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У статтi наведенi данi про вплив препара-
ту ацетилцистеїн на бiоенергетичний про-

фiль у тварин в умовах закритої черепно-моз-
кової травми. Експериментально доведено, що 
застосування ацетилцистеїну при травматич-
ному пошкодженнi головного мозку усуває 
дисбаланс в аденiлнуклеотиднiй системi, при 
цьому нормалiзує рiвень фосфору неорганiчно-
го i всiх параметрiв енергообмiну.
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ВСтуп
Травматизм головного мозку займає одне з 

провiдних мiсць у структурi летальностi й iн-
валiдностi осiб працездатного вiку [1]. Закри-
та черепно-мозкова травма (ЗЧМТ) викликає 
в органiзмi складний комплекс патофiзiоло-
гiчних змiн, серед яких провiдне мiсце займає 
гiпоксiя головного мозку. Стрiмко наростаюча 
посттравматична гiпоксiя мозку призводить 
до енергетичного дефiциту, що характери-
зується дестабiлiзацiєю клiтинних та субклi-
тинних мембран [2]. При цьому формують-
ся структурно-функцiональнi порушення, що, 
в кiнцевому пiдсумку, може призвести до за-
гибелi як клiтин, так i органiзму в цiлому [3]. 
Саме iз цiєї причини доцiльно застосовувати 
препарати метаболiчного типу дiї, здатнi попе-
реджати енергодефiцит та вiдновлювати рiв-
новагу в системi «енергосинтез — енергоспо-
живання» за умов ЗЧМТ. У цьому вiдношеннi 
пристальну увагу привертає ацетилцистеїн, 
який, за результатами наших попереднiх до-
слiджень [4, 5], володiє виразною лiкувальною 

ефективнiстю за умов травматичного пошкод-
ження головного мозку.

Метою дослiдження було визначити в ди-
намiцi вплив препарату ацетилцистеїн на стан 
енергетичного обмiну в органiзмi щурiв при 
ЗЧМТ.

МАтЕРIАЛИ тА МЕтОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Дослiди виконанi на 70 статевозрiлих бiлих 
безпородних щурах масою 190-220 г у вiдповiд-
ностi з методичними рекомендацiями ДП «Де-
ржавний експертний центр» (ДП «ДЕЦ») МОЗ 
України [6] у лабораторiї кафедри фармаколо-
гiї ДЗ «Луганський державний медичний унi-
верситет», що сертифiкована ДП «ДЕЦ» на 
предмет проведення доклiнiчних дослiджень 
лiкарських засобiв (посвiдчення №03 вiд 25 
грудня 2008 р.). 

В якостi експериментальної моделi ЗЧМТ 
слугував патологiчний процес, що розвиваєть-
ся у бiлих щурiв пiсля нанесення їм дозованого 
за силою та орiєнтованого за локалiзацiєю удару 
вантажем (масою 45 г) вiльного падiння (з висо-
ти 80 см) на тiм’яну дiлянку черепа щура, зафiк-
сованого в удосконаленiй камерi Когана за до-
помогою спецiального пристрою, розробленого 
на нашiй кафедрi [7]. Щури були розподiленi на 
чотири групи: iнтактну, контрольну (ЗЧМТ без 
лiкування), дослiдну (лiкування ацетилцистеї-
ном) та референтну (лiкування ноотропiлом). 
Ацетилцистеїн («Луганський хiмфармзавод», 
Україна) вводили за ранiше встановленим нами 
[8] режимом дозування, а саме дворазово внут-
рiшньоочеревинно в дозi 137,1 мг/кг у виглядi 
2% водного розчину через 0,5 год. пiсля початку 
моделювання ЗЧМТ та в дозi 123,4 мг/кг через 
6,5 год. пiсля неї. Препарат порiвняння — ноот-
ропiл [9] («UCB S.A. Pharma Sector», Бельгiя) — 
вводили в iзомолярнiй дозi по вiдношенню до 
ацетилцистеїну i в тi ж промiжки часу.
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Визначення концентрацiї АТФ, АДФ та 
АМФ в еритроцитах проводили за допомо-
гою тонкошарової хроматографiї на пластинах 
Sorbfil (Росiя) [10]. Концентрацiю фосфору не-
органiчного (Фн) визначали в сироватцi кровi 
спектрофотометрично за допомогою бiохiмiч-
ного набору «Фiлiсiт Дiагностика» (Украї-
на). Згiдно з отриманими даними були розра-
хованi наступнi показники енергетичного 
обмiну: енергетичний заряд (ЕЗ) за формулою 
ЕЗ=(АТФ+1/2АДФ)/(АТФ+АДФ+АМФ); 
енергетичний потенцiал (ЕП) за спiввiдношен-
ням ЕП=АТФ/АДФ; iндекс фосфорилювання 
(IФ) за формулою IФ=АТФ/(АДФ+АМФ); 
порiвняльний коефiцiєнт (Кпор.) за формулою 
Кпор.=(АТФ+АМФ)/АДФ; термодинамiчний 
контроль дихання (ТКД) за спiввiдношенням 
ТКД=АДФ/АМФ; ступiнь фосфорилювання 
(СФ) за формулою СФ= АТФ/(АДФ×Фн) [3].

Усi показники визначали в динамiцi: через 
1, 3 i 6 дiб вiд моменту нанесення ЗЧМТ. Отри-
манi в експериментi данi обробляли статистич-
но за допомогою t критерiю Стьюдента [11].

РЕзуЛЬтАтИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
тА їх ОбГОВОРЕННЯ

Як видно з наведених у табл. 1 даних, рiвень 
АТФ в еритроцитах контрольних щурiв вже че-
рез 24 години пiсля моделювання ЗЧМТ вiро-
гiдно знижується на 33% у порiвняннi з iнтак-
тною групою. У подальшому простежується 
тенденцiя до вiдновлення значень даного по-
казника, проте на 6-й добi експерименту рiвень 
АТФ все ж залишається на 14% нижчим, нiж у 
здорових тварин. Виявлений дисбаланс у висо-
коенергетичних фосфатних зв’язках, зокрема 
АТФ, свiдчить про переключення енергетично-

ТАБЛиЦЯ 1
Вплив ацетилцистеїну на рiвень аденiлових нуклеотидiв в еритроцитах (мкмоль/л)  

у щурiв iз зЧМт (n=7)

Група тварин АтФ АДФ АМФ
Iнтактна 2893,93±137,00 1985,36±96,00 1017,45±74,38

1 доба
Контрольна 1951,19±173,04 

Р1<0,01
1038,21±80,55 

Р1<0,001
1571,85±139,37 

Р1<0,01
Дослiдна 2315,14±133,74 

Р1<0,05 
P2>0,05 
Р3>0,05

1507,50±143,84 
Р1<0,05 
P2<0,05 
Р3>0,05

1319,85±126,55 
Р1>0,05 
P2>0,05 
Р3>0,05

Референтна 2386,06±179,77 
Р1<0,05 
Р2>0,05

1447,50±125,75 
Р1<0,01 
P2<0,05

1383,90±125,77 
Р1<0,05 
P2>0,05

3 доба
Контрольна 2134,73±144,94 

Р1<0,01
1277,14±105,21 

Р1<0,01
1468,95±98,74 

Р1<0,01
Дослiдна 2626,96±143,19 

Р1>0,05 
P2<0,05 
Р3>0,05

1680,00±138,43 
Р1>0,05 
P2<0,05 
Р3>0,05

1225,35±109,01 
Р1>0,05 
P2>0,05 
Р3>0,05

Референтна 2591,50±110,25 
Р1>0,05 
Р2<0,05

1730,36±130,32 
Р1>0,05 
P2<0,05

1295,70±105,31 
Р1<0,01 
P2>0,05

6 доба
Контрольна 2482,00±142,53 

Р1>0,05
1545,00±120,44 

Р1<0,05
1307,25±116,51 

Р1>0,05
Дослiдна 2785,47±112,27 

Р1>0,05 
P2>0,05 
Р3>0,05

1913,57±107,17 
Р1>0,05 
P2<0,05 
Р3>0,05

1080,45±79,69 
Р1>0,05 
P2>0,05 
Р3>0,05

Референтна 2704,13±138,01 
Р1>0,05 
Р2>0,05

1875,00±89,18 
Р1>0,05 
P2>0,05

1120,35±105,30 
Р1>0,05 
P2>0,05

Примiтки: Р1 — достовiрнiсть у порiвняннi з iнтактними тваринами; Р2 — достовiрнiсть у порiвняннi з контролем; Р3 — достовiр-
нiсть у порiвняннi з ноотропiлом.
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го метаболiзму на менш економний, нiж окисне 
фосфорилювання, шлях анаеробного глiколi-
зу, в результатi чого знижується синтез АТФ i 
енергозабезпечення органiзму при ЗЧМТ, що 
узгоджується з даними [3].

У дослiднiй серiї реєструється збiльшення 
концентрацiї АТФ вже з першої доби експери-
менту на 16% порiвняно з такими, що зафiксо-
ванi у контрольних тварин, i вже на 3-добовiй 
позначцi не вiдрiзняються (Р>0,05) вiд зна-
чень дослiджуваного показника, що є в iнтак-
тнiй групi. Крiм того, необхiдно вiдмiтити, що 
впродовж усього експерименту рiвень АТФ в 
дослiднiй та референтнiй серiях не мають вiро-
гiдних вiдмiнностей (Р>0,05), а отже, цереброп-
ротекторна активнiсть ацетилцистеїну є порiв-
няно високою.

Для бiльш повної оцiнки процесiв синтезу 
та споживання енергiї в органiзмi щурiв за умов 
ЗЧМТ аналiзували вплив дослiджуваного пре-
парату — ацетилцистеїну на вмiст iнших ком-
понентiв системи аденiлових нуклеотидiв — 
АДФ i АМФ.

Експериментально доведено, що у тварин iз 
травматичним ушкодженням головного мозку 
формується енергодефiцитний стан, тобто рi-
вень АДФ вiрогiдно (Р<0,05-0,001) знижуєть-
ся на 1-й добi спостереження майже в 2 рази, на 
3-й добi — в 1,6 разу i на 6-й добi — в 1,3 разу 
вiдносно iнтактних тварин. Фармакокорекцiя 
ж патологiчного процесу, що розвивається на 
тлi ЗЧМТ, за допомогою ацетилцистеїну реалi-
зується стабiлiзацiєю рiвня цього нуклеотида на 
рiвнi значень, зафiксованих в iнтактнiй групi.

Оцiнюючи динамiку стану третього компо-
нента аденiлнуклеотидної системи — АМФ, 
привертає увагу збiльшення його рiвня в кон-

трольнiй серiї на 35%, 31% i 22% через 1, 3 та 6 
добу дослiдження вiдповiдно. Такий стан справ 
пов’язаний, на нашу думку, зi зниженням вмiс-
ту АТФ i, цiлком iмовiрно, вiдображає його по-
силений розпад за умов дослiджуваної екстре-
мальної патологiї.

Застосування ж ацетилцистеїну при ЗЧМТ 
iстотно попереджає виявленi в контрольнiй 
серiї змiни рiвня АМФ. При цьому неможливо 
обiйти увагою той факт, що дослiджуваний пре-
парат володiє вельми високою здатнiстю вiд-
новлювати рiвень дослiджуваного макроергу. 
На це вказує вiдсутнiсть вiрогiдного характе-
ру вiдмiнностей (Р>0,05) мiж дослiдною та iн-
тактною групами впродовж експерименту. Цей 
факт можливо розцiнювати як здатнiсть аце-
тилцистеїну попереджати процеси роз’єднання 
окислення та фосфорилювання на тлi ЗЧМТ.

Важливим є i той факт, що за благоприєм-
ного впливу на енергообмiн ацетилцистеїн не 
поступається референтному препарату — ноот-
ропiлу, про що свiдчить вiдсутнiсть вiрогiдних 
розходжень концентрацiй АДФ i АМФ в до-
слiднiй серiї та групi порiвняння (Р>0,05). 

Надалi увага була придiлена визначен-
ню динамiки змiн концентрацiї невiд’ємного 
компонента синтезу макроергiв — Фн, оскiль-
ки останнiй, як вiдомо, бере участь у регуляцiї 
клiтинного дихання та має особливе патогене-
тичне значення при ЗЧМТ.

Результати дослiдження рiвня Фн у сироват-
цi кровi тварин iз закритою травмою головного 
мозку представлена в табл. 2, iз якої видно, що 
у групi контролю реєструється зниження кон-
центрацiї Фн починаючи з першої доби дослiд-
ження на 16% порiвняно зi здоровими твари-
нами. Максимальне ж зниження кiлькостi Фн 

ТАБЛиЦА 2
Вплив ацетилцистеїну на концентрацiю Фн (ммоль/л) у щурiв iз зЧМт

Група тварин
Строки дослiдження (дiб)

1 3 6

Iнтактна 2,46±0,036

Контрольна 2,084±0,094
Р1<0,01

1,88±0,10
Р1<0,001

2,16±0,137
Р1<0,05

Дослiдна

2,294±0,138
Р1>0,05
P2>0,05
Р3>0,05

2,356±0,16
Р1>0,05
P2<0,05
Р3>0,05

2,42±0,186
Р1>0,05
P2>0,05
Р3>0,05

Референтна
2,32±0,18
Р1>0,05
P2>0,05

2,36±0,186
Р1>0,05
P2<0,05

2,40±0,183
Р1>0,05
P2>0,05

Примiтки: Р1 – достовiрнiсть у порiвняннi з iнтактними тваринами; Р2 – достовiрнiсть у порiвняннi з контролем; Р3 – достовiр-
нiсть у порiвняннi з ноотропiлом.
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спостерiгається на третю добу експерименту, 
коли концентрацiя цього макроелемента вiро-
гiдно (Р<0,001) нижча (на 24%) вiд значення, 
зафiксованого в iнтактнiй групi. Разом iз тим 
застосування ацетилцистеїну з лiкувальною 
метою запобiгає зниженню рiвня Фн у щурiв iз 
ЗЧМТ, тобто мiж дослiдною та iнтактною гру-
пами впродовж експерименту не має вiрогiдної 

рiзницi (Р>0,05), що свiдчить про iнтенсифiка-
цiю процесiв окисного фосфорилювання.

З метою всебiчної оцiнки впливу ацетил-
цистеїну на стан енергетичного гомеостазу в 
органiзмi тварин iз ЗЧМТ розраховували низ-
ку параметрiв, якi дозволяють максимально 
об’єктивно судити про перебiг бiоенергетичних 
процесiв в органiзмi тварин з формою травми 
головного мозку, що вивчається (табл. 3).

Вивчення динамiки змiн ЕЗ, що характе-
ризує ступiнь насиченостi системи аденiлових 
нуклеотидiв високоенергетичними фосфатни-
ми зв’язками, свiдчить про зниження цього па-
раметра в контрольнiй серiї в раннi строки спос-
тереження (1 i 3 доби) на 18% i 14% вiдповiдно 
порiвняно з нормою. Цi данi вказують на поси-
лення енергоспоживаючих процесiв у клiтинi 
та їх перевагу над енергосинтезуючими за умов 
ЗЧМТ, а нестача енергiї у пiдсумку, як вiдомо, 
може призвести до загибелi як клiтини, так i ор-
ганiзму в цiлому. 

На фонi введення ацетилцистеїну тваринам 
iз ЗЧМТ реєструється вiдновлення значень ЕЗ 
упродовж усього експерименту порiвняно з 
контролем, а в останнiй термiн спостереження 
цей показник навiть декiлька перевищує вели-
чини, що iдентифiкуються в iнтактнiй та рефе-

Рис. 1. Вплив ацетилцистеїну на динамiку рiвня порiвняльного 
коефiцiєнта у щурiв за умов ЗЧМТ (n=7).

Примiтки: * — Р<0,05 вiрогiдно у порiвняннi з iнтактною гру-
пою; ** — Р<0,05 вiрогiдно у порiвняннi з контрольною групою.

ТАБЛиЦЯ 3
Вплив ацетилцистеїну на показники енергетичного обмiну (вiдн. од.) у щурiв за умов зЧМт (n=7)

показник Група
термiни дослiдження (у добах)

1 3 6

ЕЗ

Iнтактна 0,66±0,01
Контрольна 0,538±0,03* 0,567±0,016* 0,61±0,017*
Дослiдна 0,60±0,017• 0,63±0,018• 0,65±0,004•
Референтна 0,597±0,009* 0,62±0,015• 0,64±0,01

ЕП

Iнтактна 1,48±0,06
Контрольна 1,90±0,13* 1,71±0,14 1,63±0,084*
Дослiдна 1,63±0,159 1,63±0,138 1,473±0,063
Референтна 1,67±0,08 1,53±0,07 1,45±0,06

IФ

Iнтактна 0,98±0,07
Контрольна 0,77±0,08 0,788±0,05* 0,887±0,059
Дослiдна 0,85±0,07 0,94±0,008• 0,935±0,02
Референтна 0,85±0,035 0,878±0,054• 0,91±0,04

СФ

Iнтактна 2,01±0,126
Контрольна 0,71±0,09* 0,885±0,078* 1,25±0,15*
Дослiдна 1,164±0,10*• 1,41±0,12*• 1,82±0,123•
Референтна 1,06±0,05*• 1,37±0,10*• 1,74±0,13•

ТКД

Iнтактна 0,60±0,04
Контрольна 0,911±0,04* 0,923±0,068* 0,766±0,032*
Дослiдна 0,713±0,063• 0,69±0,036• 0,636±0,058
Референтна 0,74±0,05• 0,675±0,06• 0,62±0,033•

Примiтки: * – рiзниця достовiрна у порiвняннi з iнтактною групою (Р<0,001-0,05); • – рiзниця достовiрна у порiвняннi з конт-
рольною групою (Р<0,001-0,05); ∆ – рiзниця достовiрна у порiвняннi з референтною групою (Р<0,001-0,05).
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рентнiй групах, але розходження не є вiрогiдни-
ми (Р>0,05). З огляду на це можна припустити, 
що фармакотерапiя ЗЧМТ ацетилцистеїном 
запобiгає дисбалансу мiж енергоспоживаючи-
ми та енергосинтезуючими процесами.

Встановлено, що ЕП клiтин у щурiв iз ЗЧМТ 
пiдвищується протягом усiх термiнiв спостере-
ження (табл. 3). У дослiднiй же групi значення 
ЕП нормалiзується i через 6 дiб пiсля нанесен-
ня дозованого удару вiдповiдає нормi, та, таким 
чином, коригує мiтохондрiальнi порушення.

Аналiз рiвня IФ у тварин iз ЗЧМТ показує, 
що в контрольнiй серiї значення цього парамет-
ра знижуються протягом усього спостережен-
ня в середньому на 17%, а також свiдчить про 
порушення вiдношення мiж АТФ i пулом АДФ-
АМФ. Водночас доведено, що застосування аце-
тилцистеїну в повному обсязi сприяє нормалiза-
цiї рiвня IФ. Отриманi данi можна розцiнювати 
як корекцiю ацетилцистеїном дисбалансу спiв-
вiдношення окремих макроергiчних фосфатiв.

Експериментально доведено, що вiдношен-
ня прямої та зворотної реакцiї перетворення 
АДФ, яке оцiнюється за величиной Кпор (рис. 
1), в умовах ЗЧМТ вiрогiдно збiльшується в 
середньому в 1,7 разу в порiвняннi з iнтактною 
групою. Не виключено, що це пов’язано з iн-
тенсифiкацiєю процесiв розпаду АТФ. Декiль-
ка iнша картина реєструється в дослiднiй групi 
щурiв, коли показник Кпор знижується на 30%, 
20% i 24% через 1, 3 i 6 дiб вiдповiдно з моменту 
моделювання ЗЧМТ у порiвняннi з контролем. 
Важливо наголосити, що за величиною Кпор аце-
тилцистеїн не тiльки не поступається препара-
ту порiвняння, але й декiлька перевершує його 
впродовж усiх термiнiв дослiдження.

Щодо динамiки СФ, то у контрольних 
щурiв реєструється його суттєве збiльшення, 
яке на 22-35% переважає значення у здорових 
тварин (табл. 3). Це, iмовiрно, свiдчить про ак-
тивацiю захисно-адаптацiйних механiзмiв, що 
сприяє збереженню синтезу макроергiв навiть 
при їх надмiрному використаннi при ЗЧМТ. В 
умовах же лiкування ацетилцистеїном вiдмi-
чається зниження значень СФ в усi строки до-
слiдження в середньому на 22% вiдносно конт-
рольної серiї щурiв.

I, нарештi, останнiм та досить iнформатив-
ним показником, що вiдображає стан процесiв 
окислювального фосфорилювання, необхiдно 
визнати ТКД, який вказує на залежнiсть швид-
костi дихання вiд стану фосфорилювання в цi-
лому. Так, встановлено, що величина ТКД у кон-
трольнiй серiї вiрогiдно (Р<0,001) знижується 
впродовж експерименту в 2,3 разу в порiвняннi 

з iнтактною групою. Вищевикладене свiдчить 
про зниження швидкостi плину окисного фос-
форилювання при ЗЧМТ, в результатi чого по-
чинає накопичуватися АМФ. Аналiз динамiки 
рiвня ТКД в умовах модельованої травми свiд-
чить, що величини цього показника в дослiднiй 
групi тварин щодо контролю зазнають значних 
змiн. Так, на фонi застосування ацетилцистеї-
ну вiдбувається стабiлiзацiя значень цього па-
раметра на рiвнi, iдентифiкованому в групi здо-
рових щурiв.

ВИСНОВОК
Таким чином, пiдбиваючи пiдсумок отрима-

них результатiв, можна констатувати, що фар-
макотерапiя ЗЧМТ ацетилцистеїном усуває 
енергодефiцитний стан. Лiкувальна дiя препа-
рату здiйснюється шляхом нормалiзацiї рiвня 
та попередження дисбалансу усiх компонентiв 
аденiлнуклеотидної системи, особливо АТФ за 
рахунок активацiї аеробного шляху окислен-
ня. Значний енергозберiгаючий потенцiал аце-
тилцистеїну, скорiше за все, реалiзується за ра-
хунок активацiї процесiв фосфорилювання та 
зменшення перекисного окислення лiпiдiв клi-
тинних, субклiтинних i, в першу чергу, мiто-
хондрiальних мембран.
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В статье приведены данные о влиянии препара-
та ацетилцистеин на биоэнергетический профиль 
животных в условиях закрытой черепно-мозговой 
травмы. Экспериментально доказано, что приме-
нение ацетилцистеина при травматическом пов-
реждении головного мозга устраняет дисбаланс в 
аденилнуклеотидной системе, при этом нормали-
зует уровень фосфора неорганического и всех па-
раметров энергообмена.
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ence on of acetylcysteine the bioenergetic profile in 
closed traumatic brain injury. Lugansk, Ukraine.

Key words: closed craniocerebral injury, adenyl-
nucleotide system, energy homeostasis, acetylcysteine. 

The article presents data about the effect of the 
drug acetylcysteine on bioenergetic profile of animals 
with closed craniocerebral injury. It is experimentally 
proved that administration of acetylcysteine in trau-
matic brain injury eliminates imbalance in adenylnu-
cleotide system, level normalizes the of metabolism in-
organic phosphorus and, thus, all the parameters of 
energy.

Надiйшла до редакцiї 06.10.2011 р.


