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РЕЗЮМЕ. Порушення ензимної ланки антиоксидантного захисту належить до одного з ключових патогенних 
механізмів ураження внутрішніх органів за умов гострої крововтрати та ішемічно-реперфузійного синдрому. Од-
нак порушення активності супероксиддисмутази (СОД) та каталази за умов гострої крововтрати та її ускладнення 
ішемією-реперфузією кінцівки в селезінці практично не досліджені. Немає даних про ефективність за цих умов 
карбацетаму, який має антиоксидантну і тканинопротекторну активність.

Мета – зʼясувати особливості порушень показників ензимної ланки антиоксидантної системи в селезінці щу-
рів після гострої крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки, та ефективність її корекції карбаце
тамом.

Матеріал і методи. В експериментах використано 108 нелінійних щурів-самців масою 200–220 г. Усі експери-
менти виконані під тіопентало-натрієвим наркозом. У тварин моделювали ішемію-реперфузію кінцівки, гостру 
крововтрату та поєднували ці ушкодження. В окремій групі проводили корекцію виявлених порушень карбацета-
мом. Через 1 і 2 години, а також через 1, 7 і 14 діб у селезінці піддослідних тварин визначали активність СОД та 
каталази.

Результати. Моделювання гострої крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки, в селезінці 
сприяє найбільшому виснаженню СОД і каталази. Починаючи з 1 год експерименту активність цих ферментів стає 
істотно меншою, порівняно з тваринами дослідної групи, в якій моделювали лише гостру крововтрату. Застосу-
вання карбацетаму суттєво знижувало порушення активності СОД і каталази в селезінці вже після 7-денного за-
стосування. Показники були ще більшими після введення карбацетаму протягом 14 діб, що вказує на виражений 
протективний вплив препарату на досліджувані чинники антиоксидантного захисту селезінки і є перспективним 
засобом системної корекції. 

Висновки. 1. Двогодинна ішемія кінцівки внаслідок застосування кровоспинного джгута за умов гострої кро-
вовтрати сприяє істотним зниженням активності СОД і каталази в селезінці з максимумом через 1 добу, величина 
якої не повертається до рівня контролю через 14 діб. Уведення карбацетаму протягом 7–14 діб супроводжується 
вираженим протекторним впливом на стан ензимної ланки антиоксидантного захисту селезінки. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гостра крововтрата; ішемія-реперфузія кінцівки; селезінка; супероксиддисмутаза; ката
лаза; карбацетам. 

Вступ. Активація процесів ліпідної перокси
дації належить до одного з ключових патогенних 
механізмів гострої крововтрати й зумовлена, з од-
ного боку, розвитком гіпоксії та накопиченням ак-
тивних форм оксигену (АФО), з іншого – виснажен-
ням антиоксидантного захисту [1]. За цих умов ви-
никають передумови для переокиснення ліпідів і 
білків клітинних мембран, що може викликати їх 
деструкцію з посиленням ендотоксикозу та роз
витком поліорганної недостатності [2, 3]. 

В умовах гострої крововтрати єдиним засо-
бом порятунку є застосування кровоспинних джгу-
тів з граничним терміном накладання до двох го-
дин [4]. В роботах окремих авторів показано, що 
двогодинне повне знекровлення кінцівки в репер-
фузійному періоді здатне викликати активацію 
процесів ліпідної пероксидації в сироватці крові та 
внутрішніх органах, яке компенсується до 14 доби 
чинниками антиоксидантного захисту [5]. Однак за 
умов одночасної гострої крововтрати додаткова 
ішемія-реперфузія кінцівки посилює пероксидне 
окиснення ліпідів і поглиблює порушення антиок-

сидантного захисту [6, 7], зокрема ензимної ланки: 
супероксиддисмутази (СОД) та каталази – першо-
го рубежу знешкодження АФО. 

У наших попередніх дослідженнях показано, 
що за умов гострої крововтрати та ішемії-репер-
фузії кінцівки порушення ПОЛ виникають і в селе-
зінці [8] – органі, який за рахунок депонувальної 
функції може впливати на стан центральної гемо-
динаміки й одночасно стимулювати еритропоез 
[9]. Однак активність ензимної ланки антиокси-
дантного захисту за умов гострої крововтрати та її 
ускладнення ішемією-реперфузією кінцівки в се-
лезінці практично не досліджено. Немає даних 
про ефективність за цих умов карбацетаму, який, 
за даними окремих авторів [6], має антиоксидант-
ну активність і виявив позитивний вплив на стан 
внутрішніх органів.

Мета – зʼясувати особливості порушень по-
казників ензимної ланки антиоксидантної систе-
ми в селезінці щурів після гострої крововтрати, 
ускладненої ішемією-реперфузією кінцівки, та 
ефективність корекції карбацетамом.



ISSN 1811–2471. Здобутки клінічної і експериментальної медицини. 2021. № 2196

Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему, випадок з практики, короткі повідомлення
Матеріал і методи дослідження. В експери-

ментах використано 108 нелінійних щурів-самців 
масою 200–220 г. Усі експерименти виконано з до-
триманням правил «Європейської конвенції за-
хисту хребетних тварин, яких використовують з 
експериментальною та іншою науковою метою» 
(Еuropean Convention, 1984). 

Піддослідних тварин поділили на п'ять груп: 
контрольну та чотири дослідних (по 6 щурів у групі). 
Усі втручання виконані за умов тіопентало-натріє-
вого наркозу (40 мг×кг-1 маси тіла).  У першій дослід
ній групі тваринам моделювали ішемію-реперфу-
зію кінцівки шляхом накладання проксимально на 
ліву лапку джгута протягом 120 хв. Застосовували 
смужку еластичного джгута «SWAT-T» (США) за-
вширшки 10 мм. Такий джгут має мінімальний не-
гативний вплив на підлеглі тканини і забезпечує 
сталу повну ішемію впродовж терміну експери-
менту [10]. У другій дослідній групі моделювали 
гостру крововтрату в обсязі 20–22 % обʼєму цирку-
люючої крові шляхом пересікання стегнової вени. 
У третій дослідній групі ці ушкодження поєднува-
ли. У четвертій дослідній групі тваринам із гострою 
крововтратою, ускладненою ішемією-реперфузією 
кінцівки, з метою корекції внутрішньоочеревинно 
вводили карбацетам (Інститут фізико-органічної 
хімії і вуглехімії імені Л. М. Литвиненка НАН Украї-
ни, Київ) в дозі 5 мг на кілограм маси тварини [6]. 

В умовах тіопентало-натрієвого наркозу тва-
рин першої, другої і третьої дослідних груп виво-
дили з експерименту через 1 і 2 години, а також 
через 1, 7 і 14 діб, тварин четвертої дослідної гру-
пи – через 7 і 14 діб. У контрольній групі тварин 

лише вводили в наркоз, застосовуючи еквіва-
лентну дозу тіопенталу натрію, накладали джгут 
без припинення кровотоку і в подальшому виво-
дили з експерименту через 2 год.

Для досліджень брали селезінку, в гомогена-
ті якої визначали активність СОД (КФ 1.1.15.1.) 
[11] і каталази (КФ 1.11.1.6) [12]. Вірогідність від-
мінностей між контрольною і дослідними група-
ми оцінювали з використанням непараметрично-
го критерію Манна – Уїтні.

Результати й обговорення. Дослідження по-
казали, що внаслідок моделювання ішемії-репер-
фузії кінцівки активність СОД у селезінці зростала, 
порівняно з контролем (табл. 1), що було статис-
тично вірогідним починаючи з 2 год експерименту 
й досягало максимуму через 7 діб (у 3,92 раза, 
р<0,05). Після гострої крововтрати показник, навпа
ки, знижувався, що ставало істотно меншим вже 
через 2 год експерименту (на 23,4 %, р<0,05) й за-
лишалося на такому ж рівні до 14 доби. Водночас 
після поєднання гострої крововтрати та ішемії-ре-
перфузії кінцівки порушення були більш виражени
ми. Активність СОД у селезінці знижувалася й дося
гала мінімуму через 1 добу експерименту (на 60,5 %, 
р<0,05) й залишалася на такому ж рівні до 14 доби.

Порівняння дослідних груп показало, що че-
рез 1 год показник, за умов поєднання ішемії-ре-
перфузії кінцівки та гострої крововтрати, був іс-
тотно меншим, ніж після моделювання лише іше-
мії-реперфузії кінцівки (на 21,0  %, р1-3<0,05). 
Починаючи з 2 год експерименту, зі збільшенням 
тяжкості ураження, показник ставав статистично 
вірогідно меншим (р1-2<0,05, р1-3<0,05, р2-3<0,05).

Таблиця 1. Активність СОД селезінки (ум. од.∙мг -1) після гострої крововтрати, ускладненої ішемією-реперфузією 
кінцівки (Ме (LQ; UQ) – медіана (нижній і верхній квартилі))

Дослідна група
Термін реперфузійного періоду 

1 год 2 год 1 доба 7 доба 14 доба
Контроль = 0,81 (0,76; 0,92) (n=6)
Група 1
Ішемія-реперфузія

0,95
(0,85; 1,10)

(n=6)

1,22*

(1,07; 1,26)
(n=6)

2,29*

(2,07; 2,44)
(n=6)

3,18*

(3,10; 3,25)
(n=6)

1,94*

(1,80; 2,10)
(n=6)

Група 2
Крововтрата

0,86
(0,75; 0,94)

(n=6)

0,62* 
(0,57; 0,66)

(n=6)

0,56* 
(0,40; 0,66)

(n=6)

0,56* 
(0,52; 0,63)

(n=6)

0,62* 
(0,57; 0,66)

(n=6)
Група 3
Ішемія-реперфузія+
крововтрата

0,75 
(0,67; 0,81)

(n=6)

0,48* 
(0,36; 0,53)

(n=6)

0,29* 
(0,24; 0,32)

(n=6)

0,32* 
(0,27; 0,37)

(n=6)

0,38* 
(0,32; 0,43)

(n=6)
р1-2 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р1-3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р2-3 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Примітки. Тут і в табл. 2:
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 2;
4. р2-3 – вірогідність відмінностей між дослідними групами 1 і 3.
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Активність каталази за умов ішемії-реперфу-

зії кінцівки також зростала (табл. 2). Через 2 год 
показник перевищив контроль на 60,2 %, через 
1 добу – у 2,59 раза, через 7 діб – у 2,16 раза, через 
14 діб – на 67,7 % (р<0,05). За умов моделювання 
гострої крововтрати показник, порівняно з контро
лем, через 1 год компенсаторно зростав на 23,7 % 
(р<0,05), проте в подальшому знижувався і через 
2 год ставав меншим від контролю на 15,8 %, че-
рез 1 добу – на 33,1 %, через 7 діб – на 28,3 %, че-
рез 14 діб – на 27,8 % (р<0,05). Після моделювання 
гострої крововтрати в поєднанні з ішемією-ре-
перфузією кінцівки активність каталази селезінки 

вже через 1 год експерименту статистично віро-
гідно знижувалася (на 23,3 %, р<0,05). Показник 
досягав мінімуму через 1 добу (на 63,9 %, р<0,05) 
й залишався на такому ж рівні до 14 доби. 

Порівняння дослідних груп показало, що че-
рез 1 год активність каталази в селезінці була ста-
тистично вірогідно меншою у групі, в якій моде-
лювали поєднане ушкодження, порівняно з інши-
ми дослідними групами (відповідно на 35,4 %, 
р1-3<0,05 та на 38,2 %, р2-3<0,05). У подальшому, як 
і за величиною СОД, активність каталази знижу-
валася відповідно до тяжкості ураження (р1-2<0,05, 
р1-3<0,05, р2-3<0,05).

Таблиця 2. Активність каталази селезінки (ум. од.∙мг) після гострої крововтрати, ускладненої ішемією-
реперфузією кінцівки (Ме (LQ; UQ) – медіана (нижній і верхній квартилі))

Дослідна група
Термін реперфузійного періоду 

1 год 2 год 1 доба 7 доба 14 доба
Контроль = 1,33 (1,25; 1,47) (n=6)
Група 1
Ішемія-реперфузія

1,58
(1,47; 1,64)

(n=6)

2,13*

(2,04; 2,25)
(n=6)

3,45*

(3,28; 3,58)
(n=6)

2,88*

(2,73; 3,07)
(n=6)

2,23*

(1,89; 2,46)
(n=6)

Група 2
Крововтрата

1,65*

(1,57; 1,66)
(n=6)

1,12* 
(1,07; 1,18)

(n=6)

0,89* 
(0,74; 0,97)

(n=6)

0,82* 
(0,73; 0,87)

(n=6)

0,96* 
(0,90; 1,08)

(n=6)
Група 3
Ішемія-реперфузія+
крововтрата

1,02* 
(0,88; 1,09)

(n=6)

0,64* 
(0,61; 0,66)

(n=6)

0,48* 
(0,43; 0,56)

(n=6)

0,53* 
(0,50; 0,64)

(n=6)

0,60* 
(0,51; 0,66)

(n=6)
р1-2 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р1-3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р2-3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

Застосування карбацетаму (рис. 1) протягом 
7 і 14 діб приводило до збільшення активності 

Рис. 1. Вплив карбацетаму на активність СОД (ум. од.∙мг-1) після гострої крововтрати, ускладненої ішемією-
реперфузією кінцівки. (Примітка. Тут і на рис. 2: * – відмінності стосовно контрольної групи статистично вірогідні, 
р<0,05; # – відмінності стосовно групи без корекції статистично вірогідні, р<0,05).

СОД у селезінці – відповідно на 65,6 і 28,3 % 
(р<0,05).
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Під впливом карбацетаму збільшувалася й 

активність каталази (рис. 2): відповідно на 84,9 і 
75,05 (р<0,05). 

Отримані результати свідчать про те, що за 
умов моделювання лише ішемії-реперфузії кін-
цівки активність СОД та каталази у гомогенаті 
селезінки зростала, що ставало статистично 
значущим починаючи з 2 год експерименту, до-

сягало максимуму через 1 добу та не досягало 
рівня контролю до 14 доби. Таке зростання, 
очевидно, має компенсаторний характер у від-
повідь на зростання активності процесів ПОЛ у 
селезінці. Останнє, як свідчать дані окремих ав-
торів, зумовлене прооксидантними ендотокси-
нами, які надходять з кінцівки після її реперфу-
зії [13, 14]. 
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Рис. 2. Вплив карбацетаму на активність каталази [мккат∙кг-1) після гострої крововтрати, ускладненої ішемією-
реперфузією кінцівки.

За умов гострої крововтрати через 1 год від-
мічали компенсаторне зростання активності ката-
лази, проте вже з 2 год експерименту активність 
досліджуваних ензимів знижувалася й досягала 
мінімуму через 1 добу, в подальшому зростала, 
проте не досягала рівня контролю. Цілком ймовір-
но, що у відповідь на гостру крововтрату, в селезін-
ці наростає гіпоксія, що створює передумови для 
генерації АФО з активацією ферментів антиокси-
дантної системи. Однак ці процеси характерні для 
1 год експерименту. В подальшому досліджені 
чинники ензимної ланки антиоксидантного захис-
ту знижувалися, що свідчить про їх виснаження і 
низьку компенсатору здатність антиоксиданого за-
хисту селезінки у відповідь на гостру крововтрату 
в межах 20–22 % ОЦК. 

Водночас додаткова ішемія-реперфузія кін-
цівки на тлі гострої крововтрати в селезінці сприяє 
ще більшому виснаженню СОД і каталази. Почина-
ючи з 1 год експерименту активність цих фермен-
тів стає істотно меншою, порівняно з тваринами 
дослідної групи, в якій моделювали лише гостру 
крововтрату. Отриманий результат вказує на те, 
що має місце нашарування прооксидантних меха-
нізмів, зумовлених як гострою крововтратою, так 
й ішемією-реперфузією кінцівки, і може стати пус-

ковим чинником розвитку системної відповіді ор-
ганізму на запалення [15, 16] з подальшим поглиб
ленням порушень у селезінці та інших органах. 

Застосування карбацетаму суттєво знижува-
ло порушення активності СОД і каталази в селе-
зінці вже після 7-денного застосування. Показни-
ки були ще більшими після введення препарату 
протягом 14 діб, що вказує на виражений протек-
тивний вплив карбацетаму на досліджувані чин-
ники антиоксидантного захисту селезінки. Врахо-
вуючи дані інших авторів, які вказували на менші 
порушення ензимної ланки антиоксидантного за-
хисту за умов гострої крововтрати, ускладненої 
ішемією-реперфузією кінцівки, в печінці [6], леге-
нях [7] та нирці [17] внаслідок застосування кар-
бацетаму можна стверджувати, що карбацетам у 
досліджуваних експериментальних умовах має 
виражений антиоксидантний вплив і є перспек-
тивним засобом системної корекції. 

Висновки. 1. Двогодинна ішемія кінцівки 
внаслідок застосування кровоспинного джгута за 
умов гострої крововтрати істотно поглиблює по-
рушення ензимної ланки антиоксидантного за-
хисту в селезінці у реперфузійному періоді, що 
виявляється суттєвим зниженням активності СОД 
і каталази з максимумом через 1 добу, величина 
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якої не повертається до рівня контролю через 
14 діб.

2. Уведення карбацетаму протягом 7–14 діб 
на тлі гострої крововтрати, ускладненої іше
мією-реперфузією кінцівки, супроводжується 
вираженим протекторним впливом на стан ен-

зимної ланки антиоксидантного захисту селе-
зінки. 

Перспективи подальших досліджень. У 
перспективі доцільно поглибити вивчення меха-
нізмів ураження селезінки за умов гострої крово-
втрати та ішемії-реперфузії кінцівки. 
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ВЛИЯНИЕ ОСТРОЙ КРОВОПОТЕРИ, ОСЛОЖНЕННОЙ ИШЕМИЕЙ-РЕПЕРФУЗИЕЙ 
КОНЕЧНОСТИ, НА ДИНАМИКУ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЭНЗИМНОГО ЗВЕНА 

АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ В СЕЛЕЗЕНКЕ И Ее КОРРЕКЦИЯ КАРБАЦЕТАМОМ
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РЕЗЮМЕ. Нарушение энзимного звена антиоксидантной защиты относится к одному из ключевых патоген-
ных механизмов поражения внутренних органов в условиях острой кровопотери и ишемично-реперфузионного 
синдрома. Однако нарушение активности супероксиддисмутазы (СОД) и каталазы в условиях острой кровопоте-
ри и ее осложнения ишемией-реперфузией конечности в селезенке практически не исследованы. Нет данных об 
эффективности в этих условиях карбацетама, который обладает антиоксидантной и тканепротективной активно-
стью.

Цель – выяснить особенности нарушений показателей энзимного звена антиоксидантной системы в селе-
зенке крыс после острой кровопотери, осложненной ишемией-реперфузией конечности, и эффективность ее 
коррекции карбацетамом.

Материал и методы. В экспериментах использовано 108 нелинейных крыс-самцов массой 200–220 г. Все 
эксперименты выполнены под тиопентал-натриевым наркозом. У животных моделировали ишемию-реперфу-
зию конечности, острую кровопотерю и сочетали эти повреждения. В отдельной группе проводили коррекцию 
выявленных нарушений карбацетамом. Через 1 и 2 часа, а также через 1, 7 и 14 суток в селезенке подопытных 
животных определяли активность СОД и каталазы.

Результаты. Моделирование острой кровопотери, осложненной ишемией-реперфузией конечности, в селе-
зенке способствует наибольшему истощению СОД и каталазы. Начиная с 1 ч эксперимента активность этих фер-
ментов становится существенно меньше, по сравнению с животными исследовательской группы, в которой мо-
делировали только острую кровопотерю. Применение карбацетама существенно снижало нарушение актив
ности СОД и каталазы в селезенке уже после 7-дневного применения. Показатели были еще большими после 
введения карбацетама в течение 14 суток, что указывает на выраженное протективное влияние препарата на 
исследуемые факторы антиоксидантной защиты селезенки и является перспективным средством системной 
коррекции.

Выводы. 1. Двухчасовая ишемия конечности вследствие применения кровоостанавливающего жгута в усло-
виях острой кровопотери способствует существенному снижению активности СОД и каталазы в селезенке с мак-
симумом через 1 сутки, величина которой не возвращается к уровню контроля через 14 суток. Введение карбаце-
тама течение 7–14 суток сопровождается выраженным протекторным влиянием на состояние энзимного звена 
антиоксидантной защиты селезенки.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острая кровопотеря; ишемия-реперфузия конечности; селезенка; супероксиддис
мутаза; каталаза; карбацетам.

INFLUENCE OF ACUTE BLOOD LOSS COMPLICATED BY LIMB ISCHEMIA-REPERFUSION  
ON THE DYNAMICS OF ENZYME LINKS OF ANTIOXIDANCE ZADACANT

© І. V. Yavorska
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. Violation of the enzymatic link of antioxidant protection belongs to one of the key pathogenic 
mechanisms of damage to internal organs in conditions of acute blood loss and ischemic-repefusion syndrome. However, 
disorders of superoxide dismutase [SOD) and catalase in acute blood loss and its complications by ischemia-reperfusion 
of the limb in the spleen have not been studied. There are no data on the effectiveness under these conditions of 
carbacetam, which has antioxidant and tissue-protective activity.

The aim – to find out the features of disorders of the enzyme link of the antioxidant system in the spleen of rats 
after acute blood loss complicated by ischemia-reperfusion of the limb, and the effectiveness of its correction by 
carbacetam.

Material and Methods. 108 nonlinear male rats weighing 200–220 g were used in the experiments. 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 the spleen of experimental animals, the activity of SOD and 
catalase was determined.

Results. Simulation of acute blood loss complicated by ischemia-reperfusion of the limb in the spleen contributes 
to the greatest depletion of SOD and catalase. Starting from 1 h of the experiment, the activity of these enzymes 
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Огляди літератури, оригінальні дослідження, погляд на проблему, випадок з практики, короткі повідомлення
becomes significantly lower compared to animals in the experimental group, which simulated only acute blood loss. The 
use of carbacetam significantly reduced the activity of SOD and catalase in the spleen after 7 days of use. The rates were 
even higher after the introduction of carbacetam for 14 days, which indicates a pronounced protective effect of the drug 
on the studied factors of antioxidant protection of the spleen and is a promising means of systemic correction.

Conclusions. 1. Two-hour ischemia of the limb due to the use of a tourniquet in acute blood loss contributes to a 
significant decrease in the activity of SOD and catalase in the spleen with a maximum after 1 day, the value of which does 
not return to the control level after 14 days. Administration of carbacetam for 7–14 days is accompanied by a pronounced 
protective effect on the enzyme level of antioxidant protection of the spleen.

KEY WORDS: acute blood loss; ischemia-reperfusion of the limb; spleen; superoxide dismutase; catalase; carbonate.

Отримано 22.04.2021


