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АНАЛІЗ ЕфЕКТИвНОСТІ ІНСУфЛЯцІї КИСНю, СУбСТАНцІї “КД-234” І 
РЕАМбЕРИНУ НА ПРОцЕСИ вІЛЬНОРАДИКАЛЬНОГО ОКИСНЕННЯ ПРИ 
ГОСТРОМУ РЕСПІРАТОРНОМУ ДИСТРЕС-СИНДРОМІ в ЩУРІв

Вступ. У попередніх дослідженнях доведено розвиток оксидативного стресу під впливом експери-
ментального гострого респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС), що характеризувався статистично 
значимим збільшенням концентрації активних продуктів тіобарбітурової кислоти, дієнових і трієнових 
кон’югатів у тканинах печінки, зниженням активності супероксиддисмутази, каталази та вмісту SH-груп 
у тварин з різною стійкістю до гіпоксії.

Мета дослідження – порівняти ефективність застосування комбінації інсуфляції кисню, субстанції 
“КД-234” і реамберину на оксидативний стрес у щурів при поєднаній травмі грудної клітки та обох стегон.

Методи дослідження. Дослідження виконано на 92 білих безпородних статевозрілих щурах-самцях 
віком 6–8 місяців. Для проведення експерименту відбирали тварин з урахуванням їх індивідуальної 
резистентності до гіпоксії. Стійкість щурів до гострої гіпоксії оцінювали за методикою В. Я. Березов-
ського. Залежно від стійкості до гіпоксії всіх тварин поділили на середньостійких і низькостійких. Було 
використано експериментальну модель G. Маtute-Bello. Для корекції у 2-й дослідній групі застосували 
субстанцію “КД-234”, яку розводили в дистильованій воді для ін’єкцій і вводили інтрагастрально через зонд 
у дозі 50 мг/кг, у 3-й – реамберин, який у дозі 10 мл/кг внутрішньочеревно вводили тваринам за 1 год до 
моделювання ГРДС. 

Результати й обговорення. Комбінація інсуфляції кисню із субстанцією “КД-234” чи реамберином 
мала істотніший позитивний вплив на пероксидне окиснення ліпідів порівняно з монотерапією інсуфляці-
єю кисню, проте отримані дані були суттєво вищими від рівня контролю у тварин з різною стійкістю до 
гіпоксії. Поєднане застосування інсуфляції кисню і субстанції “КД-234” за умов експериментального ГРДС 
мало подібний вплив на ферментну ланку антиоксидантного захисту, як при корекції інсуфляцією кисню, 
однак значно збільшувало антиоксидантно-прооксидантний індекс у тканинах печінки, який у середньо- і 
низькостійких до гіпоксії тварин практично повертався до рівня контролю.

Висновок. При ГРДС у середньостійких до гіпоксії щурів найкращу ефективність проявляє комбінація 
інсуфляції кисню та субстанції “КД-234” за рахунок антиоксидантних і антирадикальних властивостей.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гострий респіраторний дистрес-синдром; інсуфляція кисню; субстанція “КД-234”; 
реамберин; вільнорадикальне окиснення; експеримент.
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ВСТУП. В останні роки при лікуванні гостро-
го респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС), 
поряд із штучною вентиляцією легень, вико-
ристовують широкий спектр фармакологічних і 
нереспіраторних методів, таких, як екстракорпо-
ральний газообмін, позиційна і кінетична терапія, 
екзогенні сурфактанти, селективні легеневі ва-
зодилататори і вазоконстриктори, перфторвуг-
леводи, препарати, що впливають на різні ланки 
неспецифічного запального процесу в легенях, 

антиоксиданти, антигіпоксанти та ін. [1, 2]. Дані 
методи застосовують з метою покращення кро-
вообігу в легеневій тканині; профілактики шлун-
ково-кишкових кровотеч; гемодинамічної під-
тримки; корекції різних стадій і фаз гострого 
дисемінованого внутрішньосудинного згортання 
крові; зменшення набряку легень; раціональної 
антибіотикотерапії; корекції синдрому ендоген-
ної інтоксикації; нутритивної підтримки; медика-
ментозної терапії, що спрямована на зменшен-
ня ефектів синдрому системної запальної від-
повіді; седації, анальгезії та міорелаксації [3, 4]. 
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У попередніх дослідженнях доведено розви-
ток оксидативного стресу під впливом експери-
ментального гострого респіраторного дистрес- 
синдрому, що характеризувався статистично 
значимим збільшенням концентрації активних 
продуктів тіобарбітурової кислоти (ТбК-АП), ді-
єнових і трієнових кон’югатів у тканинах печінки, 
зниженням активності супероксиддисмутази 
(СОД), каталази (КТ) і вмісту SH-груп у тварин з 
різною стійкістю до гіпоксії [5]. Також було пока-
зано ефективність кожного із запропонованих 
засобів на показники вільнорадикального окис-
нення та антиоксидантного захисту. 

Мета дослідження – порівняти ефективність 
застосування комбінації інсуфляції кисню, суб-
станції “КД-234” і реамберину на оксидативний 
стрес у щурів при поєднаній травмі грудної кліт-
ки та обох стегон.

МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Дослідження 
виконано на 92 білих безпородних статевозрілих 
щурах-самцях віком 6–8 місяців масою від 200 
до 220 г, яких утримували на стандартному 
раціоні віварію при постійній температурі 18–
22 °С [6]. Для проведення експерименту відби-
ра ли тварин з урахуванням їх індивідуальної 
резистентності до гіпоксії. Стійкість щурів до 
гострої гіпоксії оцінювали за методикою В. Я. бе-
резовського [7]. Залежно від стійкості до гіпоксії 
всіх тварин поділили на середньостійких (ССГ) 
і низькостійких (НСГ). 

З огляду на те, що безпосереднє ураження 
легень хлоридною кислотою має найкращу 
відтворюваність та відображає нейтрофільне 
запалення, що є важливим у патогенезі ГРДС, 
було використано експериментальну модель 
G. Маtute-Bello [8]. Тварин за 20 хв до початку 
операції анестезували шляхом внутрішньоче-
ревного введення тіопентал-натрію в дозі 40 мг/кг 
маси щура. Обробляли вентральну сторону шиї 
хлоргексидином і проводили цервікотомію дов-
жиною до 1,5–2 см для візуалізації трахеї. Тва-
рин розміщували горизонтально під кутом 45°, 
інсуліновим шприцом вводили в трахею 0,1 Н 
розчин хлоридної кислоти з розрахунку 2 мл/кг 
на вдиху. Операції на щурах проводили з дотри-
манням усіх правил асептики й антисептики. 
Тварин виводили з експерименту через 2 год 
шляхом введення тіопентал-натрію в дозі 90 мг/кг 
маси тварини.

Для корекції у 2-й дослідній групі застосува-
ли субстанцію “КД-234”, яку розводили в дисти-
льованій воді для ін’єкцій і вводили інтрагастраль-
но через зонд у дозі 50 мг/кг, у 3-й – реамберин, 
який у дозі 10 мл/кг внутрішньочеревно вводили 
тваринам за 1 год до моделювання ГРДС. 
КД-234 – нове похідне 1,3-диметилксантину; 

сполука з антигіпоксичною та антиоксидантною 
діями на основі натрієвої солі 3-(8-бромо-1,3-
диметил-2,6-діоксо-2,3-дигідро-1H-пурин-7(6H)-
іл) пропаноату. Реамберин є дизаміщеною сіллю 
бурштинової кислоти.

Через 2 год від початку розвитку досліджу-
ваної патології за умов тіопентал-натрієвого 
знеболювання (40 мг/кг) у гомогенаті печінки 
тварин, які вижили, визначали концентрацію 
ТбК-АП [9], активність СОД [10] і КТ [11], підра-
ховували антиоксидантно-прооксидантний ін-
декс (АПІ) за формулою: АПІ = СОД · КТ/ТбК-АП.

Одержані результати статистично обробля-
ли, обчислювали середню арифметичну варіа-
ційного ряду (М), стандартну похибку середньої 
арифметичної (m) та достовірність відмінностей 
(р) з використанням прикладного пакета StatSoft 
Statistica.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОбГОВОРЕННЯ. Для порів-
няння ефективності корегувальних засобів 
групу з ГРДС було прирівняно до 100 %. Вста-
новлено, що комбінація двох засобів корекції 
(інсуфляції кисню із субстанцією “КД-234” чи 
інсуфляції кисню з реамберином) мала істотні-
ший позитивний вплив на показники вільнора-
дикального окиснення порівняно з групою без 
корекції (рис. 1). При цьому найкращий антира-
дикальний ефект у групі тварин із ГРДС відміче-
но в разі комбінованого застосування інсуфляції 
кисню та субстанції “КД-234”, що істотніше зни-
жувало показник ТбК-АП: у ССГ-тварин – на 
9,3 %, у НСГ-щурів – на 7,3 %. 

Таким чином, комбінація інсуфляції кисню із 
субстанцією “КД-234” чи реамберином мала іс-
тотніший позитивний вплив на пероксидне окис-
нення ліпідів порівняно з монотерапією інсуфля-
цією кисню, проте отримані дані були істотно 

Рис. 1. Зіставлення ефективності корегувальних засобів 
на фоні ГРДС в експерименті (на прикладі ТбК-АП).

Примітка. * – відмінності стосовно групи тварин із ГРДС 
статистично достовірні (р≤0,05); # – достовірність відмін-
ностей між групами ССГ- і НСГ-тварин (р≤0,05).
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більшими від рівня контролю у тварин з різною 
стійкістю до гіпоксії. 

Особливу увагу привертає можливість засто-
сування комбінації інсуфляції кисню із синтезо-
ваною в нашому університеті субстанцією 
“КД-234” або ж із детоксикуючим препаратом 
“Реамберин”, який має властивості органо- і 
цитопротектора для зменшення негативного 
впливу продуктів пероксидації [12]. Корекція 
ГРДС комбінацією інсуфляції кисню із субстан-
цією “КД-234” проявляє більш значимі антиокси-
дантні властивості порівняно з комбінацією ін-
суфляції кисню з реамберином. Отримані ре-
зультати підтверджують здатність похідних 
ксантину зберігати активність компонентів анти-
оксидантного захисту організму – каталази, су-
пероксиддисмутази, глутатіону [13]. Реамберин 
у поєднанні з оксигенотерапією суттєвіше впли-
ває на показники ліпопероксидації, зменшуючи 
прояви ендогенної “метаболічної” інтоксикації.

З огляду на те, що в організмі забезпечуєть-
ся баланс про- та антиоксидантних механізмів, 
наступним етапом було зіставити вплив корегу-
вальних засобів на синергізм про- й антиокси-
дантів, який оцінювали за площею, що утвори-
лася між двома кривими (рис. 2). 

Встановлено, що найкращий корегувальний 
ефект проявляла комбінація інсуфляції кисню із 
субстанцією “КД-234” у середньостійких до гі-
поксії щурів із ГРДС, тоді як найнижчий – терапія 
інсуфляцією кисню. Ефективність запропонова-
ної комбінації лікарських препаратів у НСГ-тва-
рин із ГРДС практично не відрізнялася.

Отже, поєднане застосування інсуфляції 
кисню і субстанції “КД-234” за умов експеримен-
тального ГРДС мало подібний вплив на фер-
ментну ланку антиоксидантного захисту, як при 
корекції інсуфляцією кисню, однак значно збіль-
шувало АПІ в тканинах печінки, який у ССГ- і 
НСГ-тварин практично повертався до рівня 
контролю. Такий виражений корегувальний 
ефект, на нашу думку, пов’язаний з можливим 
взаємним підсиленням експресії redox-чутливих 
генів, що відповідають за синтез СОД, або ж це 
прямий захист металопротеїнового комплексу 
СОД від надлишку вільних радикалів. Поєднане 
застосування інсуфляції кисню і субстанції ре-
амберину за умов експериментального ГРДС не 
мало статистично значимого впливу як на ензим-
ну, так і на неензимну ланки антиоксидантного 
захисту проти даних групи з корекцією кисневою 
терапією та контролю.

Рис. 2. Зіставлення сили і напрямку впливу корегувальних засобів на показники вільнорадикального окиснення у 
ССГ- і НСГ-щурів із ГРДС.
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ВИСНОВОК. За умови гострого респіратор-
ного дистрес-синдрому в середньостійких до 
гіпоксії щурів найкращу ефективність проявляє 
комбінація інсуфляції кисню із субстанцією 

“КД-234”, що є похідним 1,3-диметилксантину на 
основі натрієвої солі 3-(8-бромо-1,3-диметил-
2,6-діоксо-2,3-дигідро-1H-пурин-7(6H)-іл) пропа-
ноату, за рахунок антиоксидантних і антиради-
кальних властивостей.
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М. И. Марущак, С. О. Савчук, У. П. Гевко, Р. C. Усинский 
ТеРНОПОЛьСКИй ГОСУДАРСТВеННый МеДИцИНСКИй УНИВеРСИТеТ ИМеНИ И. Я. ГОРБАЧеВСКОГО

АНАЛИЗ ЭффЕКТИвНОСТИ ИНСУфЛЯцИИ КИСЛОРОДА, СУбСТАНцИИ 
“КД-234” И РЕАМбЕРИНА НА ПРОцЕССЫ СвОбОДНОРАДИКАЛЬНОГО 
ОКИСЛЕНИЯ ПРИ ОСТРОМ РЕСПИРАТОРНОМ ДИСТРЕСС-СИНДРОМЕ  
У КРЫС

Резюме
Вступление. В предыдущих исследованиях доказано развитие оксидативного стресса под влиянием 

экспериментального острого респираторного дистресс-синдрома (ОРДС), который характеризовался 
статистически значимым увеличением концентрации активных продуктов тиобарбитуровой кислоты, 
диеновых и триеновых конъюгатов в тканях печени, снижением активности супероксиддисмутазы, ка-
талазы и содержания SH-групп у животных с разной устойчивостью к гипоксии. 

Цель исследования – сравнить эффективность применения комбинации инсуфляции кислорода, 
субстанции “КД-234” и реамберина на оксидативный стресс у крыс при сочетанной травме грудной 
клетки и обеих бедер.

Методы исследования. Исследование выполнено на 92 белых безпородных половозрелых крысах-сам-
цах в возрасте 6–8 месяцев. Для проведения эксперимента отбирали животных с учетом их индивиду-
альной резистентности к гипоксии. Устойчивость крыс к острой гипоксии оценивали по методике 
В. Я. Березовского. В зависимости от устойчивости к гипоксии всех животных разделили на средне-
устойчивых и низкоустойчивых. Было использовано экспериментальную модель G. Маtute-Bello. Для 
коррекции во 2-й опытной группе применили субстанцию “КД-234”, которую разводили в дистиллирован-
ной воде для инъекций и вводили интрагастрального через зонд в дозе 50 мг/кг, в 3-й – реамберин, который 
в дозе 10 мл/кг внутрибрюшно вводили животным за один час до моделирования ОРДС.

Результаты и обсуждение. Комбинация инсуфляции кислорода с субстанцией “КД-234” или реамбе-
рином имела более существенное положительное влияние на перекисное окисление липидов по сравнению 
с монотерапией инсуфляцией кислорода, однако полученные данные были существенно выше от уровня 
контроля у животных с различной устойчивостью к гипоксии. Сочетанное применение инсуфляции кис-
лорода и субстанции “КД-234” в условиях экспериментального ОРДС имело похожее влияние на фермент-
ное звено антиоксидантной защиты, как при коррекции инсуфляцией кислорода, однако значительно 
увеличивало антиоксидантно-прооксидантный индекс в тканях печени, который у средне- и низкоустой-
чивых к гипоксии животных практически возвращался к уровню контроля.
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Вывод. При ОРДС у среднеустойчивых к гипоксии крыс наилучшую эффективность проявляет ком-
бинация инсуфляции кислорода и субстанции “КД-234” за счет антиоксидантных и антирадикальных 
свойств.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: острый респираторный дистресс-синдром; инсуфляция кислорода; субстан-
ция “КД–234”; реамберин; свободнорадикальное окисление; эксперимент.

M. i. Marushchak, S. o. Savchuk, u. P. Gevko, r. S. usinsky 
I. HOrBAcHeVSKY TerNOPIL STATe MedIcAL UNIVerSITY

ANALYSIS Of EffECTIVENESS Of OXYGEN INSuffLATION, SubSTANCE  
“KD-234” AND REAMbERIN ON fREE RADICAL OXIDATION PROCESSES  
IN ACuTE RESPIRATORY DISTRESS SYNDROME IN RATS

Summary
Introduction. In previous studies, we have demonstrated the development of oxidative stress in case of 

experimental acute respiratory distress syndrome (ArdS), which was characterized by a statistically significant 
increasing of active product soft hiobarbituric acid, dienic and triene conjugates concentration in liver tissues, 
decreasing of superoxide dismutase and catalase activity, and the content of SH-groups in animals with different 
resistance to hypoxia. 

The aim of the study – to compare the effectiveness of the combination of oxygen insufflation, the substance 
“Kd-234” and reamberin on oxidative stress level in rats with associated chest and both hip injuries.

Research Methods. experimental studies were performed on 92 white nonlinear adult male rats aged 6–8 
months. The animals were selected according to their individual resistance to hypoxia. resistance of rats to acute 
hypoxia was carried out according to the method of V. Ya. Berezovskyi. depending on the resistance to hypoxia, all 
animals were divided into medium-resistant (MrH) and low-resistant (LrH). We used G. Mutute-Bello experimental 
model. In the second test group for the correction we used the substance “Kd-234”, which was diluted in distilled 
water for injections and injected intragastric through a probe at a dose of 50 mg / kg, in the third study group – 
reamberin, at a dose of 10 ml / kg was intraperitoneally administered to animals one hour before the ArdS simulation. 

Results and Discussion. The combination of oxygen insufflation with “Kd-234” or reamberin had a significant 
positive effect on lipid peroxidation compared to oxygen insufflation, but the results were higher from the control 
level in animals with different resistance to hypoxia. The combined using of oxygen insufflation and “Kd-234” 
substance in the experimental ArdS has a similar effect on the enzyme link of antioxidant protection, as in the case 
of oxygen insufflation, but it significantly increases the antioxidant-prooxidant index in the liver tissues, which is 
almost returns to the level of control in the groups of MrH- and LrH-animals.

Conclusion. In acute respiratory distress syndrome, the combination of oxygen insufflation and the substance 
“Kd-234” due to antioxidant and antiradical properties.

KEY WOrDS: acute respiratory distress syndrome; correction; experiment.
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