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ВПЛИВ СПІНАЛЬНО-ЕПІДУРАЛЬНОГО ЗНЕБОЛЮВАННЯ 
НА РІВЕНЬ ЕНДОТОКСИКОЗУ ЗА ХІРУРГІЧНИХ ВТРУЧАНЬ У СОБАК

а сьогодні регіонарна анестезія набуває статусу пріо-
ритетного методу анестезіологічного забезпечення 
за різних видів хірургічного втручання. Мож ливість 

використання для седації доступних нейролептиків у комп-
лексі з регіонарною анестезією місцевими анестетиками за-
безпечує належний рівень знеболювання без істотного на-
вантаження на системи життєзабезпечення організму [10, 11].

Водночас відомо [3], що препарати, які застосовуються 
для седації та знеболювання, впливають на зміну фізико-
хімічних властивостей біомембран, характеризуючи стан 
вільнорадикальних процесів, зокрема перекисного окис-
нення ліпідів. Недаремно протягом останнього десятиріччя 
дедалі більше уваги приділяють вивченню інтенсивності пе-
рекисних процесів в організмі тварин. Сучасна ветеринарна 
анестезіологія віддає перевагу схемам знеболюван-
ня, які виявляють саме мембрано стабілізую чий 
ефект, що впливає на швидкість окиснення ліпі-
дів [9, 12].

Концентрація малонового діальдегіду (МДА) 
у сироватці крові відображає активність проце-
сів перекисного окиснення ліпідів і разом із 
речовинами пептидної природи з середньою 
молекулярною масою (МСМ) слугує марке-
ром ступеня ендогенної інтоксикації організму [5].

Адже саме адекватне знеболювання захищає орга-
нізм від стрес-синдрому (порушення гемодинаміки, ін-
токсикація, підвищення катаболізму), який впливає на 
перебіг вільнорадикальних процесів. Схеми й методи-
ки застосування фармпрепаратів для знеболювання не по-
винні надмірно збільшувати продукцію вільних радикалів, 
порушувати баланс між ними й антиоксидантами, виклика-
ти оксидантний стрес.

У вітчизняній ветеринарній анестезіології впродовж 
останнього десятиліття описано процеси вільнорадикаль-
ного окиснення, зокрема маркерів ендогенної інтоксикації – 
МДА та МСМ [9, 12].

При виборі анестезіологічного забезпечення важливо 
оцінити інформацію щодо впливу анестезувальних засобів 
на процеси метаболізму ліпідів і ПОЛ [1]. З літератури 
відомо, що фармпрепарати 
для знеболювання по-
різ но му впливають на 
процеси ПОЛ [23]. 

У вказаних нижче 
літературних джере-
лах автори подають да-
ні щодо впливу на про-
цеси ПОЛ загального 
наркозу в поєднанні з ре-
гіонарним знеболюванням.

Н

Представлено результати досліджень впливу спінально-епідурального знеболювання на рівень перекисного окиснення 
ліпідів за хірургічного втручання. Наведено дані антиоксидантного статусу амідних місцевих анестетиків (лідокаїн, 
бупівакаїн), нейролептиків, зокрема альфа2-агоністів (ксилазин), барбітуратів (тіопентал натрію) та ультра-
короткодіючого загального анестетика (пропофол). Визначено показники малонового діальдегіду й молекул середньої 
маси у сироватці крові при комплексному застосуванні нейролептиків і місцевих анестетиків за регіонального 
знеболювання в собак. Досліджено вплив на процеси перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ) вітчизняних ветеринарних 
препаратів. Обґрунтовано фармакологічну корекцію процесів ПОЛ за активації антиноцицептивної системи при 
виконанні спінального знеболювання в точках пунктування поміж хребцями поперекового відділу хребта.
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Дослідниками встановлено, що з ін’єкційних анестети-
ків, зокрема короткодіючих барбітуратів, виявляє антиок-
сидантні властивості, тобто знижує вміст продуктів ПОЛ, 
тіопентал натрію [4, 14]. Серед заміщених фенолів – пропо-
фол, причому важливу роль відіграє поєднане застосування 
його з іншими препаратами для знеболювання [1, 14, 23].

Нейролептики, зокрема альфа2-адреноміметики (ксила-
зину гідрохлорид), посилюють перекисне окиснення, вияв-
ляючи таким чином прооксидантні властивості [15].

Амідні місцеві анестетики чинять антиоксидантну дію. 
Так, лідокаїну гідрохлорид діє на кисневі вільні радикали, які 
в свою чергу впливають на перекисне окиснення ліпідів, зни-
жуючи їх вміст у крові [16, 20, 21]. Згідно з даними [18, 19, 21], 
бупівакаїну гідрохлорид виявляє антиоксидантний ефект як 
у моделі на еритроцитах, так і при спінальному ін’єктуванні.

У зарубіжних ветеринарних періодичних виданнях до-
сить змістовно описано процеси ПОЛ за впливу поєднаного 
наркозу, а саме комбінації інгаляційних і місцевих анестети-
ків (епідуральне знеболювання між LVII–SI хребцями) [19]. 
Однак у науковій літературі ми не знайшли даних щодо 
впливу на стан ендогенної інтоксикації (рівень МДА та 
МСМ) спінально-епідурального знеболювання у собак.

Мета роботи – дослідити зміни рівня МДА та МСМ у 
сироватці крові собак за оперативних втручань і застосу-
вання схем регіонального спінально-епідурального знебо-
лювання.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Згідно з даними літератури, за спінально-епідурального 

знеболювання ефект аналгезії досягається шляхом модуля-
ції спинним мозком процесу обробки ноцицептивної ін-
формації. Аналгезія відбувається без моторної, сенсорної 
чи симпатичної блокади, суттєво не впливаючи на цен-
тральну нервову систему. Амідні місцеві анестетики галь-
мують ноцицептивну й активують антиноцицептивну сис-
тему. Якщо за спінальної анестезії ін’єктувати місцеві 
анес тетики поміж LІV–LV хребцями, знеболюється лише со-
матична частина нервової системи. Причому дія місцевих 
анестетиків, уведених поміж цими хребцями, не поширю-
ється на вісцеральну нервову систему [13, 17]. Компонентом 
знеболювання в даному випадку виступає саме нейролепт-
анестезія, яка досягається препаратами з групи нейролепти-
ків чи барбітуратів, загальних анестетиків із седативною, 
гіпнотичною та аналгетичною дією [8].

Дослідження виконували на 35 безпородних собаках ві-
ком 12–36 міс. масою тіла 8–23 кг, розподілених порівну на 
7 груп. Після премедикації атропіном сульфату (0,1 % роз-
чин у дозі 0,03 мг/кг м.  т. внутрішньом’язово) для седації 
застосовували загальнодоступні для ветеринарії фармпре-
парати: альфа2-адреноміметики, барбітурати або заміщені 
феноли. Абдомінальні оперативні втручання (оваріогісте-
роктомія, кесарів розтин, спленектомія, резекція тонкого 
відділу кишечнику) виконували під регіонарним знеболю-
ванням шляхом спінально-епідурального ін’єктування амід -

них місцевих анестетиків поміж LІV–LV та LVII–SI хребцями. 
При цьому 1/3 дози місцевого анестетика вводили в субарах-
ноїдальний чи субдуральний простір, а 2/3 – в епідуральний, 
користуючись голками із заточкою типу Tuohy та Quincke 
калібру 20G.

Тваринам контрольної групи для седації застосовували 
ксилазин (2 % розчин Xyla в дозі 2  мг/кг м.  т. внутрішньо-
м’язово), а для спінально-епідуральної анестезії – лідокаїн 
(2 % розчин у дозі 5 мг/кг м. т.).

У 1-й і 2-й дослідних групах використовували нейролепт-
анестезію ксилазином (у зазначеному вище дозуванні) з  гіп-
нотиком ультракороткої дії пропофолом (1 % розчин пофолу 
в дозі 1 мг/кг маси тіла болюсно внутрішньовенно, а надалі – 
4  мг/кг/год інфузійно, крапельно повільно в розчині 0,9 % 
натрію хлориду при співвідношенні 1:3). У 1-й групі для 
спінально-епідурального знеболювання застосовували лідо-
каїн (2 % розчин у дозі 5–6 мг/кг м. т.), а в 2-й – бупівакаїн 
(0,5 % розчин бупівакаїну-ЗН у дозі 2,3 мг/кг м. т.).

У 3-й і 4-й дослідних групах як нейролептик застосову-
вали медетомідин (0,1 % розчин Domitor у дозі 0,04  мг/кг 
маси тіла внутрішньом’язово). Регіонарне знеболювання 
поміж LІV–LV та LVII–SI хребцями в 3-й групі виконували лідо-
каїном, а в 4-й – бупівакаїном у зазначеному вище дозуванні.

У 5-й і 6-й дослідних групах як гіпнотик використовува-
ли барбітурат короткої дії тіопентал натрію (5 % розчин тіо-
пенат у дозі 10 мг/кг м. т. внутрішньовенно). Для регіонар-
ного знеболювання у 5-й групі застосовували лідокаїн, а в 
6-й – бупівакаїн у зазначених вище дозах.

Кров на біохімічне дослідження відбирали одноразови-
ми вакуумними системами з активатором зсідання крові на 
сироватку. Відбір здійснювали перед премедикацією після 
оперативного втручання через 6  год після закінчення опе-
рації. Спеціальні пробірки з кров’ю центрифугували 15 хв 
зі  швидкістю 3000  об./хв. Отриману сироватку крові фасу-
вали в епіндорфи й архівували за t –20 °С. Для оцінки рівня 
ендотоксикозу використовували методики визначення ма-
лонового діальдегіду (МДА; за Л.І.  Андреєвою зі співавт., 
1988) та молекул середньої маси (МСМ; за В.В. Ніколайчук 
зі співавт., 1991) [2, 7].

Усі розрахунки здійснювали на персональному комп’ю-
тері за допомогою програми StatPol. Різницю між групами 
вважали вірогідною за Р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Отримані результати визначення концентрації кінцево-

го метаболіту пероксидації ліпідів (МДА) та маркера ендо-
токсикозу (МСМ) наведено в таблиці.

За результатами досліджень, до премедикації рівень 
МДА в сироватці крові собак становив 10,2±0,32 мкмоль/л. 
Динаміка рівня МДА після анестезії у різних групах про-
стежувалась по-різному. Так, після закінчення операції у 
групах, де застосовували седацію ксилазином або нейролепт-
анестезію ксилазином у комбінації з пропофолом, спо сте -
 рігалось підвищення рівня малонового діальдегіду від 
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11,3±0,58 до 14,0±0,98  мкмоль/л порівняно з показником 
до премедикації. Найвищим він виявився у 2-й дослідній 
групі й становив відповідно 14,0±0,98 мкмоль/л (P<0,001).

Слід звернути увагу на той факт, що в цих групах для 
седації застосовували ксилазин – нейролептик, який має 
прооксидантний ефект. До того ж у 1-й і 2-й дослідних гру-
пах нейролептанестезія за поєднання ксилазину та пропо-
фолу значно підвищила рівень МДА, оскільки пропофол 
у перші години після застосування виявляє прооксидантні 
властивості.

У решти дослідних груп – з 3-ї до 6-ї – показник рівня 
МДА після операції характеризувався зниженням відносно 
показника до премедикації. Це, ймовірно, пов’язано із за-
стосуванням тіопенталу натрію – анестетика, який виявляє 
антиоксидантний ефект, а також нейролептика медетоміди-
ну, який, за результатами наших досліджень, має антиокси-
дантні властивості.

Рівень МСМ як маркера ендотоксикозу в сироватці кро-
ві собак перед премедикацією становив 0,38±0,015 г/л. Після 
оперативного втручання в усіх групах тварин простежува-
лась тенденція до незначного зростання МСМ (не більше 
ніж в 1,3 разу від доопераційного рівня), проте достовірним 
(P<0,05) воно було в контрольній, 3-й і 4-й дослідних групах. 
Незначне зростання рівня МСМ пов’язане, ймовірно, з не-
тривалою експозицією дії нейролептанестезії, яка могла б 
викликати метаболічну відповідь збоку МСМ.

Чергове дослідження МДА через 6 год після оперативно-
го втручання засвідчило динаміку, протилежну післяопера-
ційному рівню. Так, у контрольній і 1–4-й дослідних групах 
спостерігалась тенденція до зниження показника ендоток-
сикозу щодо його рівня на етапі до анестезії. Проте досто-
вірним (P<0,01) його значення було у 2-й дослідній групі (в 
1,3  разу менше порівняно з показником до премедикації). 
Слід зазначити, що в 1-й і 2-й дослідних групах у схемі седа-

ції був присутній пропофол, який є антиоксидантом. Поряд 
з цим у 3-й і 4-й дослідних групах нейролептик медетомідин, 
за даними наших досліджень, виявляв антиоксидантні влас-
тивості.

Водночас показник МДА вірогідно збільшувався у 5-й 
(16,4±1,75  мкмоль/л; P<0,01) та 6-й (14,8±1,11  мкмоль/л; 
P<0,001) дослідних групах, а отже, простежувалося зростан-
ня відповідно в 1,6 і 1,4 разу порівняно з доопераційним рів-
нем. Зростання рівня МДА в зазначених дослідних групах 
ми пов’язуємо, згідно з даними наших досліджень, із власти-
вістю препарату тіопенат (виробник – ПрАТ «Бровафарма») 
виявляти менш виражену антиоксидантну й більш вираже-
ну прооксидантну дію.

При повторному, через 6 год після операції, дослідженні 
рівня МСМ було встановлено його зростання в усіх групах, 
на що вказує вплив операційної травми.

Водночас відбір зразків крові через 6 год після операції є 
періодом напіввиведення всіх фармакологічних препаратів, 
які використовувалися для вищезазначеного комплексного 
знеболювання.

Таким чином, у контрольній, 1-й і 2-й дослідних групах 
реєстрували вірогідне зменшення рівня МДА через 6 год піс-
ля операції порівняно з післяопераційним значенням. При-
чому в 2-й дослідній групі показник МДА вірогідно зменшу-
вався (P<0,001) в 1,7 разу – з 14,0±0,98 до 8,0±0,55 мкмоль/л. 
Поясненням цього є здатність загального анестетика пропо-
фолу впливати на парасимпатичну автономну нервову сис-
тему, забезпечуючи належний рівень знеболювання. У да-
них схемах знеболювання присутній і ксилазин, який також 
виявляє вісцеральний аналгетичний ефект [6].

У собак 3-ї та 4-ї дослідних груп простежується тенден-
ція до збільшення рівня МДА через 6 год після операції по-
рівняно з післяопераційним значенням, хоча він і залишав-
ся в межах показника до анестезії. Це свідчить про те, що 

Таблиця – Динаміка рівня МДА та МСМ у собак при абдомінальних операціях 
 за спінально-епідурального знеболювання

Групи
Показник МДА, мкмоль/л МСМ, г/л

До анестезії (n=35) 10,2±0,32 0,38±0,015

Після анестезії (n=5)

Контроль Ксилазин – лідокаїн 11,3±0,58
10,0±0,51

0,53±0,054*
0,41±0,042

Д
ос

лі
д

1-ша Ксилазин – пропофол – лідокаїн 11,9±1,20
8,6±0,86

0,45±0,057
0,38±0,049

2-га Ксилазин – пропофол – бупівакаїн 14,0±0,98***
8,0±0,55**++

0,40±0,025
0,35±0,021

3-тя Медетомідин – лідокаїн 7,9±0,77**
10,1±1,00

0,49±0,050*
0,39±0,040

4-та Медетомідин – бупівакаїн 8,4±0,80*
9,6±0,92

0,50±0,044*
0,43±0,038

5-та Тіопентал – лідокаїн 8,8±0,96
16,4±1,75**+

0,43±0,049
0,37±0,042

6-та Тіопентал – бупівакаїн 9,8±0,74
14,8±1,11***+

0,44±0,053
0,39±0,047

Примітки: Чисельник – після операції, знаменник – через 6 годин після операції; *Р<0,05; **Р<0,01; 
***Р<0,001; решта – Р>0,05 порівняно з показником до анестезії; + – Р<0,01; ++ – Р<0,001; решта – 
Р>0,05 порівняно з показником після операції
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медетомідин, крім седативних властивостей, також забезпе-
чує належну аналгезію й виявляє сильні гіпнотичні власти-
вості.

У 5-й і 6-й дослідних групах рівень МДА вірогідно збіль-
шується (P<0,01) через 6 год після операції порівняно з піс-
ляопераційним показником. Так, у 5-й групі рівень ендоток-
сикозу зріс в 1,9 разу, а в 6-й – у 1,5, що, ймовірно, пов’язано 
з відсутністю аналгетичних властивостей застосованого в 
схемі знеболювання тіопенталу натрію.

Під час аналізу рівня МСМ у тварин усіх груп простежу-
ється тенденція до зниження показника вбік третього від-
бору крові, що вказує на вихід тварини із гіпнотичного ста-
ну й завершення періоду напіввиведення застосованих 
фармакологічних препаратів.

Згідно з результатами наших досліджень, в активації 
процесів ПОЛ брали участь операційна травма, вісцераль-
ний біль і період напіввиведення застосованих фармпрепа-
ратів, які виявляють різні оксидантні властивості. Також не 
менш важливою є здатність амідних місцевих анестетиків 
посилювати властивості снодійних і седативних препаратів.

ВИСНОВКИ
1.   Застосування спінально-епіду раль ної анестезії є оп-

ти мальним методом інтра- та післяопераційного знеболю-
вання, дозволяє істотно знизити стресовий вплив хірургіч-
ної травми, про що свідчить незначна активація процесів 
ПОЛ.

2.   Люмбальне застосування спінальної анестезії амідни-
ми місцевими анестетиками в комплексі з нейролептанесте-
зією ксилазином, пропофолом чи медетомідином захищає 
вісцеральну нервову систему організму від патологічної ім-
пульсації за операційної травми, підтвердженням чого є 
тенденція вбік зменшення рівня МСМ.

3.   За спінально-епідурального ін’єк ту вання амідні міс-
цеві анестетики посилюють оксидантні властивості препа-
ратів гіпнотичної дії.

Подальші дослідження в цьому напрямі дадуть можли-
вість оптимізувати схеми знеболювання з урахуванням рів-
ня ендотоксикозу.
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Влияние спинально-эпидурального обезболивания на уровень 

эндотоксикоза при хирургических вмешательствах у собак. С.В. Руб-

ленко, А.В. Мельников

Представлены результаты исследований влияния спинально-эпи ду-

рального обезболивания на уровень перекисного окисления липидов при 

хирургических вмешательствах. Приведены данные антиоксидантного 

статуса амидных местных анестетиков (лидокаин, бупивакаин), нейро-

лептиков, в частности альфа2-агонистов (ксилазин), барбитуратов (тиопен-

тал натрия) и ультракороткодействующего общего анестетика (пропофол). 

Определены показатели малонового диальдегида и молекул средней 

массы в сыворотке крови при комплексном применении нейролептиков 

и местных анестетиков. Исследовано влияние на процессы ПОЛ отече-

ственных ветеринарных препаратов. Обоснована фармакологическая 

коррекция процессов ПОЛ при активации антиноцицептивной системы в 

случае выполнения спинального обезболивания в точках пунктирования 

между позвонками поясничного отдела позвоночника.

The effect of spinal-epidural anesthesia on the level of endotoxemia 

in surgical interventions in dogs. S. Rublenko, A. Melnikov

The paper presents the results of studies of the effect of spinal-epidural 

anesthesia on the level of lipid peroxidation in surgical interventions. The data 

antioxidant status amide local anesthetics (lidocaine, bupivacaine), neuroleptics, 

in particular of α2-agonists (xylazine), barbiturates (thiopental sodium) and ultra-

cataclasite general anesthetic (propofol). Defined indicators malondialdehyde 

and molecules of average weight in the serum with the complex use of neurolep-

tics and local anesthetics. The influence on peroxidation processes of domestic 

veterinary drugs. Based pharmacological correction of peroxidation processes 

in the activation of antinociceptive system when performing spinal anesthesia at 

the points of puncture between the vertebrae of the lumbar spine. 
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