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the common carotid artery was utilized, which presently is generally accepted as an experimental model of acute 
cerebral circulatory disorders. To study the effect of experimental drugs they were administered intraperitoneally 
one time daily for 4 days, starting from the first ones, after recovery from anesthesia. Comparison drug and physi-
ological solution (control group) were administered in the same way. Efficiency of glutathione system modulators 
(selenase – 50 µg/kg, glutoxim – 50 mg/kg, glutaredoxin – 200 µl/kg) and comparison drug (pyracetam – 500 mg/
kg) evaluated by their influences on the mRNA expression state of HIF-1α and HIF-3α, real-time reverse transcrip-
tion polymerase chain reaction (RT-PCR) in brain tissue was used. The nitrotyrosine, TNF-α, IL-4, IL-1β, cGMP lev-
els was determined by ELISA in brain tissue. The results of the study were processed using a statistical package of 
the licensed programs «STATISTICA for Windows 6.1» (StatSoft Inc.), «SPSS 16.0», «Microsoft Excel 2003». 

Results. It has been established that the cerebral ischemia modeling leads to a significant increase mRNA ex-
pression of HIF-1α and insignificant mRNA expression of HIF-3α on the 4th day of model pathology in brain tissue. 
The course injection of the study drugs within 4 days after the experimental ischemia leads to a significant increase 
in the expression of HIF-1α, leading in this series glutoxim (37 times higher than the control group) ˃selenase (20 
times higher control) ˃pyratsetam (17 times higher control) ˃ glutaredoxin (15 times higher control). This increase 
in HIF-1α expression increases the neuron’s resistance to hypoxia. It should be noted that injections of glutaredoxin 
resulted in an increase in mRNA of HIF-3α expression relative to control values, and selenase and glutoxim did not 
significantly change the expression of this gene. The results of these studies show that compared with the sharm 
operated animals, the group of gerbils with stroke showed significant increase of nitrotyrosine, TNF-α, IL-1β, levels 
and a decrease in IL-4 cGMP levels. A course of treatment with selenase, glutoxim and gutaredoxin increase of 
IL-4 level and decrease nitrotyrosine, TNF-α and cGMP levels. The results confirm the presence of neuroprotective 
properties in selenase, glutoxim and glutaredoxin. These properties were identified by their ability to restore the 
thiol-disulfide balance, to raise the level of IL-4 and the expression of HIFs and reduce the high levels of nitrotyros-
ine and pro-inflammatory interleukins in ischemic brain injury, resulting in the reduction of neuronal loss following 
a stroke.

Conclusion. The obtained data are experimental justification for the use of selenase, glutoxim and glutaredoxin 
in the complex therapy of cerebral ischemia. 
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Зв’язок публікації з плановими науково-до-
слідними роботами. Результати дослідження, що 
представлені, є часткою виконання НДР кафедри 
медицини невідкладних станів та медицини ката-
строф Харківської медичної академії післядиплом-
ної освіти на тему «Недиференційна терапія у хворих 
на гостру церебральну недостатність», № державної 
реєстрації 0115U000147.

Вступ. Відновлення функції свідомості у по-
страждалих на тяжку черепно-мозкову травму 
(ТЧМТ) та зменшення відсотку інвалідизації та ле-
тальності в зазначеного контингенту пацієнтів яв-
ляють найскладніші проблеми сучасної медицини, 
зокрема в галузі інтенсивної терапії. Кількість по-
страждалих на ТЧМТ з кожним роком зростає [12]. 
На сучасному етапі в процесі проведення лікування 

постраждалих на ТЧМТ в умовах відділень інтенсив-
ної терапії (ВІТ) фахівці керуються авторитетними 
міжнародними рекомендаціями, основний зміст 
яких є вельми близьким [5,6]. Одним з важливих 
механізмів патогенезу тривалих розладнань функ-
цій головного мозку в умовах ТЧМТ є формування 
нейрональної мітохондріальної дисфункції. Фахівці 
з нейрохірургії та інтенсивної терапії Кембридж-
ського університету визначають мітохондріальну 
дисфункцію як «нездатність клітин виробляти та 
накопичувати енергію навіть при достатньому по-
стачанні їх киснем та енергетичними субстратами». 
Мітохондріальна дисфункція обумовлена порушен-
нями функціонування мітохондріального дихального 
ланцюга та асоційована з гістотоксичною гіпоксією 
[7,10]. 
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На теперішній час можна чітко визначити наяв-
ність двох цілком протилежних підходів для усунення 
мітохондріальної дисфункції та зростання енерге-
тичної мітохондріальної продукції. Перший напрям 
є давно відомий та полягає у застосуванні антиок-
сидантів з метою зменшення утворення в мітохон-
дріях вільних радикалів, через що й зменшується 
ризик вільнорадикальних мембранних пошкоджень. 
Проте результат корекції енергетичної продукції за-
лишається невизначеним. Другий напрям включає 
застосування активаторів окислювальних процесів 
разом з антиоксидантами. Яскравим прикладом за-
значеного напряму є використання для відновлення 
функцій головного мозку гіпербаричної оксигенації. 
Проте інші шляхи фармакологічної стимуляції про-
цесів окислення клініцистами та біохіміками одного-
лосно не підтримуються [3,8,14]. Вельми складною 
є ситуація з застосуванням сукцинату. На сучасно-
му етапі застосування препаратів сукцинату поши-
рюється в інтенсивній терапії клінічних закладів РФ, 
України та інших країн території СРСР. Але далеко не 
всі біохіміки, в тому числі, представники біохімічної 
школи РФ, підтримують застосування сукцинату, як 
коректора мітохондріальних функцій. Значна кіль-
кість фахівців, що працює в країнах ЄС, розглядають 
сукцинат в якості активатора процесів вільноради-
кального окислення, який здатний нанести шкоду 
організму людини [4,11,13].

ТЧМТ, яке включало внутрішньосудинне введен-
ня сукцинату та визначення відповідних змін метабо-
лізму головного мозку, яке було досягнуто шляхом 
церебрального мікродіалізу. Застосування сукци-
нату у постраждалих на ТЧМТ приводило до покра-
щення ознак спроможності тканинного дихання без 
наявності негативних ефектів [7]. В свою чергу, ми 
свідчимо про те, що багато разів констатували по-
зитивний ефект сукцинату у хворих з синдромом го-
строї церебральної недостатності.

Метою нашої роботи було порівняльне ви-
вчення застосування двох схем інтенсивної тера-
пії у постраждалих на ТЧМТ. Перша схема повністю 
відповідала рекомендаціям експертів Brain Trauma 
Foundation (2007, 2016); друга схема окрім зазна-
чених рекомендацій включала застосування заходів 
для корекції тканинного мітохондріального дихання.

Об’єкт і методи дослідження. До дослідження 
включено 40 постраждалих на ТЧМТ у віці від 18 до 
60 років. Хворих поділено на 2 групи. Пацієнти 1-шої 
групи, яких було 20, отримували лікувальні заходи 
відповідно до рекомендацій експертів Brain Trauma 
Foundation (2016) [5]. Пацієнтам 2-гої групи, яких 
також було 20, плюс до того протягом 7 діб вводили 
заходи для корекції мітохондріального тканинного 
дихання. Хворим двічі на добу внутрішньовенно кра-
пельне в фізіологічному розчині вводили 10 мл пре-
парату, що містив 1000 мг янтарної кислоти, 100 мг 
нікотинаміду, 200 мг інозину та 20 мг рибофлавіну. 
До того ж пацієнтам 2-гої групи, доки вони знахо-
дилися на штучній вентиляції легень (ШВЛ), періо-
дично (1 раз на добу) протягом 6 годин вентиляція 
проводилася 100% киснем. Пацієнти обох груп до-

слідження щоденно отримували визнані антиокси-
данти. На першу добу після операції всім хворим вну-
трішньовенно вводилось 300 мг N-ацетилцистеїну. 
З другої доби після операції N-ацетилцистеїн вво-
дився через шлунковий зонд в дозі 600 мг на добу. 
N-ацетилцистеїн також був потрібен хворим для по-
кращення дренування бронхів та стимуляції синтезу 
ендогенного легеневого сурфактанту в умовах про-
ведення тривалої ШВЛ [9].

Оцінка відновлення функції свідомості прово-
дилася через визначення глибини її порушення 
за допомогою шкали ком Глазго. Оцінка регресії 
посттравматичного набряку головного мозку про-
водилася за допомогою реоенцефалографічного 
дослідження. Для вивчення мозкового кровообігу 
використовувався тетраполярний варіант реоен-
цефалографії (РЕГ) з частотою скануючого пере-
мінного електричного струму 64 КГц. Використано 
обладнання ХАИ-Медика – 4-канальний реограф 
«Реоком». Реєстрація РЕГ та обчислення показни-
ків проводилося на персональному комп’ютері із 
залучанням програмного забезпечення ХАИ-Меди-
ка. РЕГ реєстрували у фронтомастоїдальних відве-
деннях з обох сторін. В представленні результатів 
дослідження постраждалих на ТЧМТ приводяться 
результати вивчення мозкового кровообігу з іпсила-
терального боку, де констатувалися найбільш вагомі 
ознаки зменшення амплітуди систолічного артері-
ального припливу до тканини головного мозку на тлі 
посттравматичного набряку. 

Ефективність корекції тканинного дихання оціню-
валася непрямим шляхом через моніторинг темпе-
ратури тіла. Адже на тлі мітохондріальної дисфункції 
порушення зв’язку між окислювальними процесами 
та фосфорилюванням призводить до зниження на-
копичення енергії у вигляді аденозинтрифосфату 
та розповсюдження її в організмі у вигляді тепла, 
внаслідок чого зростає температура тіла. Інфекцій-
ну природу лихоманки було виключено завдяки не-
гативним результатам рентгенографічного дослі-
дження органів грудної клітини та відсутності ознак 
уросепсису. Ми розраховували та потім вносили до 
статистичного аналізу середнє значення температу-
ри тіла в кожного хворого за добу [2]. Аналізували-
ся дані досліджень на 1-шу, 3-тю, 5-ту та 7-му добу 
після операції.

При статистичній обробці результатів дослі-
дження кожну вибірку було обов’язково перевірено 
на відповідність класичному Гаусового розподілу. 
Якщо обидві вибірки відповідали такому розподілу, 
то для виключення нульової гіпотези застосовував-
ся параметричний t-тест Стьюдента. Якщо обидві 
вибірки або хоча б одна з вибірок не відповідала 
класичному розподілу, то для виявлення наявності 
достовірних відмін між результатами дослідження в 
групах застосовувався непараметричний критерій 
W Вілкоксона. Результати дослідження представле-
но у вигляді М±σ (значення середньої статистичної 
величини ± стандартне відхилення).

Результати дослідження та їх обговорення. 
Зміни функції свідомості під впливом двох напрямів 
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лікування демонструє рисунок 1. На першу добу 
після операції оцінка за шкалою ком Глазго (ОШКГ) у 
постраждалих 1-шої та 2-гої групи достовірно не від-
різнялася та становила відповідно (7,20±0,70) бали 
та (7,10±0,85) бали; р>0,05. Проте вже на 3-тю добу 
знайдено, що відновлення свідомості при засто-
суванні активаторів тканинного дихання 
відбувалося достовірно швидше. ОШКГ у 
хворих 1-шої групи становила (8,45±0,76) 
бали, а в хворих 2-гої групи (9,25±0,79) 
бали; р=0,003. Надалі достовірність від-
мін збільшилась. Наприкінці досліджен-
ня, на 7-му добу після операції, ОШКГ 
постраждалих 1-шої групи дорівнювала 
(10,80±0,95) бали, тоді як в постражда-
лих 2-гої групи вона сягнула (11,95±0,51) 
бали; р<0,001. Таким чином, доповнення 
лікувальних заходів, що рекомендовані 
Brain Trauma Foundation, внутрішньовен-
ним введенням сукцинату та періодами 
помірної нормобаричної гіпероксії, під 
час якої напруження кисню в артеріальній 

крові пацієнтів наближалося до 600 мм 
Hg, сприяло пришвидшенню відновлення 
функцій центральної нервової системи у 
постраждалих на ТЧМТ.

Результати РЕГ – дослідження цере-
брального кровоплину демонструє рису-
нок 2. На рисунку 2 представлено зміни 
величини основного показника інтенсив-
ності артеріального припливу до тканин 
головного мозку, що дорівнює відношен-
ню амплітуди основної хвилі до амплітуди 
стандартного калібрувального сигналу 
0,1 Ом. Тетраполярний варіант РЕГ від-
різняється від «класичного» біполярного 
варіанту не тільки обмеженням розповсю-
дження електричного струму по тканинам 
голови, проте й зовсім іншими кількісними характе-
ристиками всіх амплітудних та швидкісних показ-
ників РЕГ. На початку дослідження, що співпадало з 

наявністю вираженого посттравматичного набряку 
головного мозку, амплітуда артеріального припливу 
до головного мозку виявилася в 2-2,5 рази меншою 
за нормальну. У постраждалих 1-шої групи величина 
реографічного систолічного індексу (РСІ) станови-
ла (0,024±0,003) Оми, а в пацієнтів 2-гої групи до-

рівнювала (0,024±0,003) Оми. Та на 3-тю 
добу після операції з’явилися достовірні 
відміни. РСІ у хворих 1-шої групи стано-
вив (0,028±0,002) Оми, а в хворих 2-гої 
групи сягав (0,031±0,002) Оми; р=0,003. 
На 5-ту добу РСІ у пацієнтів 1-шої групи 
зріс до (0,031±0,002) Оми, а в пацієнтів 
2-гої групи вже дорівнював (0,035±0,001) 
Оми; р<0,001. Наприкінці досліджен-
ня РСІ у хворих 1-шої групи становив 
(0,035±0,002) Оми, а в хворих 2-гої групи 
сягнув (0,037±0,001) Оми; р<0,001. Отже 
регресія набряку та відновлення мозково-
го кровоплину виявилися більш ефектив-
ними в умовах терапії, що містила корек-
тори тканинного дихання.

Початкова температура тіла у хворих 1-шої 
групи становила (37,32±0,23) град, а у хворих 2-гої 
групи (37,36±0,26) град, та достовірно не розріз-

Рис. 1. Динаміка відновлення функції свідомості  
в групах дослідження.

Рис. 2. Динаміка відновлення ефективного мозкового  
кровоплину в групах дослідження.

Рис. 3. Динаміка температури тіла в групах дослідження  
після операції.



ISSN 2077-4214. Вісник проблем біології і медицини – 2018 – Вип.1, том 1 (142) 111

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

нялася (р=0,61). Та вже з 3-ої доби після операції в 
пацієнтів 1-шої групи вона становила (37,55±0,17) 
град, тоді як в постраждалих 2-гої групи дорівню-
вала (37,33±0,09) град, що достовірно відрізнялося 
(р<0,01). На 5-ту добу для хворих 1-шої групи серед-
ня температура тіла становила (37,51±0,12) град, а 
в пацієнтів 2-гої групи (37,29±0,11) град, що також 
мало достовірну різницю (р<0,001). Наприкінці до-
слідження достовірні відмінності зберігалися. Тем-
пература тіла у хворих 1-шої групи була (37,38±0,12) 
град, тоді як в постраждалих 2-гої групи вже змен-
шилася до (37,16±0,10) град. Динаміку середньої 
температури тіла в групах на етапах дослідження 
демонструє рисунок 3.

Результати дослідження демонструють, що від-
новлення функцій головного мозку через корекцію 
нейронального тканинного дихання шляхом акти-
вації процесів мітохондріального окислення має в 
клінічному відношенні певні переваги перед «стан-
дартними» схемами корекції. Ще й досі в сучасних 
авторитетних керівництвах з інтенсивної терапії в 
постраждалих на ТЧМТ зазначена проблема не роз-
глядається [5,6,7]. Навіть у багатьох вітчизняних на-
укових дослідженнях, що присвячені позитивному 
впливу янтарної кислоти на збереження та віднов-
лення життєво важливих функцій організму, ефекти 
її призначення дуже часто намагалися зв’язати із 
зменшенням тяжкості механізмів окислювального 
стресу та приписати препаратам, що створені на 
основі сукцинату, антиокислювальні властивості [1]. 
В теперішній час вже для всіх зрозуміло, що янтар-
на кислота антиоксидантом не є, а навпаки, сприяє 

активізації окислювальних процесів в мітохондріях, 
в тому числі й за рахунок збільшення інтенсивнос-
ті вільнорадикальних реакцій [4,7,11]. В нашому 
дослідженні янтарна кислота, що є головним ком-
понентом складного препарату для усунення мі-
тохондріальної дисфункції та активації тканинного 
дихання, разом із періодами помірного нормоба-
ричного гіпероксичного впливу сприяли достовір-
ному прискоренню відновлення функції свідомості 
в постраждалих з ТЧМТ. При цьому знайдено більш 
швидку позитивну динаміку відновлення ефектив-
ного церебрального кровообігу, що свідчить про 
прискорення регресії посттравматичного набряку 
головного мозку, та прискорення нормалізації тем-
ператури тіла. Адже одною з головних причин фор-
мування цетрогенної лихоманки в умовах ТЧМТ та 
мозкового інсульту є саме нейрональна мітохондрі-
альна дисфункція [2]. 

Висновок. Активація окиснювальних нейрональ-
них мітохондріальних процесів шляхом призначення 
янтарної кислоти та використання нетривалих пері-
одів помірної гіпербаричної гіпероксії у постражда-
лих на тяжку черепно-мозкову сприяє прискоренню 
відновлення функції свідомості разом з покращен-
ням мозкового кровообігу та регресією центроген-
ного підвищення температури тіла.

Перспективи подальших досліджень поляга-
ють в розширенні використання в схемах інтенсив-
ної терапії в пацієнтів з синдромом гострої цере-
бральної недостатності похідних янтарної кислоти 
та оцінці ефектів такого застосування з розширен-
ням заходів об’єктивного контролю.
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ЕФЕКТИВНІСТЬ ЗАСТОСУВАННЯ КОМПЛЕКСУ ЗАХОДІВ ДЛЯ ПОКРАЩЕННЯ ПРОЦЕСІВ ТКАНИН-

НОГО ДИХАННЯ В СКЛАДІ ІНТЕНСИВНОЇ ТЕРАПІЇ ДЛЯ ПОСТРАЖДАЛИХ З ТЯЖКОЮ ЧЕРЕПНО-МОЗ-

КОВОЮ ТРАВМОЮ

Білецький О. В.

Резюме. В роботі розглядаються перспективи застосування в інтенсивній терапії у постраждалих на 

тяжку черепно-мозкову травму (ТЧМТ) заходів для покращення процесів нейронального мітохондріального 

дихання. До дослідження включено 40 пацієнтів з ТЧМТ. У 20 пацієнтів інтенсивну терапію проводи-

ли згідно рекомендацій Brain Trauma Foundation. Ще у 20 пацієнтів були застосовані заходи для активації 

мітохондріального дихання, включаючи янтарну кислоту та періоди помірної нормобаричної гіпероксії про-

тягом 6 годин на добу. У хворих, яким проводилася стимуляція окислювальних процесів, констатовано більш 

швидке відновлення функції свідомості за шкалою ком Глазго, більш ефективне відновлення церебраль-

ного кровотоку на тлі регресії посттравматичного набряку головного мозку та достовірна перевага в темпі 

нормалізації температури тіла.

Ключові слова: тканинне дихання, мітохондріальна дисфункція, тяжка черепно-мозкова травма, янтар-

на кислота, нормобарична гіпероксія, церебральний кровообіг.

ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПРИМЕНЕНИЯ КОМПЛЕКСА СРЕДСТВ ДЛЯ УЛУЧШЕНИЯ ПРОЦЕССОВ ТКАНЕ-

ВОГО ДЫХАНИЯ В СОСТАВЕ ИНТЕНСИВНОЙ ТЕРАПИИ ДЛЯ ПОСТРАДАВШИХ С ТЯЖЕЛОЙ ЧЕРЕПНО-

МОЗГОВОЙ ТРАВМОЙ

Белецкий А. В.

Резюме. В работе рассматриваются перспективы использования в интенсивной терапии у пострадав-

ших с тяжелой черепно-мозговой травмой (ТЧМТ) средств для улучшения процессов нейронального мито-

хондриального дыхания. В исследование включено 40 пациентов с ТЧМТ. У 20 пациентов интенсивную тера-

пию проводили согласно рекомендациям Brain Trauma Foundation. Еще у 20 пациентов были использованы 

препараты для активации митохондриального дыхания, включая янтарную кислоту и периоды умеренной 

нормобарической гипероксии продолжительностью 6 часов в сутки. У пациентов, которым проводилась 

стимуляция окислительных процессов, констатировано более быстрое восстановление функции сознания 

по шкале ком Глазго, более эффективное восстановление церебрального кровотока на фоне регрессии 

посттравматического отека головного мозга, а также достоверное преимущество в темпе нормализации 

температуры тела.

Ключевые слова: тканевое дыхание, митохондриальная дисфункция, тяжелая черепно-мозговая трав-

ма, янтарная кислота, нормобарическая гипероксия, церебральное кровообращение.

EFFECTIVENESS OF THE USE OF A COMPLEX OF MEANS FOR IMPROVING THE PROCESSES OF TIS-

SUE RESPIRATION IN THE INTENSIVE CARE FOR THE PATIENTS WITH SEVERE TRAUMATIC BRAIN INJURY

Biletskiy O. V.

Abstract. The article discusses the prospects for using in intensive care in patients with severe traumatic brain 

injury (STBI) to improve the processes of neuronal mitochondrial respiration. The study included 40 patients with 

STBI. In 20 patients, intensive therapy has performed according to the recommendations of the Brain Trauma Foun-

dation. Another 20 patients used drugs to activate mitochondrial respiration, including succinic acid and periods of 

moderate normobaric hyperoxia lasting 6 hours a day. Patients who had been stimulated with oxidative processes 

noted a faster recovery of consciousness function on the Glasgow coma scale, more effective recovery of cerebral 

blood flow against the background of regression of posttraumatic cerebral edema, and a significant advantage in 

the rate of normalization of body temperature.

Key words: tissue respiration, mitochondrial dysfunction, severe traumatic brain injury, succinic acid, normo-

baric hyperoxia, cerebral blood circulation (flow).
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