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Фосфорорганічні сполуки (ФОС), зокрема карбо-
фос, входять до складу великої кількості пестицидів, 
засобів побутової хімії, використовуються у промисло-
вості [12]. Останніми роками завдяки дослідженням 
науковців із багатьох країн світу було істотно загос-
трено увагу на вкрай небезпечних токсичних особли-
востях цих речовин, які можуть порушувати нормальне 
функціонування ключових органів та систем тварин і 
людини. Відомо, що карбофос, який є інгібітором аце-
тилхолінестерази, може негативно діяти на проліфе-
рацію та диференціацію нервових клітин, формування 
синапсів, згубно впливає на імунну, репродуктивну та 
інші системи організму [11].

Загальновідомим основним механізмом токсичної 
дії ФОС є інгібування ензимів холінестеразного ря-
ду з відповідними фізіолого-біохімічними наслідками 
[13, 23]. В останні роки значно зросла кількість науко-
вих публікацій, які розширюють уявлення про діапазон 
ефектів на метаболічні процеси, молекулярні структури 
та фізіологічні функції ФОС і свідчать про наявність ін-
ших механізмів їх токсичності [15, 21]. Як відомо, ФОС 
здатні ініціювати оксидативний стрес, що і є одним із 
проявів їх токсичності в організмі [17, 18].

У наш час проблема токсичного ураження печінки 
набуває все більшої актуальності у зв’язку з високи-
ми темпами розвитку хімічної та фармацевтичної про-
мисловості, широким впровадженням їх продукції в усі 
сфери життя людини, зловживанням алкоголем та його 
сурогатами [19]. Хлоровані вуглеводні і, зокрема, ти-
повий їх представник – тетрахлоретан (CCl4), належать 
до числа ксенобіотиків із найбільш високим ступенем 
вибіркової гепатотоксичності. Особливості молеку-
лярних механізмів дії тетрахлорметану на субклітинні 
мембрани гепатоцитів (мікросомальна активація, ПОЛ) 
дозволяють використовувати інтоксикацію цим ксе-
нобіотиком як модель молекулярної патології мембран-
них структур [10]. Ця класична модель є загальноприй-
нятою для вивчення механізмів пошкодження мембран 
гепатоцитів, пошуку нових методів лікування.

При дії на організм декількох токсичних чинників 
розвивається оксидативний стрес, при якому утво-
рюється значна кількість токсичних продуктів і, як на-

слідок, цитоліз клітин та зміна проникності мембран-
них структур [2].

Навантаження токсичних речовин на організм лю-
дини та розвиток інтоксикацій різного генезу роблять 
доцільним та актуальним пошук нових ефективних ме-
тодів терапії за умов поліорганної патології. Доведено, 
що при отруєннях різного ґенезу доцільно використо-
вувати препарати, що пригнічують утворення АФК та 
процеси ліпопероксидації, проявляють антиоксидант-
ний та мембраностабілізуючий ефекти [3, 9]. Особливе 
місце серед подібних препаратів займає мексидол, який 
має виражену антиоксидантну та мембранопротекторну 
дію. Препарат стабілізує біологічні мембрани, а саме 
мембранні структури клітин крові – еритроцитів і тром-
боцитів при їх гемолізі, коли відбувається утворення 
вільних радикалів [25].

Виходячи з вищесказаного, метою роботи було до-
слідити показники ендогенної інтоксикації та ступінь 
проникності клітинних мембран у щурів за умов одно-
часного ураження їх карбофосом та тетрахлорметаном 
після застосування мексидолу.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження проведені на білих статевозрілих без-

породних щурах-самцях масою 180-200 г, які утриму-
вались на стандартному раціоні віварію Тернопіль-
ського державного медичного університету імені 
І. Я. Горбачевського. Утримання тварин і всі експери-
менти проводили згідно «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що використовуються для 
дослідних та наукових цілей» [14].

Експериментальне ураження тварин здійснювали 
за умов комбінованого введення тетрахлорметану та 
карбофосу. Карбофос вводили щоденно внутрішньо
шлунково у вигляді водного розчину з розрахунку 
20 мг/кг маси тіла тварини, що становить 1/10 від LD50 
[1]. Тетрахлорметан вводили внутрішньоочеревин-
но, дворазово – через добу у вигляді 50 % олійного 
розчину у дозі 1,0 мл/кг маси тварини [7]. Мексидол 
тварини отримували щоденно внутрішньоочеревинно 
з розрахунку 16 мг/кг маси тіла протягом усього екс-
перименту. Дозу мексидолу підбирали емпірично, ви-
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користовуючи коефіцієнти видової чутливості тварин 
за Ю. В. Риболовлєвим [6].

Піддослідні тварини були розділені на дев’ять груп: 
1-а – інтактний контроль; 2-а – тварини, уражені карбо-
фосом протягом 10 днів та 4-та доба ураження тетрах-
лорметаном, 3-я група тварин (ураження як у 2-ої групи 
та після застосування мексидолу); 4-а група – 10 днів 
ураження карбофосом та 7-а доба отруєння ССІ4, 5-а гру-
па – щури, уражені карбофосом протягом 10 днів та 7-а 
доба розвитку токсичного гепатиту (тварини цієї групи 
отримували мексидол протягом 10 днів); 6-та група – щу-
ри, уражені карбофосом протягом 30 днів та 4-а доба роз-
витку тетрахлорметанового гепатиту, 7-а група – щури, 
які після ураження токсикантами як у попередній групі, 
та після отримування мексидолу протягом всього експе-
рименту; 8-а група тварин – 30 днів введення карбофосу 
та 7-а доба ураження ССІ4; 9-а група – уражені щури як у 
8-й групі та після 30-денного введення мексидолу.

Евтаназію тварин проводили з використанням тіопен-
талунатрію на 4 та 7 доби після введення тетрахлорметану 
на тлі 10 та 30 денного застосування карбофосу. Дослід-
женням піддавали кров та сироватку крові.

Ступінь ендогенної інтоксикації визначали за вміс-
том молекул середньої маси (МСМ) [5], проникність 
клітинних мембран – за ступенем пошкодження ерит-
роцитарної мембрани (еритроцитарний індекс інтокси-
кації – ЕІІ) [8] та активністю амінотрансфераз (АлАТ та 
АсАТ – маркерами проникності мембран гепатоцитів та 
кардіоцитів) [26].

Отримані експериментальні дані статистично обробля-
ли методом варіаційної статистики за допомогою стандар-
тного пакету статистичної програми "Statistica 6.0" [22]. 
Визначали середньоквадратичні відхилення, дисперсію та 
інші статистичні параметри, розрахунки похибок вимірю-
вання встановлювали при використанні t-критерію Стью-
дента. Зміни вважали вірогідними при р ≤ 0,05.

Таблиця 1
Активність амінотрансфераз у сироватці крові (мкмоль /л год) щурів за одночасної дії тетрахлорметану та карбофосу (К)
після застосування мексидолу (M ± m; n =54)

Групи тварин Аспартатаміно-трансфераза Аланінаміно-трансфераза
Інтактний контроль 0,78 ± 0,03 1,17 ± 0,01
Уражені 10 К+4ССІ4 1,25 ± 0,05* 1,62 ± 0,02*
Уражені 10 К+4ССІ4+мексидол 0,92 ± 0,02** 1,35 ± 0,04**
Уражені 10 К+7ССІ4 1,71 ±0,03* 1,98± 0,02*
Уражені 10 К+7ССІ4+мексидол 1,42±0,03** 1,47±0,02**
Уражені 30 К+4ССІ4 1,75± 0,03* 2,07± 0,01*
Уражені 30 К+4ССІ4+мексидол 1,46±0,04** 1,62±0,04**
Уражені 30 К+7ССІ4 1,80 ± 0,03* 2,12 ± 0,01*
Уражені 30 К+7ССІ4+мексидол 1,61±0,04** 1,73±0,03**

Примітки: * – достовірні зміни між тваринами інтактного контролю та ураженими, р≤ 0,05; ** – достовірні зміни між
ураженими тваринами та тваринами, які піддавались корекції мексидолом, р≤0,05.
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Рис. Еритроцитарний індекс інтоксикації у крові щурів, уражених одночасно карбофосом та тетрахлорметаном, 
та після застосування мексидолу, %.

Примітки: * – достовірні зміни між тваринами інтактного контролю та ураженими, р ≤ 0,05; ** – достовірні зміни між ураженими 
тваринами та тваринами, які піддавались корекції мексидолом, р ≤ 0,05.
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Результати дослідження та їх обговорення
З даних літератури відомо, що виражені розлади 

метаболізму, накопичення недоокиснених токсичних 
продуктів та активація процесів перекисного окис-
нення ліпідів, що виникають при патологічних станах 
[20], призводять до активації мембранодеструктив-
них процесів, зростання ендотоксикозу та виникнення 
поліорганної недостатності.

Нормальне функціонування органів залежить від 
стану цитоплазматичних мембран клітин, зміна струк-
тури та функції яких порушує їх бар’єрну здатність [24] 
і є причиною виникнення патологічних процесів.

Доцільним було дослідити відсоток проникності 
еритроцитарних мембран у щурів в умовах одночасного 
їх отруєння карбофосом та тетрахлорметаном та після 
застосування антиоксиданта мексидолу. Результати до-
слідження наведені на рисунку.

Протягом усього експерименту відмічено вірогідне 
збільшення ЕІІ після одночасного ураження токсикан-
тами, тобто підвищилась проникність еритроцитарної 
мембрани та до кінця дослідження на 16 % перевищува-
ла норму (р≤0,05). Застосування мексидолу призводило 
до зменшення ЕІІ, який в останній термін дослідження 
(30 днів отруєння карбофосом та 7 доба тетрахлормета-
нового ураження печінки) практично не відрізнявся від 
рівня інтактного контролю.

Відомо, що синдром інтоксикації, який супроводжує 
патологічні процеси, зумовлений багатьма механізмами. 
Зокрема, він пов’язаний із дискоординацією метаболічних 
процесів, які відбуваються при патологіях різного ґенезу. 
Еритроцитарний індекс інтоксикації є одним із маркерів 
ендогенної інтоксикації. Враховуючи, що мембрани доз-
рілих еритроцитів розглядаються як прототип плазма-
тичних мембран усіх клітин організму, то підвищення їх 
проникності (зростання ЕІІ) можна вважати характерним 
для клітин організму, що проявляється їх цитолізом та ви-
ходом з цитоплазми органо- та органелоспецифічних ен-
зимів [16].

Найефективніше ступінь ураження клітинних мемб-
ран відображається співвідношенням активності внут-
рішньоклітинних ензимів у клітині та поза її межами, 
оскільки в нормі лише незначна кількість внутрішньоклі-
тинних ензимів знаходиться в сироватці крові. Рівень 
активності ензимів корелює зі ступенем пошкодження. 
Найбільшої уваги заслуговують органоспецифічні, або 
індикаторні ензими, які є специфічними тільки для пев-
ного типу тканин [25].

Після ураження щурів тетрахлорметаном на тлі 
30-ти денного отруєння карбофосом у сироватці крові 
відмічено вірогідне (р≤0,05) зростання активності амі-
нотрансферазмаркерних ензимів печінки та міокарда 
(табл. 1).

Активність АсАТ та АлАТ у сироватці крові ураже-
них тварин прогресуюче зростала з подовженням терміну 
дослідження та наприкінці експерименту в 2,3 та 1,8 раза 
перевищувала норму. Ефективність застосування мекси-

долу проявилась в усі терміни дослідження, відзначалось 
вірогідне зниження (р≤0,05) активності ензимів, але рівня 
норми вони ще не досягли.

Отже, внаслідок розвитку цитолітичних процесів в 
організмі нагромаджується велика кількість ендогенних 
токсинів, які викликають деградацію протеїнових компо-
нентів мембран і зміни в активності багатьох мембраноза-
лежних ензимів. Утворюються молекули середньої маси, 
які можуть бути продуктами розпаду протеїнів, ензимів, 
нуклеїнових кислот, пігментів та гормонів [4].

Нами досліджено вміст молекул середньої маси, які є 
маркерами ендогенної інтоксикації. Істотна особливість 
МСМ полягає в їх чітко вираженій високій біологічній ак-
тивності. Накопичення МСМ є не тільки маркером ендоін-
токсикації, в подальшому вони посилюють перебіг пато-
логічного процесу, набуваючи роль вторинних токсинів, 
впливаючи на життєдіяльність всіх систем і органів. По-
казник рівня МСМ вважають основним біохімічним мар-
кером, що відображає рівень патологічного протеїнового 
метаболізму [26].

Після ураження токсикантами відзначено достовірне 
підвищення вмісту фракцій МСМ1 (переважають ланцю-
гові амінокислоти) та МСМ2 (переважають ароматичні 
амінокислоти) у сироватці крові піддослідних щурів про-
тягом усього експерименту (табл. 2).

У групі щурів, які піддавались ураженню карбофо-
сом протягом 30 днів і на 7-ий день розвитку тетрах-
лорметанового гепатиту, вміст МСМ1 у сироватці крові 
підвищився в 2,3 рази, вміст МСМ2 – у 2 рази.

Після застосування мексидолу даний показник зни-
зився на 78 % для МСМ1 і на 38 % – для МСМ2.

Отже, дослідження деструктивних процесів, які зу-
мовлюють цитоліз клітин та зміну проникності плазма-
тичних мембран і мембран органел після одночасного 
ураження щурів карбофосом і тетрахлоретаном, під-
твердили токсичність даних ксенобіотиків та довели їх 

Таблиця 2
Вміст МСМ у сироватці крові (ум. од. /л) щурів за одночасної 
дії тетрахлорметану та карбофосу (К) після застосування 
мексидолу (M ± m; n =54)

Групи тварин МСМ1 
(λ=254 нм)

МСМ2
(λ=280 нм)

Інтактний контроль 0,99±0,10 1,11±0,16
Уражені 10 К+4ССІ4 1,62±0,02* 1,68 ± 0,04*
Уражені 10 К+4ССІ4+ мексидол 1,36±0,06* 1,58±0,08
Уражені 10 К+7ССІ4 1,79±0,04* 1,90±0,05*
Уражені 10 К+7ССІ4+мексидол 1,43±0,05** 1,60±0,06**
Уражені 30 К+4ССІ4 2,21±0,04* 2,13±0,03*
Уражені 30 К+4ССІ4+мексидол 1,53±0,08** 1,80±0,05**
Уражені 30 К+7ССІ4 2,30±0,05* 2,18±0,03*
Уражені 30 К+7ССІ4+мексидол 1,52±0,08** 1,75±0,07**

Примітки: * – достовірні зміни між тваринами інтак-
тного контролю та ураженими, р ≤ 0,05; ** – достовірні зміни 
між ураженими тваринами та тваринами, які піддавались корек-
ції мексидолом, р ≤ 0,05.
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адитивний вплив на розвиток метаболічних порушень 
в організмі. За даної патології відбувається отруєння 
як екзогенними токсикантами, так і продуктами їх ме-
таболізму, тобто вторинними ендогенними токсинами, 
що поглиблює загальну інтоксикацію. Підтвердженням 
цьому є підвищений вміст у сироватці крові маркерів 
ендотоксикозу – молекул середньої маси після отруєн-
ня. Застосований антиоксидант мексидол призводить 
до часткового відновлення проникності клітинних мем-
бран, а також зменшення проявів ендогенної інтоксика-
ції у щурів.

Висновки
Ураження щурів тетрахлорметаном на тлі 30-денної 

інтоксикації карбофосом призводить до вираженої 
активації цитолітичних процесів, які проявляються 
підвищенням у сироватці крові активності амінотран-
сфераз та збільшенням відсотку проникнення ерит-
роцитарної мембрани. Препарат мексидол, завдяки 
антиоксидантним властивостям, проявив позитивний 
вплив на активність мембранозалежних ензимів та 
зменшив рівень ендогенної інтоксикації, що дозволяє 
рекомендувати його до включення у схеми лікування 
токсикозів, викликаних хімічними сполуками.
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В експерименті на щурах, одночасно уражених карбофосом та тет-
рахлорметаном, досліджено активність цитолітичних процесів та по-
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казники ендогенної інтоксикації. Встановлено, що 30-денне отруєння 
карбофосом та на тлі розвитку токсичного гепатиту (протягом 7 днів) 
призводять до зміни проникності плазматичних мембран еритроцитів та 
гепатоцитів, на що вказує підвищення у сироватці крові тварин актив-
ності амінотрансфераз та збільшення у крові еритроцитарного індексу 
інтоксикації. Найвищого значення досліджувані показники сягають у 
кінці експерименту. Введення в уражений організм антиоксиданту мек-
сидолу призводить до відновлення проникності клітинних мембран та 
часткового зниження вмісту молекул середньої маси, які є маркерами 
ендогенної інтоксикації. Отримані результати вказують на можливість 
застосування даного лікарського засобу за отруєнь різного генезу.

Л. А. Бойко, Л. С. Фира, Н. И. Бурмас

ВЛИЯНИЕ МЕКСИДОЛА НА ПОКАЗАТЕЛИ ЭНДОГЕННОЙ 
ИНТОКСИКАЦИИ И ПРОНИЦАЕМОСТЬ КЛЕТОЧНЫХ 
МЕМБРАН ПРИ ОДНОВРЕМЕННОМ ПОРАЖЕНИИ КРЫС 
КАРБОФОСОМ И ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ

Ключевые слова: карбофос, тетрахлорметан, проницаемость мем-
бран, эндогенная интоксикация, молекулы средней массы, эритроцитар-
ный индекс интоксикации.

В эксперименте на крысах, одновременно пораженных карбофо-
сом и тетрахлорметаном, исследованы активность цитологических 
процессов и показатели эндогенной интоксикации. Установлено, 
что 30-дневное отравление карбофосом на фоне развития токси-
ческого гепатита (в течение 7 дней) приводят к изменению прони-
цаемости плазматических мембран эритроцитов и гепатоцитов, на 
что указывает повышение в сыворотке крови животных активности 
аминотрансфераз и увеличение в крови эритроцитарного индекса 
интоксикации. Наивысшего значения исследуемые показатели до-
стигают в конце эксперимента. Введение в пораженный организм 

антиоксиданта мексидола приводит к восстановлению проница-
емости клеточных мембран и частичному снижению содержания 
молекул средней массы, которые являются маркерами эндогенной 
интоксикации. Полученные результаты указывают на возможность 
применения данного лекарственного средства при отравлениях раз-
личного генеза.

L. A. Boyko, L. S. Fira, N. I. Burmas

THE EFFECT OF MEXIDOL ON THE INDICATORS OF 
ENDOGENOUS INTOXICATION AND THE PERMEABILITY 
OF CELL MEMBRANES IN SIMULTANEOUS DAMAGE OF 
RATS BY CARBOPHOS AND TETRACHLOROMETHANE

Keywords: carbophos, tetrachloridemethane, membrane permeability, 
endogenous intoxication, medium-weight molecules, erythrocyte intoxication 
index.

In the experiment on rats simultaneously affected by carbophos and 
carbon tetrachloride, the activity of cytological processes and indicators 
of endogenous intoxication were investigated. It has been established 
that a 30-day carbophos poisoning during the development of toxic 
hepatitis (within 7 days) leaded to a change in the permeability of the 
plasma membranes of erythrocytes and hepatocytes, as indicated by an 
increase in the serum of animals in aminotransferase activity and an 
increase in blood erythrocyte intoxication index. The highest values of 
the studied parameters have been reached at the end of the experiment. 
Introduction of the antioxidant Mexidol to the affected organism leaded 
to the restoration of the permeability of cell membranes and a partial 
decrease in the content of medium-weight molecules, which were 
markers of endogenous intoxication. The results indicated the possibility 
of using this drug for poisoning of various origins.

рім адсорбційних) детоксикаційну, імуномодулюючу 
та метаболітотропну дію [3]. Із сорбентів найчастіше 
застосовують препарати на основі активованого вугіл-
ля, кремнезему, а в останні роки – нанокремнезему [4]. 
У практику охорони здоров’я з метою детоксикації 
впроваджені препарати кремнезему – ентеросгель та 
нанокремнезему – силікс, атоксил, які виявили значну 
ефективність при ентеросорбціїї. З метою реалізації 
більш вираженої протимікробної активності нанок-
ремнезему його поєднують з антисептиками – срібла 
нітратом, хлоргексидином [5]. Бактеріостатичні влас-
тивості були встановлені у похідних поліетилену [6]. 

Зв’язок публікації з плановими науково-дослідни-
ми роботами. Представлена робота є фрагментом НДІ 
«Експериментальні дослідження нанодисперсного крем-
незему з гуанідином» (№ держреєстрації 0115U00415).

Вступ
Незважаючи на тисячолітнє застосування сорбентів, 

не зменшується зацікавленість вчених та клініцистів до 
пошуку нових сполук, створенню композитів за учас-
тю сорбентів, виявленню нових аспектів механізму дії, 
розширенню показань до застосування [1, 2]. Завдяки 
значній сорбційній поверхні препарати виявляють (ок-
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