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СТУПІНЬ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ В ДИНАМІЦІ РОЗВИТКУ ПОЄДНАНОЇ ПАТОЛОГІЇ – 
ІММОБІЛІЗАЦІЙНОГО СТРЕСУ ТА АДРЕНАЛІНОВОГО УШКОДЖЕННЯ МІОКАРДА

Резюме. Ендогенна інтоксикація (ЕІ) – поліетіологічний і поліпатогенетичний синдром, що характеризується накопиченням ендо-
генних токсичних субстанцій – надлишку продуктів нормального або патологічного обміну речовин у тканинах і біологічних рідинах. 
Еритроцитарний індекс інтоксикації (ЕІІ) та молекули середньої маси (МСМ) є важливим маркером ендогенної інтоксикації.
Мета дослідження – з’ясувати стан ендогенної інтоксикації за рівнем молекул середньої маси та еритроцитарного індексу 
інтоксикації у крові щурів у динаміці розвитку поєднаної патології іммобілізаційного стресу та адреналінового ушкодження 
міокарда.
Матеріал і методи. Дослід проводили на білих щурах-самцях лінії Вістар масою 180–200 г, яких поділили на 4 групи по 10 
тварин (одна контрольна та три дослідні). Іммобілізаційний стрес (ІС) моделювали на 1-шу, 3-ю, 5-ту доби, паралельно від-
творювали модель адреналінового ушкодження міокарда (АУМ) із внутрішньом’язовим введенням адреналіну. Одночасно в 
крові визначали МСМ254, МСМ280 та ЕІІ. 
Результати досліджень та їх обговорювання. За умов розвитку поєднаної патології спостерігали підвищення вмісту МСМ254 
від 1,9 до 1,3 раза та МСМ280 – від 1,6 до 1 разу, відповідно найбільше на 1-шу та найменше на 5-ту доби експерименту по-
рівняно з інтактною групою. Другий показник ендогенної інтоксикації – еритроцитарний індекс інтоксикації (ЕІІ) в крові також 
збільшився на 131,56 % на 1-шу добу в дослідній при ІС та АУМ відносно інтактної групи. Цей показник на 3-ю добу підви-
щився на 105,57 % (р<0,05) проти контролю, а на 5-ту добу спостерігали зростання ЕІІ вище 99,95 % (р<0,05) порівняно з 
інтактною групою. 
Висновки. Результати проведених досліджень показників ендогенної інтоксикації у тварин різних груп показали, що на усіх 
етапах їх формування відбувається поступове надмірне утворення продуктів ендогенної інтоксикації, особливо на 1-шу добу 
експерименту з подальшим зниженням ендогенної інтоксикації на 5-ту добу, але більше, ніж у контрольній групі, що вказує на 
розвиток ендогенної інтоксикації, яка посилює гіпоксичні процеси в міокарді унаслідок змін реологічних властивостей крові.
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ВСТУП Ендогенна інтоксикація (ЕІ) – поліетіологічний 
і поліпатогенетичний синдром, що характеризується на-
копиченням ендогенних токсичних субстанцій – надлишку 
продуктів нормального або патологічного обміну речовин 
у тканинах і біологічних рідинах. Розвиток ЕІ призводить 
до гострого або хронічного порушення гомеостазу та до 
дисфункції усіх органів і систем, перш за все серцево-су-
динної. Ендогенною токсичною субстанцією є бактеріаль-
ні токсини, що надходять у кров з ентерального середови-
ща та гнійних вогнищ; кінцеві метаболіти та проміжні 
продукти обміну у високих концентраціях, а також біоло-
гічно активні речовини різних класів у концентраціях, що 
перевищують фізіологічні; пероксидні продукти; протеолі-
тичні, ліполітичні та інші види ферментів. Серед широкого 
кола метаболітів, що мають ендотоксичну дію, пріорітетна 
роль у розвитку ЕІ сьогодні належить молекулам середньої 
маси (МСМ) – об’єднаному класу компонентів масою від 
500 до 5000 Да різних за хімічною структурою. Істотна 
особливість МСМ полягає в їх чітко вираженій високій біо-
логічній активності. При концентраціях, що перевищують 
фізіологічні, вони погіршують перебіг основного патологіч-
ного процесу, набуваючи роль вторинних токсинів, мають 
негативний вплив на життєдіяльність організму. Накопи-
чення МСМ (кров, слина, сеча) є маркером ендоінтокси-
кації [1–4]. Еритроцитарний індекс інтоксикації (ЕІІ) є ще 
одним маркером ендогенної інтоксикації. Враховуючи те, 
що мембрани дозрілих еритроцитів розглядають як про-
тотип плазматичних мембран усіх клітин організму, то 
підвищення їх проникності (зростання ЕІІ) можна вважати 
характерним для клітин організму, що проявляється цито-
лізом їх та виходом із цитоплазми органо- та органело-
специфічних ферментів [5]. У літературі мало даних про 
ступінь ендогенної інтоксикації при іммобілізаційному 
стресі в щурів. Подібні дослідження проводила група вче-
них під керівництвом J. O. Vieira, які вивчали фізіологічні, 

соматичні та поведінкові зміни, спричинені щоденним 
впливом того ж типу стресорів (гомотипних) або різних 
аверсивних стимулів (гетеротипних) у самців і cамок щурів. 
Визначені зміни серцево-судинної функції та вегетативної 
активності, викликані обома стресорами, супроводжува-
лися порушенням барорефлекторної активності у самців, 
але не у самок. Обидва хронічні стресори зумовлювали 
зміни в реакції артеріального тиску на судинозвужувальні 
та судинорозширювальні засоби обох статей. Оці резуль-
тати узяті разом, показують, що незалежно від хронічного 
режиму стресу самки більш уразливі до соматичних ефек-
тів хронічних стресорів. Встановлено, що стресовий вплив 
призводить до підвищення концентрації кінцевих мета-
болітів оксиду азоту в сироватці крові та гомогенатах 
серця і головного мозку тварин, інтенсифікації процесів 
пероксидного окиснення ліпідів і мітохондріальної дис-
функції в цих органах. [7]. Гостре адреналінове ушкоджен-
ня міокарда (АУМ) призводить до активації пероксидного 
окиснення ліпідів [8], підвищення вмісту гострофазових 
протеїнів, пригнічення імунної системи та підвищення 
рівня молекул середньої маси. МСМ володіють високою 
біологічною активністю, змінюють тонус судин, проникли-
вість клітинних мембран, виявляють прямий вплив на біо-
електричну активність серця, що призводить до розвитку 
ішемічної хвороби серця (нестабільна стенокардія та го-
стрий інфаркт міокарда) [9].

Метою дослідження було з’ясувати стан ендогенної 
інтоксикації за рівнем молекул середньої маси та змін 
еритроцитарного індексу інтоксикації в крові щурів у ди-
наміці розвитку поєднаної патології іммобілізаційного 
стресу та адреналінового ушкодження міокарда.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослід проводили на білих 
щурах-самцях лінії Вістар масою 180–200 г, яких поділили 
на 4 групи по 10 тварин (одна контрольна та три дослідні). 
Щурам контрольної групи вводили фізіологічний розчин у 
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дозі 1 мг на 1 кг маси тіла внутрішньом’язово. Тваринам 
другої дослідної групи вводили 0,18 % розчину адреналіну 
гідротартату в дозі 1 мг на 1 кг маси внутрішньом’язово  
(О. О. Маркова, 1998) [10], виводили з експерименту на 
1-шу, 3-ю та 5-ту доби. Іммобілізаційний стрес (ІС) моде-
лювали за методом П. Д. Горизонтова та співавт. (1983) 
на 1-шу, 3-ю, 5-ту доби паралельно із введенням адрена-
ліну [11]. МСМ254 МСМ280 в крові визначали за методом І. 
А. Волчегорського, Д. А. Дятлова (1996) [12]. ЕІІ визначали 
за методом А. А. Тогобаєва (1988) [13]. 

Усіх експериментальних тварин утримували в стан-
дартних умовах віварію Львівського національного ме-
дичного університету імені Данила Галицького. Дослі-
дження проведено з додержанням науково-практичних 
рекомендацій з утриманням лабораторних тварин і ро-
боти з ними та положень Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин що використовуються для до-
слідних та інших наукових цілей (Страсбург, 1986). Тварин 
декапітували під легким наркозом, викликаним тіопента-
лом натрію (внутрішньочеревне введення 50 мг/кг 1 % 
розчину), і виводили з експерименту через 1-шу, 3-ю і 
5-ту доби. У плазмі крові визначали рівень молекул се-
редньої маси та еритроцитарний індекс інтоксикації у 
щурів з адреналіновим ушкодженням міокарда. Дані до-
слідних груп порівнювали з даними контрольної групи.

Статистичне опрацювання одержаних даних здійсню-
вали з використанням критерію Стьюдента [14].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Стан ендогенної інтоксикації (ЕІ) оцінювали за рівнем 
МСМ254 МСМ280 та ЕІІ в крові, що визначали в різні періоди 
(1, 3, і 5 доби) у динаміці розвитку поєднаної патології 
(ІС+АПМ) в щурів. При цих патологічних процесах спосте-
рігали підвищення вмісту МСМ254 в 1,9 раза (р<0,001) та 
МСМ280 – в 1,6 раза (р<0,001) у другій дослідній групі відпо-
відно на 1-шу добу експерименту порівняно з контролем. У 
третій дослідній групі на 3-ю добу експерименту рівень 
МСМ254 зріс в 1,5 раза (р<0,05), а МСМ280 – у 1,3 раза (р<0,05) 
проти інтактної групи тварин. Четверта дослідна група на 
5-ту добу ІС АПМ характеризувалася зростанням вмісту 
МСМ254 у 1,2 раза (р<0,05) та МСМ280 – в один раз (р<0,05) 
порівняно з контрольною групою (рис. 1).

Другий показник ендогенної інтоксикації – ЕІІ в крові 
на 1-шу добу експерименту в другій дослідній групі зріс 
на 131,56 % (р<0,05) при ІС та АПМ відносно інтактної 
групи. На 3-ю добу експерименту цей показник підви-
щився на 105,57 % (р<0,05) у третій дослідній групі 
проти контрольної групи. У четвертій групі тварин спо-
стерігали зростання ЕІІ на 99,95 % (р<0,05), проте в 
меншому спупені вираження порівняно з контрольною 
групою (рис. 2). Одержані результати вказують на те, 

Контрольна група

МСМ254

МСМ280

1-ша доба 3-я доба 5-та доба

 

Рис. 2. Зміни еритроцитарного індексу інтоксикації в крові щурів у динаміці розвитку іммобілізаційного стресу та адреналінового ушко-
дження міокарда (у % від контрольної групи).

Контрольна група

Ell

1-ша доба 3-я доба 5-та доба

Рис. 1. Рівень МСМ254, МСМ280 в крові щурів у динаміці розвитку іммобілізаційного стресу та адреналінового ушкодження міокарда (в 
одиницях екстрикції від контрольної групи).
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що на усіх етапах формування ІС та АПМ відбувався 
розвиток ендогенної інтоксикації, яка зростала найбіль-
ше на 1-шу добу експерименту проти контрольної групи. 
Результати наших досліджень співпадають із попере-
дніми дослідженнями впливу іммобілізаційного стресу 
на стан пероксидного окиснення ліпідів та антиоксидант-
ного захисту в крові при адреналіновому ушкодженні 
міокарда в щурів [15], а також при екcпериментальному 
алергічному альвеоліті [16], пневмонії [17], за умов ко-
рекції виявлених порушень препаратами “L-аргінін”, 
“Корвітин” та “Тіотріазолін” [17–20]. 

ВИСНОВКИ Результати дослідження показників ендо-
генної інтоксикації у тварин різних груп (інтактні, ІС, АУМ) 
на 1-шу, 3-ю, 5-ту доби, які ми провели, показали, що на 
усіх етапах їх формування відбувається поступове над-

мірне утворення продуктів ендогенної інтоксикації, осо-
бливо на 1-шу добу експерименту з подальшим зниженням 
ендогенної інтоксикації на 5-ту добу, але вище контрольної 
групи, що може вказувати на посилення ішемії міокарда. 
Отже, проведене дослідження дало змогу встановити зна-
чне порушення процесів інтоксикації у тварин за умов ім-
мобілізаційного стресу та адреналінового ушкодження 
міокарда, що має важливе значення для їх патогенезу.

Перспективи подальших досліджень Визначення 
порушення процесів інтоксикації (МСМ254, МСМ280, ЕІІ) в 
крові у щурів за умов поєднаної патології іммобілізацій-
ного стресу та адреналінового ушкодження міокарда 
може слугувати важливим критерієм щодо корекції цих 
порушень препаратами та сприяти нормалізації детокси-
каційного захисту.
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THE DEGREE OF ENDOGENOUS INTOXICATION IN THE DYNAMICS OF DEVELOPMENT OF COMBINED PATHOLOGY – 
IMMOBILIZATION STRESS AND ADRENALINE DAMAGE OF MYOCARDIUM

Summary. Endogenous intoxication (EI) – polietiologic and polypathogenetic syndrome, characterized by accumulation in endogenous 
toxic substances in tissues and biological fluids – is an excess of products of normal or pathological metabolism. Erythrocyte index 
of intoxication (EII) and middle mass molecules (MMMs) are another important marker of endogenous intoxication.
The aim of the study – to find out the state of endogenous intoxication by the level of medium molecules and the erythrocyte index 
of intoxication in the blood of rats in the dynamics of the development of the comorbidity of immobilization stress and adrenal damage 
to the myocardium.
Materials and Methods. The experiments were carried out on white male rats of Wistar line weighing 180–200 g, which were divided 
into 4 groups of 10 animals (one control and three tested). Immobilization stress was modeled on the 1st, 3rd, 5th day, parallel to the 
model of epinephrine myocardial damage with the intramuscular administration of adrenaline. At the same time, MSM254 and MSM280 
and EII were determined in the blood.
Results and Discussion. Under the conditions of the development of combined pathology, an increase in the content of MSM254 from 
1.9 to 1.3 times and MSM280 from 1.6 to 1 time, respectively, was observed for the most in the 1st day and the least in the 5th day of 
the experiment compared with the intact group. The second indicator of endogenous intoxication, EII in the blood, also increased most 
in the first day of the experiment in the experiment with 131.56 % in the IC and APM in intact group. This indicator for the 3rd day 
increased by 105.57 % (p <0.05), against control, and at the 5th day there was an increase in EII higher by 99.95 % (p <0.05) compared 
with the intact group.
Conclusions. The conducted studies of indicators of endogenous intoxication in animals of different groups proved that at all stages 
of their formation there is a consistent excessive formation of products of endogenous intoxication, especially on the first day of the 
experiment with a gradual decrease in endogenous intoxication for 5 days, but above the control group indicating on the development 
of endogenous intoxication, which enhances hypoxic processes in the myocardium, due to changes in the rheological properties of 
the blood.

Key words: endogenous intoxication; immobilization stress; acute adrenal damage of myocardium.
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СТЕПЕНЬ ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ В ДИНАМИКЕ РАЗВИТИЯ СОЧЕТАНОЙ ПАТОЛОГИИ – 
ИММОБИЛИЗАЦИОННОГО СТРЕССА И АДРЕНАЛИНОВОГО ПОВРЕЖДЕНИЯ МИОКАРДА

Резюме. Эндогенная интоксикация (Эи) – полиэтиологический и полипатогенетический синдром, характеризующийся на-
коплением эндогенных токсических субстанций – избытка продуктов нормального или патологического обмена веществ в 
тканях и биологических жидкостях. Эритроцитарный индекс интоксикации (Эии) является еще одним важным маркером 
эндогенной интоксикации.
Целью исследования – выяснить состояние эндогенной интоксикации по уровню молекул средней массы и эритроцитарного 
индекса интоксикации в крови крыс в динамике развития коморбидной патологии иммобилизационного стресса и адренали-
нового повреждения миокарда.
Материалы и методы. Опыт проводили на белых крысах-самцах линии Вистар массой 180–200 г, которых разделили на 4 
группы по 10 животных (одна контрольная и три опытных). иммобилизационный стресс (иС) моделировали на 1-е, 3-и, 5-е 
сутки, параллельно воспроизводили модель адреналинового повреждения миокарда (АПМ) с внутримышечным введением 
адреналина. Одновременно в крови определяли МСМ254, МСМ280 и Эии.
Результаты исследований и их обсуждение. В условиях развития сочетанной патологии наблюдалось повышение со-
держания МСМ254 – от 1,9 до 1,3 раза и МСМ280 от 1,6 до 1 раза, соответственно больше на 1-е и меньше на 5-е сутки 
эксперимента по сравнению с интактной группой. Второй показатель эндогенной интоксикации – эритроцитарный индекс 
интоксикации (Эии) в крови также больше вырос на 131,56 % на 1-е сутки в опытной  при иС и АПМ относительно интактной 
группы. Этот показатель на 3-и сутки повысился на 105,57 % (р<0,05) против контроля, а на 5-е сутки наблюдается рост Эии 
выше только на 99,95 % (р<0,05) по сравнению с интактной группой.
Выводы. Результаты исследования показателей эндогенной интоксикации у животных разных групп, которые мы провели, 
показали, что на всех этапах их формирования происходят последовательное избыточное образование продуктов эндогенной 
интоксикации, особенно на 1-е сутки эксперимента с постепенным снижением эндогенной интоксикации на 5-е сутки, но выше 
контрольной группы, указывает на развитие эндогенной интоксикации, которая усиливает гипоксические процессы в миокар-
де вследствие изменений реологических свойств крови.

Ключевые слова: эндогенная интоксикация; иммобилизационный стресс; острое адреналиновое повреждения миокарда.
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