповідно, КГ-1, КГ-2.
2. * – відмінності стосовно контрольної групи статистично вірогідні (р<0,05).
3. р1–2 – вірогідність відмінностей між ДГ-1 і ДГ-2; р1–3 – вірогідність відмінностей між ДГ-1 і ДГ-3; р2–3 – вірогідність 

відмінностей між ДГ-2 і ДГ-3.
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істотно меншою, ніж за умов моделювання лише 
КСТ. Отже, на тлі хронічного гепатиту динаміка 
досліджуваного показника є більш інтертною, 
що вказує на нижчу реакційну здатність парен-
хіми ураженої печінки до впливу патогенних 
чинників травматичної хвороби. Можна припу с-
тити, що за цих умов навіть незначні за ампліту-
дою порушення ліпопероксидації в динаміці 
травматичної хвороби свідчать про наявність 
глибоких некробіотичних змін у гепатоцитах. 
Однак у клініці такі порушення можна тракту вати 
як хибнопозитивний результат, що слід врахову-
вати в комплексній інтенсивній терапії травма-
тичної хвороби.

Застосування армадіну сприяло зменшенню 
інтенсивності ліпідної пероксидації в печінці за 
умов нанесення КСТ на тлі хронічного гепатиту. 
Порівняно з тваринами без корекції результат 
виявився статистично вірогідним через 21 і 

35 діб. Отриманий результат вказує на вираже-
ний антиоксидантний вплив досліджуваного 
препарату, який, очевидно, має системний ха-
рактер та здатний нівелювати прооксидантні 
патогенні механізми як хронічного гепатиту, так 
і модельованої травми. Важливо відмітити, що 
статистично значуще зниження вмісту ТБК-ак-
тивних продуктів ПОЛ мало коливальний харак-
тер, що, з позиції саногенно-патогенних співвід-
ношень як форми адаптації організму до впливу 
патогенного чинника [19], вказує на поглиблення 
препаратом ендогенних саногенних механізмів, 
спрямованих на зниження проявів прооксидант-
них механізмів (рис.). 

Таким чином, армадін є перспективним ан-
тиоксидантним засобом за умов хронічного ге-
патиту і КСТ у період пізніх проявів травматичної 
хвороби, що вимагає подальшого поглибленого 
доклінічного вивчення. 

Рис. Динаміка вмісту ТБК-активних продуктів пероксидного окиснення ліпідів у печінці (у відсотках до рівня контро-
лю) в динаміці краніоскелетної травми на тлі хронічного гепатиту та ефективність корекції армадіном.

Примітка: 14,21,28 – показники стосовно 14-ї, 21-ї і 28-ї діб спостереження статистично вірогідні (р<0,05).

175,4
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КСТ КСТ+ХГ КСТ+ХГ+корекція

ВИСНОВКИ. 1. Моделювання краніоскелет-
ної травми на тлі хронічного гепатиту в період 
пізніх проявів травматичної хвороби зумовлює 
тривале посилення процесів ліпідної перокси-
дації в печінці, яке до 35-ї доби експерименту 
не досягає рівня контролю та в усі терміни су-
проводжується статистично вірогідним збіль-
шенням вмісту в печінці ТБК-активних продуктів 

пероксидного окиснення ліпідів порівняно з 
тваринами без хронічного гепатиту. 

2. Застосування армадіну, починаючи з 
15-ї доби після нанесення краніоскелетної трав-
ми на тлі хронічного гепатиту, порівняно з тва-
ринами без корекції, викликає зниження вмісту 
в печінці ТБК-активних продуктів пероксидного 
окиснення ліпідів, що статистично значуще через 
21 і 35 діб експерименту.
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o. o. Prokhorenko, H. Yu. tsymbaliuk 
I. HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY 

DYNAMICS OF THE ACTIVITY OF LIPID PEROxIDATION PROCESSES IN LATE 
PERIOD OF CRANIOSKELETAL INJURY IN CASE OF CHRONIC HEPATITIS  
AND THE EFFECTIVENESS OF CORRECTION WITH ARMADINE

Summary
Introduction. Currently, injuries are considered as relevant medical and social problem of the nowadays. 

Recently, the probability of developing traumatic disease has increased significantly based on the background of 
concomitant diffuse liver disease, the frequency of which is constantly increasing. One of the objects of the body's 
systemic response to injury is the liver, where lipid peroxidation is significantly enhanced due to traumatic disease. 

The aim of the study – to investigate the dynamics of lipid peroxidation processes in late period of cranioske-
letal trauma (CST) in case of chronic hepatitis and the effectiveness of correction with armadine.

Research Methods. The experiments were performed on 136 nonlinear white male rats weighting 200–220 g. 
In the first experimental group (EG-1) after the modelling of chronic hepatitis (Siegers C. P. et al., 1982), cranioske-
letal trauma (CST) was simulated. In the second experimental group (EG-2) only CST was modeled. In the third 
study group (EG-3), chronic hepatitis was induced, CST was simulated and armadine at a dose of 20 mg/kg was 
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administered intraperitoneally every day for correction starting from 15 days after CST. Animals of the experimental 
groups were removed from the experiment 14, 21, 28 and 35 days after injury. In the control and experimental 
groups, the content of reagents for thiobarbituric acid (TBA-active products of LPO) was determined in the liver.

Results and Discussion. Modelling of CST in the period of late manifestations of traumatic disease is accom-
panied by activation of lipid peroxidation processes in the liver. The content of TBA-active products of LPO in the 
liver throughout the experiment was significantly higher than in the control group. Under the conditions of application 
of CST with the concomitant chronic hepatitis, the content of TBA-active products of LPO in the liver increased and 
significantly exceeded the group of injured animals without concomitant chronic hepatitis. The use of armadine 
helped to reduce the intensity of lipid peroxidation in the liver under the conditions of CST on the background of 
chronic hepatitis. Compared with animals without correction, the result was statistically significant after 21 and 
35 days.

Conclusions. Modeling of CST on the background of chronic hepatitis in the period of late manifestations of 
traumatic disease causes a prolonged increase in the activity of lipid peroxidation in the liver, which up to 35 days 
of the experiment does not reach the level of control. The use of armadine compared with animals without correction 
causes a decrease in the content of TBA-active products of the liver starting from the second day of the experiment.
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