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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 

МОЗ УКРАЇНИ

ЗМІНИ ПОКАЗНИКІВ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ У КРОВІ 
ТА ЛЕГЕНЯХ ЩУРІВ У ДИНАМІЦІ РОЗВИТКУ СИНДРОМУ  
ТРИВАЛОГО СТИСНЕННЯ

Вступ. Синдром тривалого стиснення (СТС) становить 15–24 % у структурі травматичних уражень. 
До важливих ланок у механізмах його виникнення належить розвиток ендогенної інтоксикації, інтеграль-
ним показником якої є вміст молекул середньої маси (МСМ). Метаболічні порушення у тканинах, які зазна-
ли стиснення, і токсичні продукти, що утворюються у вогнищі компресії, зумовлюють ушкодження 
життєво важливих органів, насамперед печінки, нирок та легень.

Мета дослідження – дослідити динаміку змін вмісту молекул середньої маси у сироватці крові та 
гомогенаті легень щурів на моделі ендотоксикозу, що формується за умов синдрому тривалого стис
нення.

Методи дослідження. Досліди проведено на 40 безпородних статевозрілих білих щурахсамцях 
масою 180–200 г. Експериментальною моделлю слугував патологічний процес, що розвивався у тварин 
внаслідок стиснення м’яких тканин лівої тазової кінцівки протягом 4 год у спеціальному пристрої, 
сконструйова ному на кафедрі функціональної та лабораторної діагностики Тернопільського національ-
ного медичного університету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України. Площа стискальної поверхні ста-
новила 4 см2, а сила компресії – 4,25 кг/см2. Тварин виводили з експерименту під тіопенталовим знебо-
люванням на 1шу, 3тю, 7му і 14ту доби спостереження шляхом пункції серця. Вміст МСМ визначали 
згідно з методикою Р. І. Ліфшиц.

Результати й обговорення. У динаміці посттравматичного періоду СТС встановлено зростання 
рівня ендогенних токсинів, на що вказує вірогідне збільшення вмісту МСМ у всі доби спостереження від-
носно контролю. Максимальні значення досліджуваних показників відмічено на 3тю добу експерименту: 
в сироватці крові – підвищення вмісту МСМ1 і МСМ2 у 2,1 та 2,4 раза відповідно; в супернатанті гомоге-
нату легень – його зростання у 2,2 і 2,8 раза відповідно. 

Висновки. Експериментальний СТС супроводжується зростанням рівня ендогенної інтоксикації з 
досягненням максимуму на 3тю добу посттравматичного періоду. При зіставленні динаміки змін МСМ 
встановлено синхронне підвищення їх вмісту як у сироватці крові, так і в гомогенаті легень з більш ін-
тенсивними змінами в гомогенаті легень, що, ймовірно, пов’язано з деструктивними змінами, розвитком 
запалення, гіпоксією, зменшенням енергетичного потенціалу легень та активацією пероксидного окис-
нення ліпідів.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: травма; синдром тривалого стиснення; ендотоксикоз; легені; щури.
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ВСТУП. Синдром тривалого стиснення (СТС) 
становить 15–24 % у структурі травматичних 
уражень [1]. Його суть полягає у тривалому 
стисканні кінцівок, аж до припинення кровопос
тачання їх тканин і розвитку ішемії. Патогенез 
СТС зумовлений відновленням кровопостачання 
тканин, що піддавалися стисненню впродовж 
певного терміну (3 год і більше) та характеризу
валися розвитком больового шоку, генералізо
ваної ендотоксемії, втрати рідкої частини крові, 
дисемінованого внутрішньосудинного згортання 
крові та системної запальної відповіді, які при

зводять до поліорганної недостатності [2]. Не
зважаючи на активне впровадження новітніх 
медичних технологій, суттєвого зниження ле
тальності при СТС, що при його тяжких формах 
сягає 85–90 %, навіть в умовах спеціалізованих 
стаціонарів досягти досі не вдалося [3].

Однією з важливих ланок у механізмах ви
никнення СТС є розвиток ендогенної інтоксика
ції, що пов’язано з надходженням у кровообіг 
продуктів розпаду травмованих тканин, їх нако
пиченням в організмі внаслідок порушення 
функції ряду органів і систем, а також із плаз
мовтратою в ділянці травмованих тканин [4]. 
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Метаболічні порушення у тканинах, які зазнали 
стиснення, утворення токсичних продуктів у 
вогнищі компресії призводять до розвитку ендо
токсикозу з подальшою генералізацією процесу 
з ушкодженням життєво важливих органів, на
самперед печінки, нирок, легень. Метаболічні 
порушення в печінці зумовлені розладами цент
ральної гемодинаміки і регіонарного кровотоку, 
анемізацією органа й ушкодженням його клітин
них структур токсичними продуктами автолізу 
травмованих тканин [5]. Щодо ураження легень 
при СТС, то наявні лише поодинокі клінічні спо
стереження ушкодження легень після отриман
ня тяжкої травми. Імовірно, ушкодження легень 
є вторинним відносно травми і зумовлене лейко
ци тарною інфільтрацією та підвищенням рівня 
про запальних цитокінів у легеневій тканині [6, 7]. 

Мета дослідження – дослідити динаміку змін 
вмісту молекул середньої маси у сироватці кро
ві та гомогенаті легень щурів на моделі ендо
токсикозу, що формується за умов синдрому 
тривалого стиснення.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди проведе
но на 40 безпородних статевозрілих білих 
щурахсамцях масою 180–200 г, яких поділили 
на 5 груп: контрольну, експериментальні (1ша, 
3тя, 7ма і 14та доби спостереження) по 8 тва
рин на кожен термін спостереження. 

Експериментальною моделлю слугував па
тологічний процес, що розвивався у тварин 
внаслідок стиснення м’яких тканин лівої тазової 
кінцівки протягом 4 год у спеціальному пристрої, 
сконструйованому на кафедрі функціональної 
та лабораторної діагностики Тернопільського 
національного медичного університету імені 
І. Я. Горбачевського МОЗ України. Площа стис
кальної поверхні становила 4 см2, а сила комп
ресії – 4,25 кг/см2 [8, 9]. При цьому цілісність 
великих судин і кісткових структур нижньої кін
цівки зберігалась. Таким чином, у щурів моде
лювався синдром тривалого стиснення серед
нього ступеня. 

Тварин виводили з експерименту під тіопен
таловим знеболюванням на 1шу, 3тю, 7му і 
14ту доби спостереження шляхом пункції серця. 
Вибрані терміни дослідження відповідали за
гальноприйнятим періодам розвитку синдрому 
тривалого стиснення: від 1 до 3 діб – ранній 
період; від 3 до 7 діб – проміжний період; від 7 
до 21 доби – пізній (відновний) період.

Для дослідження використовували сироват
ку крові та 10 % гомогенат легень. Сироватку 
крові отримували відразу ж після взяття крові з 
камер серця шляхом її центрифугування при 
1500 об./хв упродовж 20 хв на центрифузі з 
охолодженням Hermle Z 32 HK. Для приготуван

ня 10 % гомогенату зразки легень, відібрані 
 відразу ж після евтаназії, охолоджували до 
температури 1–3 °С у фізіологічному розчині, 
підсушували фільтрувальним папером, а потім 
подрібнювали ножицями та гомогенізували в 
0,05 М трисHCl буфері (рН 7,4) за допомо
гою магнітного гомогенізатора SilentCrusher S 
(“Heidolp”, Німеччина). Співвідношення маси 
тка нини до об’єму буфера становило 1:9. Одер
жаний гомогенат центрифугували при 3000 об./хв 
упродовж 30 хв на центрифузі з охолодженням 
Hermle Z 32 HK, використовуючи для досліджень 
надосадову рідину [10].

Усі маніпуляції з експериментальними тва
ринами проводили, дотримуючись правил від
повідно до Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для 
дослідних та інших наукових цілей [11].

Вміст молекул середньої маси (МСМ) визна
чали згідно з методикою Р. І. Ліфшиц [12]. Із 
сироватки крові (супернатанту гомогенату ле
гень) виділяли кислоторозчинну фракцію, яку 
отримували шляхом додавання до 0,2 мл сиро
ватки (супернатанту гомогенату легень) 1,8 мл 
10 % розчину трихлороцтової кислоти. Наступне 
центрифугування проводили при 3000 об./хв 
протягом 30 хв. Виділену фракцію в об’ємі 0,5 мл 
розводили дистильованою водою у співвідно
шенні 1:10 і визначали оптичну густину при дов
жині хвилі 254 нм (визначаються ланцюгові 
амінокислоти, МСМ1) та 280 нм (визначаються 
ароматичні амінокислоти, МСМ2) проти дистильо
ваної води на спектрофотометрі СФ46. Резуль
тати виражали в умовних одиницях, чисельно 
рівних показникам екстинкції. 

Статистичну обробку цифрових даних здійс
нювали за допомогою програмного забезпечен
ня Excel (Microsoft, США) і STATISTICA 8.0 
(Statsoft, США) з використанням непараметрич
них методів оцінки одержаних даних. Розрахо
вували медіану і квартилі розподілу Me [Q25–
Q75]. Достовірність різниці значень між незалеж
ними кількісними величинами визначали за 
допомогою Uкритерію Манна – Уїтні.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Інтеграль
ним показником ендотоксемії є кількість МСМ – 
гетерогенної групи речовин різноманітної струк
тури з молекулярною масою від 300 до 5000 Да. 
Особливістю МСМ є їх висока біологічна актив
ність, а їх накопичення не лише слугує маркером 
ендогенної інтоксикації, але й посилює перебіг 
патологічного процесу, набуваючи ролі вторин
них токсинів, що впливають на життєдіяльність 
усіх систем і органів, включаючи легені [13]. 

На 1шу добу посткомпресійного періоду СТС 
вміст МСМ1 у сироватці крові збільшився на 
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66,7 % (p<0,05) відносно щурів контрольної гру
пи (табл.). На 3тю добу спостереження цей 
показник вірогідно зріс на 23,6 % порівняно з 
1ю добою та у 2,1 раза (p<0,05) перевищував 
дані контрольної групи. На 7му добу експери
менту вміст МСМ1 у сироватці крові залишався 
практично незмінним, проте на 14й день спо
стереження зафіксовано зниження цього показ
ника на 14,5 % (p<0,05) щодо даних попередньої 
доби спостереження. При цьому вміст МСМ1 на 
14ту добу експерименту вірогідно перевищував 
дані контрольної групи на 60,6 %. 

Щодо змін вмісту МСМ2 у сироватці крові 
тварин у динаміці СТС, то на 1шу добу експе
рименту він вірогідно зріс на 75,0 %, а на 3тю 
добу спостереження встановлено вірогідне пе
реважання цього показника у 2,4 раза відносно 
щурів контрольної групи. На 7му добу експери
менту вміст МСМ2 у сироватці крові, порівняно 
з тваринами контрольної групи, залишався 
підвищеним у 2,3 раза, а на 14ту добу спосте
реження – на 75,0 % (p<0,05).

Слід відмітити, що на 3тю добу спостере
ження вміст МСМ2 у сироватці крові був вірогід
но вищим на 38,1 % відносно даних на 1шу добу, 
а на 7му добу – вірогідно не відрізнявся стосов
но даних на 3тю добу. На 14ту добу експери
менту цей показник вірогідно знизився на 22,2 % 
щодо даних попередньої доби спостереження.

У супернатанті гомогенату легень вміст 
МСМ1 відносно показника щурів контрольної 
групи на 1шу добу посткомпресійного періоду 
СТС вірогідно зріс на 71,2 %, на 3тю – у 2,2 раза, 
на 7му – в 2,1 раза, на 14ту – в 1,9 раза. Слід 
відмітити, що на 3тю добу спостереження він 
був вірогідно вищим на 25,7 % стосовно даних 
на 1шу добу (p<0,05), а на 7му – вірогідно не 
відрізнявся від даних на 3тю добу. На 14ту добу 
експерименту цей показник вірогідно знизився 
на 8,8 % щодо даних попередньої доби спосте
реження.

Що стосується змін вмісту МСМ2 у суперна
танті гомогенату легень відносно показника 
щурів контрольної групи, то у тварин на 1шу до
бу експерименту цей показник вірогідно зріс у 
2,1 раза, на 3тю – у 2,8 раза, на 7му – в 2,6 раза, 
на 14ту – в 2,5 раза. Слід відмітити, що на 
3тю до бу спостереження він був вірогідно ви
щим на 31,8 % стосовно даних на 1шу добу 
(p<0,05), а на 7му – вірогідно не відрізнявся від 
даних на 3тю добу. На 14ту добу експеримен
ту цей показник також вірогідно не відрізнявся 
від даних попередньої доби спостереження.

Порівнюючи зміни вмісту МСМ1 у сироватці 
крові й супернатанті гомогенату легень тварин 
з модельованим СТС відносно показників щурів 
контрольної групи, ми встановили односпря
мовані зміни (зростання) цього показника у 

Таблиця – Зміни показників ендогенної інтоксикації у крові та печінці щурів у динаміці  
посткомпресійного періоду синдрому тривалого стиснення (Me [Q25–Q75])

Показник

Група тварин

контрольна
(n=8)

1ша доба 
спостереження

(n=8)

3тя доба  
спостереження

(n=8)

7ма доба  
спостереження

(n=8)

14та доба 
спостереження

 (n=8)
Сироватка крові

МСМ1, 
ум. од.

0,33
[0,32; 0,35]

0,55
[0,55; 0,58]

p1<0,05

0,68
[0,63; 0,71]

p1<0,05
p2<0,05

0,62
[0,59; 0,63]

p1<0,05
p3>0,05

0,53
[0,49; 0,57]

p1<0,05
p4<0,05

МСМ2, 
ум. од.

0,12
[0,12; 0,13]

0,21
[0,19; 0,22]

p1<0,05

0,29
[0,28; 0,32]

p1<0,05
p2<0,05

0,27
[0,22; 0,32]

p1<0,05
p3>0,05

0,21
[0,19; 0,25]

p1<0,05
p4<0,05

Супернатант гомогенату легень
МСМ1, 
ум. од.

0,66
[0,62; 0,68]

1,13
[0,96; 1,23]

p1<0,05

1,42
[1,34; 1,49]

p1<0,05
p2<0,05

1,37
[1,33; 1,41]

p1<0,05
p3>0,05

1,25
[1,20; 1,30]

p1<0,05
p4<0,05

МСМ2, 
ум. од.

0,31
[0,27; 0,41]

0,66
[0,62; 0,68]

p1<0,05

0,87
[0,83; 0,93]

p1<0,05
p2<0,05

0,80
[0,78; 0,82]

р1<0,05
p3>0,05

0,76
[0,73; 0,81]

p1<0,05
p4>0,05

Примітка. р1 – зміни вірогідні відносно показників щурів контрольної групи; р2 – вірогідність змін між групою тварин 
на 1шу добу спостереження та групою щурів на 3тю добу спостереження; р3 – вірогідність змін між групою тварин на 
3тю добу спостереження і групою щурів на 7му добу спостереження; р4 – вірогідність змін між групою тварин на 7му добу 
спостереження та групою щурів на 14ту добу спостереження.
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 досліджуваних біологічних рідинах з їх перева
жанням у лененях: на 1шу добу – на 17,2 %, на 
3тю – на 29,6 %, на 7му – на 38,9 %, на 14ту – 
на 44,7 %. При зіставленні вмісту МСМ2 у сиро
ватці крові й супернатанті гомогенату легень 
тварин у динаміці розвитку СТС відносно щурів 
контрольної групи також відзначили односпря
мовані зміни (підвищення) даного показника у 
досліджуваних біологічних рідинах з їх перева
жанням у легенях: на 1шу добу – на 32,4 %, на 
3тю – на 43,5 %, на 7му – на 34,3 %, на 14ту – 
на 69,4 %.

Переважання МСМ у гомогенаті легень мож
на пояснити вищою інтенсивністю обмінних 
процесів у легенях і тісною залежністю функцій 
аерогематичного бар’єру від структури альвео
лярних фосфоліпідів. Крім того, легеневу ткани
ну, завдяки великій кількості альвеол та капі
лярно альвеолярних контактів, розглядають як 
одну з найбільш обширних біологічних “мембран” 
в організмі, зовнішня поверхня якої постійно і 
безпосередньо контактує з оксигеном та іншими 
ініціаторами пероксидного окиснення ліпідів. 
Токсини, що виділяються при ішемії, підвищують 

проникність мітохондріальних мембран і знижу
ють швидкість дихання та фосфорилювання, що 
призводить до зменшення енергетичного потен
ціалу легень і порушення ряду енергозалежних 
специфічних функцій. Численні патогенетичні 
фактори СТС супроводжуються комплексом 
структурних і функціональних порушень, що, у 
кінцевому підсумку, викликає значні ушкодження 
клітин, це явище отримало назву “шокова кліти
на” [14–17]. 

ВИСНОВКИ. У динаміці посттравматичного 
періоду синдрому тривалого стиснення встанов
лено зростання рівня ендогенної інтоксикації, на 
що вказує збільшення вмісту молекул середньої 
маси з досягненням максимуму на 3тю добу 
спостереження. При зіставленні динаміки змін 
середньомолекулярних пептидів відзначено 
синхронне підвищення їх вмісту як у сироватці 
крові, так і в гомогенаті легень з переважанням 
у гомогенаті легень, що пов’язано з деструктив
ними змінами, розвитком запалення, гіпоксією, 
зменшенням енергетичного потенціалу легень 
та активацією пероксидного окиснення ліпідів.
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I. Ya. Krynytska, M. І. Marushchak, T. Ya. Yaroshenko 
I. HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

CHANGES IN ENDOGENOUS INTOXICATION INDICATORS IN THE BLOOD AND 
LUNGS OF RATS IN THE DYNAMICS OF THE CRUSH SYNDROME DEVELOPMENT

Summary
Introduction. Crush syndrome (CS) is 15–24 % in the structure of traumatic lesions. One of the important links 

in the mechanisms of CS is the development of endogenous intoxication, the integral indicator of which is the con-
tent of mediumweight molecules (MWM). Metabolic disturbances in tissues subjected to compression and toxic 
products formed in the focus of compression lead to damage to vital organs, primarily the liver, kidneys and lungs.

The aim of the study – to investigate the dynamics of changes in the content of MWM in the blood serum and 
lung homogenate of rats on the model of endotoxicosis, which is formed during CS. 

Research Methods. The experiments were carried out on 40 outbred mature white male rats weighing 180–200 g. 
The experimental model was a pathological process that developed in animals as a result of compression of the 
soft tissues of the left pelvic limb for 4 hours in a special device, constructed at the Department of Functional and 
Laboratory Diagnostics of I. Horbachevsky Ternopil National Medical University. The compressive surface area was 
4 cm2, and the compression force was 4.25 kg/cm2. Animals were taken out of the experiment under thiopental 
anesthesia on the 1st, 3rd, 7th and 14th days of observation by heart puncture. Determination of MWM content was 
carried out according to the method of R.I. Lifshits. 

Results and Discussion. In the dynamics of the posttraumatic period of CS, an increase in the level of 
 endogenous toxins was established, which indicates a significant increase in the content of MWM on the entire day 
of observation vs. control. The maximum values of the studied parameters were observed on the 3rd day of the 
 experiment: in the blood serum – an increase in the content of MWM1 and MWM2 by 2.1 and 2.4 times, respec-
tively; in the supernatant of the lung homogenate – an increase in the content of MWM1 and MWM2 by 2.2 and 
2.8 times, respectively.

Conclusions. Experimental CS is accompanied by an increase in the level of endogenous intoxication, reach-
ing a maximum on the 3rd day of the posttraumatic period. When comparing the dynamics of MWM changes, their 
synchronous increase was established both in blood serum and in the lung homogenate with more intense chang-
es in the lung homogenate, which is probably associated with destructive changes, the development of inflammation, 
hypoxia, a decrease in the energy potential of the lungs and activation of lipids peroxidation.

KEY WORDS: traum; crush syndrome; endotoxicosis; lungs; rats.

Отримано 02.08.22

Адреса для листування: І. Я. Криницька, Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України, 
майдан Волі, 1, Тернопіль, 46001, Україна, email: krynytska@tdmu.edu.ua.


