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ДИНАМІКА ПОКАЗНИКІВ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ В ПЕРІОД ПІЗНІХ ПРОЯВІВ 
КРАНІОСКЕЛЕТНОЇ ТРАВМИ ЗА УМОВ СУПУТНЬОГО ХРОНІЧНОГО ГЕПАТИТУ  

TA ЕФЕКТИВНІСТЬ КОРЕКЦІЇ АРМАДІНОМ
©О. О. Прохоренко, Г. Ю. Цимбалюк

Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського МОЗ України

РЕЗЮМЕ. Хронічні захворювання печінки на сьогодні є досить поширеною патологією. На тлі зростання трав-
матизму значно збільшується ризик отримати травму особам з супутнім дифузним ураженням печінки. Спільним 
механізмом патогенезу цих патологічних процесів є розвиток синдрому ендогенної інтоксикації. 

Мета – зʼясувати динаміку маркерів ендогенної інтоксикації в період пізніх проявів краніоскелетної травми 
за умов супутнього хронічного гепатиту та оцінити ефективність корекції армадіном.

Матеріали та методи. В окремих групах нелінійних білих щурів-самців моделювали краніоскелетну травму, 
хронічний гепатит та їх поєднання. З метою корекції у групі з поєднаним ураженням застосовували армадін у дозі 
20 мг/кг внутрішньоочеревино. Через 14, 21, 28 і 35 діб після нанесення травми у сироватці крові піддослідних 
тварин визначали вміст фракцій молекул середньої маси, визначених при довжині хвилі 238, 254, 260 та 280 нм.

Результати. Моделювання краніоскелетної травми в період пізніх проявів травматичної хвороби супрово-
джується посиленням ендогенної інтоксикації, що виявляється суттєвим зростанням вмісту в сироватці крові до-
сліджуваних фракцій молекул. Показники через 14 діб посттравматичного періоду суттєво перевищують рівень 
контролю, проте до 21 доби ще більше зростають з наступним зниженням до 35 доби, яке досягає контролю. 
Після моделювання травми на тлі хронічного гепатиту у всі терміни періоду пізніх проявів травматичної хвороби 
вміст досліджуваних фракцій молекул середньої маси статистично вірогідно більший, ніж у травмованих тварин 
без хронічного ураження печінки. В динаміці більшість показників теж досягає максимуму через 21 добу і в по-
дальшому знижується, проте не досягає рівня контролю. Внаслідок застосування армадіну в щурів з краніоскелет-
ною травмою та хронічним гепатитом, порівняно тваринами без корекції, вже з 21 доби експерименту відмічають 
статистично вірогідне зниження фракцій 238 та 260 нм. Через 28 і 35 діб величина усіх досліджуваних показників 
стає істотно меншою, ніж у тварин без корекції. Отже, армадін здатний знижувати прояви синдрому ендогенної 
інтоксикації, зумовленого як патогенними механізмами хронічного гепатиту, так і краніоскелетної травми.

Висновки. Нанесення краніоскелетної травми на тлі хронічного гепатиту в період пізніх проявів травматич-
ної хвороби, порівняно з тваринами без супутнього ураження печінки, викликає посилення процесів ендотокси-
козу, що проявляється збільшенням вмісту в сироватці крові фракцій молекул середньої маси 238, 254, 260 та 280 
нм. Застосування у цій групі тварин армадіну, порівняно з тваринами без корекції, суттєво знижує рівень маркерів 
ендогенної інтоксикації через 28 і 35 діб посттравматичного періоду. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: краніоскелетна травма; хронічний гепатит; ендотоксикоз; армадін.

Вступ. Синдром ендогенної інтоксикації на-
лежить до провідних механізмів тяжкої травми. В 
його основі лежать мембранодеструктивні про-
цеси, зумовлені посиленням процесів ліпідної 
пероксидації та окисної модифікації білків клітин-
них мембран з виходом у міжклітинний простір 
протеолітичних ферментів лізосом [1]. Останні 
належать до одного з пускових чинників розвитку 
системної реакції організму на запалення з ура-
женням органів, віддалених від місця травми [2]. 
Унаслідок цього виникає синдром поліорганної 
недостатності, який супроводжується значним 
накопиченням продуктів аномального метаболіз-
му з формуванням синдрому ендогенної інтокси-
кації [3]. Накопичення ендотоксинів вважають не-
сприятливою ознакою перебігу тяжкої травми. 
Тому пошук ефективних засобів корекції ендоток-
сикозу на тлі тяжкої травми належить до важли-
вих завдань сучасної травматології. 

У сучасному урбанізованому суспільстві по-
при зростання травматизму відмічають й істотне 

помолодшання хронічної патології, яка торка
ється різноманітних органів і систем організму. 
Останніми роками відмічають значне підвищення 
частоти хронічних дифузних уражень печінки – 
основного органа детоксикації організму [4]. Про-
відною ознакою хронізації гепатитів різного похо-
дження є зниження детоксикаційної функції гепа-
тоцитів. Однак розвиток синдрому ендогенної 
інтоксикації за умов тяжкої травми та умов супут-
нього хронічного гепатиту вивчений недостат-
ньо. Немає даних стосовно детоксикаційної функ-
ції армадіну, який має виражену антиоксидантну 
та мембранопротекторну дію [5], що могло б об-
межити негативний вплив патогенних чинників 
травматичної хвороби та хронічного гепатиту на 
прояви синдрому ендогенної інтоксикації і вима-
гало спеціального дослідження. 

Мета – зʼясувати динаміку маркерів ендогенної 
інтоксикації в період пізніх проявів краніоскелетної 
травми (КСТ) за умов супутнього хронічного гепа-
титу та оцінити ефективність корекції армадіном.
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Матеріал і методи дослідження. Експери-

менти виконано на 136 нелінійних білих щурах-
самцях масою 200–220  г, яких утримували на 
стандартному раціоні віварію. Усіх тварин поділи-
ли на 5 груп: 2 контрольних і 3  дослідних. У 1-й 
контрольній групі (КГ1) моделювали хронічний 
гепатит за методом C. P. Siegers та ін. (1982) шля-
хом внутрішньочеревного введення 50 % олійно-
го розчину тетрахлорметану в дозі 0,2 мл/кг 
2 рази на тиждень протягом 4 тижнів із заміною 
питної води 5 % розчином етанолу [6].

У 2-й контрольній групі (КГ2) інтактним твари-
нам аналогічно вводили оливкову олію в еквіва-
лентній дозі. Тварин виводили з експерименту 
через 4 тижні. У 1-й дослідній групі (ДГ1) протя-
гом 1 міс. імітували моделювання хронічного ге-
патиту – замість токсикантів уводили фізіологіч-
ний розчин, а далі моделювали КСТ: за умов тіо-
пентал-натрієвого наркозу (40  мг/кг) послідовно 
викликали черепно-мозкову травму середнього 
ступеня тяжкості шляхом нанесення дозованого 
удару по черепу в точці на 5 см допереду від між-
вушної лінії з енергією 0,38 Дж та закритий пере-
лом обох стегон шляхом нанесення дозованого 
механічного ушкодження кожному стегну удар-
ним пристроєм із клиноподібною насадкою з 
енергією 0,64  Дж [7]. У 2-й дослідній групі (ДГ2) 
моделювали КСТ після відтворення хронічного 
гепатиту. У 3-й дослідній групі (ДГ3) викликали 
хронічний гепатит, моделювали КСТ і з метою ко-
рекції щоденно внутрішньочеревно вводили 
2-етил-6-метил-3-гідроксипіридину сукцинат (Ар-

мадін, виробництво ТОВ Науково-виробнича фір-
ма «Мікрохім», Україна) в дозі 20 мг∙кг-1 у 0,5  мл 
води для ін’єкцій, починаючи з 15-ї доби після на-
несення КСТ. Усі експерименти було проведено 
відповідно до Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, що використовуються для до-
слідних та інших наукових цілей (Страсбург, 1986) 
і Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах, схвалених на І Національному конгресі 
з біоетики (Київ, 2001).

Тварин дослідних груп виводили з експери-
менту за умов тіопентал-натрієвого наркозу че-
рез 14, 21, 28 і 35 діб після нанесення травми. 

Для оцінки рівня ендогенної інтоксикації у си-
роватці крові методом Ковалевського А. Н. і спів
авт. (1989) визначали вміст молекул середньої 
маси (МСМ) скринінговим методом Н. І. Габриелян 
і співавт. (1983) у модифікації А. Н. Ковалевського і 
співавт. (1989). Метод ґрунтується на осадженні 
білків з сироватки крові 10 % розчином трихлор
оцтової кислоти з подальшим центрифугуванням і 
визначенням спектрів поглинання світла кислото-
розчинної фракції сироватки крові при довжинах 
хвилі 238 нм (МСМ238) для вивчення фракції, що 
вміщує амінопептиди, 254 нм (МСМ254) – пептиди, 
260 нм (МСМ260) – нуклеотиди, 280 нм (МСМ280) – 
ароматичні хромофори [8]. 

Вірогідність відмінностей визначали з викорис
танням непараметричного критерію Манна–Уїтні.

Результати й обговорення. Як видно з табли-
ці 1, у контрольній групі щурів з хронічним гепати-
том (КГ1) вміст у сироватці крові МСМ238 виявився 

Таблиця 1. Вміст фракції МСМ238 у сироватці крові (ум. од) в динамці пізнього періоду краніоскелетної травми  
на тлі хронічного гепатиту та ефективність корекції армадіном ((Ме (LQ; UQ) – медіана  

(нижній і верхній квартилі))

Дослідна група
Контрольна

група
Політравма

14 доба 21 доба 28 доба 35 доба
1. КСТ 20,094

(0,089; 0,096)
n=6

0,117*
(0,113; 0,121)

n=9

0,166*14

(0,161; 0,172)
n=8

0,123*21

(0,113; 0,135)
n=8

0,09814,21,23

(0,082; 0,106)
n=7

2. КСТ + хронічний 
гепатит

10,141
(0,130; 0,156)

n=8

0,214*
(0,198; 0,221)

n=7

0,282*14

(0,270; 0,289)
n=6

0,225*21

(0,213; 0,233)
n=6

0,198*21

(0,177; 0,220)
n=6

3. КСТ + хронічний 
гепатит + корекція

0,219*
(0,200; 0,238)

n=8

0,216*
(0,205; 0,223)

n=8

0,169*14,21

(0,166; 0,181)
n=8

0,14814,21

(0,133; 0,170)
n=8

р1-2 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р1-3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р2-3 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05

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

6. 14,21,28 – показники стосовно 14, 21 і 28 діб спостереження статистично вірогідні (р<0,05).
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на 50,0 % більшим, ніж у контрольній групі щурів 
без ураження печінки (р<0,05).

Після нанесення КСТ (ДГ1) вміст у сироватці 
фракції МСМ238 через 14 діб посттравматичного 
періоду істотно перевищував рівень контролю 
(КГ2) – на 24,5 % (р<0,05). Через 21 добу показник 
зростав і ставав на 71,6 % більшим, ніж у контролі 
(р<0,05) та на 41,9 % перевищував результат по-
переднього терміну спостереження (р<0,05). У 
подальшому показник знижувався й до 35 доби 
досягав рівня контролю (р>0,05). У цей термін по-
казник виявився також статистично вірогідно 
меншим, ніж через 21 і 28 діб посттравматичного 
періоду (відповідно на 41,0 та 20,3 %, р<0,05).

Нанесення КСТ на тлі хронічного гепатиту 
(ДГ2) через 14 діб посттравматичного періоду теж 
супроводжувалося статистично вірогідно біль-
шим, порівняно з контролем (КГ1), вмістом у сиро-
ватці крові фракції МСМ238 (на 51,8 %, р<0,05). У по-
дальшому, через 21 добу після нанесення травми, 
показник теж зростав і перевищив контроль у 
2,0  раза (р<0,05), що також виявилося на 31,8  % 
більшим, ніж у попередній термін спостереження 
(р<0,05). У подальшому, до 35 доби, показник зни-
жувався, ставав на 29,8  % меншим, ніж через 
21 добу (р<0,05), проте не досягав рівня контролю 
й був на 40,1 % більшим (р<0,05).

Порівняно з тваринами без хронічного гепа-
титу (ДГ1), у ДГ2 вміст у сироватці крові фракції 
МСМ238 у всі досліджувані терміни посттравма-
тичного періоду виявився статистично вірогідно 
більшим: через 14 діб – на 82,9 %, через 21 добу – 
на 69,9 %, через 28 діб – на 82,9 %, через 35 діб – у 
2,02 раза (у всі терміни спостереження – р1-2<0,05). 

Застосування армадіну у групі травмованих 
тварин з хронічним гепатитом (ДГ3), порівняно з 
контролем (КГ1), через 14 діб супроводжувалося 
теж істотно більшим вмістом у сироватці крові 
фракції МСМ238 (на 55,3  %, р<0,05). На такому ж 
рівні показник знаходився й через 21 добу 
(р>0,05). До 35 доби показник знижувався, ставав 
істотно меншим, порівняно з 14 і 21 добами (на 
32,4 та 31,5 %, р<0,05) й досягав рівня контролю 
(р>0,05).

Порівняно з ДГ2, у ДГ3 починаючи з 21 доби 
вміст у сироватці крові МСМ238 виявився статис-
тично вірогідно меншим (відповідно на 23,4, 24,9 
та 25,2 % 9 (р2-3<0,05).

Аналіз динаміки вмісту в сироватці крові 
фракції МСМ254 показав (табл. 2), що величина 
досліджуваного показника на тлі моделювання 
хронічного гепатиту (КГ1) виявилася статистич-
но вірогідно більшою, ніж у КГ2 – у 2,21 раза 
(р<0,05). 

Дослідна група
Контрольна

група
Політравма

14 доба 21 доба 28 доба 35 доба
1. КСТ 20,024

(0,020; 0,025)
n=6

0,034*
(0,030; 0,038)

n=9

0,053*14

(0,047; 0,060)
n=8

0,047*14

(0,044; 0,050)
n=8

0,02621,28

(0,021; 0,031)
n=7

2. КСТ + хронічний 
гепатит

10,053
(0,047; 0,054)

n=8

0,090*
(0,085; 0,091)

n=7

0,116*14

(0,102; 0,121)
n=6

0,091*
(0,084; 0,103)

n=6

0,073*14,21,28

(0,071; 0,079)
n=6

3. КСТ + хронічний 
гепатит + корекція

0,084*
(0,076; 0,091)

n=8

0,109*14

(0,094; 0,116)
n=8

0,075*21

(0,070; 0,081)
n=8

0,059*14,21,28

(0,055; 0,065)
n=8

р1-2 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р1-3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р2-3 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05

Таблиця 2. Вміст фракції МСМ254 у сироватці крові (ум. од ) в динамці пізнього періоду краніоскелетної травми  
на тлі хронічного гепатиту та ефективність корекції армадіном (M±m)

Нанесення КСТ (ДГ1) через 14 діб посттрав-
матичного періоду супроводжувалося статистич-
но вірогідно більшим вмістом у сироватці фракції 
МСМ254, ніж у контролі (КГ2) – на 41,7 % (р<0,05). 
Через 21 добу показник зростав і ставав у 2,28 раза 
більшим, ніж у контролі (р<0,05) та на 55,9 % пере-
вищував результат попереднього терміну спосте-
реження (р<0,05). У подальшому показник знижу-
вався й до 35 доби досягав рівня контролю 
(р>0,05). В цей термін показник виявився також 
статистично вірогідно меншим, ніж через 21 і 

28 діб посттравматичного періоду (відповідно на 
50,9 та 44,7 %, р<0,05).

Нанесення КСТ на тлі хронічного гепатиту 
(ДГ2) через 14 діб посттравматичного періоду теж 
супроводжувалося статистично вірогідно біль-
шим, порівняно з контролем (КГ1), вмістом у сиро-
ватці крові фракції МСМ254 (на 69,8 %, р<0,05). У по-
дальшому, через 21 добу після нанесення травми, 
показник теж зростав і перевищував контроль у 
2,19 раза (р<0,05), що також виявилося на 28,9 % 
більшим, ніж у попередній термін спостереження 
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(р<0,05). У подальшому, до 35 доби, показник зни-
жувався, ставав статистично вірогідно меншим, 
порівняно з усіма попередніми термінами спосте-
реження (р<0,05), проте не досягав рівня контро-
лю й був на 43,1 % більшим (р<0,05).

Порівняно з тваринами без хронічного гепа-
титу (ДГ1), у ДГ2 вміст у сироватці крові фракції 
МСМ254 у всі досліджувані терміни посттравма-
тичного періоду виявився статистично вірогідно 
більшим: через 14 діб – у 2,65 раза, через 
21 добу – у 2,19 раза, через 28 діб – на 93,6 %, че-
рез 35 діб  – у 2,81 раза (у всі терміни спостере-
ження – р1-2<0,05). 

Застосування армадіну у групі травмованих 
тварин з хронічним гепатитом (ДГ3), порівняно з 
контролем (КГ1), через 14 діб супроводжувалося 
теж істотно більшим вмістом у сироватці крові 

фракції МСМ254 (на 63,8 %, р<0,05). До 21 доби по-
казник зростав і ставав у 2,14 раза більшим, ніж у 
контрольній групі (р<0,05) та на 29,8 % перевищу-
вав результат 14 доби (р<0,05). У подальшому, до 
35 доби, показник знижувався, ставав істотно 
меншим, порівняно з 14, 21 і 28 добами (на 29,8, 
45,9 та 21,3  %, р<0,05), проте не досягав рівня 
контролю (р<0,05).

Порівняно з ДГ2, у ДГ3 починаючи з 28 доби 
вміст у сироватці крові фракції МСМ254 виявився 
статистично вірогідно меншим (відповідно на 
15,3 та 19,2 % (р2-3<0,05).

Аналіз динаміки вмісту в сироватці крові 
фракції МСМ260 показав (табл. 3), що величина до-
сліджуваного показника на тлі моделювання хро-
нічного гепатиту (КГ1) виявилася статистично ві-
рогідно більшою, ніж у КГ2 – на 66,7 % (р<0,05). 

Нанесення КСТ (ДГ1) через 14 діб посттравма-
тичного періоду супроводжувалося статистично 
вірогідно більшим вмістом у сироватці фракції 
МСМ260, ніж у контролі (КГ2) – на 44,4 % (р<0,05). Че-
рез 21 добу показник зростав і ставав у 2,11 раза 
більшим, ніж у контролі (р<0,05) та на 46,2 % пере-
вищував результат попереднього терміну спосте-
реження (р<0,05). У подальшому показник знижу-
вався й до 35 доби досягав рівня контролю (р>0,05). 
У цей термін показник виявився також статистич-
но вірогідно меншим, ніж в усі попередні терміни 
спостереження (відповідно на 15,3, 42,1 та 21,4 %, 
р<0,05).

Нанесення КСТ на тлі хронічного гепатиту 
(ДГ2) через 14 діб посттравматичного періоду теж 
супроводжувалося статистично вірогідно біль-
шим, порівняно з контролем (КГ1), вмістом у сиро-
ватці крові фракції МСМ260 (на 40,0 %, р<0,05). У по-
дальшому, через 21 добу після нанесення травми, 
показник теж зростав і перевищив контроль на 

Таблиця 3. Вміст фракції МСМ260 у сироватці крові (ум. од.) в динамці пізнього періоду краніоскелетної травми  
на тлі хронічного гепатиту та ефективність корекції армадіном ((Ме (LQ; UQ) – медіана  

(нижній і верхній квартилі))

Дослідна група
Контрольна

група
Політравма

14 доба 21 доба 28 доба 35 доба
1. КСТ 20,018

(0,017; 0,020)
n=6

0,026*
(0,024; 0,030)

n=9

0,038*14

(0,035; 0,039)
n=8

0,028*21

(0,026; 0,029)
n=8

0,02214,21,28

(0,020; 0,023)
n=7

2. КСТ + хронічний 
гепатит

10,030
(0,028; 0,032)

n=8

0,042*
(0,040; 0,046)

n=7

0,054*14

(0,053; 0,057)
n=6

0,046*21

(0,043; 0,048)
n=6

0,039*21,28

(0,038; 0,040)
n=6

3. КСТ + хронічний 
гепатит + корекція

0,041*
(0,039; 0,043)

n=8

0,043*
(0,040; 0,043)

n=8

0,034*14,21

(0,032; 0,035)
n=8

0,02814,21

(0,029; 0,033)
n=8

р1-2 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р1-3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р2-3 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05

80,0 % (р<0,05), що також виявилося на 28,5 % біль-
шим, ніж у попередній термін спостереження 
(р<0,05). Згодом, до 35 доби, показник знижував-
ся, ставав статистично вірогідно меншим, порівня-
но з 21 та 28 добами спостереження (відповідно на 
27,7 та 15,2  %, р<0,05), проте не досягав рівня 
контролю й був на 30,0 % більшим (р<0,05).

Порівняно з тваринами без хронічного гепа-
титу (ДГ1), в ДГ2 вміст у сироватці крові фракції 
МСМ260 у всі досліджувані терміни посттравма-
тичного періоду виявився статистично вірогідно 
більшим: через 14 діб – на 61,5 %, через 21 добу – 
на 42,1 %, через 28 діб – на 64,3 %, через 35 діб – 
на 77,3 % (у всі терміни спостереження – р1-2<0,05). 

Застосування армадіну у групі травмованих 
тварин з хронічним гепатитом (ДГ3), порівняно з 
контролем (КГ1), через 14 діб супроводжувалося 
теж істотно більшим вмістом у сироватці крові 
фракції МСМ260 (на 36,7 %, р<0,05). Через 21 добу 
показник залишався на такому ж рівні (р>0,05) та 
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на 41,7 % перевищував результат 14 доби (р<0,05). 
У подальшому, до 35 доби, показник знижувався, 
ставав істотно меншим, порівняно з 14, 21 доба-
ми (на 31,7 та 34,9  %, р<0,05) та досягав рівня 
контролю (р>0,05).

Порівняно з ДГ2, у ДГ3 починаючи з 21 доби 
вміст у сироватці крові фракції МСМ254 виявився 

статистично вірогідно меншим (відповідно на 
20,4, 26,1 та 28,2 % (р2-3<0,05)).

Аналіз динаміки вмісту в сироватці крові 
фракції МСМ280 показав (табл. 4), що величина до-
сліджуваного показника на тлі моделювання хро-
нічного гепатиту (КГ1) виявилася статистично ві-
рогідно більшою, ніж у КГ2 – на 76,9 % (р<0,05). 

Таблиця 4. Вміст фракції МСМ280 у сироватці крові (ум. од) в динамці пізнього періоду краніоскелетної травми  
на тлі хронічного гепатиту та ефективність корекції армадіном ((Ме (LQ; UQ) – медіана  

(нижній і верхній квартилі))

Дослідна група
Контрольна 

група
Політравма

14 доба 21 доба 28 доба 35 доба
1. КСТ 20,026

(0,024; 0,026)
n=6

0,036*
(0,032; 0,036)

n=9

0,045*14

(0,043; 0,047)
n=8

0,037*21

(0,034; 0,039)
n=8

0,02714,21,28

(0,025; 0,027)
n=7

2. КСТ + хронічний 
гепатит

10,046
(0,044; 0,049)

n=8

0,056*
(0,055; 0,059)

n=7

0,068*14

(0,066; 0,070)
n=6

0,064*14

(0,063; 0,067)
n=6

0,060*21,28

(0,057; 0,062)
n=6

3. КСТ + хронічний 
гепатит + корекція

0,057*
(0,054; 0,059)

n=8

0,069*14

(0,062; 0,065)
n=8

0,054*21

(0,052; 0,057)
n=8

0,04814,21,28

(0,046; 0,049)
n=8

р1-2 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р1-3 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05

р2-3 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05

Нанесення КСТ (ДГ1) через 14 діб посттрав-
матичного періоду супроводжувалося статистич-
но вірогідно більшим вмістом у сироватці фракції 
МСМ280, ніж у контролі (КГ2) – на 38,5 % (р<0,05). 
Через 21 добу показник зростав і ставав 73,1  % 
більшим, ніж у контролі (р<0,05) та на 25,0 % пере-
вищував результат попереднього терміну спосте-
реження (р<0,05). У подальшому показник знижу-
вався й до 35 доби досягав рівня контролю 
(р>0,05). У цей термін показник виявився також 
статистично вірогідно меншим, ніж в усі попере-
дні терміни спостереження (відповідно на 25,0, 
40,0 та 27,0 %, р<0,05).

Нанесення КСТ на тлі хронічного гепатиту 
(ДГ2) через 14 діб посттравматичного періоду 
теж супроводжувалося статистично вірогідно 
більшим, порівняно з контролем (КГ1), вмістом у 
сироватці крові фракції МСМ280 (на 21,7 %, р<0,05). 
У подальшому, через 21 добу після нанесення 
травми, показник теж зростав і перевищив конт
роль на 46,7  % (р<0,05), що також виявилося на 
21,4 % більшим, ніж у попередній термін спосте-
реження (р<0,05). У подальшому, до 35 доби, по-
казник знижувався, ставав статистично вірогідно 
меншим, порівняно з 21 та 28 добами спостере-
ження (р<0,05), проте не досягав рівня контролю 
й був на 25,0 % більшим (р<0,05).

Порівняно з тваринами без хронічного гепа-
титу (ДГ1), у ДГ2 вміст у сироватці крові фракції 
МСМ280 у всі досліджувані терміни посттравма-

тичного періоду виявився статистично вірогідно 
більшим: через 14 діб – на 55,5 %, через 21 добу – 
на 51,1 %, через 28 діб – на 72,9 %, через 35 діб – 
на 62,2 % (у всі терміни спостереження – р1-2<0,05). 

Застосування армадіну у групі травмованих 
тварин з хронічним гепатитом (ДГ3) порівняно з 
контролем (КГ1) через 14 діб супроводжувалося 
теж істотно більшим вмістом у сироватці крові 
фракції МСМ280 (на 23,9 %, р<0,05). Через 21 добу 
показник зростав і на 37,0 ставав більшим від 
контролю (<0,05) та на 21,0 % перевищував резуль-
тат 14 доби (р<0,05). У подальшому, до 35 доби, по-
казник знижувався, ставав істотно меншим, порів-
няно з 14, 21 і 28 добами (на 15,8, 30,4 та 11,1 %, 
р<0,05) та досягав рівня контролю (р>0,05).

Порівняно з ДГ2, у ДГ3 починаючи з 28 доби 
вміст у сироватці крові фракції МСМ280 виявився 
статистично вірогідно меншим (відповідно на 15,6 
та 20,0 % (р2-3<0,05).

Отримані результати свідчать про те, що моде-
лювання КСТ у період пізніх проявів травматичної 
хвороби супроводжується посиленням ендоген-
ної інтоксикації, що виявляється суттєвим зростан-
ням вмісту в сироватці крові фракцій МСМ238-280. 
Показники через 14 діб посттравматичного періо-
ду суттєво перевищують рівень контролю, проте 
до 21 доби ще більше зростають з наступним зни-
женням до 35 доби, яке досягає контролю. Отже, і 
в період пізніх проявів травматичної хвороби в ор-
ганізмі піддослідних тварин виникають передумо-
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ви підвищення рівня ендотоксикозу, що передусім 
зумовлено мембранодеструктивними і дисмета-
болічними процесами.

Важливо відмітити, що одночасно зростає 
вміст у сироватці крові усіх досліджуваних фрак-
цій МСМ. Фракція МСМ238 характеризує вміст 
низькомолекулярних пептидів з молекулярною 
масою до 2000  Da. На сьогодні встановлено, що 
низькомолекулярні пептиди на 95 % видаляють-
ся з кровообігу шляхом гломерулярної фільтрації 
[9], можна припустити, що приріст їх вмісту в си-
роватці крові зумовлений розвитком поліорган-
ного ушкодження і відображає розвиток нирко-
вої дисфункції.

Фракція МСМ254 віддзеркалює рівень проміж-
них продуктів інтенсивного протеолізу з молеку-
лярною масою від 500 Da до 5000 Da, до яких, 
крім пептидів, відносять близько двохсот сполук 
нормального й аномального метаболізму. Нако-
пичення цієї фракції свідчить про активні мембра-
нодеструктивні процеси з надходженням у кров 
лізосомальних ферментів та активацією процесу 
протеолізу. Останнє може бути зумовлено поси-
ленням інтенсивності ліпідної пероксидації, що 
має місце і в період пізніх проявів травматичної 
хвороби [10, 11]. 

Підтвердженням цьому також є і поява фрак-
ції МСМ260, яка характеризує вміст нуклеотидної 
фракції. Можна припустити, що деструкція клітин 
при КСТ стосується також і нуклеотидів, що вка-
зує на глибокі клітинні зміни, які можуть лежати в 
основі розвитку поліорганної недостатності. Про 
це також свідчить зростання у крові фракції 
МСМ280, яка характеризує вміст переважно арома-
тичних амінокислот і свідчить про значні дисме-
таболічні порушення. 

Важливо зазначити, що в динаміці пізнього 
періоду КСТ відмічають період вторинного за
гострення через 21 добу, який характеризується 
максимальним накопиченням вмісту в сироватці 
крові МСМ. Аналогічну закономірність за умов по-
літравми відмічали й інші автори [3]. З одного 
боку, виявлені порушення трактують як резуль-
тат впливу патогенних механізмів тяжкої травми, 
з іншого – процесів адаптації і компенсації, які змі-
нюють один одного в динамці і лежать в основі 
концепції травматичної хвороби [12].

Після моделювання КСТ на тлі хронічного ге-
патиту в усі терміни періоду пізніх проявів трав-
матичної хвороби вміст досліджуваних фракцій 
МСМ статистично вірогідно більший, ніж у трав-
мованих тварин без хронічного ураження печін-
ки. В динаміці більшість показників теж досягає 
максимуму через 21 добу і в подальшому знижу-
ється, проте не досягає рівня контролю. Важливо 
зазначити, що нанесення травми відбувалося піс-

ля моделювання хронічного гепатиту, на тлі яко-
го вміст досліджуваних фракцій МСМ був істотно 
більшим, що свідчить про посилення ендотокси-
козу і належить до характерних ознак хронічних 
дифузних захворювань печінки [13]. Отже, в мо-
мент нанесення травами детоксикаційна функція 
печінки була зниженою, що не могло не позначи-
тися на перебіг травматичної хвороби. 

Враховуючи, що при моделюванні хронічно-
го гепатиту ми використовували тетрахлорметан 
й етанол, продукти їх метаболізму, які утворю-
ються в цитохром-Р450-залежних реакціях, ініці-
юють процеси аутокаталітичного переокислення, 
атакуючи бічні ланцюги ненасичених жирних кис-
лот ліпідів мембран ендоплазматичного ретику-
луму, що може викликати їх глибоку деструкцію і 
лягти в основу зниження детоксикаційної функції 
печінки [14, 15].

Можна припустити, що за умов нанесення 
КСТ на тлі хронічного гепатиту настає нашаруван-
ня патогенних механізмів травматичної хвороби 
та хронічної інтоксикації тетрахлорметаном та 
етанолом. Як і за умов моделювання лише КСТ, 
при поєднаній патології відмічають більше зрос-
тання вмісту фракцій МСМ254 і МСМ260, що свідчить 
про виражені деструктивні процеси в організмі 
піддослідних тварин [3]. У зв’язку з цим ендоток-
сикоз вважають одним із критеріїв тяжкості ура-
ження та пусковим моментом розвитку поліор-
ганної дисфункції [16]. 

Унаслідок застосування армадіну у щурів з 
КСТ та хронічним гепатитом, порівняно з тварина-
ми без корекції, вже з 21 доби експерименту від-
мічають статистично вірогідне зниження фракцій 
МСМ238 та МСМ260. Через 28 і 35 діб величина усіх 
досліджуваних показників стає істотно меншою, 
ніж у тварин без корекції. Отже, армадін здатний 
знижувати прояви синдрому ендогенної інтокси-
кації, зумовленого як патогенними механізмами 
хронічного гепатиту, так і КСТ. В основі отрима
ного результату, очевидно, лежать антиоксидант-
ний та мембранопротекторний вплив препарату 
[17], завдяки чому зменшуються прояви цитолізу, 
а відтак вихід протеолітичних ферментів у сис-
темний кровотік. Унаслідок цього препарат, оче-
видно, знижує й системну реакцію організму на 
запалення, що є вагомою передумовою запобі-
гання розвитку поліорганної недостатності. Отже, 
армадін є перспективним засобом корекції ендо-
токсикозу, зумовленого КСТ та хронічним гепати-
том в період пізніх проявів травматичної хворо-
би, що доцільно враховувати в клініці.

Висновки. 1. Нанесення КСТ на тлі хронічного 
гепатиту в період пізніх проявів травматичної 
хвороби, порівняно з тваринами без супутнього 
ураження печінки, викликає посилення процесів 
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ендотоксикозу, що проявляється збільшенням 
вмісту у сироватці крові фракцій МСМ238, МСМ254, 
МСМ260 та МСМ280 з максимумом через 21 добу та 
наступним зниженням до 35 доби, яке не досягає 
рівня контролю. 

2. Застосування армадіну в групі тварин з КСТ 

та хронічним гепатитом, порівняно з тваринами 
без корекції, супроводжується зменшенням рівня 
ендогенної інтоксикації, що проявляється статис-
тично значущим зниженням вмісту досліджува-
них фракцій МСМ у сироватці крові через 28 і 35 
діб посттравматичного періоду. 
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THE DYNAMICS OF ENDOGENOUS INTOXICATION PARAMETERS IN PERIOD  
OF LATE MANIFESTATIONS OF CRANIOSKELETAL TRAUMA IN CASE OF CONCOMITANT 

CHRONIC HEPATITIS AND EFFECTIVENESS OF CORRECTION WITH ARMADINE 
©O. O. Prokhorenko, H. Yu. Tsymbaliuk 

I. Horbachevsky Ternopil National Medical University 

SUMMARY. Chronic liver disease today is a very common pathology. On the background of increasing injuries, the 
risk of injury to people with concomitant diffuse liver damage increases significantly. A common mechanism of patho-
genesis of these pathological processes is the development of endogenous intoxication syndrome.

The aim –  to determine the dynamics of markers of endogenous intoxication in the period of late manifestations 
of cranioskeletal trauma in the conditions of concomitant chronic hepatitis and to evaluate the effectiveness of arma-
dine correction.

Material and Methods. Cranioskeletal trauma, chronic hepatitis, and its combinations were modelled in separate 
groups of nonlinear white male rats. Armadine at a dose of 20 mg/kg intraperitoneally was used to treat the group with 
combined lesions. After 14, 21, 28 and 35 days after injury, the content of fractions of molecules of average mass deter-
mined at the wavelength of 238, 254, 260 and 280 nm was determined in the serum of experimental animals.

Results. Simulation of cranioskeletal trauma in the period of late manifestations of traumatic disease is accompa-
nied by increased endogenous intoxication, which is manifested by a significant increase in the content in the serum of 
the studied fractions of molecules. Parameters after 14 days of the post-traumatic period significantly exceed the level 
of control, but up to 21 days increase even more with a subsequent decrease to 35 days, which reaches control. After 
modelling of the injury on the background of chronic hepatitis in all periods of the late manifestations of traumatic dis-
ease, the content of the studied fractions of molecules of medium weight is statistically significantly higher than in in-
jured animals without chronic liver disease. In the dynamics, most indicators also reach a maximum after 21 days and 
then decrease, but do not reach the level of control. Due to the use of armadine in rats with cranioskeletal trauma and 
chronic hepatitis compared with animals without treatment from 21 days of the experiment show a statistically signifi-
cant decrease in fractions of 238 and 260 nm. After 28 and 35 days, the value of all studied parameters becomes signifi-
cantly smaller than in animals without correction. Consequently, armadine is able to reduce the manifestations of endo
genous intoxication syndrome, caused by both pathogenic mechanisms of chronic hepatitis and cranioskeletal trauma.

Conclusions. Application of cranioskeletal trauma on the background of chronic hepatitis in the late manifestations 
of traumatic disease compared to animals without concomitant liver damage causes increased endotoxicosis, which is 
manifested by increased serum fractions of molecules of average weight 238, 254, 260 and 280 nm. The use of armadine 
in this group of animals compared with animals without correction significantly reduces the level of markers and the 
level of endogenous intoxication after 28 and 35 days of the post-traumatic period.
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