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Значення маркерів ендогенної інтоксикації в 
прогностичній оцінці ішемічно-реперфузійного 
синдрому кінцівки
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Резюме. Застосування кровоспинного джуга є пе-
ревіреним засобом первинної медичної допомоги. Проте 
системні порушення, як і ультраструктурні в ділянці 
компресії, здатні суттєво погіршувати стан трав
мованого організму. Встановлення вираження ендоген-
ної інтоксикації є важливим аспектом розуміння перебі-
гу ішемічно-реперфузійного синдрому (ІРС) кінцівки.

Мета дослідження – вивчити маркери ендогенної 
інтоксикації у сироватці крові в умовах впливу стресо-
вих чинників та їх поєднання. 

Матеріали і методи. Для дослідження використано 
260 білих статевозрілих щурів-самців (5,–5,5 місяця), 
яких поділили на 6 груп: контрольна група, ЕГ1 – моде-
лювання ізольованого ІРС кінцівки, ЕГ2 – моделювання 
ізольованої об’ємної крововтрати, ЕГ3 – поєднання ІРС 
кінцівки з крововтратою, ЕГ4 – моделювання ізольова-
ної механічної травми стегна, ЕГ5 – поєднання ІРС кін-
цівки та механічної травми. У сироватці після завер-
шення експерименту визначали еритоцитарний індекс 
інтоксикації (ЕІІ) та молекули середньої маси (МСМ).

Результати. Встановлено, що кожне з експеримен-
тальних втручань призвело до підвищення вищенаведе-
них показників. Особливістю було те, що в першу годи-
ну після декомпресії ЕІІ на тлі ізольованої крововтрати 
був найвищим, проте до 7 доби він знизився. При цьому 
в період з 1 до 3 доби включно був на рівні з ЕІІ на тлі ІРС, 
поєднаного з механічною травмою. Найбільш вираже-
ний розвиток інтоксикаційного синдрому було виявлен-
но у групі, де ІРС поднувався з крововтратою. Так, на 3 
добу показник перевищив початковий рівень у 2,1 раза 
(p<0,05), на 14 добу залишався підвищеним, порівняно з 
контролем, – на 77,7 % (p<0,05). Також на 3 добу по
казник у цій групі був найвищим порівяно з аналогічними 
показниками в інші досліджувані періоди. 

Висновки. Поєднання ішемічного-реперфузійного 
синдрому кінцівки з крововтратою призвело до вира-
женої ендогенної інтоксикації, також порушення були 
найбільш вираженими саме в цій групі порівняно з ізо-
льованим впливом кожного експериментального втру-
чання. 
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Summary. The use of hemostatic tourniquet is a 

proved means of primary care. However, systemic 
disorders, as well as ultrastructural, in the area of 
compression can significantly worsen the condition of 
the injured body. Establishing the severity of endogenous 
intoxication is an important aspect of understanding the 
course of ischemic-reperfusion syndrome (IRS) of the 
limb.

The aim of the study – to investigate the level of eryth-
rocyte intoxication index (EII) in different periods of IRS de-
velopment.

Materials and Methods. 260 white adult male rats 
were used in the experiment. They were divided into 6 
groups: control, EG1 – simulation of isolated IRS of the 
limb), EG2 – simulation of isolated volumetric blood loss, 
EG3 – combination of IRS of the limb with blood loss, 
EG4 – simulation of isolated mechanical injury of the 
thigh, EG5 – combination of IRS of the limb and mecha
nical injury.

Results. It was found that each of the experimental 
interventions has led to an increase of investigated index. 
The peculiarity was that in the first hour after decompres-
sion EII on the background of isolated blood loss was the 
highest, but by the 7th day it has decreased. In this case, 
in the period from 1 to 3 days inclusive was at the level of 
EII levels on the background of IRS, combined with me-
chanical trauma. The most expressed development of 
intoxication syndrome was found in the group, where IRS 
was combined with blood loss. Thus, on the 3rd day – the 
index exceeded the initial level by 2.1 times % (p<0.05), 
on the 14th day remained elevated, compared with the 
control – by 77.7 % (p <0.05). Also, on the 3rd day the in-
dex in this group was the highest, comparatively to other 
explored periods.

Conclusions. The combination of ischemic-reperfusion 
syndrome with blood loss led to severe endogenous 
intoxication, and the resulting disorders were most 
expressed in this group, compared with the isolated effects 
of each experimental intervention. 
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ВСТУП 
Зміни у мембранах клітин, що виникають на 

тлі ендогенної інтоксикації, – це один з елементів 
успішної тактики при її розвитку [1].

Розвиток ендотоксикозу своїми наслідками 
впливає практично на кожну систему організму 
[2–4], здатний таким чином викликати різноманіт-
ні ускладнення [5] і виникає унаслідок особливого 
впливу на організм токсичних речовин ендогенного 
чи екзогенного походження [6]. Значущість марке-
рів ендогенної інтоксикації важко переоцінити і це 
доводять численні інформаційні джерела [7].

Ендогенна інтоксикація і наступне переван-
таження екскреції білкових продуктів розпаду, 
пов’язане з нею, має багато причин [8, 9]. За да-
ними інформаційних джерел, є багато індикаторів 
ендогенної інтоксикації, серед найпоширеніших – 
еритроцитарний індекс інтоксикації (ЕІІ) та моле-
кули середньої маси [6], які зазвичай формуються 
і в здоровому організмі [10, 11]. Проте з настанням 
ектремальних умов, що порушують нормальну 
життєдіяльність, вони набувають властивостей 
вторинних токсинів і здатні суттєво порушувати 
перебіг основного патогічного процесу [12–14]. Та-
кож у розвитку ендогенної інтоксикації велика роль 
належить і порушенню імунобіологічного захисту 
[15], а саме дефіциту факторів як клітинного, так і 
гуморального імунітету. 

Зрозуміло, що зміни, які виникають в крові, є не-
специфічними для багатьох патофізіологічних про-
цесів, проте за своєю суттю дуже добре відобража-
ють процеси, що відбуваються в цілому організмі. 
У даній статті ми вирішили зробити акцент саме 
на першому показнику еритроцитарного індексу 
інтоксикації, оскільки в порівнювані групі – це іше-
мічно-реперфузійний синдром і вплив на нього кро-
вовтрати, яка сама по собі викликає гіпоксію [16], і 
запускає оксидативний стрес [17], як майбутній чин-
ник активації ПОЛ [18], який також ізольовано може 
бути індуковано ішемією-реперфузією. 

Проте даних, які би висвітлювали та порівню-
вали ступінь прояву саме цього показника ендо-
генної інтоксикації на тлі ішемічно-реперфузійного 
синдрому кінцівки, практично немає.

Метою дослідження було вивчити маркери 
ендогенної інтоксикації у сироватці крові в умовах 
впливу стресових чинників та їх поєднання. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Експеримент виконано на 260 білих нелінійних 

щурах-самцях (5–5,5 місяця), яких утримували в 

традиційних умовах віварію. Для досягнення мети 
було сформовано 6 дослідних груп: контрольна 
група (КГ), ЕГ1 – накладання кровоспинного джгу-
та на стегно протягом 2 год (ізольована ішемія-ре-
перфузія); ЕГ2 – моделювання крововтрати; ЕГ3 
– поєднання ішемічно-реперфузії із крововтратою; 
ЕГ4 – нанесення на стегнову кістку механічної 
травми з метою моделювання перелому за допо-
могою апарата ЩП-1; ЕГ5 – поєднання ішемії-ре-
перфузії з механічною травмою.

Експеримент здійснено в умовах тіопентал-
натрієвого знеболювання (40 мг/кг) з дотриман-
ням загальних правил і положень Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, які вико-
ристовуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986), Резолюції Першого Наці-
онального конгресу біоетики (Київ, 2011) та Зако-
ну Міністерства здоров’я України № 690 від 23 ве-
ресня 2009 р. [19]. Так, ішемічно-реперфузійний 
синдром моделювали, наклавши на верхнюю 1/3 
стегна смужку гумового джгута шириною 1 см, 
розраховуючи силу натиску під контролем марку-
вання, нанесенного на джгут. Залишали на 2 год, 
після чого тварину звільняли. Для моделювання 
крововтрати здійснювали забір крові зі стегнової 
вени в об’ємі 40 % від об’єму циркулюючої крові. 
Тварин виводили з експерименту через 1 год 
після декомпресії чи інших втручань, на 1; 3; 7 і 
14 доби після травми шляхом тотальної кровотечі 
з серця.

Визначення еритроцитарного індексу інтокси-
кації (ЕІІ, %) здійснювали за методом, який базу-
ється на уявленні, що еритроцит є адсорбентом, 
тобто його еритроцитарна мембрана здатна погли-
нати і пропускати забарвлені речовини [20]. 

Отриманий цифровий матеріал був обробле-
ний методом варіаційної статистики з використан-
ням t-критерію Стьюдента. Розраховували серед-
ні арифметичні величини (М), похибки середніх 
арифметичних (m), коефіцієнти варіації, а також 
середні квадратичні відхилення. Зміни вважали 
достовірними при р≤0,05. У рисунках та таблицях 
рівень значимості вказували тільки для достовір-
них результатів. Відмінності між середніми вели-
чинами вважали достовірними за вірогідності аль-
тернативної гіпотези не менше ніж 0,95 [21]. 

Для розрахунків використовували комп’ютерну 
програму Microsoft Excel ХР (USA). Всі отримані 
результати були оброблені методом варіаційної 
статистики з використанням однофакторного дис-
персійного аналізу ANOVA за допомогою програми 
Originpro 7.5.
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РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ
Динаміка наростання патогенних впливів, 

пов’язаних зі збільшенням концентрації величини ЕІІ 
у нелікованих тварин, загалом є схожою до результа-
тів, отриманих групою вчених, які вивчали ІРС кінців-
ки у нелікованих та лікованих тварин [22–24].

Розвиток ендогенної інтоксикації в умовах да-
ного експериментального втручання є однією із 
ланок замкненого хибного кола в мультиорганному 
ураженні, зокрема це було доведено як нашими 
попередніми дослідженнями, так і групою інших 
вчених [24–26]. Дослідженнями встановлено, що 
в умовах моделювання ізольованого ішемічно-
реперфузійного синдрому, ізольованої травми та 
поєднання цих втручань між собою призводили 
до підвищення рівня ендогенної інтоксикації. При 
порівнянні з даними КГ у всі дослідні періоди (за 
винятком 1 год в ЕГ1) величина ЕІІ була статистич-
но достовірно вищою.

Так, як видно з рисунка 1 і таблиці, величина 
ЕІІ істотно зростала на тлі модифікацій ІРС і його 
поєднань з крововтратою та травмою. Вже через 1 
год на тлі ізольованого ІРС у ЕГ1 вже через 1 год, 
на 1 і 3 доби після декмпресії даний показник був 
вищим від КГ відповідно на 17,9 % (p<0,05), на 
32,3 % (p<0,05) і на 32,8 % (p<0,05). На 7 добу по-
казник перевищив рівень КГ на 17,4 % (p<0,05). На 
тлі ізольованої крововтрати у ЕГ2 через 1 год після 
втручання показник перевищив рівень КГ на 44,4 % 
(p<0,05). На 1 і 3 доби показник був вищим за дані 
КГ на 59 % (p<0,05) і на 57,9 % відповідно (p<0,05), 
а також продовжував залишатися статистично до-
стовірно підвищеним і на 7 та 14 доби, порівняно з 
КГ, – на 28 % (p<0,05) і на 25,6 % (p<0,05). У ЕГ3 на 

тлі ІРС, поєднаного з крововтратою, показник через 
1 год після декопресії перевищував КГ на 40,9 % 
(p<0,05). На 1 і 3 доби він активно зростав і був ви-
щим, порівяно з КГ, на 91,3 % (p<0,05) і в 2,1 раза 
(p<0,05), а на 7 і 14 добу – на 92,9 % (p<0,05) і на 
77,7 % (p<0,05) вищим за дані КГ. 

Як видно з таблиці і рисунка 2, на тлі ізольова-
ної травми у ЕГ4 через 1 год після травми показник 
був вищим за дані КГ на 28,3 % (p<0,05), на 1; 3 і 
7 доби – був вищим на 36,5 % (p<0,05), на 45,2 % 
(p<0,05) і на 28,7 % (p<0,05). Аналогічною, тільки 
більш вираженою, динаміка була на тлі механічної 
травми, поєднаної з ІРС у ЕГ5 – через 1 год піс-
ля декомпресії показник перевищив рівень КГ на 
20,9 % (p<0,05); на 1; 3 і 7 доби після втручання – 
був вищим від КГ відповідно на 51,5 % (p<0,05), на 
58,4 % (p<0,05) і на 37,4 % (p<0,05).

Незалежно від тяжкості втручання, у більшості 
випадків динаміка змін досліджуваного показни-
ка мала певні закономірності: до 3 доби показник 
зростав (за винятком ЕГ2), а на 7 добу – знижу-
вався. Так, на тлі ізольованого ІРС у ЕГ1 пік збіль-
шення ЕІІ припав на 3 добу, коли показник був ви-
щим за дані 1-ї після декомпресії години на 12,6 % 
(p<0,05). На 7 добу показник був нижчим від рівня 
1 доби на 11,3 % (p<0,05) і на 11,6 % (p<0,05) від-
повідно. На 14 добу показник знизився, порівняно 
з даними 1; 3 і 7 діб, на 21,3 % (p<0,05), на 21,6 % 
(p<0,05) і на 11,3 % (p<0,05) відповідно.

Динаміка в ЕГ2 була такою: ЕІІ був найвищим 
на 1 і 3 доби й статистично достовірно перевищу-
вав рівень 1 год на 10,1 % (p<0,05) і на 9,3 %. На 
7 добу показник знизився, порівняно з 1 год, на 
11,3 % (p<0,05), а порівняно з 1 і 3 добами, – на 

Рис. 1. Динаміка вмісту еритоцитарного індексу інтоксикації (у відсотках до рівня контрольної групи) після ішемії-реперфузії кінцівки та крововтрати. 

Примітка. Тут і на інших рисунках: 1г,1д,3д,7д – відмінності стосовно 1 год, 1; 3 і 7 діб спостереження статистично вірогідні, р<0,05.
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Таблиця. Еритоцитарний індекс інтоксикації після ішемії-реперфузії кінцівки, скелетної травми та крововтрати  
(Ме (LQ; UQ)) – медіана (нижній і верхній квартилі)

Дослідна група
Термін реперфузійного періоду

1 год 1 доба 3 доба 7 доба 14 доба
Контроль=42,93 (40,62; 46,70) (n=10)

ЕГ1
Ішемія-реперфузія 

50,60*

(48,13; 51,58)
(n=10)

56,79*

(55,34; 59,56)
(n=10)

57,00*

(53,59; 58,20)
(n=10)

50,38*

(47,16; 51,25)
(n=10)

44,69
(42,43; 46,33)

(n=10)
ЕГ2
Крововтрата

62,00*

(59,5; 62,93)
(n=7)

68,26*

(63,72; 72,27)
(n=7)

67,77*

(64,94; 69,35)
(n=6)

54,97*

(50,12; 57,20)
(n=7)

53,73*

(49,53; 56,28)
(n=7)

ЕГ3
Ішемія-реперфузія+
крововтрата

60,47*

(55,32; 64,89)
(n=6)

82,14*

(71,77; 87,96)
(n=6)

90,00*

(77,78; 95,94)
(n=6)

82,83*

(76,93; 88,46)
(n=6)

76,27*

(68,75; 77,88)
(n=5)

р1-3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
р2-3 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05
ЕГ4
Травма

55,10*

(51,66; 58,73)
(n=10)

58,62*

(54,03; 65,25)
(n=10)

62,35*

(60,00; 66,21)
(n=10)

55,23*

(53,53; 56,23)
(n=10)

48,42
(45,02; 49,59)

(n=10)
ЕГ5
Ішемія-реперфузія+
травма

51,91*

(50,46; 61,08)
(n=9)

65,05*

(63,12; 67,02)
(n=9)

67,99*

(65,83; 72,29)
(n=8)

59,00*

(58,02; 63,40)
(n=9)

51,04
(46,57; 53,44)

(n=9)
р1-5 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05
р4-5 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 >0,05

Примітки: 1) * – відмінності стосовно контрольної групи статистично вірогідні (р<0,05);
2) р1-3 – вірогідність відмінностей стосовно дослідних груп 1 і 3;
2) р2-3 – вірогідність відмінностей стосовно дослідних груп 2 і 3;
3) р1-5 – вірогідність відмінностей стосовно дослідних груп 1 і 5;
4) р4-5 – вірогідність відмінностей стосовно дослідних груп 4 і 5.

Рис. 2. Динаміка вмісту еритоцитарного індексу інтоксикації (у відсотках до рівня контрольної групи) після ішемії-реперфузії кінцівки та 
скелетної травми.
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19,5 % (p<0,05) і на 18,9 % (p<0,05) відповідно. На 
14 добу показник був нижчим від рівня 1 год на 
13,3 % (p<0,05), порівняно з 1 і 3 добами, – на 21,3 
% (p<0,05) і на 20,7 % (p<0,05) відповідно.

Динаміка в ЕГ3 на тлі ІРС, поєднаного з крово-
втратою, була наступною: на 1 добу показник був 
статистично достовірно вищим, порівняно з 1 год, 
– на 35,8 % (p<0,05), а на 3 добу перевищив рі-
вень 1 год на 48,8 % (p<0,05). НА 7 і 14 доби рівень 
ЕІІ перевищив рівень 1 год на 37 % (p<0,05) і на  
26,1 % (p<0,05) відповідно.

Що стосується ЕІІ на тлі ізольованої травми в 
ЕГ4, то на 3 добу показник перевищив рівень 1 год 
на 13,2 % (p<0,05), а на 7 добу вже став нижчим 
від 3 доби на 11,4 % (p<0,05). На 14 добу показник 
знизився ще більше, зокрема, порівняно з рівнем 
1 год, 1; 3 і 7 діб відповідно на 12,1 % (p<0,05), 
на 17,4 % (p<0,05), на 22,3 % (p<0,05) і на 1,3 % 
(p<0,05). Таким чином, пік виявився на 3 добу, а 
завершально досліджуваний показник так і не зни-
зився до рівня контрольної групи.

На тлі ІРС, поєднаного з травмою у ЕГ5, на 1 
добу показник ЕІІ був вищим за рівень 1 год на 25,3 
% (p<0,05). На 3 добу, яка як і в попередній групі ви-
явилася критичною, показник перевищив рівень 1 год 
на 31 % (p<0,05). На 7 добу ЕІІ був нижчим за рівень 
3 доби на 13,2 % (p<0,05), а на 14 добу продовжу-
вав знижуватися, хоч і не досяг початкового рівня, та 
був нижчим за рівень 1; 3 і 7 діб відповідно на 21,5 % 
(p<0,05), на 24,9 % (p<0,05) і на 13,5 % (p<0,05).

Аналіз зміни величини досліджуваного показ-
ника в експериментальній сироватці статевозрілих 
щурів встановив, що у групах з різним ступенем 
тяжкості втручання були наступні відмінності, які 
вказували на значущість впливу ІШС кінцівки. Так, 
через 1 год рівень ЕІІ був найбільш вираженим на 
тлі ізольованої крововтрати в ЕГ2. Очевидно, при-
чиною цього міг стати високий рівень гіпоксії і окси-
дативний стрес, що закономірно розвинулися на 
цьому тлі. Зрештою, підтвердженням цього може 
стати ряд публікацій про патогенез гемічної гіпоксії 
[16, 27]. Також показник ЕІІ був високим і в ЕГ3, та-
ким чином перевищивши показник ЕГ1 на 19,5 % 
(p<0,05), і також будучи нижчим за дані ЕГ2 на 2,5 % 
(p>0,05). Також у ЕГ5 через 1 год показник був ви-
щим за ЕГ1 на 1,6 % (p>0,05), і був нижчим, порів-
няно з ЕГ4, на 5,8 % (p>0,05).

На 1 добу після втручання показник ЕІІ у ЕГ3 
був статистично достовірно вищим за дані ЕГ1 на 
44,6 % (p<0,05) і вищим від ЕГ2 на 20,3 % (p>0,05). 
А у ЕГ5 показник перевищив дані ЕГ1 на 14,5 % 
(p<0,05). На 3 добу показник ЕГ3 був вищим за 
дані в ЕГ1 і ЕГ2 на 57,9 % (p<0,05) і на 32,8 % 
(p<0,05) відповідно, а показник ЕГ5 був вищим від 
ЕГ1 і ЕГ4 на 19,3 % (p<0,05) і на 9 % (p>0,05) відпо-
відно. На 7 добу показник ЕГ3 перевищив статис-
тично достовірно дані ЕГ1 і ЕГ2 на 64,4 % (p<0,05) і 

на 50,7 % (p<0,05). У ЕГ5 показник перевищив дані 
ЕГ1 і ЕГ4 на 17,1 % (p<0,05) і на 6,8 % (p<0,05). На 
14 добу показник ЕІІ в ЕГ3 був вищим, порівняно 
з даними ЕГ1 і ЕГ2, на 70,7 % (p<0,05) і на 42 % 
(p<0,05), а також був вищим за ЕГ1 і ЕГ4 на 14,2 % 
(p>0,05) і на 5,4 % (p>0,05) відповідно.

Узагальнюючи отримані результати дослі-
джень, можна зробити висновок, що навіть засто-
сування кровоспинного джгута терміном на 2 год 
має статистично достовірно підтверджений пато-
логічний вплив на весь організм. Саме це важливо 
врахувавувати при наданні лікувально-медикамен-
тозної допомоги, якщо крововтрата була масивною 
або є ускладнювальні фактори за типом поєднаної 
чи комбінованої травми.

Як видно із даних усіх експериментальних груп, 
навіть ізольований ІРС сам по собі здатний підви-
щувати рівень ЕІІ. Щодо патогенезу на тлі ізольова-
ної крововтрати, то гостра крововтрата результуєть-
ся зростанням загальної протеолітичної активності 
в крові [28], а чим вираженіша крововтрата, тим ви-
щою є ця активність, що загалом теж узгоджується 
із нашими результатами досліджень [29]. Одним із 
рушійних факторів, що запускає ЕІI на тлі крово-
втрати, є надмірна реалізація в кровоносне русло 
катехоламінів, що активує анаеробний гліколіз, а це, 
у свою чергу, сприяє розвитку дистрофічних змін у 
внутрішніх орнанах [30]. Таким чином, дані експе-
риментальні досліження вказують на порушення 
регулювання та роботи детоксикаційної системи чи 
внаслідок дисбалансу між окремими її ланками. Це 
узгоджується із загальноприйнятим визначенням 
ендогенної інтоксикації, як такої, що розвивається 
за загальними принципами, незалежно від першо-
причини, що їй сприяла. 

ВИСНОВКИ
Встановлено, що кожне з експериментальних 

втручань призвело до підвищення вищенаведених 
показників. Особливістю було те, що в першу годи-
ну ЕІІ на тлі ізольованої крововтрати був найвищим, 
проте до 7 доби він знизився. При цьому в період з 1 
до 3 доби включно був на рівні з ЕІІ на тлі ІРС, поєд-
наного з механічною травмою. Найбільш виражений 
розвиток інтоксикаційного синдрому було виявленно 
у групі, де ІРС поднувався з крововтратою. Так, на 
3 добу показник перевищив початковий рівень у 2,1 
раза (p<0,05), на 14 добу залишався підвищеним, по-
рівняно з контрольною групою, – на 77,7 % (p<0,05). 
Також на 3 добу показник у цій групі був найвищим по-
рівяно з аналогічними показниками в інші досліджу-
вані періоди. Таким чином, поєднання ішемічного- 
реперфузійного синдрому кінцівки з крововтратою 
призвело до вираженої ендогенної інтоксикації, та-
кож спричинені порушення були найбільш вираже-
ними саме в цій групі, порівняно з ізольованим впли-
вом кожного експертиментального втручання. 
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