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Реферат
Мета. З’ясувати роль кисневого дисбалансу в механізмах порушень процесів ліпідної пероксидації, антиоксидантного 
захисту та ендотоксикозу за умов експериментального гострого респіраторного дистрес–синдрому (ГРДС) та встано-
вити ефективність їх корекції корвітином і мексидолом.
Матеріали і методи. В експериментах на 58 нелінійних середньостійких до гіпоксії статевозрілих щурах–самцях мо-
делювали ГРДС та досліджували ефективність профілактичного застосування мексидолу, корвітину та їх поєднання.
Результати. Через 2 год експерименту виникав виражений кисневий дисбаланс зі зниженням в артеріальній крові на-
пруження кисню (рО

2
), насичення киснем (SAT) та його вмісту (O

2
CT). Загинуло 58,3% піддослідних тварин. Ефектив-

ність окремого застосування мексидолу була достовірно вища, ніж корвітину. У разі поєднаного застосування мексидо-
лу та корвітину загинуло 8,3% піддослідних тварин.
Висновки. Після застосування комбінації мексидолу та корвітину найменшими були порушення рО

2
 в артеріальній 

крові, прояви ендотоксикозу та кількість загиблих тварин.
Ключові слова: гострий респіраторний дистрес–синдром; ліпідна пероксидація; ендотоксикоз; мексидол; корвітин.

Abstract
Objective. To assess the role of the oxygen misbalance in mechanisms of disorders of the lipidic peroxidation processes, 
аntioxidant defense and endotoxicosis in conditions of experimental acute respiratory distress syndrome (ARDS), and to deter-
mine efficacy of their correction, using corvitine and mexidol.
Маterials and methods. In experiment on 58 nonlinear medium–resistant towards hypoxia adult male rats the ARDS was sim-
ulated, and еfficacy of prophylactic application of mexidol, corvitine and their combination was investigated.
Results. In 2 years of the experiment conduction a pronounced oxygen misbalance have had occurred with lowering of the ox-
ygen pressure in arterial blood (рО

2
), the oxygen saturation (SAT) and its content (O

2
CT). Among experimental animals 58.3% 

died. Еfficacy of independent application of mexidol was trustworthy higher, than in corvitine. While combined application of 
mexidol with corvitine 8.3% of experimental animals died.
Conclusion. After application of combination of mexidol and corvitine the рО

2
 disorders in arterial blood, signs of endotoxi-

cosis and quantity of animals died were the least.
Кeywords: acute respiratory distress–syndrome; lipidic peroxydation; еndotoxicosis; mexidol; corvitine.

Актуальною проблемою сучасної медицини є ГРДС, 

який супроводжується розвитком тяжкої дихальної не-

достатності і виникає у хворих хірургічного, травматоло-

гічного, терапевтичного, акушерського профілю та зазви-

чай потребує лікування у відділенні інтенсивної терапії [1].

За даними різних авторів ГРДС діагностують у 150 тис. 

– 3,5 млн. хворих на рік, летальність при цій патології ста-

новить 30 – 65%. Факторами ризику летальності є сепсис, 

поліорганна недостатність та похилий вік [2].

У розвитку ГРДС основну роль відіграє пошкоджен-

ня альвеоло–капілярної мембрани, що супроводжується 

підвищенням її проникності і, як наслідок, наповненням 

альвеолярного простору рідиною, багатою на білки [3]. 

Це призводить до значного порушення дифузії газів че-
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рез альвеолярну мембрану з розвитком гіпоксемії, яка не-

гативно відбивається на тканинах й органах і замикає па-

тологічне «хибне» коло, стимулюючи розвиток поліор-

ганної недостатності [4].

В основі патогенного впливу кисневого дисбалансу ле-

жить стимуляція процесів ліпідної пероксидації [5]. На тлі 

виснаження антиоксидантного захисту настає порушен-

ня мeмбранозалежних метаболічних процесів, активуєть-

ся імунна система, розвивається синдром ендогенної ін-

токсикації. Однак роль кисневого дисбалансу в проявах 

порушень пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ), ан-

тиоксидантного захисту та ендотоксикозу за умов ГРДС 

вивчена недостатньо. Немає переконливих даних щодо 

ефективності в цих умовах препаратів з антиоксидант-

ними властивостями корвітину і мексидолу, які з успіхом 

використовують у схемах лікування багатьох захворю-

вань [6, 7].

Мета дослідження: з’ясувати роль кисневого дисбалан-

су в механізмах порушень процесів ліпідної пероксидації, 

антиоксидантного захисту та розвитку ендотоксикозу за 

умов експериментального ГРДС та встановити ефектив-

ність їх корекції корвітином і мексидолом.

Матеріали і методи дослідження
Експериментальні дослідження проведені на 58 нелі-

нійних середньостійких до гіпоксії бiлих статевозрілих 

щурах–самцях віком 6 – 8 міс, масою тіла від 220 до 280 г, 

яких утримували в одному приміщенні при постійній тем-

пературі повітря 18 – 22 С на стандартному раціоні віва-

рію. Оцінювали стійкість щурів до гострої гіпоксії за мето-

дикою В. Я. Березовського (1978) [8]. Усіх тварин розподі-

лили на п’ять груп: чотири дослідних (по 12 тварин у групі) 

і одну контрольну (10 тварин). Тваринам дослідних груп 

моделювали ГРДС за методикою G. Маtute–Bello (2008) в 

авторській модифікації [9, 10]: після тіопентало–натрієвого 

наркозу (40 мг/кг–1 внутрішньочеревно) виконували церві-

котомію довжиною 1,5 – 2 см, знаходили трахею і на вди-

ху вводили в неї 0,1 Н розчин хлоридної кислоти з розра-

хунку 2 мл/кг–1. Контрольним тваринам у трахею вводили 

еквівалентний об’єм фізіологічного розчину.

Для корекції гіпоксичних розладів застосували блока-

тор 5–ліпооксигенази кверцетин в ін’єкційній формі – 

препарат корвітин (виробник – Борщагівський хіміко–

фармацевтичний завод, Україна) та етилметилгідрокси-

піридину сукцинат в ін’єкційній формі – препарат мекси-

дол (виробник – «Фармасофт», Росія). Препарати вводи-

ли за 1 год до моделювання ГРДС. Корвітин розводили у 

0,9% розчині натрію хлориду і застосовували в дозі 10 мг/

кг внутрішньочеревно. Мек сидол розводили в дистильова-

ній воді і застосовували в дозі 1 мг/кг–1 внутрішньочерев-

но [11]. В окремій дослідній групі поєднували обидва пре-

парати. Тваринам з ГРДС без корекції внутрішньочерев-

но вводили еквівалентний об’єм фізіологічного розчину.

Через 2 год розвитку досліджуваної патології в умовах 

тіопентало–натрієвого знеболювання (40 мг/кг–1) у тва-

рин через діафрагму забирали артеріальну кров, яку про-

тягом перших 20 хв досліджували на аналізаторі «ЭЦ–60Э» 

(ТОВ «Кверти–Мед», Росія). В артеріальній крові встанов-

лювали показники рО
2
, SAT та O

2
СТ.

Далі тварин виводили з експерименту шляхом тоталь-

ного кровопускання з серця. В сироватці крові встанов-

лювали вміст реагентів до тіобарбітурової кислоти (ТБК–

активних продуктів ПОЛ), які свідчать про інтенсифіка-

цію процесів ліпідної пероксидації. Для оцінки антиокси-

дантного захисту визначали активність супероксиддисму-

тази (СОД). Про рівень ендогенної інтоксикації судили за 

вмістом імунотоксинів – циркулюючих імунних комплек-

сів (ЦІК) та фракції молекул середньої маси, визначеної 

при 280 нм (МСМ
280

), яка свідчить про значні метаболічні 

порушення з утворенням ароматичних амінокислот [12].

Статистичний аналіз отриманих цифрових даних 

проводили у відділі системних статистичних досліджень 

Університету з використанням непараметричного кри-

терію Манна–Уїтні у програмному пакеті Statistica 10.0 

(«StatSoft, Inc.», США).

Експерименти з лабораторними тваринами проводи-

ли з дотриманням міжнародних вимог про гуманне по-

водження з тваринами відповідно до норм Європейської 

конвенції про захист хребетних тварин, що використо-

вуються для дослідних та інших наукових цілей (Еuropean 

Convention, 1986), методичних рекомендацій ДФЦ МОЗ 

України «Доклінічні дослідження лікарських засобів», а 

також висновку комісії з питань біоетики Університету 

(протокол засідання № 5 від 10.05.2011 р.).

Результати
Через 2 год після моделювання ГРДС у дослідній гру-

пі без корекції загинуло 58,3% піддослідних тварин (див. 
таблицю). У тварин, що вижили, порівняно з контроль-

ною групою, у крові рівень pО
2
 знизився на 59,0% (р < 

0,05), SAT – на 37,1% (р < 0,05), O
2
СТ – на 41,9% (р < 0,05), 

що свідчило про виражений кисневий дисбаланс на тлі 

модельованого ГРДС. За цих умов у сироватці крові у 5,63 

разу збільшувався вміст ТБК–активних продуктів ПОЛ 

(р < 0,05), практично не змінювалася активність СОД (р 

> 0,05), тобто залишались високі компенсаторні можли-

вості організму, здатні утримувати активність фермен-

та на рівні контрольної групи, що, однак, є недостатнім 

у зв’язку зі значним збільшенням вмісту вторинних про-

дуктів ПОЛ. Двогодинний ГРДС супроводжувався також 

збільшенням у 3,38 разу у сироватці крові ЦІК порівня-

но з контролем (р < 0,05), що свідчило про деструктив-

ні процеси в легенях та значну активацію імунної систе-

ми. Також були виражені метаболічні порушення, на що 

вказувало збільшення у 2,08 разу в сироватці крові вміс-

ту МСМ
280

 (р < 0,05).

На тлі профілактичного застосування мексидолу спо-

стерігали суттєво менший кисневий дисбаланс. Показник 

pО
2
 був на рівні 9,03 ± 0,07 кПа (67,74 ± 0,55) мм рт. ст., що 

статистично вірогідно перевищувало цей показник у тва-

рин з ГРДС без корекції – на 82,1% (р < 0,05). Так само ви-

щими були й показники SAT – на 48,7% (р < 0,05) і O
2
СТ – 

на 57,3% (р < 0,05), які досягали рівня контрольної групи 

(р > 0,05). Загинуло 33,3% тварин.

Позитивними були зрушення й щодо інших досліджу-

ваних показників. Вміст у сироватці крові ТБК–актив-

них продуктів ПОЛ був меншим на 39,9% (р<0,05) порів-

няно з відповідним показником у тварин з ГРДС без ко-
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рекції, ЦІК – 50,9% (р < 0,05), МСМ
280

 – на 32,6% (р < 0,05). 

Водночас у сироватці крові знижувалась активність СОД 

на 27,5% (р < 0,05). Отже, мексидол мав виражений про-

філактичний вплив на порушення кисневого дисбалан-

су, інтенсивність ПОЛ та прояви ендотоксикозу. Що сто-

сується зниження активності СОД, то можна припусти-

ти, що препарат сприяє більш інтенсивному залученню 

фермента до утилізації активних форм кисню з виснажен-

ням його активності, сприяючи сповільненню процесів 

ліпопероксидації. Разом з тим слід пам’ятати, що СОД – 

це внутрішньоклітинний фермент, зниження активнос-

ті якого у крові може свідчити про зменшення інтенсив-

ності процесів цитолізу.

Застосування у тварин корвітину теж мало позитив-

ний ефект порівняно з тваринами, яким корекції не про-

водили. За показниками О
2
СТ і МСМ

280
 він був ідентич-

ним з ефектом мексидолу, а за величинами рО
2
, SAT, вміс-

том ТБК–активних продуктів ПОЛ – меншим. Активність 

СОД сироватки крові була такою ж, як і у тварин без ко-

рекції, а вміст ЦІК був суттєво більшим – на 37,9% порів-

няно з тваринами без корекції (р < 0,05) та у 2,8 разу по-

рівняно з тваринами, що отримували мексидол (р < 0,05). 

Такі результати, очевидно, пов’язані з імуномодулюваль-

ною дією корвітину, на тлі якої посилюється утворення 

імуноглобулінів і відповідно ЦІК. Загинуло 50,0% тварин.

У разі поєднаного застосування мексидолу і корвітину 

виявили найменше порушення величини рО
2
, яка на 95,8% 

перевищувала відповідний показник у тварин без корекції 

(р < 0,05) і була статистично вірогідно більша, ніж у гру-

пах тварин, які отримували окремо мексидол і корвітин 

(р < 0,05). За величинами SAT і О
2
СТ ефективність поєд-

наної терапії відповідала ефективності окремого застосу-

вання мексидолу (р
1
 > 0,05) і була вищою, ніж після окре-

мого застосування корвітину (р
2
 < 0,05).

У тварин після поєднаного застосування досліджуваних 

препаратів порівняно з тваринами без корекції на 33,0% 

(р < 0,05) зменшувався вміст у сироватці крові ТБК–ак-

тивних продуктів ПОЛ. Ефект був таким самим, як після 

застосування корвітину (р
2
 > 0,05), проте гіршим, ніж піс-

ля застосування мексидолу (р
1
 < 0,05). Також знижувалися 

активність СОД та вміст ЦІК (р < 0,05). Ефективність по-

єднаного введення препаратів була вищою, ніж після за-

стосування корвітину (р
2
 < 0,05), проте нижчою, ніж піс-

ля застосування мексидолу (р
1
 < 0,05). Поєднання мекси-

долу з корвітином супроводжувалось найнижчим вмістом 

у сироватці крові фракції МСМ
280

. Порівняно з тварина-

ми без корекції цей показник був меншим на 55,3% (р < 

0,05), з тваринами, які отримували мексидол, – на 17,9% 

(р
1
 < 0,05), корвітин – на 23,4% (р

2
 < 0,05). Загинуло 8,3% 

тварин, що було статистично вірогідно меншим порівня-

но з групою тварин без корекції і групою тварин, які от-

римували окремо корвітин (р < 0,05).

Обговорення
Отже, величина рО

2
 і вміст фракції МСМ

280
 вказують на 

сумацію фармакологічного ефекту мексидолу і корвітину, 

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±

± ± ± ± ±
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величини SAT і О
2
СТ – на те, що ефективність поєднаного 

застосування мексидолу і корвітину відповідає ефектив-

ності застосування самого мексидолу, вміст у сироватці 

крові ТБК–активних продуктів ПОЛ – ефективність по-

єднаного застосування мексидолу і корвітину відповідає 

ефективності застосування самого корвітину, активність 

СОД і вміст ЦІК у сироватці крові – ефективність поєдна-

ного застосування мексидолу і корвітину вища, ніж само-

го корвітину, проте нижча, ніж самого мексидолу.

Отримані результати підтверджують позитивний вплив 

поєднаного профілактичного застосування мексидолу і 

корвітину за умов експериментального ГРДС. Виражений 

профілактичний вплив мексидолу і корвітину спостері-

гали за рівнем рО
2
 в артеріальній крові та зменшенням 

метаболічних порушень з утворенням ароматичних амі-

нокислот, які ідентифікують за вмістом у сироватці крові 

фракції МСМ
280

. Виявлені нами інші неоднозначні ефекти 

поєднаного застосування цих препаратів зумовлені спе-

цифікою їх взаємодії, що потребує подальшого вивчення.

Висновки
1. Моделювання ГРДС шляхом інтратрахеального вве-

дення 0,1 Н розчину хлоридної кислоти з розрахунку 2 

мл/кг–1 через 2 год супроводжується вираженим кисневим 

дисбалансом зі зниженням рівня рО
2
 у крові, SAT і О

2
СТ. 

На цьому тлі у сироватці крові істотно зростає вміст вто-

ринних продуктів ПОЛ, ЦІК, фракції МСМ
280

, що призво-

дить до загибелі 58,3% піддослідних тварин.

2. Застосування з профілактичною метою мексидо-

лу, корвітину та їх поєднання істотно знижує порушен-

ня кисневого дисбалансу, інтенсивність процесів ліпід-

ної пероксидації та проявів ендогенної інтоксикації по-

рівняно з тваринами без корекції. Ефективність окремого 

застосування мексидолу вірогідно більша, ніж корвітину. 

Поєднане застосування мексидолу і корвітину супрово-

джується найменшими порушеннями величини рО
2
 в ар-

теріальній крові та проявами ендотоксикозу. За цих умов 

загинуло 8,3% піддослідних тварин, що вірогідно менше 

порівняно з тваринами, яким корекції не проводили, та 

після застосування самого корвітину.
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