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ТВАРИН ПРИ ЦЕРЕБРАЛЬНІЙ ТРАВМІ ТА ФАРМАКОКОРЕКЦІЇ 
АЦЕТИЛЦИСТЕЇНОМ 
Федорова В.С. 
Державний заклад «Луганський державний медичний університет» 

Вступ. У зв'язку з науково-технічним, ви-
робничим і транспортним прогресом травма-
тизм і особливо закрита черепно-мозкова тра-
вма (ЗЧМТ) стали найважливішою не тільки 
медичною, але й соціальною проблемою. Тим 
більше, що ЗЧМТ частіше зустрічається серед 
осіб найбільш активного молодого віку, має 
важкий перебіг і призводить до високої смерт-
ності та інвалідності [5, 9]. 

Невід’ємною складовою патогенезу травми 
головного мозку, що вивчається, є порушення 
вентиляції легенів і дифузії газів, а також, як 
наслідок, відбувається порушення кислотно-
лужного складу (КЛС) [6]. Розлади легеневої 
вентиляції та газообміну мають особливе зна-
чення для ЗЧМТ, оскільки розвивається гіпо-
ксія, яка індукує цілий каскад патологічних 
механізмів, що ведуть до загибелі організму. 
Отже доцільність розробки нових методичних 
підходів до оптимізації інтенсивної фармако-
терапії ЗЧМТ є необхідною і своєчасною. 

Раніше проведеними нами дослідженнями 
[4] було встановлено, що ацетилцистеїн воло-
діє вельми високою фармакотерапевтичною 
ефективністю на моделі ЗЧМТ. 

Зважаючи на вищевикладене, метою даних 
досліджень було визначення ступеню фарма-
кокорегуючого впливу ацетилцистеїну на ди-
наміку газового складу крові та КЛС щурів на 
моделі ЗЧМТ. Стаття виконувалась відповідно 
до основного плану науково-дослідних робіт 
(НДР) Державного закладу «Луганський дер-
жавний медичний університет» і являє собою 
фрагмент теми НДР «Фармакотерапевтична 
ефективність застосування ацетилцистеїну на 
моделі закритої черепно-мозкової травми» (№ 
держреєстрації А61K31/00G01N21/00). 

Матеріали та методи дослідження. До-
слідження проведені на 60 статевозрілих білих 
нелінійних щурах обох статей масою 180-220 г 
у відповідності з методичними рекомендація-
ми ДП «Державного експертного Центру» (ДП 
«ДЕЦ») МОЗ України [1]. 

Експериментальною моделлю ЗЧМТ слу-
гував патологічний процес, що розвивається у 
піддослідних тварин після нанесення їм удару 
вільнопадаючим (з висоти 80 см) вантажем 
(масою 45 г) по тім’яній ділянці черепа щура, 
за допомогою спеціального пристрою, розроб-
леного на кафедрі фармакології ДЗ «Лугансь-
кий державний медичний університет» [3]. Усі 
тварини були розподілені на 4 групи: інтактну 
(6 тварин), контрольну (ЗЧМТ без лікування), 

дослідну (ЗЧМТ + ацетилцистеїн) та референ-
тну (ЗЧМТ + ноотропіл) по 18 тварин у кожній 
групі. Щурам дослідної групи корекцію ЗЧМТ 
проводили ацетилцистеїном ("Луганський хі-
мфармзавод", Україна), препарат вводили у 
вигляді 2 % водного розчину внутрішньооче-
ревинно дворазово в дозі 137,1 мг/кг та 123,4 
мг/кг через 0,5 і 6,5 год після початку моделю-
вання ЗЧМТ. Контрольній групі щурів у тако-
му ж режимі вводили еквівалентний об’єм 
0,9% розчину натрію хлориду. Препаратом 
порівняння обрано ноотропіл («UCB S.A. 
Pharma Sector», Бельгія), який щурам вводили 
в ізомолярній дозі по відношенню до ацетил-
цистеїну і в ті ж проміжки часу. 

Дослідження зразків венозної крові за умов 
патології, що вивчається, проводили на циф-
ровому аналізаторі газів крові та електролітів 
OPTI CCA TS (виробництва OPTI Medical 
Osmetech, США). Дані, що отримані в експе-
рименті, обробляли статистично за допомогою 
t-критерію Ст’юдента. 

Для оцінки стану КЛС, а також електролі-
тного балансу за умов ЗЧМТ визначали насту-
пні параметри крові: рН крові; рO2 – парціаль-
ний тиск кисню; рСО2 – парціальний тиск вуг-
лекислоти; ВЕ – дефіцит/надлишок буферних 
основ; stpH – стандартний іон водню; tCO2 – 
загальна концентрація вуглекислого газу; 
HCО3

- – фактична концентрація бікарбонат-
іону; ВВ – сума всіх буферних основ; stHCO3

- 
– стандартний бікарбонат; cH+ – концентрація 
іонів водню; tHb – загальний гемоглобін; O2ct 
– загальний вміст кисню на 100 мл крові; P50(c) 
– напруга кисню при насиченні гемоглобіну 
киснем 50%. 

Результати дослідження та їх обговорен-
ня. Отримані експериментальні дані щодо ди-
наміки змін параметрів КЛС у крові щурів за 
умов ЗЧМТ представлені у табл. 1. Показник 
концентрації водневих іонів у крові є однією з 
найважливіших хімічних констант організму, 
відбиває стан метаболічних процесів і зале-
жить від функціонування багатьох органів і 
систем [7]. Експериментально встановлено, що 
через 3-и доби після моделювання ЗЧМТ спо-
стерігається невелике зниження рН крові та 
stpH в контрольній серії у бік ацидозу, різниця 
цих змін є вірогідною (Р<0,05) по відношенню 
до щурів інтактної групи. При застосуванні ж 
ацетилцистеїну показник зберігається на рівні 
«здорових» щурів протягом всього експериме-
нту (Р>0,05). 
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Таблиця 1. Вплив ацетилцистеїну на динаміку змін параметрів кислотно-лужного стану крові щурів із 
ЗЧМТ 

Терміни дослідження (у добаз) Показник, що 
досліджується  Група 1  3 6 

Інтактна 7,42±0,013 
Контрольна 7,41±0,013 7,36±0,02 * 7,37±0,018 
Дослідна 7,41±0,016  7,38±0,03 7,35±0,037 

pH 
(од. рН) 

Референтна 7,34±0,02 * 7,33±0,03 * 7,37±0,026 
Інтактна 44,0±2,56 

Контрольна 44,33±2,01 46,67±3,63 53,0±0,93 * 
Дослідна  47,17±2,24  49,83±4,60 47,5±2,55  

pCO2 
(мм рт.ст.) 

Референтна 58,5±3,41 *  56,17±5,16 54,5±3,02 * 
Інтактна 44,0±1,66 

Контрольна 54,17±1,39 * 46,67±1,71 48,0±1,71 
Дослідна 46,33±2,54  47,17±2,89 48,67±2,55 

pO2 
(мм рт.ст.) 

Референтна 43,0±1,88  42,17±4,08 46,17±2,01 
Інтактна 7,45±0,01 

Контрольна 7,436±0,02 7,40±0,006 * 7,45±0,02 
Дослідна 7,467±0,01 7,44±0,01  7,40±0,02 

stpH 
(ум. од.) 

Референтна 7,46±0,02 7,42±0,02 7,42±0,03 
Інтактна 3,05±0,94 

Контрольна 2,18±1,25 –0,21±0,48 * 0,4±1,67 
Дослідна 4,33±0,67 2,72±0,73  3,32±1,73 

ВЕ 
(ммоль/л) 

Референтна 4,62±1,58 1,5±1,34 1,22±2,12 
Інтактна 47,97±1,47 

Контрольна 48,65±2,21 44,67±1,76 50,68±2,12 
Дослідна 49,18±1,09 49,40±1,03  47,4±2,15 

ВВ 
(ммоль/л) 

Референтна 50,98±1,16 48,62±1,79 49,12±2,12 
Інтактна 27,79±0,99 

Контрольна 27,17±1,04 25,68±0,90 29,83±1,72 
Дослідна  29,43±0,60 28,73±0,83  27,33±1,32 

НCO3
-  

(ммоль/л) 
Референтна 31,33±1,17  28,6±1,15 27,18±2,06 
Інтактна 26,91±0,81 

Контрольна 26,03±1,09 23,98±0,33 * 26,82±1,43 
Дослідна 27,93±0,61 26,38±0,66  24,37±1,41 

stHCO3
-  

(ммоль/л) 
Референтна 27,92±1,48 25,20±1,19 25,22±1,72 
Інтактна 38,07±1,11 

Контрольна 39,65±2,71 43,48±2,04 * 43,42±1,84 * 
Дослідна 38,65±1,42  41,73±3,19 45,65±3,4 

cH+ 
(ммоль/л) 

Референтна 45,35±2,34 * 47,45±4,16 42,82±2,65 

Примітка: Р<0,001-0,05 достовірність різниці в порівнянні з: * – інтактною групою;  – з контрольною 
групою;  – з референтною групою. 

Оскільки, значення рН крові може залиша-
тися у межах фізіологічної норми, навіть за 
наявністю дисбалансу, за рахунок включення 
компенсаторних механізмів [7], то було доці-
льним дослідити й інші показники КЛС. 

Тому надалі аналізували показник рСО2, 
який відображає баланс між синтезом вугле-
кислоти клітинами організму та видаленням її 
з крові легенями, отже будь-які зсуви парціа-
льного тиску вуглекислого газу свідчать про 
порушення вентиляції легенів. Так, рівень 
рСО2 у контролі на 6-й добі експерименту, що 
вивчається, збільшується на 17 % та має віро-
гідний (P<0,05) характер порівняно з інтакт-
ними тваринами. Це свідчить про розвиток 
гіперкапнії та гіпоксемії, які є наслідком при-
гнічення дихального центру. Тобто за умов 
ЗЧМТ відбувається альвеолярна гіповентиля-
ція і підвищення внутрішньочерепного тиску, 
що спостерігається при ацидозі та відображає 
респіраторну причину порушення КЛС. Разом 

з тим, слід відмітити, що введення щурам аце-
тилцистеїну на тлі ЗЧМТ сприяє вірогідному 
(P<0,05) зниженню рСО2 на 6-й добі експери-
менту, відносно контрольної серії. 

У контрольній серії за умов патології, що 
вивчається, в першу добу експерименту збі-
льшується кількість рО2 на 20 % у порівнянні з 
інтактною групою. 

У подальшому зареєстровано поступове від-
новлення рівня рО2. Тобто, оскільки дослідження 
проводяться у венозній крові щурів, то відбува-
ється тканинна гіпоксемія, за рахунок зменшення 
надходження кисню у тканини, що вказує на по-
рушення мозкового кровообігу [8]. У динаміці 
лікування тварин ацетилцистеїном на тлі ЗЧМТ 
простежується тенденція до відновлення рО2 у 
порівнянні з контрольною серією вже на перших 
термінах дослідження. При цьому рівень рО2 не 
має вірогідних (Р>0,05) відмінностей з групою 
препарату-порівняння (ноотропіл) та інтактними 
тваринами. 
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Відомо, що в підтримці КЛС беруть участь 
не тільки легені, але й нирки шляхом секреції 
іонів водню та екскреції бікарбонатів. У 
зв’язку з цим, доцільно було дослідити насту-
пні показники: дефіцит/надлишок буферних 
основ, суму всіх буферних основ, бікарбонат-
іон та концентрацію іонів водню (табл. 1). 

Так, при ЗЧМТ на 3-й добі дослідження ре-
єструється досить вагомий дефіцит основ, рі-
вень яких в 15 разів менше, ніж у "здорових" 
щурів. Величина BE є найбільш інформатив-
ним показником метаболічних порушень КЛС, 
отже, дефіцит основ свідчить про те, що по 
мірі розвитку травматичної хвороби головного 
мозку КЛС крові зміщується у сторону мета-
болічного ацидозу. У тварин, які з лікуваль-
ною метою отримували ацетилцистеїн, віднов-
лення ВЕ відбувається більш інтенсивними 
темпами і не має вірогідної (Р>0,05) різниці з 
інтактною групою. 

Аналіз рівня концентрацій ВВ, HCО3
- та 

stHCO3
- у тварин за умов ЗЧМТ показує, що ці 

показники у контрольній групі щурів на 3-й 
добі спостереження декілька знижуються на 7 
%, 8 % і 11 %, відповідно, порівняно з інтакт-
ною групою. Оскільки бікарбонат-іон практи-
чно повністю визначає буферну місткість кро-
ві, то можна, напевно, стверджувати про роз-
виток метаболічного ацидозу в організмі тва-
рин при ЗЧМТ. У дослідній групі ці показники 
на всіх строках дослідження залишаються 
майже незмінними (Р>0,05) по відношенню до 
інтактних тварин. 

Враховуючи, що на тлі ЗЧМТ коливання 
рН крові знаходяться у межах фізіологічної 

норми щурів, зниження BE, НСО3
–, stHCO3

- та 
ВВ можна розглядати як прояви компенсова-
ного метаболічного ацидозу, що узгоджується 
з даними літератури [2]. 

За умов моделювання ЗЧМТ на 3-й та 6-й 
добах дослідження відбувається вірогідне 
(P<0,05) підвищення сН+ у порівнянні зі щу-
рами інтактної групи. В той же час введення 
досліджуваного препарату реалізується зни-
женням рівня сН+ у середньому на 10-17 % 
відносно контрольної серії та не має достовір-
них (Р>0,05) відмінностей зі «здоровими» тва-
ринами протягом усього експерименту, що 
підтверджується отриманими раніше результа-
тами. 

Як відомо, гемоглобін бере участь у проце-
сі транспорту кисню та вуглекислого газу між 
легенями і клітинами інших органів, підтри-
мує рН крові. Згідно з табл. 2, концентрація 
tHb за умов патології, що вивчається, вже по-
чинаючи з першої доби дослідження вірогідно 
(P>0,001) підвищується на 16 %, порівняно зі 
«здоровими» тваринами, зберігаючись на цьо-
му рівні протягом всього експерименту. Отже, 
у венозній крові через тканинну гіпоксію, що 
розвивається внаслідок стресу при травматич-
ному пошкодженню головного мозку, відміча-
ється відносне збільшення оксигенації в кро-
в'яному руслі, при її незначному зниженні в 
артеріальній крові. Введення ж ацетилцистеїну 
реалізується у збереженні концентрації tHb на 
рівні інтактних тварин на всіх строках спосте-
реження та не має вірогідних (P>0,05) відмін-
ностей.  

Таблиця 2. Вплив ацетилцистеїну на динаміку змін кисневотранспортної функції крові щурів із ЗЧМТ 

Терміни дослідження (у добах) Показник, що 
досліджується Група 1 3 6 

Інтактна 9,02±0,22 
Контрольна 10,73±0,30 * 9,60±0,15 10,55±0,18 * 
Дослідна 9,3±0,13  8,80±0,18  9,37±0,09  

tНb 
(моль/л) 

Референтна 10,38±0,07 * 9,58±0,12 9,13±0,28  
Інтактна 6,48±2,61 

Контрольна 12,05±3,80 7,85±3,45 14,37±2,87 * 
Дослідна 7,97±3,51 12,13±2,54 9,70±2,4  

O2ct 
(об. %) 

Референтна 10,77±3,43 11,98±2,87 15,55±0,64 * 
Інтактна 29,53±0,39 

Контрольна 30,32±0,24 32,05±0,18 * 32,13±0,32 * 
Дослідна 31,03±0,24 * 30,70±0,27  30,70±0,11  

P50(c) 
(мм Hg) 

Референтна 31,65±0,17 *  31,42±0,17 *  31,43±0,48 * 

*Примітка: див. табл. 1. 

Відомо, що важливим фактором, який 
впливає на газообмін та характеризує оксиге-
націю крові в легенях, є загальна концентрація 
кисню. Оцінюючи динаміку вмісту O2ct у ве-
нозній крові необхідно відмітити, що цей по-
казник у контрольній серії істотно збільшуєть-
ся на 46 %, 18 % і 55 % через 1, 3 і 6 діб, від-
повідно, порівняно зі "здоровими" щурами, що 
вказує на зменшення поглинання кисню тка-
нинами та свідчить про включення компенса-
торних механізмів в організмі тварин. Треба 

зауважити, що зазначений показник у дослід-
ній серії впродовж всього експерименту не 
має вірогідних відмінностей від значень, що 
зареєстровані в інтактній групі. 

Для визначення стану останньої ланки кис-
невотранспортної системи венозної крові – до-
ступності кисню для тканин, виведений розра-
хунковий показник P50(c), що виражає афінитет 
гемоглобін-кисень. Вірогідне (P>0,001) підви-
щення цього показника на 3-й добі дослідження 
на тлі ЗЧМТ у порівнянні зі "здоровими" щура-



О Р И Г І Н А Л Ь Н І    С Т А Т Т І  

 156

ми, вказує на порушення умов насичення крові 
киснем у легенях і полегшення звільнення кис-
ню з крові у тканинах, що призводить до змен-
шення спорідненості гемоглобіну до кисню, а 
також свідчить про зниження їх взаємодії на тлі 
метаболічного ацидозу. На фоні проведення фа-
рмакокорекції ацетилцистеїном реєструється 
вірогідне (P>0,001) зниження активності P50(c) у 
порівнянні зі значеннями, ідентифікованими у 
контрольній серії тварин. Необхідно також під-
креслити, що величина рівня P50(c) при застосу-
ванні ацетилцистеїну в умовах патології, що мо-
делюється, відповідає показникам в інтактній та 
референтній серіях тварин. 

Висновки: Таким чином, у тварин із 
ЗЧМТ визначаються значні зміни у системі 
гомеостазу, а саме порушення КЛС. Відміча-

ється компенсований метаболічний ацидоз, що 
супроводжується пригніченням дихального 
центру, виснаженням буферних систем органі-
зму на тлі порушення кисневотранспортної 
функції крові. Отримані нами результати екс-
периментальних досліджень наглядно демон-
струють позитивний вплив ацетилцистеїну на 
газовий склад крові за рахунок швидкого 
включення захисно-компенсаторних механіз-
мів і, як наслідок, препарат, що досліджується, 
запобігає розвитку метаболічного ацидозу, що 
розвивається після моделювання ЗЧМТ. 

Перспективи подальших досліджень. 
Для підтвердження отриманих результатів у 
подальшому будуть проведені дослідження 
енергетичного та вуглеводного обмінів у щу-
рів із ЗЧМТ. 
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