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ВПЛИВ ГОСТРОЇ КРОВОВТРАТИ, УСКЛАДНЕНОЇ ІШЕМІЄЮ-РЕПЕРФУЗІЄЮ КІНЦІВКИ, 
НА АНТИОКСИДАНТНО-ПРООКСИДАНТНИЙ БАЛАНС ПЕЧІНКИ ТА ЙОГО КОРЕКЦІЯ 
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РЕЗЮМЕ. Мета – з'ясувати вплив гострої крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки, на 
антиоксидантно-прооксидантний баланс печінки та ефективність корекції виявлених порушень карбацетамом.

Матеріал і методи. Експерименти виконано на 108 нелінійних щурах-самцях масою 200–220 г. Усіх тварин 
поділили на п'ять груп: контрольну та чотири дослідних. Усі втручання виконані під тіопентало-натрієвим нарко-
зом. У першій дослідній групі тваринам моделювали ішемію-реперфузію кінцівки шляхом накладання прокси-
мально на ліву лапку смужки еластичного джгута «SWAT-T» (США) шириною 10 мм на 120 хв. У другій дослідній 
групі моделювали гостру крововтрату (20 % від об'єму циркулюючої крові) шляхом пересікання стегнової вени. У 
третій дослідній групі ці ушкодження поєднували. У четвертій дослідній групі тваринам з гострою крововтратою 
та ішемією-реперфузією кінцівки внутрішньоочеревинно вводили карбацетам в дозі 5 мг на кілограм маси твари-
ни. В контрольній групі тварин вводили в наркоз, застосовуючи еквівалентну дозу тіопенталу натрію, накладали 
джгут на 2 год без припинення кровотоку і в подальшому брали для досліджень через 1 год.

Через 1 і 2 години, а також через 1, 7 і 14 діб в умовах тіопенталонатрієвого наркозу тварин дослідних груп 
виводили з експерименту методом тотального кровопускання з серця. В гомогенаті печінки визначали вміст реа-
гентів до тіобарбітурової кислоти й активність каталази. На основі цих даних розраховували антиоксидантно-про-
оксидантний індекс (АПІ).

Результати. Внаслідок моделювання лише ішемії-реперфузії кінцівки в печінці зростала величина АПІ з мак-
симумом через 7 діб спостереження, що зумовлено як підвищенням вмісту реагентів до тіобарбітурової кислоти, 
так і збільшенням активності каталази. До 14 доби величина АПІ знижувалася, проте не досягала рівня контролю. 
Під впливом гострої крововтрати величина АПІ у печінці різко зменшувалася, що викликано зростанням вмісту 
ТБК-активних продуктів ПОЛ на тлі зниження активності каталази. Додаткова двогодинна ішемія кінцівки з на-
ступною реперфузією на тлі гострої крововтрати зумовлювала ще більше зниження величини АПІ в печінці, що 
виявилося статистично вірогідним, порівняно з іншими дослідними групами у всі терміни спостереження. Засто-
сування карбацетаму у групі тварин з гострою крововтратою, ускладненою ішемією-реперфузією кінцівки, порів-
няно з тваринами без корекції, викликало істотне зростання величини АПІ через 7–14 діб експерименту, що свід-
чить про його антиоксидантний вплив. 

Висновки. Внаслідок двогодинної ішемії та реперфузії кінцівки в печінці суттєво зростає величина АПІ з мак-
симумом через 7 діб реперфузійного періоду, яка до 14 доби не досягає рівня контрольної групи. За умов гострої 
крововтрати величина АПІ в печінці різко зменшується, досягає мінімуму через 1 добу й до 14 доби залишається 
істотно меншою, ніж у контролі. Додаткове моделювання ішемії-реперфузії кінцівки на тлі гострої крововтрати 
супроводжується найбільшим зниженням величини АПІ в печінці у всі терміни спостереження.

Застосування впродовж 7–14 діб реперфузійного періоду карбацетаму в тварин із гострою крововтратою, 
ускладненою ішемією-реперфузією кінцівки, порівняно з тваринами без корекції, викликає істотне зростання ве-
личини АПІ, що свідчить про ефективність препарату за умов модельованої патології. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: печінка; крововтрата; ішемія-реперфузія кінцівки; антиоксидантно-проксидантний 
баланс; карбацетам.

Вступ. Тероризм і локальні збройні конфлік-
ти стали характерною ознакою сьогодення. За да-
ними статистики, у 80–90 % випадків смертей уна-
слідок застосування вогнепальної зброї та вибу-
хових пристроїв відмічають ураження кінцівок з 
масивною крововтратою [10]. Золотим стандар-
том рятування життя таких поранених і постраж-
далих визнано застосування кровоспинних джгу-
тів з повною зупинкою артеріального кровотоку 
не більше як на дві години [18]. 

Проте існує ряд досліджень, в яких встановле-
но, що повне знекровлення кінцівки навіть протя-
гом двох годин може зумовити пошкодження нер-
вів і судин під джгутом, міонекроз, рабдоміоліз, 

тромбоз глибоких вен [7, 11]. Однак ще більші пору-
шення як у м'яких тканинах кінцівки, так і на сис-
темному рівні, автори відмічали після її реперфузії. 
Потрапляючи у системний кровотік, токсини з іше-
мізованої кінцівки можуть зумовити метаболічний 
ацидоз, гіперкаліємію та міоглобінемію [16], нако-
пичення в гомогенатах м'язів, внутрішніх органів та 
плазмі крові супероксид-радикалу [13], зниження 
загального антиоксидантного захисту [12], збільшен-
ня утворення прозапальних цитокінів [20]. Усе це на 
тлі додаткових ушкоджень створює передумови для 
розвитку поліорганної недостатності [8, 19, 21].

Застосування джгута при пораненнях кінці-
вок рідко є своєчасним, тому, як правило, поєдну-
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ється з масивною крововтратою. Спільним пато-
генним механізмом ішемії-реперфузії і крововтра-
ти є поглиблення процесів ліпідної пероксидації, 
зумовлене гіперпродукцією активних форм кис-
ню (АФК) [15, 17], що посилюється внаслідок над-
ходження токсинів з ішемізованої кінцівки.

На сьогодні системний вплив гострої крово-
втрати та ішемії-реперфузії кінцівки на стан ліпід-
ної пероксидації та антиоксидантного захисту в пе-
чінці – центральному органі детоксикації, – вивче-
ний недостатньо. Немає даних щодо ефективності 
за цих умов карбацетаму, який має антиоксидант-
ну, імуномоделювальну, детоксикаційну, мембра-
ностабілізуючу і тканинопротекторну дію [4]. 

Мета – з'ясувати вплив гострої крововтрати, 
ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки, на ан-
тиоксидантно-прооксидантний баланс печінки та 
ефективність корекції виявлених порушень карба-
цетамом. 

Усіх тварин поділили на п'ять груп: контрольну 
та чотири дослідних (по 6 щурів у групі). Усі втру-
чання виконані під тіопенталонатрієвим наркозом. 
У першій дослідній групі тваринам моделювали 
ішемію-реперфузію кінцівки шляхом накладання 
проксимально на ліву лапку смужки еластичного 
джгута «SWAT-T» (США) шириною 10 мм на 120 хв. 
Джгут затягували відповідно до нанесеного на 
ньому індикатора ефективного тиску, який припи-
няє кровотік. У другій дослідній групі моделювали 
гостру крововтрату (20 % від об'єму циркулюючої 
крові) шляхом пересікання стегнової вени. У тре-
тій дослідній групі ці ушкодження поєднували. У 

четвертій дослідній групі тваринам із гострою кро-
вовтратою та ішемією-реперфузією кінцівки з ко-
регувальною метою внутрішньоочеревинно вво-
дили карбацетам (Інститут фізико-органічної хімії 
та вуглехімії НАН України, Донецьк) в дозі 5 мг на 
кілограм маси тварини [4]. В контрольній групі тва-
рин вводили в наркоз, застосовуючи еквівалентну 
дозу тіопенталу натрію, накладали джгут на 2 год 
без припинення кровотоку і в подальшому брали 
для досліджень через 1 год.

Через 1 і 2 години, а також через 1, 7 і 14 діб в 
умовах тіопенталонатрієвого наркозу піддослід-
них тварин виводили з експерименту методом 
тотального кровопускання з серця. В гомогенаті 
печінки визначали вміст реагентів до тіобарбіту-
рової кислоти (ТБК-активних продуктів ПОЛ) – од-
ного із основних скринінгових показників актив-
ності процесів ліпідної пероксидації [3], і активність 
каталази – ключового компонента ферментатив-
ної ланки антиоксидантного захисту [6]. На основі 
цих даних розраховували антиоксидантно-про-
оксидантний індекс (АПІ = активність каталази / 
вміст ТБК-активних продуктів ПОЛ) [4]. 

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

Результати й обговорення. В результаті про-
ведених експериментів встановлено, що вели-
чина АПІ після моделювання ішемії-реперфузії 
кінцівки зростала (табл. 1, рис. 1) й в усі терміни 
статистично вірогідно перевищувала рівень конт-
ролю (р<0,05).

Таблиця 1. Величина АПІ печінки (ум.од.) після гострої крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки 
(Ме (LQ;  UQ)) – медіана (нижній і верхній квартилі)

Дослідна група
Термін реперфузійного періоду

2 год 3 год 1 доба 7 доба 14 доба

Контроль = 25,14 (22,11; 27,73) (n=6)

Дослідна група 1
Ішемія-реперфузія

69,62*

(66,04;
79,77)
(n=6)

67,14*

(61,12;
70,59)
(n=6)

60,93*

(55,37;
68,75)
(n=6)

92,09*

(82,04;
68,75)
(n=6)

77,59*

(70,58; 
82,15)
(n=6)

Дослідна група 2
Крововтрата

13,08*

(12,42;
13,46)
(n=6)

7,83*

(7,27;
8,30)
(n=6)

4,53*

(4,05;
4,91)
(n=6)

7,04*

(6,78;
7,86)
(n=6)

11,21*

(10,65;
11,55)
(n=6)

Дослідна група 3
Ішемія-реперфузія+
крововтрата

9,65*

(9,31;
10,20)
(n=6)

4,57*

(4,51;
4,65)
(n=6)

2,81*

(2,74;
2,94)
(n=6)

3,61*

(3,42;
4,02)
(n=6)

5,71*

(5,14;
6,70)
(n=6)

р1-2 < < < < <

р1-3 < < < < <

р2-3 < < < < <

Примітки: 1. * – відмінності стосовно контрольної групи статистично вірогідні (р<0,05);
2. р1-2 – вірогідність відмінностей між дослідними групами 1 і 2;
3. р1-3 – вірогідність відмінностей між дослідними групами 1 і 3;
4. р2-3 – вірогідність відмінностей між дослідними групами 2 і 3.
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Рис. 1. Динаміка величини АПІ печінки (у відсотках до рівня контролю) після гострої крововтрати, ускладненої 
ішемією-реперфузією кінцівки. 
(Примітка. 2г,3г,1д,7д – відмінності стосовно відповідно 2 і 3 год, а також 1 і 7 діб експерименту статистично вірогідні, р<0,05).
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Показник досягав максимуму через 7 діб експе-
рименту й був у 3,66 раза більшим, ніж у контро лі 
(р<0,05). В цей термін показник також перевищу-
вав усі попередні терміни спостереження (р<0,05). 
До 14 доби показник знижувався, проте був у 
3,09 раза більшим, ніж у контрольній групі (р<0,05).

Після моделювання гострої крововтрати ве-
личина АПІ навпаки, знижувалася, й в усі терміни 
спостереження виявилася статистично вірогідно 
меншою, ніж у контролі (р<0,05). Показник дося-
гав мінімальної величини через 1 добу (на 82,0 % 
порівняно з контролем) й був істотно меншим по-
рівняно з попередніми термінами спостереження 
(р<0,05). До 14 доби величина АПІ в цій групі зро-
стала, проте через 14 діб залишалася на 55,4 % 
меншою, ніж у контролі (р<0,05), хоча в цей тер-
мін статистично вірогідно перевищувала резуль-
тати 3 год, 1 і 7 діб спостереження (р<0,05). 

За умов гострої крововтрати та ішемії-репер-
фузії кінцівки порушення величини АПІ печінки 
були найбільшими. Показник вже через 1 год екс-
перименту порівняно з контролем знижувався на 
61,6 % і до 1 доби досягав 11,2 % від рівня конт-
ролю (р<0,05). В цей термін показник виявився іс-
тотно меншим, порівняно з іншими термінами 
спостереження (р<0,05). До 14 доби величина АПІ 
печінки зростала, ставала істотно більшою, порів-
няно з 3 год, 1 і 7 добами спостереження (р<0,05), 
проте залишалася на 77,3 % статистично вірогід-
но меншою, порівняно з контролем (р<0,05).

Порівняння дослідних груп між собою пока-
зало, що після моделювання гострої крововтрати 
(дослідна група 2) величина АПІ у всі терміни спо-
стереження була статистично вірогідно меншою, 
ніж після моделювання лише ішемії-реперфузії 
кінцівки (дослідна група 1) (р1-2<0,05). Після нане-
сення гострої крововтрати, ускладненої ішемією-
реперфузією кінцівки (дослідна група 3), показ-
ник теж у всі терміни спостереження був істотно 
меншим, ніж у дослідній групі 1 (р1-3<0,05) та до-
слідній групі 2 (р2-3<0,05).

Застосування карбацетаму протягом 7 діб 
тваринам з гострою крововтратою, ускладненою 
ішемією-реперфузією кінцівки, порівняно з тва-
ринами без корекції (рис. 2) зумовлювало істотне 
збільшення величини АПІ – на 50,4 % (р<0,05). За 
умов уведення карбацетаму протягом 14 діб по-
казник зростав на 54,6 % (р<0,05), проте не дося-
гав рівня контролю й залишався на 64,9 % мен-
шим (р<0,05).

Отримані результати свідчать про те, що вна-
слідок ішемії-реперфузії кінцівки в печінці зро-
стає величина АПІ з максимумом через 7 діб спо-
стереження. Слід зазначити, що наведені відхи-
лення величини АПІ зумовлені як зростанням 
вмісту ТБК-активних продуктів ПОЛ, так і значно 
більшим підвищенням активності каталази. По-
діб ні порушення, на думку окремих авторів, ма-
ють компенсаторний характер і виникають у від-
повідь на надходження у печінку прооксидантних 
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Рис. 2. Вплив карбацетаму на величину АПІ печінки (ум. од.) після гострої крововтрати, ускладненої ішемією-
реперфузією кінцівки. 

Примітка. * – відмінності стосовно контролю статистично вірогідні, р<0,05; # – відмінності стосовно групи без корекції 
статистично вірогідні, р<0,05.

чинників та ендотоксинів з ішемізованої протя-
гом двох годин кінцівки після її реперфузії [1, 5]. 
Варто зауважити, що виявлені порушення є три-
валими в часі й не стихають до закінчення експе-
рименту (14 доба), що, очевидно, є свідченням на-
пруження антиоксидантних механізмів на тлі три-
валого в часі автокаталітичного збільшення 
активності процесів ПОЛ.

Під впливом гострої крововтрати величина 
АПІ у печінці різко зменшується, що викликано 
зростанням вмісту ТБК-активних продуктів ПОЛ 
та зниженням активності каталази і вказує на по-
силення прооксидантних механізмів і виснажен-
ня чинників антиоксидантного захисту. В основі 
цих процесів лежить посилення гіпоксії органа 
внаслідок обмеженого кровопостачання. Проте 
ми вперше встановили, що додаткова двогодин-
на ішемія кінцівки з наступною реперфузією на 
тлі гострої крововтрати зумовлює ще більше зни-
ження величини АПІ в печінці, що виявилося ста-
тистично вірогідним, порівняно з іншими дослід-
ними групами. Отже сукупність прооксидантних 
чинників та токсинів з ішемізованої протягом 
двох годин кінцівки, який умовно вважається без-
печним терміном, за умов гострої крововтрати 
чинять додатковий негативний вплив на паренхі-
му печінки, що зумовлює посилення процесів лі-
попероксидації та виснаження антиоксидантного 
захисту і є одним з пускових механізмів системної 

відповіді організму на запалення [2]. Подібну ре-
акцію з боку печінки на ішемію-реперфузію кін-
цівки за умов поєднаної травми живота встанов-
лено й іншими авторами [14].

З метою корекції виявлених порушень ми за-
стосували карбацетам, який за умов гострої крово-
втрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінців-
ки, посилював прооксидантний вплив на паренхі-
му нирок [9]. Дослідження показали, що препарат 
зумовлював суттєве зростання величини АПІ в пе-
чінці після 7–14 діб застосування. В основі його по-
зитивної дії, очевидно, лежить антиоксидантна, 
імуномодулювальна, детоксикаційна, мембрано-
стабілізувальна і тканинопротекторна дія, що було 
доведено окремими авторами [4]. Таким чином, 
карбацетам є перспективним засобом корекції 
прооксидантних порушень у печінці за умов гост-
рої крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузі-
єю кінцівки, що вимагає подальшого доклінічного 
вивчення. 

Висновки. 1. Унаслідок двогодинної ішемії та 
реперфузії кінцівки в печінці суттєво зростає вели-
чина АПІ з максимумом через 7 діб реперфузійно-
го періоду, яка до 14 доби не досягає рівня конт-
рольної групи, що свідчить про значну активацію в 
печінці прооксидантних чинників та компенсатор-
не посилення антиоксидантного захисту. 

2. За умов гострої крововтрати величина АПІ 
в печінці різко зменшується, досягає мінімуму че-
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рез 1 добу й до 14 доби не досягає рівня контро-
лю, що свідчить про значне посилення проокси-
дантних механізмів, викликане гіпоксією органа. 
Додаткове моделювання ішемії-реперфузії кін-
цівки на тлі гострої крововтрати супроводжується 
найбільшим зниженням величини АПІ в печінці у 
всі терміни спостереження, що вказує на нашару-
вання патогенних механізмів обох втручань. 

3. Застосування впродовж 7–14 діб реперфу-
зійного періоду карбацетаму у тварин з гострою 

крововтратою, ускладненою ішемією-реперфу-
зією кінцівки, порівняно з тваринами без корек-
ції, викликає істотне зростання величини АПІ, що 
свідчить про ефективність препарату за умов мо-
дельованої патології. 

Перспективи подальших досліджень. У пер-
спективні доцільно поглибити дослідження функ-
ціональних порушень печінки за умов гострої кро-
вовтрати та ішемії-реперфузії кінцівки та встанови-
ти за цих умов ключові механізми дії карбацетаму.
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ВЛИЯНИЕ ОСТРОЙ КРОВОПОТЕРИ, ОСЛОЖНЕННОЙ ИШЕМИЕЙ-РЕПЕРФУЗИЕЙ 
КОНЕЧНОСТИ, НА АНТИОКСИДАНТНО-ПРООКСИДАНТНЫЙ БАЛАНС ПЕЧЕНИ  

И ЕГО КОРРЕКЦИЯ КАРБАЦЕТАМОМ
©И. И. Горбань 

Тернопольский национальный медицинский университет имени И. Я. Горбачевского МОЗ Украины

РЕЗЮМЕ. Цель – выяснить влияние острой кровопотери, осложненной ишемией-реперфузией конечности, 
на антиоксидантно-прооксидантный баланс печени и эффективность коррекции выявленных нарушений карба-
цетамом.

Материал и методы. Эксперименты выполнены на 108 нелинейных крысах-самцах массой 200–220 г. Всех 
животных разделили на пять групп: контрольную и четыре опытных. Все вмешательства выполнены под тиопен-
талонатриевым наркозом. В первой опытной группе животным моделировали ишемию-реперфузию конечности 
путем наложения проксимально на левую лапку полоски эластичного жгута «SWAT-T» (США) шириной 10 мм на 
120 мин. Во второй опытной группе моделировали острую кровопотерю (20 % от объема циркулирующей крови) 
путем пересечения бедренной вены. В третьей опытной группе эти повреждения сочетали. В четвертой опытной 
группе животным с острой кровопотерей и ишемией-реперфузией конечности внутрибрюшинно вводили карба-
цетам в дозе 5 мг на килограмм массы животного. В контрольной группе животных вводили в наркоз, применяя 
эквивалентную дозу тиопентала натрия, накладывали жгут на 2 часа без прекращения кровотока и в дальнейшем 
брали для исследований через 1 ч.

Через 1 и 2 часа, а также через 1, 7 и 14 суток в условиях тиопенталонатриевого наркоза животных опытных 
групп выводили из эксперимента методом тотального кровопускания из сердца. В гомогенате печени определя-
ли содержание реагентов к тиобарбитуровой кислоте и активность каталазы. На основании этих данных рассчи-
тывали антиоксидантно-прооксидантный индекс (АПИ).

Результаты. Вследствие моделирования только ишемии-реперфузии конечности в печени возрастала вели-
чина АПИ с максимумом через 7 суток наблюдения, что обусловлено как повышением содержания реагентов к 
тиобарбитуровой кислоте, так и увеличением активности каталазы. До 14 суток величина АПИ снижалась, однако 
не достигала уровня контроля. Под влиянием острой кровопотери величина АПИ в печени резко уменьшалась, 
что вызвано ростом содержания реагентов к тиорбарбитуровой кислоте на фоне снижения активности каталазы. 
Дополнительная двухчасовая ишемия конечности с последующей реперфузией на фоне острой кровопотери 
предопределяла еще большее снижение величины АПИ в печени, что оказалось статистически достоверным по 
сравнению с другими опытными группами во все сроки наблюдения. Применение карбацетама в группе живот-
ных с острой кровопотерей, осложненной ишемией-реперфузией конечности, по сравнению с животными без 
коррекции, вызвало существенный рост величины АПИ через 7–14 суток эксперимента, что свидетельствовало о 
его антиоксидантном влиянии.

Выводы. Вследствие двухчасовой ишемии и реперфузии конечности в печени существенно возрастает вели-
чина АПИ с максимумом через 7 суток реперфузионного периода, которая до 14 суток достигает уровня контроль-
ной группы. В условиях острой кровопотери величина АПИ в печени резко уменьшается, достигает минимума через 
1 сутки и до 14 суток остается существенно меньше, чем в контроле. Дополнительное моделирование ишемии-ре-
перфузии конечности на фоне острой кровопотери сопровождается наибольшим снижением величины АПИ в пе-
чени во все сроки наблюдения.

Применение в течение 7–14 суток реперфузионного периода карбацетама у животных с острой кровопоте-
рей, осложненной ишемией-реперфузией конечности, по сравнению с животными без коррекции, вызывает су-
щественный рост величины AПИ, что свидетельствует об эффективности препарата в условиях моделируемой 
патологии.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: печень; кровопотеря; ишемия-реперфузия конечности; антиоксидантно-проксидант-
ний баланс; карбацетам.
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THE EFFECT OF ACUTE BLOOD LOSS COMPLICATED BY LIMB ISCHEMIA-REPERFUSION ON 
THE ANTIOXIDANT-PROOXIDANT BALANCE OF THE LIVER AND ITS CORRECTION  

BY CARBACETAM
©I. I. Horban

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. The aim – to establish the effect of acute blood loss complicated by limb ischemia-reperfusion on the 
antioxidant-prooxidant balance of the liver and the efficacy of the carbacetam in correction of identified abnormalities.

Material and Methods.  The experiments were conducted on 106 non-linear male rats weighing 200–220 g. All 
animals were divided into five groups: control and four experimental ones. All procedures were carried out under 
thiopental sodium anesthesia. In the first experimental group, animals were induced the limb ischemia-reperfusion 
injury by a method of applying a band of an elastic tourniquet SWAT-T. (USA), the width of 10 mm, proximally to the rat’s 
left hind leg for 120 minutes. The animals of the second experimental group were inflicted the acute blood loss (20 % of 
circulating blood volume) by severing a femoral vein. In the third experimental group, these lesions were combined. In 
the fourth experimental group, animals with acute blood loss concurrently with limb ischemia-reperfusion were 
intraperitoneally injected with carbacetam at a dose of 5 mg/kg body weight. Animals were administered anesthesia 
receiving an equivalent dose of thiopental sodium, as well as were applied a tourniquet for 2 hours without stopping the 
bleeding and were subsequently used for research an hour later.

After 1 and 2 hours as well as 1, 7 and 14 days, the animals were withdrawn from the experiment by means of com-
plete exsanguination from the heart under thiopental sodium anesthesia. Thiobarbituric acid reactive substances con-
tent and catalase activity were determined in the liver homogenate. The prooxidant/antioxidant ratio (ProAntidex) was 
calculated based on the above data.

Results and Discussion. The prooxidant/antioxidant ratio value increased in the liver with a maximum of 
abnormalities after 7 days of the observation as a result of the limb ischemia-reperfusion model only, which was caused 
by an increase in both the thiobarbituric acid reactive substances content and catalase activity. The value of ProAntidex 
decreased up to 14th day not reaching the control level. The prooxidant/antioxidant ratio value severely decreased in the 
liver under the effect of acute blood loss, which was attributable to an increase in the thiobarbituric acid reactive 
substances content simultaneously with a decrease in catalase activity. An additional two-hour limb ischemia followed 
by further reperfusion concurrently with the acute blood loss caused an even greater decrease in the value of ProAntidex 
in the liver, which was statistically significant at all observation periods compared to the other experimental groups. 
Administration of the carbacetam to the animals with acute blood loss complicated by limb ischemia-reperfusion, 
compared to the animals without correction, resulted in substantial increase in prooxidant/antioxidant ratio value after 
7 and 14 days of the experiment, indicating its prooxidant effect.

Conclusions. The prooxidant/antioxidant ratio value considerably increases in the liver as a result of two-hour limb 
ischemia and reperfusion injury, with a maximum of abnormalities after 7 days of reperfusion period, not reaching the 
control level up to 14th day. In the presence of acute blood loss the value of ProAntidex in the liver severely decreases, 
reaches the minimum after 1 day and remains substantially lower up to 14th day than in the control group. An additional 
limb ischemia-reperfusion injury model simultaneously with acute blood loss is accompanied by the most significant 
decrease in the prooxidant/antioxidant ratio value in the liver at all observation periods.

Administration of the carbacetam to the animals with acute blood loss complicated by limb ischemia-reperfusion 
within 7–14 days of the reperfusion period, compared to the animals without treatment, leads to considerable increase 
in the prooxidant/antioxidant ratio value, indicating the efficacy of the medication in the modelled pathology.

KEY WORDS: liver; blood loss; limb ischemia-reperfusion; antioxidant-prooxidant balance.
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