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Проблема підвищення
ефективності інтенсивної те-
рапії у потерпілих з тяжкою та
поєднаною травмою особливо
актуальна в умовах великого
промислового регіону Донбасу,
де щорічно реєструється до
400 000 травм, 19 % з яких на-
лежать до тяжких [1; 2].

Тригерною ланкою патоге-
незу травматичної хвороби є
стрес на фоні больового синд-
рому, що супроводжується пору-
шенням мікроциркуляції, рео-
логічних властивостей крові,
мембранодеструкцією та ма-
сивним виходом ендотоксинів
у системний кровотік [4; 6; 7].

Більшість авторів схильні до
того, що летальність потерпі-
лих із травматичною хворобою
пов’язана з розвитком у пост-
травматичному періоді ендо-
токсикозу, органних та систем-
них дисфункцій на фоні пору-
шення окисного гомеостазу
організму [1; 2; 5; 6; 9].

Зважаючи на це, комплексна
фармакотерапія ендотоксикозу
посттравматичного генезу по-
винна включати, в першу чергу,
лікарські засоби з мембрано-
протекторною спрямованістю дії.

У зв’язку з цим метою нашо-
го дослідження було вивчення
динаміки клініко-біохімічних кон-
стант гомеостазу організму у
хворих з ендотоксикозом пост-
травматичного генезу, при за-
стосуванні в комплексі інтенсив-
ної терапії ацелізину в комбінації
з тіотріазоліном.

УДК 577.115-121.7:615.27:616-092-009+616-001

О. В. Бадінов

ВПЛИВ КОМБІНАЦІЇ АЦЕЛІЗИНУ З ТІОТРІАЗОЛІНОМ
НА КЛІНІКО-БІОХІМІЧНІ КОНСТАНТИ ГОМЕОСТАЗУ

ОРГАНІЗМУ ПРИ ЕНДОТОКСИКОЗІ
ПОСТТРАВМАТИЧНОГО ГЕНЕЗУ

Луганський державний медичний університет

Матеріали та методи
дослідження

Обстежено 30 хворих віком
від 18 до 63 років з політрав-
мою тяжкого ступеня, що зна-
ходилися на лікуванні у від-
діленні реанімації та інтенсив-
ної терапії Луганської обласної
клінічної лікарні. До першої гру-
пи увійшли 15 хворих, яким про-
водили традиційну інтенсивну
терапію. До другої — 15 хворих,
яким у комплекс інтенсивної
терапії включали тіотріазолін
дозою 4 мл 2,5%-го розчину та
ацелізин дозою 1 мл внутріш-
ньовенно крапельно зі швидкі-
стю 60 крапель на хвилину,
розчиненого в 400 мл 0,9%-го
розчину NaCl, 1 раз на добу
протягом 5 днів. Третю групу
(контроль) становили 15 здоро-
вих добровольців. Усі групи
були репрезентативні.

Стан організму оцінювали в
динаміці через 6, 24 год, на
5-ту і 10-ту добу лікування за
вмістом у сироватці крові: се-
човини (уніфікований метод),
загального білка (рефракто-
метричний метод), загального
білірубіну, аланінамінотранс-
ферази (АлТ), аспартатаміно-
трансферази (АсТ), креатиніну
(за Поппером), а також за рів-
нем гемоглобіну, показниками
гематокриту, протромбінового
індексу за Туголуковим, фібри-
ногену за Рутбергом [8].

Статистичну обробку отри-
маних даних проводили за до-

помогою t-критерію Стьюдента
[10].

Результати дослідження
та їх обговорення

Проведені комплексні дослі-
дження показали, що у хворих
з тяжкою політравмою відзна-
чається перевага процесів ка-
таболізму, розвиток посттравма-
тичної метаболічної азотемії, ци-
толітичного синдрому. При цьо-
му звертає на себе увагу напру-
ження детоксикуючої функції
печінки і нирок, розвиток синд-
рому ендогенної інтоксикації на
фоні порушення реологічних
властивостей крові та коагуля-
ційного гомеостазу.

Як видно з таблиці, при ен-
дотоксикозі посттравматичного
генезу наявне значне знижен-
ня в сироватці крові рівня за-
гального білка. До кінця першої
доби дослідження зниження
показників загального білка в 1
і 2-й групах хворих становило
15 % від початкового рівня. Ці
дані свідчать не тільки про
плазмовтрату в досліджуваній
категорії хворих, але й про по-
рушення білкового обміну, як
наслідок — зниження білокут-
ворювальної функції печінки.

Подальші дослідження протеї-
немії показали, що в 1-й групі
(хворі, які отримували традицій-
ну інтенсивну терапію) відзна-
чається прогресуюче зниження
загального білка до 5-ї доби до-
слідження, тимчасом цей показ-
ник у 1,2 разу нижчий за такий у
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здорових осіб. У 2-й групі (хворі,
які отримували в комплексі інтен-
сивної терапії ацелізин і тіотріа-
золін) відзначається значне і віро-
гідне (Р<0,05) збільшення дано-
го показника вже до п’ятої доби
дослідження, коли останній не
має вірогідних відмінностей від
аналогічних у групі здорових до-
норів.

Така динаміка протеїнемії
підтверджує здатність засто-
совуваної комбінації ацелізину
і тіотріазоліну стимулювати бі-
локсинтезувальну функцію пе-
чінки і перешкоджати катаболіз-
му білків в умовах ендотоксико-
зу посттравматичного генезу.

Динаміка утворення і нагро-
мадження сечовини, а також її
екскреція із сечею внаслідок
переваги катаболічних процесів
мають чітку кореляцію з тяжкістю
перебігу травматичної хвороби.
Як видно з таблиці, на початку
дослідження рівень сечовини в
сироватці крові хворих 1 і 2-ї
груп на 35 % вищий, ніж у конт-
рольній групі (Р< 0,05). Однак
уже через 6 год цей показник у
1-й групі залишався на поперед-
ньому рівні, а в 2-й, де в комп-
лексі інтенсивної терапії ви-
користовували ацелізин у ком-
бінації з тіотріазоліном, знижував-
ся на 12 %. До 5 і 10-ї доби спо-
стереження досліджувані показ-
ники не відрізнялися від таких
самих у здорових осіб, що свід-
чить про позитивний вплив ком-
бінації зазначених лікарських за-
собів на білковий обмін і деток-
сикуючу функцію нирок у ціло-
му.

Про ступінь розвитку нирко-
вої недостатності свідчить та-
кож екскреція із сечею креати-
ніну, показника, що відображає
вираженість катаболічних про-
цесів і деструкції білків м’язо-
вої тканини. При вивченні рівня
креатиніну (див. таблицю) на
початку дослідження цей по-
казник в обох групах хворих з
ендотоксикозом посттравма-
тичного генезу приблизно в 1,7
разу в 1-й і в 1,5 разу в 2-й групі
перевищує такий самий у здо-
рових осіб. Однак слід за-
значити, що вже через 24 год у
групі хворих, які отримували

ацелізин з тіотріазоліном, він зни-
жується на 6 %, тимчасом як у
1-й групі хворих на фоні тради-
ційної терапії динаміка від-
новлення досліджуваного показ-
ника носить більш пролонгова-
ний характер (до 5-ї доби спо-
стереження).

Більш рання нормалізація
досліджуваного показника у
2-й групі хворих, можливо, обу-
мовлена мембраностабілізую-
чими властивостями застосова-
ної комбінації лікарських за-
собів, поліпшенням клубочкової
фільтрації, що у свою чергу і
сприяє стимуляції природної
детоксикації організму шляхом
виведення із сечею токсичних
метаболітів.

Про прогресування печінко-
вої недостатності при ендоток-
сикозі посттравматичного гене-
зу свідчить підвищення рівня
жовчних пігментів (білірубін),
наявність цитолітичного синд-
рому, ферментемія: підвищен-
ня активності АлТ і АсТ. Як вид-
но з таблиці, у всі терміни до-
слідження, аж до 5-ї доби,
рівень білірубіну в 1-й групі хво-
рих у середньому на 12 % ви-
щий, ніж у групі контролю, і
тільки до 10-ї доби досліджен-
ня цей показник досягає тако-
го самого в 3-й групі. Тимчасом
у групі хворих, які одержували
ацелізин у комбінації із тіотріазо-
ліном, цей показник з самого по-
чатку дослідження практично не
відрізняється від показників,
ідентифікованих у здорових осіб.

Активність АлТ (див. табли-
цю) на 1-шу добу дослідження у
хворих, які отримували загаль-
ноприйняту інтенсивну терапію,
в 4,3 разу перевищує показник у
групі контролю, і лише до 5-ї
доби дослідження з’являється
тенденція до зниження даного
показника, який на 10-ту добу
спостереження становить 48 %
від початкового рівня.

У 2-й групі хворих викорис-
тання в комплексі інтенсивної
терапії комбінації ацелізину і
тіотріазоліну дозволяє домог-
тися більш раннього і прогре-
сивного зниження рівня АлТ у
сироватці крові хворих з ендо-
токсикозом. Уже через 6 год

спостереження досліджуваний
показник знижується на 14 %
порівняно з початковим рівнем,
через 24 год — на 23 %, а до
5-ї доби дослідження майже в
1,5 разу нижче такого ж у 1-й
групі хворих.

Вивчення динаміки актив-
ності АсТ (див. таблицю) пока-
зало подібну динаміку і може
свідчити про односпрямова-
ність виявлених змін.

Так, на початку досліджен-
ня рівень АсТ у 1 і 2-й групах
хворих перевищує показник у
контрольній групі у 4,2 разу. До
кінця 1-ї доби дослідження у
групі хворих, які отримували
традиційну інтенсивну терапію,
активність АсТ знижується на
9 %, а в групі хворих, які отри-
мували ацелізин з тіотріазолі-
ном — на 30 %. До 5-ї доби спо-
стереження зниження цього по-
казника в 1-й групі хворих ста-
новило 30 % від початкового
рівня, а у 2-й групі — 57 %. На-
ведена динаміка змін дослі-
джуваних показників при цитолі-
тичному синдромі дозволяє го-
ворити про високу мембрано-
стабілізуючу активність ацелізи-
ну в комбінації з тіотріазоліном
при досліджуваному патологіч-
ному стані.

Для більш повної і всебічної
оцінки патологічних змін, що на-
стають в організмі при травма-
тичній хворобі, а також впливу
ацелізину в комбінації з тіотріа-
золіном на перебіг даного пато-
логічного стану вивчали показ-
ники системи регуляції агрегат-
ного стану крові (РАСК).

При дослідженні динаміки
зміни рівня гемоглобіну у хво-
рих з ендотоксикозом посттрав-
матичного генезу було виявле-
но зниження рівня останнього
відносно здорових осіб як у 1-й,
так і в 2-й групах хворих, що,
можливо, обумовлено не тіль-
ки крововтратою, але й руйну-
ванням еритроцитів під дією
токсичних метаболітів, що на-
копичуються в організмі при ен-
дотоксикозі на фоні пригнічен-
ня еритропоезу. Подальше до-
слідження цього показника в 1-й
групі хворих виявило відсут-
ність істотних змін у всі наступ-
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Таблиця
Вплив ацелізину з тіотріазоліном на показники клініко-біохімічних констант
у сироватці крові хворих з ендотоксикозом посттравматичного генезу, М±m

Група Інтактні
Термін дослідження, год

0 6 24 120 240

Загальний білок, г/л
1-ша група 73,0±0,1 66,0±2,0* 66,0±2,0* 64,0±2,0* 63,0±3,0*  64,0±3,0*
2-га група 67,0±1,1* 69,0±1,1* 68,0±1,1* 70,0±1,7 70,0±1,8

Сечовина, ммоль/л
1-ша група 5,0±0,2 7,2±0,6* 7,2±0,6* 6,6±0,6* 5,7±0,7 5,6±0,5
2-га група 7,0±0,7* 6,8±0,6* 6,1±0,5 5,0±0,3 5,0±0,2

Креатинін, ммоль/л
1-ша група 0,058±0,003 0,100±0,010* 0,104±0,017* 0,097±0,007* 0,082±0,004* 0,074±0,004*
2-га група 0,100±0,006* 0,086±0,005* 0,087±0,004* 0,072±0,003* 0,066±0,002

Білірубін, ммоль/л
1-ша група 9,0±0,6 12,8±1,1* 13,2±1,3* 12,4±1,0* 12,4±1,3 11,6±1,4
2-га група 13,0±1,3* 12,6±1,1* 10,8±0,7 10,5±0,5 9,6±0,5

АлТ, ммоль/(г·л)
1-ша група 0,47±0,02 1,20±0,25* 1,20±0,13* 1,20±0,17* 1,00±0,19* 0,70±0,16*
2-га група 1,20±0,10* 1,10±0,10* 1,00±0,10* 0,70±0,07* 0,70±0,06*

АсТ, ммоль/(г·л)
1-ша група 0,22±0,02 0,82±0,11* 0,83±0,09* 0,80±0,15* 0,62±0,08* 0,42±0,08*
2-га група 0,82±0,10* 0,82±0,10* 0,62±0,05* 0,49±0,04* 0,42±0,05*

Гемоглобін, г/л
1-ша група 139,0±2,0 114,0±4,0* 109,0±4,0* 104,0±4,0* 105,0±4,0* 106,0±5,0*
2-га група 119,0±4,0* 121,0±4,0* 117,0±4,0* ** 120,0±3,0* ** 115,0±4,0**

ПТІ, %
1-ша група 95,0±9,0 71,0±5,0* 67,0±5,0* 65,0±6,0* 69,0±8,0* 70,0±7,0*
2-га група 70,0±6,0* 79,0±4,0* 83,0±4,0** 80,0±3,0* 85,0±3,0

Фібриноген, г/л
1-ша група 2,9±0,1 4,9±0,3* 5,8±0,4* 5,3±0,5* 4,9±0,4* 4,6±0,6
2-га група 4,2±0,4 4,7±0,4 5,6±0,5 5,4±0,5 5,0±0,2

Примітка. * — вірогідно порівняно з інтактними; ** — вірогідно порівняно з 1-ю групою.

ні терміни дослідження, тимча-
сом як у 2-й групі відзначалася
стійка тенденція до зростання
рівня гемоглобіну і до 10-ї доби
спостереження цей показник
був на 15 % вищий, ніж у 1-й
групі хворих, які отримували
традиційну терапію.

Дослідження системи згор-
тання крові при патологічному
стані показало (див. таблицю)
зниження протромбінового ін-
дексу (ПТІ) вже в першу добу
спостереження як у 1-й, так і в
2-й групах хворих (на 24 %),
що, можливо, обумовлено на-
явністю черепно-мозкової трав-
ми і надходженням у кров моз-
кового тромбопластину [3]. Але
до 5 і 10-ї діб спостереження
цей показник у хворих, які от-

римували ацелізин у комбінації
з тіотріазоліном, зростав на 4 і
10 % відповідно і свідчив про
наявність позитивної динаміки в
системі РАСК. У групі хворих на
фоні традиційної терапії ПТІ до
цих же термінів спостереження
залишався практично на почат-
ковому (зниженому) рівні.

Протилежна картина спостері-
гається при вивченні динаміки
зміни рівня фібриногену (див.
таблицю) при ендотоксикозі
посттравматичного генезу. У
першу добу дослідження в
обох групах хворих відзна-
чається підвищення цього по-
казника в середньому на 54 %
порівняно з таким у здорових
осіб. До 5 і 10-ї доби дослідження
цей показник у 1-й групі хворих

знижується на 5 і 25 % відпо-
відно, однак залишається вище
значень у здорових доброволь-
ців у 1,2 разу. Тимчасом у 2-й
групі хворих цей показник вже
до 5-ї доби спостереження до-
сягає вихідних показників і за-
лишається стабільним до кінця
10-ї доби. З огляду на те, що
гіперфібриногенемія пов’язана
з агрегацією еритроцитів, рання
нормалізація цього показника,
можливо, буде сприяти поліп-
шенню мікроциркуляції і знижен-
ню, тим самим, гіпоксії тканин на
фоні активації репаративних
процесів.

Висновки
Використання в комплексі

інтенсивної терапії ацелізину в
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комбінації з тіотріазоліном у
хворих з ендотоксикозом пост-
травматичного генезу є ефек-
тивним засобом фармакоте-
рапії досліджуваного невід-
кладного стану. Ця комбінація
лікарських засобів дозволяє
досить швидко відновити ос-
новні клініко-біохімічні показни-
ки гомеостазу організму, змен-
шити ушкоджуючу дію токсич-
них метаболітів на клітинні
мембрани, поліпшити детокси-
куючу функцію печінки і нирок,
а також реологічні властивості
крові. Отримані результати доз-
воляють рекомендувати засто-
сування даної комбінації лі-
карських засобів для лікуван-
ня ендотоксикозу посттравма-
тичного генезу.

Сьогодні у прогресуванні
гломерулонефриту (ГН) голов-
ну роль відводять медіаторам
запалення, що синтезуються
клітинами імунної системи, а
також гемодинамічним і мета-
болічним порушенням [1]. Тим-
часом відомо, що біологічна дія
багатьох гормонів, факторів
росту, різних нейротрансмі-
терів, антигенів та інших біоло-
гічно активних речовин реалі-
зується за допомогою активації
фосфоліпази С, що здійснює
гідроліз фосфоінозитидів. Гід-
роліз фосфатидилінозитол-4,5-
біфосфату (ФІФ2) з утворенням
інозитол-1,4,5-трифосфату і діа-
цилгліцеролу — один із ранніх
сигнальних механізмів, за допо-
могою яких різноманітні ліганди
антигенної і мітогенної природи
активують лімфоцити [2].

Виявлено, що при імуноза-
пальних захворюваннях у нир-
ках відзначається високий вміст
антитіл до негативно зарядже-
них фосфоліпідів клітинних
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мембран, у тому числі і до фос-
фоінозитидів (ФІ), що впливає
на їх метаболізм [3]. Зокрема
показано [4], що при експери-
ментальному ГН у цитоплазма-
тичних мембранах нефроцитів,
тромбоцитів знижується про-
центний вміст ФІ. Наведені
факти дають підстави припус-
кати, що в патогенезі розвитку
і прогресування ГН мають зна-
чення порушення в обміні ФІ.
Тому вивчення їхнього спектра
в мембранах нефроцитів при
розвитку ГН є актуальним пи-
танням нефрології. У зв’язку з
цим метою нашого досліджен-
ня було визначити особливості
метаболізму ФІ в динаміці ГН,
а також вивчити зв’язок мета-
болізму ФІ з динамікою внутрі-
шньоклітинного кальцію й АТФ
при розвитку ГН.

Матеріали та методи
дослідження

Експерименти проведено на
щурах-самцях лінії Вістар ма-

ЛІТЕРАТУРА
1. Оцінка ваги і прогноз травма-

тичного шоку в потерпілих із поєдна-
ною травмою / В. Н. Денисенко, В. В.
Бурлика, С. А. Король, В. В. Бонда-
ренко // Проблеми військової охоро-
ни здоров’я. — К.: Янтар, 2002. —
С. 8-15.

2. Феськов А. Е., Ніконов В. В.
Практичне значення прогнозування
при політравмі. — Там же. — С. 93-98.

3. Дерябин И. И., Насонкин О. С.
Травматическая болезнь. — Л.: Ме-
дицина, 1987. — 306 с.

4. Флорикян А. К. Травматическая
болезнь // Международ.  мед. журнал.
— 1999. — Т. 5, № 1. — С.106-109.

5. Методичні рекомендації по ви-
вченню зв’язування лікарських засобів
з білками сироватки крові / О. І. Луйк, В.
Д. Лук’янчук, Д. В. Кравець, О. А. Ко-
робок. — К.; Луганськ: ІБОНХ, ЛДМУ,
1999. — 70 с.

6. Міщенко О. М., Коробок О. А.
Теоретичне обгрунтування комбінова-
ної фармакотерапії синдрому трива-

лого роздавлювання // Тези доповідей
IV міжнарод. медичного конгресу сту-
дентів і молодих вчених. — Тер-
нопіль, 2001. — С. 159.

7. Основи патогенезу і підходи до
фармакотерапії синдрому тривало-
го роздавлювання: Метод. рекомен-
дації / В. Д. Лукьянчук, О. М. Міщен-
ко, О. А. Коробок, Д. М. Болгов. — Лу-
ганськ, 2001. — 26 с.

8. Козловская Л. В., Николаев
А. Ю. Учебное пособие по клиничес-
ким лабораторным методам иссле-
дования. — М.: Медицина, 1985. —
288 с.

9. Савченкова Л. В., Болгов Д. М.,
Коробок О. А. Обгрунтування шляхів
фармакокорекції шахтної травми //
Проблеми військової охорони здо-
ров’я. — К.: Янтар, 2002. — С. 441-
443.

10. Методы определения ток-
сичности и опасности химических
веществ / АМН СССР / Под ред.
И. У. Саноцкого. — М.: Медицина,
1970. — 343 с.

сою 150–180 г, що утримували-
ся в стандартних умовах віва-
рію. Моделювання ГН викону-
валося одноразовим введен-
ням нефротоксичної сироватки
дозою 1,5 мл/100 г [5]. Титр ан-
тиниркових антитіл сироватки в
реакції пасивної гемаглютинації
— 1: 2560, у реакції зв’язуван-
ня комплементу — 1:1280. Тва-
рин виводили з експерименту
на 4-ту, 8-му і 20-ту добу після
введення сироватки шляхом
декапітації. Контрольною гру-
пою були інтактні тварини, яким
замість нефротоксичної сиро-
ватки вводили фізіологічний
розчин.

Нирки перфузували охоло-
дженим середовищем, що міс-
тить 0,25М трис-HCl (рH 7,5),
гомогенізували в цьому ж сере-
довищі в гомогенізаторі Потте-
ра з розрахунку 1 г нирок у
2 мл середовища. Мембрани
виділяли методом диферен-
ційного центрифугування [6]. У
супернатанті визначали вміст


