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МОЗ УКРАЇНИ

пОКАЗНИКИ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ у ЩуРІв  
ЗА уМОв ХРОНІЧНОЇ АЛКОГОЛЬНОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ

Вступ. Алкоголізм є важливою медичною і соціальною проблемою, що нерідко призводить до інвалі-
дизації та смертності населення. При токсичній дії алкоголю ураження зазнає безліч систем та органів, 
адже він легко впливає на багато процесів життєдіяльності організму. За рахунок синдрому ендогенної 
інтоксикації ми можемо оцінити велику кількість даних та отримати результати про перебіг багатьох 
захворювань за рівнем молекул середньої маси і змін еритроцитарного індексу.

Мета дослідження – вивчити зміни показників ендогенної інтоксикації за рівнем молекул середньої 
маси та змін еритроцитарного індексу в щурів із хронічною етаноловою інтоксикацією.

Методи дослідження. Досліди проведено на 48 статевозрілих щурах (24 самцях та 24 самках), яких 
поділили на дві групи: 1-ша група слугувала контролем; тваринам 2-ї групи внутрішньошлунково протягом 
28 діб 1 раз на добу вводили 30 % розчин етанолу з розрахунку 2 мл на 100 г маси тіла. Через місяць від 
початку дослідження здійснювали евтаназію експериментальних тварин шляхом кровопускання під тіо-
пенталовим наркозом. Ступінь вираження ендогенної інтоксикації оцінювали за вмістом у сироватці 
крові молекул середньої маси, циркулюючих імунних комплексів, еритроцитарним індексом інтоксикації. 
Отримані результати опрацьовували статистично.

Результати й обговорення. У ході дослідження спостерігали виражене зростання показників ендо-
токсикозу в тварин обох статей, однак у самок воно було більш суттєвим. Зокрема, еритроцитарний 
індекс інтоксикації у самців підвищився в 1,42 раза, а в самок – в 1,61 раза. Вміст молекул середньої маси 
у самців збільшився у 2,25 раза, а в самок – у 2,29 раза. Порівняно з контрольною групою тварин вміст 
циркулюючих імунних комплексів у самців зріс в 1,17 раза, а в самок – в 1,33 раза. 

Висновки. У тварин обох статей за умов хронічної дії етанолу поступово зростають показники 
ендогенної інтоксикації, зокрема вміст молекул середньої маси, циркулюючих імунних комплексів та ерит-
роцитарний індекс інтоксикації, причому більш суттєво в самок, ніж у самців. Це вказує на негативний 
вплив хронічної етанолової інтоксикації на стан мембранних структур, продукування та елімінацію ендо-
генних токсикантів, що може спричиняти порушення функцій багатьох органів і систем організму.

КЛЮчОВІ СЛОВА: етанол; ендогенна інтоксикація; молекули середньої маси; циркулюючі імунні 
комплекси; еритроцитарний індекс інтоксикації.
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 ВСТУП. Боротьба зі зловживанням спирт­
ними напоями була і залишається одним з важ­
ливих завдань медицини. Алкоголізм став 
об’єктом вивчення різних галузей медицини. В 
останні роки відзначають активізацію проведен­
ня наукових досліджень, що характеризуються 
комплексним підходом до вирішення проблеми 
алкогольного ураження органів і систем, їх діаг-
ностики та вибору методу лікування [1–4]. 

При токсичній дії етанолу ураження зазнає 
безліч систем та органів, адже він впливає на 
велику кількість процесів життєдіяльності орга­
нізму, спричиняючи тим самим розлади обмінних 
процесів і прояви інтоксикаційного синдрому.

Окрему проблему становить вплив надмір­
ного вживання етанолу на репродуктивну систе­
му. В ряді досліджень зарубіжні вчені акцентують 
увагу на тому, що алкоголь є одним з головних 
факторів чоловічого і жіночого безпліддя [5–8]. 

На сьогодні ми можемо оцінити велику кіль­
кість даних та отримати результати про перебіг 
багатьох захворювань за рахунок універсально­
го патофізіологічного синдрому – синдрому 
 ендогенної інтоксикації. Він розвивається внаслі-
док впливу багатьох зовнішніх та внутрішніх 
факторів середовища. ендогенна інтоксикація 
виникає через надмірне накопичення продуктів 
як порушеного, так і нормального обміну речо­
вин, що мають токсичний вплив на клітини та 
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тканини і призводять до поглиблення та погір­
шення перебігу патологічних процесів в організ­
мі. Найважливішими показниками, що характе­
ризують процеси ендотоксикозу, є вміст молекул 
середньої маси (МСМ), еритроцитарний індекс 
інтоксикації (еІІ), а також вміст циркулюючих 
імунних комплексів (ЦІК) [9, 10]. На думку бага­
тьох авторів, підвищення рівня МСМ є найчут­
ливішим маркером ендогенної інтоксикації, а 
зростання еІІ свідчить про збільшення проник­
ності плазматичних мембран, що проявляється 
їх цитолізом. Рівень ЦІК вказує на активність 
елімінації організмом кінцевих продуктів мета­
болізму [11, 12]. 

ендогенна інтоксикація – це складний бага­
токомпонентний процес, зумовлений патологіч­
ною біологічною активністю ендогенних продук­
тів або дисфункцією систем природної детокси­
кації. При багатьох патологічних процесах в 
організмі виникають зміни, які супроводжуються 
руйнуванням чи ушкодженням тканинних еле­
ментів. Вивільнення фізіологічно активних речо­
вин, зокрема протеолітичних ензимів і біогенних 
амінів, викликає вторинне ушкодження. Оксида­
тивний стрес спричиняє ушкодження в організмі 
біомакромолекул, що призводить до накопичен­
ня недоокиснених продуктів окисної модифікації 
протеїнів, деградації ліпідних компонентів, 
нуклеотидів, пігментів та утворення значної 
кількості МСМ.

Мета дослідження – вивчити зміни показни­
ків ендогенної інтоксикації за рівнем молекул 
середньої маси та змін еритроцитарного індексу 
в щурів із хронічною етаноловою інтоксикацією.

МеТОДи ДОСЛІДЖеННЯ. Для вивчення 
впливу хронічної етанолової інтоксикації на по­
казники ендотоксикозу дослідження проводили 
на 48 статевозрілих щурах (24 самцях та 24 сам­
ках) масою (220±39) г, вирощених у віварії Тер­
нопільського національного медичного універ­
ситету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України. 
експерименти виконували відповідно до поло­
жень Європейської конвенції про захист хребет­
них тварин, що використовуються для дослідних 
та інших наукових цілей (Страсбург, 1986, зміни, 
внесені в 1998 р.), Загальних етичних принципів 
експериментів на тваринах, прийнятих на Пер­
шому національному конгресі з біоетики (Київ, 
2001), Гельсінської декларації Всесвітньої ме­
дичної асоціації (2000). Комісія з біоетики Тер­
нопільського національного медичного універ­
ситету імені І. Я. Горбачевського МОЗ України 
встановила, що при проведенні досліджень 
порушень біоетичних норм не було. Для моде­
лювання експериментальної хронічної алкоголь­
ної інтоксикації щурів відбирали шляхом вільно­

го вибору. В клітках, де перебували тварини, 
поряд з напувалками, наповненими водою, па­
ралельно ставили напувалки з 20 % розчином 
етилового спирту, і протягом 10 днів спостеріга­
ли за поведінкою щурів. У процесі спостережен­
ня виявляли та маркували тварин, які надавали 
перевагу 20 % алкоголю, з них формували до­
слідну і контрольну групи. експериментальних 
тварин, які не вживали алкоголю, вибраковували 
та в подальших дослідженнях не використову­
вали [4]. Піддослідних щурів поділили на дві 
групи: 1-ша група слугувала контролем; твари­
нам 2-ї групи внутрішньошлунково протягом 
28 діб 1 раз на добу вводили 30 % розчин ета­
нолу з розрахунку 2 мл на 100 г маси тіла. Щурів 
утримували в стандартних умовах віварію з 
вільним доступом до їжі й води. евтаназію тварин 
здійснювали шляхом кровопускання під тіопен­
таловим наркозом. 

Ступінь вираження ендогенної інтоксикації 
оцінювали за вмістом у сироватці крові молекул 
середньої маси та циркулюючих імунних комп­
лексів, а також еритроцитарним індексом ін­
токсикації. Отримані результати опрацьовували 
статистично – обчислювали середню арифме­
тичну варіаційного ряду (М), стандартну похибку 
середньої арифметичної (m) та достовірність 
відмінностей (p).

Вміст МСМ визначали у сироватці крові за 
методом Н. І. Габріеляна у модифікації В. К. Оси­
повича і співавт. Обробляли 1 мл сироватки 
крові 0,6 Н розчином трихлороцтової кислоти, 
центрифугували і вимірювали оптичну щільність 
при довжині хвилі 254 нм на спектрофотометрі 
Lambda 25 (PerkinElmer). еритроцитарний 
індекс інтоксикації досліджували за допомогою 
методу В. К Казимирка. Концентрацію циркулю­
ючих імунних комплексів визначали у сироватці 
крові за методом Хашкова.

 
РеЗУЛЬТАТи Й ОБГОВОРеННЯ. При бага­

тьох патологічних станах, у результаті накопи­
чення великої кількості продуктів метаболізму, 
які токсично впливають на організм, розвиваєть­
ся синдром ендогенної інтоксикації, що прояв­
ляється підвищенням рівня маркерів ендогенної 
інтоксикації, в тому числі зростанням показників 
МСМ і еІІ.

На тлі хронічної етанолової інтоксикації ми 
спостерігали виражене зростання показників 
ендотоксикозу в тварин обох статей, однак у са-
мок воно було більш суттєвим (табл.). Зокрема, 
еІІ у самців підвищився в 1,42 раза, а в самок – 
в 1,61 раза. Позаяк еІІ є інтегральним показни­
ком, що опосередковано вказує на стан плазма­
тичних мембран, таке зростання може свідчити 
про суттєве порушення їх проникності. Одночас­
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но з фізичними змінами мембран змінюється 
активність ензимів, руйнуються протеїни, при­
гнічується окисне фосфорилювання, порушуєть­
ся синтез протеїнів.

 Спостерігали також збільшення вмісту МСМ1 

і МСМ2 в обох дослідних групах. Зокрема, показ­
ник МСМ1 у самців зріс у 2,25 раза, а в самок – 
у 2,29 раза. Аналогічно змінився і вміст МСМ2 – 
підвищився, відповідно, у 3,97 та 4,33 раза.

Істотна особливість МСМ полягає в їх чітко 
вираженій високій біологічній активності. Нако­
пичення МСМ є не лише маркером ендотокси­
козу, в подальшому вони посилюють перебіг 
патологічного процесу, набуваючи ролі вторин­
них токсинів, впливаючи на життєдіяльність усіх 
систем і органів. Показник МСМ вважають ос­
новним біохімічним маркером, що відображає 
рівень патологічного білкового метаболізму. 
ендотоксикози є закономірним наслідком не­
сприятливого впливу зазначеного чинника на 
органи і системи організму в цілому та характе­
ризуються неспецифічним синдромом ендоген­
ної інтоксикації. Він не лише супроводжує гостру 
і хронічну патологію, але й сам по собі є важли­
вим фактором їх патогенезу, визначає перебіг та 
наслідки захворювання. Вважають, що синдром 

ендогенної інтоксикації – це отруєння організму 
як кінцевими (надмірне накопичення, затримка 
елімінації), так і проміжними продуктами мета­
болізму за умов глибокого порушення обміну 
речовин з характерним фазовим перебігом – від 
початкової токсемії з первинного вогнища ура­
ження до ендотоксикозу як самостійного типо­
вого патологічного процесу різного ступеня 
тяжкості [6, 11, 12].

Зростання показників системи гуморального 
імунітету є індикатором, що вказує на високу 
чутливість імунітету до токсичної дії етанолу в 
усіх групах досліджуваних тварин. Циркулюючі 
імунні комплекси утворюються у відповідь на 
сторонні антигени, що надходять ззовні, або ж 
на автоантигени, які утворюються в процесі 
життєдіяльності організму чи при різних патоло­
гічних станах. Такі комплекси відкладаються на 
мембранах судин і накопичуються безпосеред­
ньо у тканинах з індукцією локального запален­
ня та ушкодження тканин органів. Істотне підви­
щення рівня ЦІК ми відзначили у тварин обох 
дослідних груп, яким вводили етанол щодня 
протягом усього експерименту. Порівняно з 
 контрольною групою щурів у самців він зріс в 
1,17 раза, а в самок – в 1,33 раза (р<0,001). 

Таблиця – Показники ендотоксикозу в щурів з етаноловою інтоксикацією (M±m)

Група тварин
Показник

еІІ, % МСМ1,
ум. од. екст.

МСМ2,  
ум. од. екст.

ЦІК,  
ум. од./г

Без патології Самці (n=12) 30,92±0,21 0,434±0,018 0,208±0,010 287,7±5,2
Самки (n=12) 31,34±0,18 0,447±0,021 0,212±0,011 295,2±5,8

етанолова 
інтоксикація

Самці (n=12) 43,87±0,45* 0,978±0,052* 0,826±0,012* 337,7±5,8*
Самки (n=12) 50,32±0,48*# 1,022±0,045* 0,918±0,014*# 392,2±4,9*#

Примітки: 
1. * – зміни достовірні відносно групи тварин без патології. 
2. *# – зміни показників самок достовірні відносно самців.

ВиСНОВКи. У тварин обох статей за умов 
хронічної дії етанолу поступово зростають по­
казники ендогенної інтоксикації, зокрема вміст 
молекул середньої маси, циркулюючих імунних 
комплексів та еритроцитарний індекс інтоксика­
ції, причому більш суттєво в самок, ніж у самців. 

Це вказує на негативний вплив хронічної етано­
лової інтоксикації на стан мембранних структур, 
продукування та елімінацію ендогенних токси­
кантів, що може спричиняти порушення функцій 
багатьох органів і систем організму.
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INDICATORS OF ENDOGENOUS INTOXICATION IN RATS UNDER CHRONIC 
ALCOHOL INTOXICATION 

Summary
Introduction. Alcoholism is an important medical and social problem, which often leads to disability and mortality 

of the population. Many systems and organs are affected by the toxic effect of alcohol, because it easily interacts 
with many vital processes of the body. Due to the syndrome of endogenous intoxication, we can evaluate a lot of 
data and get results about the course of many diseases at the level of molecules of average mass and changes in 
the erythrocyte index

The aim of the study – to investigate the changes in indicators of endogenous intoxication at the level of mo-
lecules of average mass and changes in the erythrocyte index in rats with chronic ethanol intoxication.

Research Methods. The experiments were carried out on 48 sexually mature rats – 24 males and 24 females, 
which were divided into two groups: the first group served as a control, the animals of the second group were 
intragastrically injected with a 30 % ethanol solution at the rate of 2 ml per 100 g of body weight once for 28 days. 
A month after the start of the study, experimental animals were euthanized by bloodletting under thiopental anesthesia. 
The degree of expression of endogenous intoxication was assessed by the content of medium-mass molecules, 
circulating immune complexes, and the erythrocyte intoxication index in the blood serum. The obtained results were 
analyzed statistically.

Results and Discussion. As a result of the study, a pronounced increase in endotoxicosis indicators was 
observed in individuals of both sexes, but it was more significant in females. In particular, the index of erythrocyte 
intoxication in males increased by 1.42 times, and in females by 1.61 times. The level of the content of molecules 
of average mass in males increased by 2.25 times, and in females by 2.29 times. Compared to the control group of 
animals, the growth of circulating immune complexes in males was 1.17 times, and in females – 1.33 times.

Conclusions. The results of the research show that in animals of both sexes, under the conditions of chronic 
ethanol exposure, there is a gradual increase in indicators of endogenous intoxication – molecules of average mass, 
erythrocyte index of intoxication and circulating immune complexes, and the indicators of growth in females are 
more significant than in males. This indicates the negative impact of chronic ethanol intoxication on the state of 
membrane structures, production and elimination of endogenous toxicants, which can cause dysfunction of many 
organs and body systems.

KEY WORDS: ethanol; endogenous intoxication; medium mass molecules; circulating immune 
complexes; erythrocyte index of intoxication.
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