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ВПЛИВ ТIОТРИАЗОЛIНУ НА ЛОКАЛЬНИЙ КРОВООБIГ В СТIНЦI
КИШЕЧНИКУ В УМОВАХ МОДЕЛЮВАННЯ IНТРААБДОМIНАЛЬНОЇ
ГIПЕРТЕНЗIЇ, ЩО ПОСЛIДОВНО ЗБIЛЬШУЄТЬСЯ

Резюме. В гострих експериментах, на кроликах, вивчено захистну дiю тiотриазолiну (25 мг/кг в/в одноразово) на змiну
кровообiгу, його регуляцiї та кисневого балансу у тканинах кишечника при послiдовному моделюваннi стандартних рiвнiв
интраабдомiнальної гiпертензiї (IАГ) - 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350 мм водного стовбчику за допомогою стенду нашої
конструкцiї. На тлi вказаних рiвнiв IАГ вивчено локальний кровотiк (КТ), дилаторну (КрСО2) та констрикторну (КрО2) реактивнiсть
судин методом клiренсу водню, а також напругу кисню у тканинах (рО2) стiнки кишечнику методом полярографiї за допомо-
гою спецiальних електродних блокiв. Пiд впливом усiх модельованих рiвнiв IАГ вiдбувається уповiльнення КТ, пригнiчення
КрСО2 та, ще бiльше, КрО2, а також зниження рО2 у тканинах. Зiставлення швидкостi розвитку вказаних зрушень свiдчить
про розвиток оборотного iшемiчного ураження при 1 - 2 ступенях синдрому iнтраабдомiнальної гiпертензiї, а при 3-4 ступе-
нях - про прогностично несприятливi змiни, що ставлять пiд сумнiв подальше виживання кишечника. Тiотриазолiн суттєво
перешкоджає уповiльненню КТ до IАГ 150 мм в.с. та, меншою мiрою, до 250 мм в.с. Щодо pO2 и KpO2 захистна дiя виражена
при усiх дослiджених рiвнях IАГ. Томутiотриазолiн може бути рекомендований хворим при всiх рiвнях IАГ.
Ключовi слова: синдром iнтрабдомiнальної гiпертензiї, кишковий кровообiг, тiотриазолiн.

Вступ
Синдром iнтраабдомiнальної гiпертензiї (СIАГ), в

англомовнiй лiтературi  вiдомий як Abdominal
Compartment Syndrome - це симптомокомплекс, що
розвивається внаслiдок пiдвищення тиску у черевнiй
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порожнинi та характеризується наступним развитком
полiорганної недостатностi (ПОН). Але iнтраабдомiнальну
гiпертензiю (IАГ) слiд розглядати окремо, тому що вона
не завжди призводить до розвитку ПОН [Howdieshell,
Watson, 1998]. При цьому, не зважаючи на те, що киш-
ковий кровообiг страждає в першу чергу, СIАГ
дiагностують переважно на пiдставi наявностi ПОН.

Компресiя кишечнику веде до порушення
мiкроциркуляцiї, гiпоксiї та ацидозу, якi, в свою чергу
сприяють порушенню проникностi мембран iз розвит-
ком набряку, транссудацiї та ексудацiї рiдини. Все це
утворює порочне коло та посилює IАГ [Caldwell, Ricotta,
1987; Barnes et all., 1988]. Тому безпосередня оцiнка
стану кишкового кровообiгу та розробка на її основi
хiрургiчної тактики та пiсляоперацiйної фармакотерапiї
є вкрай актуальною проблемою.

В умовах екстравазальної компресiї пiд час IАГ
можливостi прояву ефекту судинорозширюючих
засобiв вкрай обмеженi, що спонукає пошук iнших
шляхiв покращення кровопостачання та кисневого ба-
лансу тканин кишечнику. Один з цiх шляiв - пiдвищення
стiйкостi тканин до гiпоксiї за допомогою засобiв
метаболiчної корекцiї. Тому для фармакопрофiлактики
вказаних порушень нами обрано тiотриазолiн
(морфолiнiй 3-метил-1,2,4-триазолiн-5-тiоацетат).
Механiзм його дiї полягає у стимуляцiї адаптивного про-
теїнсинтезу, покращеннi утилiзацiї лактату, пiдвищеннi
сполучення окислення та фосфорилювання, гальмуваннi
перекисного окислення лiпiдiв [Тишкин, 1990].

Таким чином, метою цього дослiдження є вивчення
впливу тiотриазолiну на порушення локального кишеч-
ного кровопостачання в умовах моделювання на кро-
ликах ряду стандартних рiвнiв iнтраабдомiнальної
гiпертензiї, якi послiдовно збiльшуються.

Матерiали та методи
Дослiди проведено на кроликах породи шиншила

обох статей iз урахуванням усiх вимог бiоетики. З ме-
тою забезпечення стандартизацiї рiвнiв IАГ, що
дослiджувалися, було застосовано їх моделювання за
допомогою розробленого нами спецiального стенду.
Даний стенд являє собою дерев'яний короб з поли-
цею, яка встановлюється на змiннiй висотi. На цiй полицi
встановлюється скляна ємнiсть з водою, пiдфарбованою
для зручностi спостереження дiамантовим зеленим. На
заднiй стiнцi коробу встановлено вимiрювальну лiнійку
та вертикальну жорстку полiуретанову трубку для
вимiрювання рiвню IАГ у мiлiметрах водного стовбчи-
ку. Склянка та трубка крiзь кран та трiйник з'єднуються з
полiуретановою вимiрювальною трубкою та еластичним
полiолефiновим контейнером вiд крапельницi об'ємом
100 мл. Цей контейнер в незаповненому станi разом iз
вимiрювальними електродами пiд кетамiновим нарко-
зом встановлюється в черевну порожнину кролика.
Трубка контейнера та дроти електродiв виводяться
назовнi, рана навколо них зашивається. З метою змен-

шення впливу на кровообiг подальша реєстрацiя
показникiв здiйснюється пiсля припинення дiї наркозу.

Для оцiнки кровопостачання у стiнцi кишечника ви-
користовували метод клiренсу водню [Бекетов и др.,
2002]. Насичення тканин воднем здiйснювали за допо-
могою електрохiмiчного генератору водню "Конго" шля-
хом iнгаляцiї 5 % сумiшi H

2
 iз повiтрям крiзь маску нашої

конструкцiї. Оцiнку регуляцiї кровообiгу здiйснювали
шляхом вивчення реактивностi судин - дилататорної на
iнгаляцiю 7 % сумiшi CO

2
 з повiтрям (КрСО

2
) та констрик-

торної на iнгаляцiю чистого O
2
 (КрО2) [Бекетов и др.,

2002]. Крiм того, вивчали напругу кисню у тканинах ме-
тодом полярографiї [Бекетов и др., 2002].

При виконаннi усiх перерахованих методик викори-
стовували однаковi електроди. В якостi вимiрювальних
використовували два електроднi блоки, кожен з яких
мiстив по 4 гольчатих платинових електрода. Конструкцiя
електродiв забезпечує надiйну фiксацiю кiнцiв
електродiв в м'язовому шарi кишки та надiйну
герметизацiю мiсця спаювання платинового дроту з
відвідними дротами, а також самих цих дротiв вiд кон-
такту з бiологiчними рiдинами в операцiйному полi. В
якостi референтного використовували хлорсрiбний
електрод, вмонтований у бiлизняну прищiпку, яка за-
безпечує його установку на очеревину в областi швiв
передньої черевної стiнки.

Тiотриазолiн вводився у виглядi одноiменного пре-
парату фiрми виробництва HПО "Фарматон" (Україна) в
дозi 25 мг/кг в/в (2,5% розчин).

Використовувався наступний дизайн експерименту.
Пiд кетамiновим наркозом (2 мг/кг в/в) здiйснювався
розтин черевної порожнини. Електроднi блоки приши-
вались до стiнки кишечника чотирма круговими
вiкриловими швами крiзь спецiальнi прорiзи в корпусi
електродного блоку - по одному шву мiж кожною па-
рою електродiв. Це забезпечувало проколювання
кiнцями електродiв серозної оболонки та щiльну
фiксацiю їх у гладеньком'язовому шарi кишечнику. Таке
розташування електродiв забезпечувало реєстрацiю
показникiв локально - в безпосереднiй близькостi вiд
кiнцiв електродiв. Пiсля фiксацiї електродiв у черевну
порожнину вводили еластичний контейнер вiд стенду
для моделювання стандартних рiвнiв IАГ, розташовую-
чи його впродовж передньої стiнки живота. Трубку та
кабелi електродних блокiв виводили назовнi мiж швiв
передньої стiнки живота, мiж якими лишали ще неве-
личкий просвiт для фiксацiї хлорсрiбного електроду.
Кролика лишали зафiксованим на столi протягом усьо-
го експерименту. Пiсля виходу з наркозу та пiвгодинного
дрейфу залишкового струму реєстрували контрольнi
показники. Пiсля цього моделювали перший стандарт-
ний рiвень IАГ. Через пiвгодини реєстрували показники
для цього рiвню IАГ. Далi аналогiчно для наступного рiвню
IАГ. Вимiрювання здiйснювали при стандартних рiвнях
50, 100, 150, 200, 250, 300, 350 мм водного стовбчику.
Цi рiвнi перекривають дiапазон IАГ, що вiдповiдає усiм
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наявним у лiтературi класифiкацiям. Так зараз вiдомi
класифiкацiї за J.M. Burch [Burch et al., 1996; Hunter,
Damani, 2004] та бiльш нова (II Всесвiтнiй конгрес по
СIАГ, Noosa, Australia, 6-8 грудня 2004) (табл. 1).

Абсолютнi результати обчислення усiх показникiв
переводили у ±% до вихiдного рiвню та для отриманих
значень пiдраховували середнi величини. Методика
оцiнки достовiрностi грунтувалась на наступному. По-
перше, показники, що вивчалися, мають розподiл
вiдмiнний вiд нормального. По-друге, у зв'язку з тим,
що контрольнi та дослiднi данi зареєстровано в одному
експериментi у тих самих тварин, отриманi статистичнi
вибiрки слiд вважати залежними. Тому достовiрнiсть
розбiжностей оцiнювали за непараметричним T-
критерiєм Уiлкоксона для залежних виборок. Усi етапи
математичної обробки проводили у середовищi елек-
тронних таблиць Lotus 1-2-3 for OS/2.

Результати. Обговорення
Динамiку показникiв кровопостачання наведено у

виглядi графiкiв на рис. 1 та 2. Ступенi IАГ вiдмiчено за
класифiкацiєю II Всесвiтнього конгресу по СIАГ. Таким
чином, локальний кишечний кровотiк (КТ) вже почина-
ючи з першого модельованого рiвню IАГ достовiрно
знижується (рис. 1). До рівня

 150 мм водного стовбчику, тобто до початку пер-
шого ступiню IАГ, його зниження вiдбувається швидко,
далi зниження уповiльнюється. На цьому ж рiвнi IАГ при-
пиняється подальше пригнiчення дилататорних реакцiй
судин (КрСО

2
). Все це свiдчить про те, що до початку

першого ступiню IАГ екстравазальна компресiя кишеч-
них судин призводить майже до максимально можли-
вого здавлення судин.

Тiотриазолiн перешкоджає уповiльненню КТ до IАГ
250 мм в.с., але суттєва захистна дiя спостерiгається до
IАГ 150 - 200 мм в.с. (рис. 1). Цей ефект може бути
наслiдком впливу на L-аргiнiн-NO систему [Гарелик и
др., 2009], а також агрегацiю тромбоцитiв [Маджидова,
Саиджанова, 2010]. Але, перш за все, даний ефект слiд
вважати результатом антигiпоксичної, антиоксидантної
та протинабрякової дiї.

Стан кровопостачання характеризується не лише
об'ємною швидкiстю кровотоку, а й кисневим балан-
сом тканин. За нашими даними, зниження рО

2
 у ткани-

нах спостерiгається на усiх модельованих рiвнях IАГ, але

найбiльш стрiмко гiпоксiя збiльшується мiж 100 та 250
мм водного стовбчику, тобто протягом 1-2 ступенiв IАГ
(рис. 2). Пiсля цього наростання гiпоксiї дещо
уповiльнюється. Одночасно iз зростанням гiпоксiї ще
стрiмкiше пригнiчуються констрикторнi реакцiї судин
(КрО

2
). Якщо зменшення КрСО

2
 певною мiрою обумов-

лено екстравазальною компресiєю, то зменшення КрО
2

пояснюється лише пригнiченням скорочувальної
активностi гладеньких м'язiв судин. Це можна пояснити
зниженням енергозабезпечення м'язового скорочен-
ня внаслiдок гiпоксiї. Отже з IАГ 100 мм в.с. приско-
рюється гiпоксiя та порушення регуляцiї тонусу судин, в
той час, як зменшення КТ уповiльнюється. При 200 -
250 мм в.с. зменшення усiх показникiв уповiльнюється,
що є прогностично несприятливою ознакою початку
загибелi тканин.

За даними змiн pO
2
 тiотриазолiн виявляє значну

антигiпоксичну дiю на тлi усiх модельованих рiвнiв IАГ,
яка iз зростанням IАГ поступово знижується, але лишається
суттєвою (рис. 2). Це пояснюється його безпосереднiм

Таблиця 1. Класифiкацiї ступенiв пiдвищення ВЧТ.

Ступенi
пiдвищення

ВЧТ

ВЧТ в рiзних одиницях

За Burch J.M.
За рiшенням II Всесвiтнього

конгресу по СIАГ

мм Hg мм H
2
O мм Hg мм H

2
O

1 10 - 15 136 - 204 12 - 15 163 - 204

2 16 - 25 204 - 340 16 - 20 218 - 271

3 26 - 35 340 - 476 21 - 25 285 - 340

4 35 та вище 476 та вище 25 та вище 340 та вище

Рис. 1. Динамiка локального кровотоку (КТ) та вазодила-
таторної реактивностi (КрСО

2
) у стiнцi кишечнику кроликiв

при послiдовному моделюваннi стандартних рiвнiв
iнтраабдомiнальної гiпертензiї (IАГ) без використання
препаратiв та на тлi дiї тiотриазолiну (+Т).

Рис. 2. Динамiка напруги кисню (pО
2
) та вазоконстрик-

торної реактивностi (КрО
2
) у стiнцi кишечнику кроликiв при

послiдовному моделюваннi стандартних рiвнiв
iнтраабдомiнальної гiпертензiї (IАГ) без використання
препаратiв та на тлi дiї тiотриазолiну (+Т).
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впливом на енергетичний метаболiзм, а також вищео-
писаним збiльшенням перфузiї. Також тiотриазолiн на
тлi усiх модельованих рiвнiв IАГ майже вдвiчі поновлю-
вав констрикторнi реакцiї судин, що пояснюється
збiльшенням енергозабезпечення скорочувальної
активностi їх гладеньких м'язiв завдяки зменшенню
гiпоксiї.

Таким чином, ще до першого ступеню IАГ (до 100
мм водного стовбчику) кровопостачання кишечнику
суттєво зменшується, але змiни усiх параметрiв
кровообiгу вiдбуваються синхронно пiд впливом, пе-
реважно, екстравазальної компресiї i нiяких незворот-
них змiн ще не вiдбувається. 1 - 2 ступенi IАГ характе-
ризуються зворотнiм гiпоксичним пошкодженням тка-
нин. Третiй та четвертий ступенi можна розцiнювати, як
прогностично несприятливi щодо подальшого виживан-
ня кишечнику.

Тiотриазолiн покращує перфузiю тканин переважно
на тлi 1 - 2 ступенiв IАГ, що може бути наслiдком про-
тинабрякової дiї за рахунок пригнiчення перекисного
окислення лiпiдiв [Чурикова, 2012], а також деякої су-
динорозширюючої дiї внаслiдок впливу на L-аргiнiн-NO
систему [Гарелик и др., 2009] та агрегацiю тромбоцитiв
[Маджидова, Саиджанова, 2010]. Антигiпоксичний ефект
та поновлення КрО

2
 менш залежать вiд рiвню IАГ та стану

кровопостачання i тому не можуть вважатися тiльки їх
наслiдком. Тому останнi ефекти бiльш значною мiрою

Сапегин В. И.
ВЛИЯНИ Е ТИ ОТРИ АЗОЛИНА НА ЛОКАЛЬНОЕ  КРОВООБРАЩЕНИЕ  В СТЕНК Е КИ ШЕЧН ИКА В УСЛОВИ ЯХ
МОДЕЛИ РОВА НИЯ ПОСЛЕДОВ АТЕЛЬНО УВЕЛИЧИВ АЮЩЕ ЙСЯ ИНТР ААБДОМИН АЛЬН ОЙ ГИПЕР ТЕНЗИИ
Резюме.  В острых экспериментах на кроликах изучено защитное действие тиотриазолина (25 мг/кг в/в однократно) на
изменения кровообращения, его регуляции и кислородного баланса в тканях кишечника при последовательном моделиро-
вании стандартных уровней интраабдоминальной гипертензии (ИАГ) - 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350 мм водного столба,
с помощью стенда нашей конструкции. На фоне указанных уровней ИАГ изучены локальный кровоток (КТ), дилататорная
(КрСО2) и констрикторная (КрО2) реактивность сосудов методом клиренса водорода, а также напряжение кислорода в
тканях (рО2) стенки кишечника методом полярографии с помощью специальных электродных блоков. Под влиянием всех
моделируемых уровней ИАГ происходит замедление КТ, угнетение КрСО2 и, ещё больше, КрО2, а также снижение рО2 в
тканях. Сопоставление скорости развития указанных сдвигов свидетельствует о развитии обратимого ишемического

обумовленi впливом тiотриазолiну на енергетичний
метаболiзм, який полягає у стимуляцiї адаптивного про-
теїнсинтезу, покращеннi утилiзацiї лактату, пiдвищеннi
сполучення окислення та фосфорилювання, гальмуваннi
перекисного окислення лiпiдiв [Тишкин, 1990].

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. Пiд впливом усiх модельованих рiвнiв
iнтраабдомiнальної гiпертензiї виникає уповiльнення
локального кишкового кровотоку, пригнiчення дилята-
торної i, ще бiльше, констрикторної реактивностi судин
та зниження напруги кисню у тканинах.

2. Швидкiсть вищевказаних зрушень має певнi фази,
спiввiдношення яких свiдчать про розвиток зворотньо-
го iшемiчного пошкодження тканин протягом 1 - 2
ступенiв iнтраабдомiнальної гiпертензiї i розвитку про-
гностично несприятливих зрушень щодо подальшого
виживання кишечнику при 3-4 ступенях.

3. Тiотриазолiн покращує перфузiю тканин переваж-
но на тлi 1 - 2 ступенiв iнтраабдомiнальної гiпертензiї, а
також змешує гiпоксiю та поновлює констриктору
реактивнiсть судин при усiх дослiджених рiвнях
iнтраабдомiнальної гiпертензiї.

Тiотриазолiн може бути рекомендований для вклю-
чення в комплекси консервативної терапiї при всiх сту-
пенях iнтраабдомiнальної гiпертензiї.
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повреждения при 1 - 2 степенях синдрома интраабдоминальной гипертензии, а при 3 - 4 степенях - о прогностически
неблагоприятных изменениях, ставящих под сомнение дальнейшее выживание кишечника. Тиотриазолин значительно
препятствует замедлению КТ до ИАГ 150 мм в.с. и, в меньшей степени, до 250 мм в.с. В отношении pO2 и KpO2 защитное
действие выражено при всех исследованных уровнях ИАГ. Поэтому тиотриазолин может быть рекомендован больным при
всех уровнях ИАГ.
Ключевые слова:  синдром интрабдоминальной гипертензии, кишечное кровообращение, тиотриазолин.

Sapegin V. I .
THIOTRIAZOLIN INFLUENCE ON LOCAL BLOOD CIRCULATION IN THE INTESTINAL W ALL IN TERMS OF
MODELING CONSISTEN TLY I NCREA SING INTR AABDOMINAL  HYPE RTENSION
Summary.  In acute experiments on rabbits with modeling by our designed stand of sequential increasing standard levels of intra-
abdominal hypertension (IAH) - 50, 100, 150, 200, 250, 300, 350 mm H2O the protective effect thiotriazolin (25 mg/kg / single dose)
upon the changes in blood circulation, its regulation and oxygen balance in the intestinal tissues were studied. The local blood flow
(BF), dilatation (KrCO2) and constriction (KrO2) vascular reactivity by hydrogen clearance method and tissue oxygen tension (pO2) in
the intestinal wall tissues by polarographic method using special own designed electrode units on the background of these IAH levels
were studied. Under the influence of simulated IAH levels slowing of BF, oppression of KrCO2 and even more KrO2, and reduction of
pO2 in tissues is observed. Comparison of the rate of development of this shift suggests the development of reversible ischemic injury
at 1 - 2 degree of Abdominal Compartment Syndrome, and at 3 - 4 degree about prognostically unfavorable changes questioning the
continued survival of the intestine. Thiotriazolin significantly prevents slowdown of BF at IAH less than 150 mm H2O, and, in less
degree, less than 250 mm H2O. With respect to decreasing pO2 and KpO2 protective effect is expressed at all investigated levels of IAH.
Therefore, thiotriazolin can be recommended to patients with all levels of IAH.
Key words:  abdominal compartment syndrome, intestinal blood circulation, thiotriazolin.
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ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ УТОМЛЕНИЯ ПРИ СТАТИЧЕСКИХ УСИЛИЯХ НА
ЗАДАННОМ УРОВНЕ МАКСИМАЛЬНОЙ ПРОИЗВОЛЬНОЙ СИЛЫ

Резюме. В статье рассматривается проблема физической статической работоспособности и механизмов центрально-
го и периферического утомления при глобальных статических нагрузках на заданном уровне максимальной произвольной
силы. В работе предложены усредненные формулы расчета при оценке предлагаемого времени удержания постоянных
статических усилий на заданном уровне максимальной произвольной силы при локальных, региональных и глобальных
нагрузках.
Ключевые слова: максимальная произвольная сила, статическая нагрузка, работоспособность.

В ведение
Изучению процессов работоспособности и утомле-

ния мышц, сокращающихся в статическом режиме, по-
священо большое количество работ, которые за пос-
ледние десятилетия достаточно хорошо представлены
в ряде отечественных и зарубежных источников [Коц,
1980; Зимкин, 1984; Ящанинас, 1983; Petrofsky et al., 1984].

Вместе с тем, анализ этих данных свидетельствует,
что подавляющее большинство исследований по изу-
чению физиологических механизмов физической ра-
боты (силы, выносливости, утомления, тренировки,
реакции обслуживающих систем и других её аспектов)
выполнены в условиях применения локальных нагру-
зок, когда масса участвующих в сокращении мышц со-
ставляет 10-12% от всей мышечной массы при работе
верхних конечностей, или 25-30% - при работе ниж-
них конечностей.

Естественно, что характер мышечной работоспособ-
ности и реакции обслуживающих систем как в услови-
ях статических, так и динамических нагрузок во многом
зависят от общего размера участвующего в работе ак-
тивного мышечного массива. Убедительные доказа-
тельства этому представлены в работах В.П. Замостья-
на [1983]. В этой связи представляет несомненный те-
оретический и практический интерес изучение мышеч-
ной работоспособности и утомления при различных
видах преимущественно изометрических мышечных
сокращений, но с участием больших мышечных мас-
сивов, составляющих 50% и более от общей массы
мышц человека.

Удовлетворительной экспериментальной моделью
таких сокращений являются усилия человека на изо-
метрическом силоизмерителе-тренажере, обеспечива-


