
ISSN 1681-276X. вісник наукових досліджень. 2016. № 3

111

УДК 617–001.1/3–06:612.128]–092.9 
DOI 10.11603/2415-8798.2016.3.6995

©А. С. Машевський, Т. І. Дзецюх
ДВНЗ “Тернопільський державний медичний університет імені І. Я. Горбачевського”

ВПЛИВ ГІПОЕСТРОГЕННОГО ОСТЕОПОРОЗУ НА ПРОЯВИ ЦИТОЛІТИЧНОГО СИНДРОМУ В ДИНАМІЦІ 
ПІЗНЬОГО ПЕРІОДУ ТРАВМАТИЧНОЇ ХВОРОБИ

ВПлиВ ГІПОесТрОГеННОГО ОсТеОПОрОЗУ На ПрОЯВи 
ЦиТОлІТиЧНОГО сиНДрОМУ В ДиНаМІЦІ ПІЗНьОГО ПерІОДУ 
ТраВМаТиЧНОї хВОрОби – В умовах видалення гонад у самок 
лабораторних щурів через 1 місяць відмічається посилення про-
цесів цитолізу, яке супроводжується підвищенням активності алаТ 
і асаТ у сироватці крові порівняно з інтактними тваринами. На-
несення скелетної і краніоскелетної травм в умовах експеримен-
тального гіпоестрогенного остеопорозу супроводжується більшим 
цитолітичним синдромом в пізній період травматичної хвороби, 
ніж у тварин без остеопорозу, що проявляється вищим рівнем 
процесів цитолізу через 1 і 2 місяці посттравматичного періоду. 

ВлиЯНие ГиПОЭсТрОГеННОГО ОсТеОПОрОЗа На ПрО-
ЯВлеНиЯ ЦиТОлОГиЧесКОГО сиНДрОМа В ДиНаМиКе 
ПОЗДНеГО ПериОДа ТраВМаТиЧесКОЙ бОлеЗНи – В усло-
виях удаления гонад у самок лабораторных крыс через 1 месяц 
отмечается усиление процессов цитолиза, которое сопрово-
ждается повышением активности алаТ и асаТ в сыворотке 
крови по сравнению с интактными животными. Нанесение ске-
летной и краниоскелетной травм в условиях эксперименталь-
ного гипоэстрогенного остеопороза сопровождается большим 
цитолитическим синдромом в поздний период травматической 
болезни, чем у животных без остеопороза, что проявляется 
высоким уровнем процессов цитолиза через 1 и 2 месяца пост-
травматического периода.

tHe InFLUenCe oF HYPoestRoGenIC osteoPoRosIs 
to MAnIFestAtIons oF CYtoLYtIC sYnDRoMe In DYnA-
MICs oF tHe LAte PeRIoD oF tRAUMAtIC DIseAse – In 
conditions of the removal of the gonads in females laboratory rats 
after 1 month it was noted increased process of cytolysis is 
accompanied by an increase in serum alanine aminotransferase and 
aspartate aminotransferase activity in comparison to intact animals. 
Application of skeletal and cranio-skeletal injury in experimental 
hypoestrogenic osteoporosis is accompanied by a large cytolytic 
syndrome in the late period of traumatic disease, than animals without 
osteoporosis, which manifests a high level of cytolysis processes 
after 1 and 2 months post-traumatic period. 
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ВСТУП скелетна травма є актуальною проблемою 
сьогодення. Вона належить до основної причини леталь-
ності осіб віком до 40 років. Незважаючи на значні успіхи 
в лікуванні травмованих, при тяжкій краніоскелетній 
травмі результати продовжують залишатися незадовіль-
ними, що змушує поглиблено вивчати патогенез травма-
тичної хвороби [12]. 

Важливу роль у патогенезі виникнення переломів під 
дією травмувальних чинників і в подальшому репаратив-
ному остеогенезі відіграє остеопороз [4]. Це, насамперед, 
характерно для гіпоестрогенного остеопорозу, який вра-
жає жінок в постменопаузальному періоді та у випадках 
хірургічного видалення гонад [10]. Дефіцит естрогенів 
сприяє зменшенню маси кісткової тканини в одиниці її 
об’єму, що призводить до посилення крихкості кісток та 
збільшення частоти переломів [14]. Крім цього, зменшен-

ня продукції естрогенів зумовлює виникнення ряду пато-
логічних процесів з формуванням широкого спектра за-
хворювань, серед яких, крім остеопорозу, важливими є 
серцево-судинні захворювання, ендокринні розлади, 
ожиріння, цукровий діабет, аутоімунна патологія, мета-
болічний синдром [13]. Все це не може не позначитися 
на перебігу травматичної хвороби, в основі патогенезу 
якої лежать системні порушення, які торкаються розвитку 
дисфункції органів і систем, віддалених від безпосеред-
нього місця травми [9]. 

Як відомо, в основі розвитку поліорганної недостат-
ності лежать патологічні зміни клітинних мембран з їх 
подальшою загибеллю шляхом некрозу чи апоптозу. 
Некротичні зміни створюють несприятливий фон для 
одужання. Завдяки виходу лізосомальних ферментів 
процеси запалення посилюються з розвитком системних 
реакцій організму [2]. Тому визначення активності про-
цесів цитолізу є важливим маркером перебігу травматич-
ної хвороби та прогнозування ефективності лікування [6].

Однак патогенетичні особливості розвитку процесів 
цитолізу в умовах тяжкої скелетної травми на тлі гіпо-
естрогенного остеопорозу вивчені недостатньо, що значно 
обмежує розуміння механізмів поєднання цих патологічних 
процесів та пошук нових підходів розробки ефективних 
патогенетично обґрунтованих засобів корекції поліорганної 
недостатності та стимулювання репаративного остеоге-
незу. 

Метою роботи було з’ясувати вплив гіпоестрогенного 
остеопорозу на прояви цитолітичного синдрому в дина-
міці пізнього періоду травматичної хвороби

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ експерименти виконано на 
нелінійних білих щурах-самках масою 200–220 г. Модель 
постменопаузального остеопорозу виконували на неліній-
них білих щурах-самках масою 200–220 г шляхом опера-
тивного видалення гонад [5]. Через 1 місяць в одній групі 
тварин моделювали ізольований перелом стегна, у другій 
– додатково викликали закриту черепно-мозкову травму 
(ЧМТ) ІІ ступеня тяжкості [3]. У групі порівняння зазначені 
травми моделювали у здорових тварин. Контрольну групу 
склали інтактні тварини та тварини із остеопорозом через 
1 місяць після видалення гонад, яких не травмували. 

Через 1 і 2 місяці посттравматичного періоду в тварин 
визначали активність аланін- і аспартатамінотренсфераз 
(алаТ, асаТ) з використанням напівавтоматичного біо-
хімічного аналізатора “Humalyser 2000” і наборів реакти-
вів фірми “Human” (Німеччина).

Отримані цифрові дані обробляли статистично. До-
стовірність відмінностей між дослідними і контрольною 
групами оцінювали з використанням програми stAtIstICA 
(“statsoft, Inc.”, сша).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Як видно з таблиці 1, у вихідному стані наявність гіпо-
естрогенного остеопорозу супроводжувалася вищою 
активністю алаТ сироватки крові (на 24,5 %), порівняно 
із тваринами без остеопорозу, що виявилося статистич-
но вірогідним (р<0,05). 

Через 1 місяць після моделювання скелетної травми 
у тварин без остеопорозу активність алаТ була суттєво 
більшою, ніж у контрольній групі (на 41,7 %, р<0,05). 
Через 2 місяці показник знижувався, досягав рівня конт-
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ролю (р>0,05) і був статистично вірогідно меншим, ніж 
через 1 місяць посттравматичного періоду (на 19,7 %, 
р<0,05). У тварин, яким моделювали краніоскелетну 
травму, активність алаТ сироватки крові у всі досліджу-
вані терміни посттравматичного періоду була статистич-
но вірогідно більшою, ніж у контролі: через 1 місяць – на 
30,1 %, через 2 місяць – на 20,6 % (р<0,05). Звертає на 
себе увагу той факт, що, хоча показник через 2 місяці в 
цій групі знижувався, результат виявився статистично не 
вірогідним порівняно з попереднім терміном спостере-
ження (р>0,05). В цих умовах також не відмічалося іс-
тотних відмінностей активності цього ферменту в сиро-
ватці крові тварин із самою скелетною травмою та по-
єднаною краніоскелетною травмою (р>0,05). 

У тварин, яким попередньо моделювали гіпоестро-
генний остеопороз, нанесення самої скелетної травми 
супроводжувалося підвищенням, порівняно з контролем, 
активності алаТ сироватки крові через 1 місяць посттрав-
матичного періоду (на 45,7 %, р<0,05). Через 2 місяці 
показник знижувався, досягав рівня контрольної групи і 
був на 25,8 % меншим, ніж через 1 місяць посттравма-
тичного періоду (р<0,05). У тварин, яким додатково мо-
делювали ЧМТ на фоні остеопорозу, активність алаТ 
сироватки крові через 1 місяць посттравматичного пері-
оду значно зростала: на 62,8 % (р<0,05). Через 2 місяці 
величина показника суттєво знижувалася стосовно по-
переднього терміну спостереження (на 26,7 %, р<0,05), 

проте продовжувала перевищувати контрольний рівень 
(на 19,4 %, р<0,05). 

Нанесення краніоскелетної травми на тлі остеопоро-
зу зумовлювало статистично вірогідно більший рівень 
алаТ у сироватці крові через 1 місяць посттравматично-
го періоду, ніж у тварин із самою скелетною травмою (на 
11,7 %, р<0,05). Через 2 місяці між цими групами істотних 
відмінностей не спостерігалося (р>0,05).

Порівнюючи дослідні групи з остеопорозом і без ос-
теопорозу між собою, з’ясувалося, що активність алаТ 
сироватки крові у всі терміни спостереження перевищу-
вала в тварин із остеопорозом як на тлі скелетної травми 
(через 1 місяць – на 28,0 %, через 2 місяці – на 18,2 %, 
р1<0,05), так і на тлі поєднаної травми (через 1 місяць – на 
55,8 %, через 2 місяці – на 23,2 %, р2<0,05).

Як видно з таблиці 2, моделювання гіпоестрогенного 
остеопорозу супроводжувалося підвищенням активності 
асаТ у сироватці крові – на 15,0 % (р<0,05). У тварин без 
остеопорозу через 1 місяць після нанесення скелетної 
травми активність цього ферменту в сироватці крові була 
на 36,7 % більшою, ніж у контролі (р<0,05). Через 2 міся-
ці величина досліджуваного показника нормалізувалася 
(р>0,05 стосовно контрольної групи) і виявилася істотно 
меншою, ніж через 1 місяць посттравматичного періоду 
(на 19,8 %, р<0,05).

В умовах поєднання скелетної травми і ЧМТ через 1 
місяць показник суттєво перевищував рівень контрольної 

Таблиця 1. Активність АлАТ сироватки крові (Од·л-1) в динаміці краніоскелетної травми у тварин із гіпоестрогенним 
остеопорозом (M±m)

Примітки: тут і в таблиці 2:
1) # – відмінності між групами тварин з остеопорозом і без остеопорозу у вихідному стані статистично вірогідні (р<0,05);
2) ^ – відмінності між групами тварин із скелетною травмою та скелетною травмою в поєднанні із ЧМТ статистично вірогідні (р<0,05);
3) * – відмінності стосовно контрольної групи статистично вірогідні (р<0,05);
4) р1 – вірогідність відмінностей тварин із скелетною травмою на тлі остеопорозу і без остеопорозу статистично вірогідні (р<0,05);
5) р2 – вірогідність відмінностей тварин із краніоскелетною травмою на тлі остеопорозу і без остеопорозу статистично вірогідні (р<0,05).

Умова експерименту Вид травми Вихідний стан
Термін спостереження, місяць

р
1 2

без остеопорозу скелетна травма
70,70±3,76

(n=6)

100,2±5,4*

(n=6)
80,50±4,21

(n=6) <0,05

скелетна травма + ЧМТ 92,00±4,32*

(n=6)
85,29±4,32*

(n=7) >0,05

Остеопороз скелетна травма
88,03±3,43#

(n=6)

128,3±5,0*

(n=7)
95,13±3,46

(n=8) <0,05

скелетна травма + ЧМТ 143,3±4,0*^

(n=7)
105,1±3,9*

(n=7) <0,05

р1 <0,05 <0,05

р2 <0,05 <0,05

Таблиця 2. Активність АсАТ сироватки крові (Од·л-1) в динаміці краніоскелетної травми у тварин із гіпоестрогенним 
остеопорозом (M±m)

Умова 
експерименту Вид травми Вихідний стан

Термін спостереження, місяць
р

1 2
без остеопорозу скелетна травма

146,3±5,2
(n=6)

200,0±7,0*

(n=6)
160,3±5,2

(n=6) <0,05

скелетна травма + ЧМТ 202,3±6,4*

(n=6)
186,1±4,5*^

(n=7 >0,05

Остеопороз скелетна травма
168,3±5,7#

(n=6)

229,0±9,4*

(n=7)
190,8±5,5*

(n=8) <0,05

скелетна травма + ЧМТ 245,7±6,3*

(n=7)
198,0±6,7*

(n=7) <0,05

р1 <0,05 <0,05

р2 <0,05 >0,05
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групи (на 38,3 %, р<0,05) й залишався на такому ж рівні 
через 2 місяці спостереження, перевищуючи контрольну 
групу на 27,2 % (р<0,05). В цих експериментальних умовах 
активність асаТ сироватки крові через 1 місяць посттрав-
матичного періоду була практично однаковою, що й у 
тварин, яким наносили саму скелетну травму (р>0,05). 
Проте через 2 місяці цей показник в умовах поєднаної 
травми виявився істотно більшим (на 16,1 %, р<0,05). 

Порівнюючи дослідні групи із остеопорозом і без остео-
порозу між собою, з’ясувалося, що у тварин із самою ске-
летною травмою активність асаТ сироватки крові через 1 і 
2 місяці посттравматичного періоду суттєво перевищувала 
на тлі остеопорозу (відповідно на 14,5 і 19,0 %, р1<0,05). 

В умовах поєднаної травми активність цього фермен-
ту в сироватці крові була більшою у групі з остеопорозом 
тільки через 1 місяць посттравматичного періоду (на 
21,4 %, р2<0,05), разом з тим, як через 2 місяці показник 
істотно між групами порівняння не відрізнявся (р2>0,05).

Таким чином, моделювання гіпоестрогенного остеопо-
розу вже через 1 місяць після видалення гонад супрово-
джується розвитком цитолітичного синдрому порівняно з 
інтактними тваринами. Моделювання самої скелетної 
травми супроводжується підвищеною активністю в сиро-
ватці крові алаТ і асаТ через 1 місяць посттравматичного 
періоду й поступово знижується до величини контрольної 
групи через 2 місяці. Поєднання скелетної травми із ЧМТ 
супроводжується аналогічними порушеннями в динаміці 
посттравматичного періоду за активністю алаТ, проте ак-
тивність асаТ суттєво вища в умовах поєднаної травми 
через 2 місяці посттравматичного періоду й не досягає 
рівня контролю. Отримані результати в цілому відповідають 
сучасним уявленням про динаміку маркерів цитолізу в 
умовах пізнього періоду травматичної хвороби [1, 8]. Вони 
свідчать про тривалу активність чинників, які зумовлюють 
пошкодження клітинних мембран і є більшими в умовах 
поєднаної краніоскелетної травми. У свою чергу, моделю-
вання гіпоестрогенного остеопорозу зумовлює вищий рівень 
алаТ і асаТ у сироватці крові практично в усі терміни спо-
стереження як у тварин із самою скелетною травмою, так і 
тварин із поєднаною травмою, за винятком активності асаТ 
сироватки крові, яка через 2 місяці посттравматичного пе-
ріоду практично однакова у групах порівняння. 

Отже, дефіцит естрогенів в умовах скелетної і краніо-
скелетної травм супроводжується більшим цитолітичним 
синдромом, ніж у тварин зі збереженими гонадами. Цей 
факт вказує на вагому роль естрогенів у патогенезі трав-
матичної хвороби. Він, очевидно, зумовлений більшим 
ураженням клітинних мембран, насамперед активними 
формами кисню та продуктами ліпідної пероксидації, що 
має місце при тяжкій травмі [7]. Як відомо, естрогени – 
естрадіол, естріол та естрон ефективно пригнічують 
пероксидне окиснення ліпідів, механізм дії яких подібний 
до α-токоферолів [11]. саме тому активність ферментів 
цитолізу вже через 1 місяць після видалення гонад є 
більшою, ніж в інтактних тварин, та суттєво перевищує 
після нанесення травм. В останньому випадку, ймовірно 
має місце нашарування патогенних чинників як гіпоестро-
генії, так і травматичної хвороби. 

Таким чином, зниження продукції естрогенів суттєво 
впливає на перебіг травматичної хвороби й посилює 
явища цитолізу, які суттєво більші в умовах поєднаної 
краніоскелетної травми.

ВИСНОВКИ 1. В умовах видалення гонад у самок 
лабораторних щурів через 1 місяць відмічається поси-
лення процесів цитолізу, яке супроводжується підвищен-
ням активності алаТ і асаТ у сироватці крові порівняно 
з інтактними тваринами. 

2. Нанесення скелетної і краніоскелетної травм в умовах 
експериментального гіпоестрогенного остеопорозу супро-

воджується більшим цитолітичним синдромом в пізній пе-
ріод травматичного хвороби, ніж у тварин без остеопорозу, 
що проявляється вищим рівнем алаТ і асаТ у сироватці 
крові через 1 і 2 місяці посттравматичного періоду як у 
тварин із самою скелетною травмою, так і тварин із поєд-
наною краніоскелетною травмою, за винятком активності 
асаТ сироватки крові, яка через 2 місяці посттравматично-
го періоду практично однакова у групах порівняння. 

Перспективи подальших досліджень У перспекти-
ві доцільно комплексно вивчити особливості перебігу 
тяжкої травми в умовах гіпоестрогенного остеопорозу з 
метою виділення ключових механізмів поглиблення трав-
матичної хвороби. 
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