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ЛЕГЕНЯХ ТА ЇХ КОРЕКЦІЯ КАРБАЦЕТАМОМ 

Вплив гострої крововтрати, ускладненої ішемією-
реперфузією кінцівки, на активність процесів 
ліпідної пероксидації у легенях та їх корекція 
карбацетамом 
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Резюме. Останнім часом відмічають значне зро-
стання частоти терористичних атак і локальних 
збройних конфліктів. Їх характерною ознакою стало 
збільшення числа поранених з масивною зовнішньою 
кровотечею, які вимагають негайного застосування 
кровоспинного джгута з максимальним безпечним 
терміном повної ішемії кінцівки до 2 год. Доведено, що 
ішемія кінцівки та гостра крововтрата сприяють іні-
ціації процесів ліпідної пероксидації завдяки посиленій 
продукції активних форм кисню. 

Мета дослідження – зʼясувати вплив гострої крово-
втрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки, на ін-
тенсивність процесів ліпідної пероксидації легень та ефек-
тивність корекції виявлених порушень карбацетамом.

Матеріали і методи. Дослідження проведено на 216 
білих нелінійних щурах-самцях масою 200–220 г. Усі екс-
перименти виконані під тіопентал-натрієвим нарко-
зом. У тварин моделювали ішемію-реперфузію кінцівки, 
гостру крововтрату та поєднували ці ушкодження. В 
окремій групі проводили корекцію виявлених порушень 
карбацетамом. Через 1 і 2 год, а також через 1; 7 і 14 діб 
у дослідних тварин визначали вмісти реагентів до тіо-
барбітурової кислоти, що належить до скринінгових по-
казників активності процесів ліпідної пероксидації. 

Результати. За умов ішемії-реперфузії кінцівки, го-
строї крововтрати та їх поєднання у легенях зростає 
вміст реагентів до тіобарбітурової кислоти. Якщо 
після моделювання лише ішемії-реперфузії кінцівки по-
казник до 14 доби нормалізується, то після моделю-
вання гострої крововтрати та її ускладнення ішемією-
реперфузією кінцівки показник хвилеподібно зростає з 
першим максимумом через 1 добу і другим через 14 діб 
й суттєво перевищує контрольний рівень. Ускладнен-
ня гострої крововтрати ішемією-реперфузією кінцівки 
у всі терміни супроводжується більшим вмістом реа-
гентів до тіобарбітурової кислоти, порівняно з інши-
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Summary. Recently, there has been a significant 

increase in the frequency of terrorist attacks and local 
armed conflicts. Their characteristic feature was an increase 
in the number of wounded with massive external bleeding, 
which require immediate use of a tourniquet with the 
maximum safe period of complete ischemia of the limb up to 
2 hours. It is proved that ischemia of the limb and acute 
blood loss contribute to the initiation of lipid peroxidation 
due to increased production of reactive oxygen species.

The aim of the study – to determine the effect of acute 
blood loss complicated by limb ischemia-reperfusion on the 
intensity of lipid peroxidation of the lungs and the 
effectiveness of correction of detected disorders by 
carbacetam.

Materials and Methods. The study was performed on 
216 white nonlinear male rats weighing 200–220 g. All 
experiments were performed under thiopental-sodium 
anesthesia. In animals, limb ischemia-reperfusion and 
acute blood loss were simulated and these lesions were 
combined. In a separate group, the detected disorders were 
corrected with carbacetam. After 1 and 2 hours, as well as 
after 1, 7 and 14 days in experimental animals, the content 
of reagents to thiobarbituric acid was determined, which 
belongs to the screening indicators of the activity of lipid 
peroxidation processes.

Results. Under conditions of ischemia-reperfusion of the 
limb, acute blood loss and their combination in the lungs 
increases the content of reagents to thiobarbituric acid. If 
after modeling only ischemia-reperfusion of the limb the 
figure is normalized up to 14 days, then after modeling acute 
blood loss and its complication by ischemia-reperfusion of 
the limb, the figure increases with the first maximum after 1 
day and the second after 14 days and significantly exceeds 
the control level. Complications of acute blood loss by 
ischemia-reperfusion of the limb at all times is accompanied 
by a higher content of reagents to thiobarbituric acid 
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ми дослідними групами, що дозволяє припустити 
ефект взаємного обтяження з виснаженням факторів 
антиоксидантного захисту. Під впливом карбацетаму 
в усіх дослідних групах показник статистично вірогід-
но знижується, що вказує на виражений антиокси-
дантний ефект препарату. Хоча показники не досяга-
ли рівня контрольної групи, карбацетам можна 
вважати перспективним засобом корекції проокси-
дантних порушень у легенях за умов гострої крово-
втрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки.

Висновки. За умов ішемії-реперфузії кінцівки, го-
строї крововтрати та їх поєднання у легенях посилю-
ються процеси ліпідної перосидації, що виявляють 
зростанням вмісту реагентів до тіобарбітурової кис-
лоти. Унаслідок моделювання гострої крововтрати, 
ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки, порушення є 
більшими у всі терміни спостереження. Застосування 
карбацетаму через 7–14 діб знижує вміст реагентів до 
тіобарбітурової кислоти у всіх дослідних групах, що 
вказує на перспективність засобу для корекції виявле-
них порушень.

Ключові слова: гостра крововтрата; ішемія-реперфу-
зія кінцівки; реагенти до тіобарбітурової кислоти; легені; 
карбацетам. 

compared to other experimental groups, which suggests a 
mutual burden with the depletion of antioxidant protection 
factors. Under the influence of carbacetam in all experimental 
groups the indicator is statistically significantly reduced, 
which indicates a pronounced antioxidant effect of the drug. 
Although the indicators did not reach the level of the control 
group, carbacetam can be considered a promising means of 
correction of prooxidant disorders in the lungs in conditions of 
acute blood loss complicated by ischemia-reperfusion of the 
limb.

Conclusions. Under conditions of ischemia-reperfusion 
of the limb, acute blood loss and their combination in the 
lungs, the processes of lipid peroxidation are intensified, 
which is manifested by an increase in the content of 
reagents to thiobarbituric acid. Due to the simulation of 
acute blood loss complicated by ischemia-reperfusion of the 
limb, the violations are greater in all terms of observation. 
The use of carbacetam after 7–14 days reduces the content 
of reagents to thiobarbituric acid in all experimental groups, 
which indicates the prospects of the tool for the correction of 
detected disorders.

Key words: acute blood loss; ischemia-reperfusion of the 
limb; reagents for thiobarbituric acid; lungs; carbocetam.

ВСТУП
Останнім часом відмічають значне зростання 

частоти терористичних атак і локальних збройних 
конфліктів. Їх характерною ознакою стало збіль-
шення числа поранених із масивною зовнішньою 
кровотечею, які вимагають негайного застосування 
кровоспинного джгута з максимальним безпечним 
терміном повної ішемії кінцівки до 2 год [1]. 

Як показує практика, навіть ефективне застосу-
вання джгута в екстремальних умовах при пораненнях 
кінцівок часто поєднується з масивною крововтратою. 
Доведено, що ішемія кінцівки та гостра крововтрата 
[2] сприяють ініціації процесів ліпідної пероксидації 
завдяки посиленій продукції активних форм кисню [3]. 

Однак системний вплив гострої крововтрати та 
ішемії-реперфузії кінцівки на стан ліпідної пероксидації 
в легенях – одному з найчутливіших органів до непря-
мих ушкоджувальних впливів, вивчений недостатньо. 
Немає даних щодо ефективності за цих умов карбаце-
таму, який здатний нівелювати інтенсивність ліпоперок-
сидації за умов гострої крововтрати, ускладненої іше
мією-реперфузією кінцівки у нирках та печінці [4]. 

Метою дослідження було зʼясувати вплив 
гострої крововтрати, ускладненої ішемією-репер-
фузією кінцівки, на інтенсивність процесів ліпідної 
пероксидації легень та ефективність корекції вияв-
лених порушень карбацетамом. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Дослідження проведено на 216 білих неліній-

них щурах-самцях віком 6–8 місяців масою 200–

220 г, яких утримували в одному приміщенні при 
постійній температурі 18–22 оС на стандартному 
режимі віварію. Усі експерименти виконано з до-
триманням норм Конвенції Ради Європи про за-
хист хребетних тварин, що використовуються для 
досліджень та інших наукових цілей (Страсбург, 
1986), ухвали Першого національного конгресу з 
біоетики (Київ, 2001) і наказу МОЗ України № 690 
від 23.09.2009 р. Комісія з питань біоетики Терно-
пільського національного медичного університету 
імені І. Я. Горбачевського МОЗ України порушень 
морально-етичних норм при проведенні науково-
дослідної роботи не виявила.

Усі експерименти виконані під тіопен-
тал-натрієвим наркозом (40 мг/кг). Усіх тва-
рин поділили на пʼять груп: контрольну (6 щу-
рів) та чотири дослідних. У першій дослідній 
групі (50 щурів) тваринам моделювали іше-
мію-реперфузію кінцівки шляхом накладан-
ня проксимально на ліву лапку смужку елас-
тичного джгута «SWAT-T» (США) шириною  
10 мм на 120 хв [4]. В другій дослідній групі (50 
щурів) моделювали гостру крововтрату (20 % від 
обʼєму циркулюючої крові) шляхом пересікання 
стегнової вени. У третій дослідній групі ці ушко-
дження поєднували (50 щурів). У четвертій до-
слідній групі тваринам з ішемією-реперфузією 
кінцівки (20 щурів), з гострою крововтратою (20 
щурів) та їх поєднанням (20 щурів) внутрішньо-
черевно вводили карбацетам (Інститут фізико-
органічної хімії та вуглехімії НАН України, До-
нецьк) в дозі 5 мг на кілограм маси тварини [4].  
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В контрольній групі тварин тільки вводили в наркоз 
і в подальшому брали для досліджень через 3 год.

Через 1 і 2 год, а також через 1; 7 і 14 діб до-
слідних тварин першої, другої і третьої груп, а та-
кож через 7 і 14 діб дослідних тварин четвертої 
групи виводили з експерименту методом тоталь-
ного кровопускання з серця. Для досліджень бра-
ли легені, в гомогенаті яких за методикою [5] ви-
значали вміст реагентів до тіобарбітурової кислоти 
(ТБК-АП), які належать до скринінгових показників 
активації продуктів ліпідної пероксидації.

Оцінку вірогідності відмінностей між експери-
ментальними групами проводили з використанням 
непараметричного критерію Манна – Уїтні.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ
Дослідження показали, що вміст ТБК-АП у ле-

генях, порівняно з контрольною групою, статично 
вірогідно зростав у всіх дослідних групах (табл. 
1, рис.). Так, у тварин, яким моделювали ішемію-
реперфузію, показник зріс через 1 год в 2,1 раза, 
через 2 год – в 2,5 раза, через 1 добу – в 2,0 рази 
і через 7 діб – на 62,3 % (р<0,05). Варто відмітити, 
що через 14 діб реперфузійного періоду вміст ТБК-
АП у гомогенаті легень практично не відрізнявся 
від даних контрольної групи (р<0,05). В динаміці 
показник досягав максимуму через 2 год після екс-
периментальної ішемії-реперфузії. У цей термін 
показник був вищий на 17,3 % (р<0,05) порівняно 
з результатом 1 год. Через 1 добу експерименту 
показник вірогідно не відрізнявся від даних через 
1 год (р>0,05), але на 19,5 % (р<0,05) був нижчим 
відносно даних через 2 год спостереження. Через 
7 діб експерименту вміст ТБК-АП на 19,2 % був 
нижчим від показника через 1 добу (р<0,05), на 

34,9 % – стосовно 2 год експерименту (р<0,05), на 
23,6 % – стосовно 1 год експерименту. Через 14 
діб вміст ТБК-АП у легенях вірогідно був нижчим 
стосовно даних 7; 1 доби та 2 і 1 год спостережен-
ня (відповідно на 39,7; 51,3; 60,7; 53,9 %, р<0,05).

У щурів, яким моделювали гостру крововтрату, 
вміст ТБК-АП у гомогенаті легень стосовно конт
рольної групи вірогідно підвищився вже через 1 
год – в 2,2 раза р<0,05). Через 2 год показник, по-
рівняно з контрольною групою, зростав у 2,8 раза, 
через 1 добу – в 5,2 раза, через 7 діб – у 3,5 раза, 
через 14 діб – в 4,8 раза (р<0,05). У динаміці мак-
симальний вміст ТБК-АП в легенях відмічали че-
рез 1 добу після експериментальної крововтрати. 
Через 2 год показник був вищий на 25,8 % (р<0,05) 
стосовно даних через 1 год. Через 1 добу експери-
менту показник вірогідно перевищував дані через 
1 год спостереження – в 2,3 раза, та дані через 2 
год спостереження – в 1,9 раза (р<0,05). Через 7 
діб експерименту вміст ТБК-АП був нижчим на 32,5 
%, порівняно з показником через 1 добу (р<0,05), 
на 25,6 % перевищував результат 2 год експери-
менту (р<0,05) та на 58,1 % відносно 1 год спосте-
реження (р<0,05). Через 14 діб експерименту вміст 
ТБК-АП істотно не відрізнявся від показника через 
1 добу спостереження та вірогідно перевищував 
дані 1 і 2 год та 7 діб експерименту – у 2,1; 1,7 раза 
та на 35,1 % відповідно (р<0,05).

У щурів, яким моделювали крововтрату, усклад-
нену ішемією-реперфузією кінцівки, вміст ТБК-АП у 
гомогенаті легень стосовно контрольної групи віро-
гідно підвищився через 1 год в 3,2 раза, через 2 год 
– у 4,0 рази, через 1 добу – в 6,3 раза, через 7 діб – у 
5,3 раза, через 14 діб – в 6,0 разів відповідно (р<0,05). 
У динаміці показник теж досягав максимуму через 1 

Таблиця 1. Зміни вмісту ТБК-АП (нмоль/г тканини) в гомогенаті легень щурів після гострої крововтрати, ускладненої 
ішемією-реперфузією кінцівки (Ме (Q25; Q75))

Дослідна група
Термін реперфузійного періоду 

1 год 2 год 1 доба 7 доба 14 доба
Контроль = 2,39 (2,08;2,61) (n=6) 

Перша
Ішемія-реперфузія 

5,08*

(4,84;5,59)
(n=10)

5,96*1г

(5,49;6,62)
(n=10)

4,80*2г

(4,46;5,73)
(n=10)

3,88*1г,2г,1д

(3,64;4,23)
(n=10)

2,341г,2г,1д,7д

(2,18;2,53)
(n=10)

р1-2 р>0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05
Друга
Крововтрата

5,34*

(5,13;5,53)
(n=10)

6,72*1г

(6,02;7,06)
(n=10)

12,50*1г,2г

(11,9;13,0)
(n=9)

8,44*1г,2г,1д

(7,76;8,68)
(n=8)

11,40*1г,2г,7д

(10,6;12,3)
(n=8)

р2-3 р<0,05 р<0,05 р>0,05 р<0,05 р<0,05
Третя
Ішемія-реперфузія+
крововтрата

7,54*

(6,86;8,01)
(n=10)

9,60*1г

(9,06;10,6)
(n=10)

15,07*1г,2г 

(13,4;15,5)
(n=8)

12,55*1г,2г,1д 
(11,6;13,9)

(n=8)

14,40*1г,2г

(14,0;16,6)
(n=8)

р1-3 р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05 р<0,05

Примітки: 1) * – відмінності стосовно контрольної групи статистично вірогідні (р<0,05);
2) р1-2 – вірогідність відмінностей між першою і другою дослідними групами;
3) р2-3 – вірогідність відмінностей між другою і третьою дослідними групами;
4) р1-3 – вірогідність відмінностей між першою і третьою дослідними групами.
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добу спостереження. Через 2 год даний показник був 
вищий на 27,3 % стосовно даних через 1 год (р<0,05). 
Через 1 добу експерименту показник вірогідно пе-
ревищував дані через 1 год спостереження – в 2,0 
рази (р<0,05), та дані через 2 год спостереження – на  
57,0 % (р<0,05). Через 7 діб експерименту вміст ТБК-
АП вірогідно був нижчим на 16,7 % від показника 
через 1 добу (р<0,05), на 30,7 % перевищував дані 
2 год експерименту (р<0,05) та на 66,4 % дані 1 год 
спостереження (р<0,05). Через 14 діб експерименту 
вміст ТБК-АП вірогідно не відрізнявся від показника 
через 1 та 7 доби спостереження (р>0,05) та вірогід-
но перевищував дані через 1 та 2 год експерименту 
(відповідно на 91,0; 50,0 %, р<0,05).

Дослідження показників пероксидного окис-
нення ліпідів у тканині легень тварин за умов ко-
рекції карбацетамом показало (табл. 2), що після 
моделювання лише ішемії-реперфузії кінцівки, по-
рівняно з тваринами без корекції, вміст ТБК-АП че-
рез 7 діб експерименту ставав на 27,6 % меншим 
(р<0,05). Через 14 діб вміст ТБК-АП вірогідно не 
відрізнявся від контрольної групи як за умови ко-
рекції, так і без неї (р>0,05).

У щурів, яким моделювали крововтрату, вміст 
ТБК-АП у тканині легень під впливом карбацета-
му, порівняно з тваринами без корекції, через 7 діб 
експерименту ставав на 27,6 % меншим (р<0,05), 
через 14 діб – від показника без корекції, а на 14 
добу спостереження – на 23,8 % (р<0,05). 

У щурів після гострої крововтрати, ускладненої 
ішемією-реперфузією кінцівки, застосування кар-

бацетаму зумовлювало суттєве зниження вмісту 
ТБК-АП у легенях через 7 діб – на 16,0 %, а на 14 
добу спостереження – на 22,2 % порівняно з тва-
ринами без корекції (р<0,05). 

Таким чином, наші дослідження показали, що 
за умов двогодинної ішемії кінцівки, гострої крово-
втрати та їх поєднання в легенях дослідних тварин 
активуються процеси ліпідної пероксидації, що ви-
являли на основі збільшення вмісту ТБК-АП. Якщо 
після моделювання лише ішемії-реперфузії кінців-
ки показник до 14 доби нормалізувався, то після 
моделювання гострої крововтрати та її ускладнен-
ня ішемією-реперфузією кінцівки вміст у легенях 
ТБК-АП хвилеподібно зростав з першим максиму-
мом через 1 добу і другим через 14 діб й суттєво 
перевищував контрольний рівень. Ускладнення 
гострої крововтрати ішемією-реперфузією кінцівки 
у всі терміни супроводжувалося більшим вмістом 
ТБК-АП, порівняно з іншими дослідними групами, 
що дозволяє припустити ефект взаємного обтя-
ження з виснаженням факторів антиоксидантного 
захисту.

Отримані результати підтвердили дані інших 
авторів, які теж відмічали посилення процесів лі-
підної пероксидації у внутрішніх органах тварин 
після гострої крововтрати, ускладненої ішемією-
реперфузією кінцівки [6, 7].

В основі патогенезу виявлених порушень, як 
свідчать дані ряду авторів, лежить здатність дво-
годинного повного знекровлення кінцівки зумов-
лювати ушкодження нервів і судин під джгутом, 

Рис. Динаміка вмісту ТБК-АП в гомогенаті легень щурів (у відсотках до рівня контрольної групи) після гострої крововтрати, ускладненої 
ішемією-реперфузією кінцівки. 

Примітка. 1г,2г,1д,7д – відмінності стосовно 1 і 2 год, а також 1 і 7 діб експерименту статистично вірогідні, р<0,05.
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Таблиця 2. Зміни вмісту ТБК-АП (нмоль/г тканини) у гомогенаті легень щурів після гострої крововтрати, ускладненої 
ішемією-реперфузією кінцівки, за умови корекції карбацетамом (Ме (Q25; Q75))

Дослідна група
Термін реперфузійного періоду 

без корекції корекція карбацетамом
  7 доба 14 доба 7 доба 14 доба

Контроль = 2,39 (2,08;2,61) (n=6)
Перша
Ішемія-реперфузія

3,88*

(3,64; 4,23)
(n=10)

2,34
(2,18; 2,53)

(n=10)

2,81#

(2,57; 3,23)
(n=10)

2,08
(1,91; 2,25)

(n=10)
р1-2 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
Друга
Крововтрата

8,44*

(7,68; 8,57)
(n=8)

11,40*

(10,63; 12,26)
(n=8)

6,11*#

(5,61; 6,58)
(n=10)

8,69*#

(7,87; 9,08)
(n=10)

р2-3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05
Третя
Ішемія-реперфузія+
крововтрата

12,55*

(11,59; 13,90)
(n=8)

14,40*

(14,05; 16,55)
(n=8)

10,54*#

(9,72; 11,32)
(n=9)

11,20*#

(10,50; 12,10)
(n=9)

р1-3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Примітки: 1) * – відмінності стосовно контрольної групи статистично вірогідні (р<0,05);
2) р1-2 – вірогідність відмінностей між першою і другою дослідними групами;
3) р2-3 – вірогідність відмінностей між другою і третьою дослідними групами;
4) р1-3 – вірогідність відмінностей між першою і третьою дослідними групами;
5) # – вірогідність відмінностей в межах однієї групи за умови корекції карбацетамом.

міонекроз, рабдоміоліз та тромбоз глибоких вен [8, 
9]. Ще більші метаболічні порушення в кінцівці ви-
никають після її реперфузії й на системному рівні 
можуть зумовити метаболічний ацидоз, гіперкаліє-
мію та міоглобінемію [10], зростання вмісту у вну-
трішніх органах та плазмі крові супероксид-ради-
калу [11], зниження загального антиоксидантного 
захисту [12]. 

Необхідно зауважити, що ініціація процесів 
ліпідної пероксидації створює передумови для 
подальшого розвитку поліорганної недостатності 
[13–15], оскільки часто супроводжується викидом 
прозапальних цитокінів. Цей факт пітверджений за 
умов застосування кровоспинного джгута [16] і на-
водить на думку про те, що ускладнення гострої 
крвовотрати ішемією-реперфузією кінцівки ство-
рює більші передумови для розвитку поліорганної 
недостатності, що варто пам’ятати в клініці при лі-
куванні пацієнтів із гострою крововтратою та три-
валим, навіть в межах безпечного двогодинного 
терміну, знекровленням кінцівки джгутом.

Враховуючи сказане, з метою корекції ми вирі-
шили застосувати кабацетам, який добре зареко-
мендував себе як чинник попередження дисфунк-
ції печінки й нирок за умов гострої крововтрати, 
ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки [4, 17]. 
Як показали дослідження, під впливом карбацета-
му вміст ТБК-АП в легенях у всіх дослідних групах 
статистично вірогідно знижувався, що вказує на ви-
ражений антиоксидантний ефект препарату. Хоча 
показники не досягали рівня контрольної групи, 

карбацетам можна вважати перспективним засо-
бом корекції прооксидантних порушень у легенях 
за умов гострої крововтрати, ускладненої ішемією-
реперфузією кінцівки, що вимагає подальшого до-
клінічного вивчення. 

У подальшому доцільно поглибити досліджен-
ня щодо порушень легень за умов гострої крово-
втрати та ішемії-реперфузії кінцівки та встановити 
за цих умов ключові механізми дії карбацетаму.

ВИСНОВКИ
1. За умов двогодинної ішемії кінцівки, гострої 

крововтрати та їх поєднання в легенях дослідних 
тварин активуються процеси ліпідної пероксида-
ції, що виявляється збільшенням вмісту ТБК-АП. 
Після моделювання лише ішемії-реперфузії кін-
цівки показник до 14 доби нормалізується. Після 
моделювання гострої крововтрати вміст у легенях 
ТБК-АП хвилеподібно зростає з першим максиму-
мом через 1 добу і другим через 14 діб й суттєво 
перевищує контрольний рівень. Ускладнення го-
строї крововтрати ішемією-реперфузією кінцівки 
у всі терміни супроводжувалося більшим вмістом 
ТБК-АП порівняно з іншими дослідними групами. 

2. Застосування впродовж 7–14 діб реперфу-
зійного періоду карбацетаму в тварин з ішемією-
реперфузією кінцівки, гострою крововтратою та їх 
поєднанням, порівняно з тваринами без корекції, 
викликає істотне зниження вмісту в легенях ТБК-
АП, що свідчить про виражений антиоксидантний 
вплив препарату за умов модельованої патології. 
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