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У результатi проведення дослiдження було 
встановлено, що на фонi застосування аце-

тилцистеїну можливо проведення високоефек-
тивного фармакотерапевтичного захисту голо-
вного мозку за умов закритої черепно-мозкової 
травми, що реалiзується вiрогiдним зниженням 
рiвня молекул середньої маси в сироватцi кровi 
та кiнцевих продуктiв переокислення лiпiдiв 
(ТБК-реактантiв) у кровi тварин.
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ВСТУП
Травматичнi пошкодження головного моз-

ку є вельми поширеними та становлять 30-40% 
вiд усiх травм та посiдають перше мiсце за по-
казниками летальностi та iнвалiдизацiї серед 
населення працездатного вiку [1]. Найбiльш 
поширеною формою травматичної хвороби го-
ловного мозку (ТХГМ) є закрита черепно-моз-
кова травма (ЗЧМТ), вирiшення проблеми якої 
особливо актуальне для крупного промислово-
го регiону Донбасу, де мають мiсце виробничi 
аварiї та катастрофи на вугледобувних пiдпри-
ємствах, на яких частота травматизму зi смер-
тельними наслiдками в 7 разiв вища, нiж в iн-
ших галузях промисловостi [2].

У теперiшнiй час в iнтенсивнiй фармако-
терапiї травматичного ушкодження головно-
го мозку використовується велика кiлькiсть 
лiкарських засобiв iз рiзних фармакологiчних 
груп. Слiд пiдкреслити, що всi вживанi при 
ЗЧМТ препарати використовуються в комбi-
нованiй терапiї, що свiдчить про їх недостатню 
монотерапевтичну ефективнiсть з одного боку, 

а з iншого — про наявнiсть певних побiчних 
ефектiв. Усе це у вiдомому сенсi обмежує вико-
ристання засобiв фармакотерапiї ЗЧМТ, особ-
ливо в умовах полiпрагмазiї, коли рiзко зростає 
небезпека розвитку синдрому взаємодiї лiкiв, 
що може призвести до зниження ефективностi 
медикаментозного лiкування [3].

Беручи до уваги той факт, що на фонi ТХГМ 
має мiсце полiвекторнiсть структурно-функ-
цiональних змiн численних ланок патогене-
зу, а саме порушення енергетичного гомеоста-
зу, прооксидантно-антиоксидантної рiвноваги, 
вуглеводного обмiну, розвиток синдрому ендо-
генної iнтоксикацiї посттравматичного ґенезу 
[4], прiоритетним напрямком сучасної фарма-
кологiї є пошук та розробка оригiнальних за-
собiв рацiональної фармакотерапiї ЗЧМТ з ви-
сокою ефективнiстю та безпечнiстю.

В останнiй час усе бiльшу увагу рiзних спе-
цiалiстiв привертає до себе препарат ацетил-
цистеїн, який ще з 70-х рр. ХХ ст. вiдомий в 
якостi муколiтичного та вiдхаркуючого засо-
бу [5], якому також притаманнi детоксикую-
ча [6], цитопротекторна, антиоксидантна [7], 
кардiопротекторна та протиаритмiчна [8], кан-
церопротекторна та гепатопротекторна, не-
фропротекторна i протизапальна, а також iму-
номоделююча й антимутагенна дiя [9].

Таким чином, ацетилцистеїн представляє 
собою лiкарський препарат з рiзноманiтни-
ми властивостями, використання якого вийш-
ло далеко за рамки початкових призначень до 
застосування, охопивши кардiологiю, нефро-
логiю, iнтенсивну терапiю, вiрусологiю, а та-
кож гематологiю. Слiд вiдмiтити, що це зовсiм 
не повний перелiк можливостей застосування 
ацетилцистеїну.

Враховуючи все вищевикладене, метою да-
ного фрагмента роботи було проведення порiв-
няльного аналiзу ефективностi ацетилцистеї-
ну з ноотропiлом на експериментальнiй моделi 
ЗЧМТ.
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МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Дослiдження виконанi на 32 бiлих статевоз-
рiлих безпородних щурах обох статей масою 
160-200 г згiдно з методичними рекомендацiя-
ми ДП «Державного експортного Центру» (ДП 
«ДЕЦ») МОЗ України [10] у лабораторiї ка-
федри фармакологiї Державного закладу «Лу-
ганський державний медичний унiверситет», 
сертифiкованої ДП «ДЕЦ» на предмет прове-
дення доклiнiчних дослiджень лiкарських за-
собiв (посвiдчення №03 вiд 25 грудня 2008 р.). 

Експериментальною моделлю слугував пато-
логiчний процес, що розвивається у пiддослiд-
них тварин пiсля нанесення їм за допомогою спе-
цiального пристрою, розробленого на кафедрi 
фармакологiї Державного закладу «Луганський 
державний медичний унiверситет» [11], дозова-
ного за силою та орiєнтованого за локалiзацiєю 
удару, вiльнопадаючим (з висоти 80 см) ванта-
жем (масою 45 г) по тiм’янiй дiлянцi черепа щура, 
зафiксованого в модифiкованiй камерi Когана. 

Дослiди були проведенi на чотирьох гру-
пах щурiв: 1 групра — iнтактна, 2 група — 
контрольна (ЗЧМТ), 3 група — дослiдна 
(ЗЧМТ+ацетилцистеїн) та 4 група — референ-
тна (ЗЧМТ+ноотропiл). Кожна група тварин 
складалася iз 8 щурiв. Потенцiйний цереброп-
ротектор ацетилцистеїн (виробництво «Лу-
ганський хiмфармзавод», Україна) вводили 
вiдповiдно до дозового режиму, розробленого 
з урахуванням даних лiтератури щодо фарма-
кокiнетики ацетилцистеїну [12], а саме: внут-
рiшньоочеревинно двократно в дозi 200 мг/кг у 
виглядi 2% водного розчину через 30 хв. та че-
рез 7 год. пiсля початку моделювання ЗЧМТ. 
В якостi препарату порiвняння використовува-
ли 20% розчин ноотропiлу (виробництво «UCB 
S.A. Pharma Sector», Бельгiя), який щурам вво-
дили в еквiмолярнiй дозi по вiдношенню до аце-
тилцистеїну. Контрольна серiя щурiв отриму-
вала аналогiчний об’єм фiзiологiчного розчину 
натрiю хлориду в тому ж режимi дозування.

Враховуючи те, що одним з найбiльш iнфор-
мативних та iнтегративних показникiв синдро-
му ендогенної iнтоксикацiї є молекули серед-
ньої маси (МСМ) [13], вони нами були обранi 
в якостi критерiю ефективностi ацетилцистеї-
ну в умовах ЗЧМТ. Крiм того, в якостi маркера 
оцiнки ступеня тяжкостi ендогенної iнтоксика-
цiї нами була обрана також концентрацiя ТБК-
реактантiв, яка вiдображає активнiсть процесiв 
перекисного окислення лiпiдiв (ПОЛ) [14, 15].

Визначення МСМ та ТБК-реактантiв про-
водили через 9 год. пiсля початку моделювання 

ЗЧМТ. Порiвняльну клiнiчну оцiнку перебiгу 
посттравматичного перiоду на фонi терапев-
тичного застосування ацетилцистеїну прово-
дили за модифiкованим методом S.Irvin [17]. 
Спостереження за експериментальними твари-
нами оцiнювали протягом перших 9 год. з мо-
менту моделювання ЗЧМТ. При цьому вiдмi-
чали за 4-бальною шкалою оцiнювання впливу 
потенцiйного церебропротектора, що дослiд-
жується, на стан функцiонально-поведiнкових 
реакцiй щурiв iз ЗЧМТ.

Отриманi в експериментi данi обробляли 
статистично за допомогою t-критерiю Стью-
дента [16].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Отриманi в проведенiй серiї дослiджень ре-
зультати представленi в табл. 1, iз якої видно, 
що в контрольнiй групi пiдвищення рiвня унi-
версального маркера ендотоксикозу — МСМ — 
в 1,74 разу вище за такий, що iдентифiкується в 
iнтактнiй серiї щурiв (Р<0,001). Отже, у складi 
патогенезу ЗЧМТ, що моделюється, присутнiй 
синдром ендотоксикозу.

Абсолютно протилежна картина спостерi-
гається в дослiднiй серiї тварин на тлi застосу-
вання ацетилцистеїну. Встановлено, що даний 
засiб вiрогiдно (Р<0,001) знижує продукцiю се-
редньомолекулярних пептидiв на 36% у порiв-
няннi з контрольною групою. Необхiдно також 
пiдкреслити, що величина рiвня МСМ при за-
стосуваннi ацетилцистеїну в умовах патологiї, 
що моделюється, вiдповiдає показникам в iн-
тактнiй та референтнiй групах.

Таблиця 1
Вплив ацетилцистеїну на вмiст МСМ  
i ТБК-реактантiв в органiзмi щурiв  

iз ЗЧМТ (n=8)

Група щурiв Рiвень МСМ 
(у.о.)

Концентрацiя 
ТБК-реактантiв 

(нмоль/л)
Iнтактна 0,150±0,007 36,06±2,69

Контрольна (ЗЧМТ) 0,261±0,009
Р1<0,001

166,70±11,36
Р1<0,001

Дослiдна (ЗЧМТ+ 
ацетилцистеїн)

0,167±0,005
Р1>0,05

Р2<0,001
Р3>0,05

54,49±4,53
Р1<0,01

Р2<0,001
Р3>0,05

Референтна 
(ЗЧМТ+ноотропiл)

0,173±0,006
Р1<0,05

Р2<0,001

59,29±5,10
Р1<0,01

Р2<0,001

Примiтки: Р1 — у порiвняннi з iнтактними тваринами; Р2 — у 
порiвняннi з контрольними тваринами; Р3 — у порiвняннi з ре-
ферентними тваринами.
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Враховуючи, що при патологiчних станах у 
нервовiй тканинi створюються умови для iн-
тенсивної генерацiї вiльнорадикальних про-
дуктiв, активацiї процесiв ПОЛ та подальшого 
надмiрного накопичення продуктiв лiпiдперок-
сидацiї, а також з причини її пiдвищеної чутли-
востi до дисбалансу в прооксидантно-антиок-
сидантному гомеостазi, наступним фрагментом 
роботи було вивчити стан процесiв ПОЛ за 
умов ТХГМ, що моделюється, за вмiстом ТБК-
активних продуктiв.

Оцiнюючи вмiст ТБК-реактантiв у кровi 
щурiв в умовах ЗЧМТ (контроль), слiд вiдмi-
тити, що кiлькiсть цих продуктiв ПОЛ пiдви-
щується на 74,08% у порiвняннi зi «здоровими» 
тваринами (Р<0,001).

Цiкава ситуацiя простежується вiднос-
но ТБК-активних продуктiв у групi тва-
рин iз ЗЧМТ на тлi введення ацетилцистеї-
ну, що сприяє зменшенню їх вмiсту в 3,6 разу 
(Р<0,001) у порiвняннi з контрольною групою 
тварин. Цiлком iмовiрно, що ацетилцистеїн за-
побiгає таким чином розвитку окислювального 
стресу, що виникає в умовах ЗЧМТ. При цьо-
му важливо вiдзначити, що вмiст ТБК-актив-
них продуктiв у дослiднiй групi та в референт-
нiй серiї не має вiрогiдної рiзницi (Р>0,05). 

Результати визначення поведiнкових реак-
цiй тварин iз ЗЧМТ, представленi на рис. 1, доз-
волили встановити, що за умов церебральної 
патологiї, що вивчається, у контрольнiй групi 
щурiв у 6 разiв (Р<0,001) знижується насторо-
женiсть. При цьому з’являється пасивнiсть, ви-
раженiсть якої значно (3,25±0,16 за 4-бальною 
шкалою) перевищує даний показник, що iден-
тифiкується, у «здорових» тварин. Разом iз цим 
у контрольнiй серiї щурiв з’являється рiзко ви-
ражена агресiя.

Застосування ж ацетилцистеїну за умов 
ЗЧМТ сприяє вiрогiдному (Р<0,001) пiдви-
щенню рiвня настороженостi порiвняно з кон-
трольною групою тварин на 317,5% та знижен-
ню рiвня пасивностi в 2,17 разу. При цьому 
ступiнь агресiї в дослiднiй групi тварин склав 
1,13 бала, що бiльш нiж у 3 рази нижче рiвня, 
який реєструється в контрольнiй серiї тварин.

Таким чином, отриманi данi дають змо-
гу дiйти висновку, що ацетилцистеїн вельми 
ефективно коригує поведiнковi реакцiї тварин 
за умов травматичного пошкодження головно-
го мозку шляхом пiдвищення настороженостi, 
зниження пасивностi та агресiї.

Вивчення нервово-м’язової збудливостi 
щурiв iз ЗЧМТ (табл. 2) показало, що за умов 
дослiджуваної форми церебральної травми 
у тварин вiрогiдно (Р<0,001-0,05) знижуєть-
ся тактильна та больова реакцiї, а також реак-
цiя на звуковий подразник у середньому в 1,7-
2,1 разу. При цьому у тварин контрольної серiї 
з’являється незначний тремор, слабо вираженi 
судоми та атаксiя, що супроводжується вiро-
гiдним (Р<0,001) зниженням тонусу кiнцiвок. 
Усе це свiдчить про суттєвi порушення цент-
ральних механiзмiв регуляцiї нервово-м’язової 
збудливостi у щурiв за умов модельованої фор-
ми ТХГМ.

Iнша картина динамiки змiн нервово-
м’язової збудливостi тварин за дослiджуваних 
умов експерименту спостерiгається при вве-
деннi ацетилцистеїну. Так, у щурiв дослiдної 
групи пiдвищуються тактильна та больова ре-
акцiї в 1,5 разу порiвняно з контрольною серiєю 
щурiв. При цьому цi показники в умовах засто-
сування ацетилцистеїну декiлька нижчi ана-
логiчних, визначених у iнтактних тварин, од-
нак їх рiвень не має вiрогiдних вiдмiнностей 
(Р>0,05). Разом iз тим застосування ацетил-
цистеїну сприяє пiдвищенню реакцiї на звуко-
вий подразник в 1,5 разу в порiвняннi з конт-
рольною групою щурiв (Р<0,01). Особливу 
увагу заслуговує той факт, що введення аце-
тилцистеїну за умов ЗЧМТ сприяє зменшен-
ню тремору, судом та атаксiї в 2; 1,7 та 1,85 разу 
вiдповiдно, при цьому тонус кiнцiвок у дослiд-
нiй групi щурiв пiдвищується на 24% порiвня-
но з групою контролю.

Цi данi дозволяють опосередковано суди-
ти про здатнiсть ацетилцистеїну нормалiзувати 
обмiннi та iнтегративнi процеси в нейронах го-
ловного мозку, що в кiнцевому пiдсумку спри-
яє нормалiзацiї центральних механiзмiв регу-
ляцiї нервово-м’язової збудливостi тварин за 
умов церебральної патологiї, що вивчається.

Рис. 1. Порiвняльна клiнiчна оцiнка впливу ацетилцистеїну на 
поведiнковi реакцiї тварин iз ЗЧМТ.
Примiтки: * — вiрогiдно в порiвняннi з iнтактною групою 
(Р<0,05); ** — вiрогiдно в порiвняннi з контрольною групою 
(Р<0,05).
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Наступним етапом дослiджень доцiльно 
було вивчити вплив потенцiйного цереброп-
ротектора на прояви вегетативних реакцiй у 
тварин iз ЗЧМТ (табл. 3). Так, у контроль-
нiй групi тварин розвивається птоз, гiперсалi-
вацiя, збiльшується кiлькiсть сечовипускан-
ня та актiв дефекацiї. Водночас реєструється 
блiдiсть шкiряних покривiв та зменшується 
частота дихання.

Застосування ж ацетилцистеїну сприяє 
значнiй нормалiзацiї порушень вегетативної 
системи за умов патологiї головного мозку, 
що вивчається. Так, у дослiднiй групi тва-
рин птоз вiрогiдно (Р<0,05) знижується на 1 
бал у порiвняннi з контролем та наближаєть-
ся таким чином до рiвня iнтактних тварин 
(Р>0,05). Поряд з цим зменшується гiпер-
салiвацiя, нормалiзується сечовипускання та 
акт дефекацiї. Окрiм того привертає увагу той 
факт, що колiр шкiри щурiв дослiдної групи 
складає 3,63±0,18 бала, що в 1,5 разу бiльше 
рiвня, який визначається в контрольнiй групi 
тварин. Частота дихання на тлi застосуван-

ня ацетилцистеїну вельми вагомо (Р<0,01) 
пiдвищується на 47% порiвняно з контроль-
ною серiєю.

Ретельний аналiз клiнiчної картини ЗЧМТ 
показав, що вiдразу пiсля моделювання пато-
логiї, що вивчається, у контрольнiй групi спос-
терiгаються короткочаснi тонiко-клонiчнi су-
доми, двостороннiй птоз, вiдсутнiсть реакцiї 
на зовнiшнi подразники, збiльшення часто-
ти дихання, бокове положення протягом 18-20 
с, приглушенiсть, а також видiлення з нiздрiв 
червоного кольору, зменшення спонтанної ру-
хової активностi, небажання приймати їжу та 
воду, цiаноз шкiрних покривiв, спонтанне се-
човидiлення. У групi тварин контрольної серiї, 
якi отримували фiзiологiчний розчин натрiю 
хлориду, модельованої форми ТХГМ, ступiнь 
змiн рефлекторно-поведiнкового статусу в пос-
ттравматичному перiодi найбiльш виражений 
у порiвняннi з iнтактною групою тварин. Пiд-
твердженням цього є тахiпное, яке змiнюється 
зменшенням частоти дихання, зниженням по-
рогу больової чутливостi.

Таблиця 2
Порiвняльна клiнiчна оцiнка впливу ацетилцистеїну на нервово-м’язову  

збудливiсть у тварин iз ЗЧМТ (n=8)

Клiнiчнi показники
Група щурiв

Iнтактна Контрольна Дослiдна Референтна

Тактильна реакцiя 4,00±0,00 2,38±0,19
Р1<0,001

3,50±0,19
Р1>0,05
Р2<0,01
Р3>0,05

3,25±0,16
Р1<0,01
Р2<0,05

Больова реакцiя 4,00±0,00 2,38±0,80
Р1>0,05

3,50±0,19
Р1>0,05
Р2<0,01
Р3>0,05

3,25±0,16
Р1<0,01
Р2<0,05

Реакцiя на стукiт 4,00±0,00 1,88±0,13
Р1<0,001

2,75±0,16
Р1<0,01
Р2<0,01
Р3>0,05

2,75±0,16
Р1<0,01
Р2<0,01

Тремор 0,00±0,00 0,50±0,19
Р1<0,05

0,25±0,16
Р1>0,05
Р2>0,05
Р3>0,05

0,38±0,18
Р1>0,05
Р2>0,05

Судоми 0,00±0,00 1,50±0,19
Р1<0,001

0,88±0,13
Р1<0,001
Р2<0,05
Р3>0,05

0,88±0,13
Р1<0,001
Р2<0,05

Атаксiя 0,00±0,00 1,63±0,18
Р1<0,001

0,88±0,13
Р1<0,001
Р2<0,05
Р3>0,05

0,75±0,16
Р1<0,01
Р2<0,05

Тонус кiнцiвок 4,00±0,00 2,38±0,18
Р1<0,001

3,13±0,13
Р1>0,001
Р2<0,05
Р3>0,05

3,25±0,16
Р1<0,01
Р2<0,05

Примiтки: Р1 — у порiвняннi з iнтактними тваринами; Р2 — у порiвняннi з контрольними тваринами; Р3 — у порiвняннi з референ-
тними тваринами.
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Пiсля застосування ж ацетилцистеїну вже 
через 40 хв. тварини починають пити воду, а че-
рез 1 год. — поїдати корм, а нормалiзування фун-
кцiй дихання та вiдновлювання рухової актив-
ностi вiдбувається через 1,5 год. спостереження, 
знижуються прояви птозу, нормалiзується салi-
вацiя, змiни нервово-м’язової активностi харак-
теризуються збiльшенням порогу больової чут-
ливостi. Слiд вiдмiтити, що вiдновлювальний 
посттравматичний перiод на фонi застосування 
препарату вiдбувається швидше, нiж при вве-
деннi референтного препарату.

ВИСНОВКИ
Таким чином, отриманi в експериментi данi 

дозволяють дiйти висновку, що ацетилцистеїн 
слiд розглядати як високоефективний засiб 
фармакологiчного захисту головного мозку в 
ранньому посттравматичному перiодi, що ре-
алiзується попередженням розвитку синдрому 
ендогенної iнтоксикацiї, а також окислюваль-
ного стресу, що формується за умов ЗЧМТ. 
Крiм того на тлi травматичного ушкодження 
головного мозку застосування ацетилцистеї-
ну прискорює вiдновлювання рефлекторно-по-

ведiнкового статусу тварин шляхом корекцiї 
функцiї дихання, порушень рухової активностi, 
а також за рахунок нормалiзацiї м’язового то-
нусу, стану шлунково-кишкового тракту та се-
човидiлення. Отриманi результати можуть слу-
гувати пiдґрунтям для подальших поглиблених 
дослiджень ацетилцистеїну в якостi засобу фар-
макотерапiї ЗЧМТ.
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Порiвняльна клiнiчна оцiнка впливу ацетилцистеїну  

на вегетативнi реакцiї у тварин iз ЗЧМТ (n=8)

Клiнiчнi показники
Група щурiв

Iнтактна Контрольна Дослiдна Референтна

Птоз 0,00±0,00 1,38±0,18
Р1<0,001

0,38±0,18
Р1>0,05
Р2<0,05
Р3>0,05

0,63±0,18
Р1<0,05
Р2<0,05

Гiперсалiвацiя 0,00±0,00 1,25±0,16
Р1<0,001

0,13±0,13
Р1>0,05
Р2<0,01
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Примiтки: Р1 — у порiвняннi з iнтактними тваринами; Р2 — у порiвняннi з контрольними тваринами; Р3 — у порiвняннi з референ-
тними тваринами.
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В результате проведения исследования было 
установлено, что на фоне применении ацетилцис-
теина возможно проведение высокоэффективной 
фармакотерапевтической защиты головного моз-
га в условиях закрытой черепно-мозговой травмы, 
что проявляется в виде достоверного снижения 
уровня молекул средней массы в сыворотке крови и 
конечных продуктов перекисного окисления липи-
дов (ТБК-реактантов) в крови животных.

V.D.Lukyanchuk, V.S.Fedorova, D.S.Kravets, 
L.V.Vysotskaya. Comparative characteristics of 
acetylcysteine`s and nootropil`s efficiency in cra-
niocerebral injury. Lugansk, Ukraine.

Key words: closed craniocerebral injury, acetyl-
cysteine, middle-weight proteins, TBA-reactants.

As a result of research we proved, that 
acetylcysteine`s usage enables conduction of high-ef-
ficient pharmacotherapeutical defense of the brain in 
case of closed craniocerebral trauma, that is manifest-
ed in reliable decrease of middle-weight proteins in 
blood serum and final products of lipid peroxidation 
(TBA-reactants) in blood of the animals.
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