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Äàíà ðîáîòà º ôðàãìåíòîì ÍÄÐ «Á³îõ³ì³÷í³ ìå-
õàí³çìè òîêñè÷íîñò³ íàíî÷àñòèíîê ð³çíî¿ ïðèðîäè òà 
³íøèõ àíòðîïîãåííèõ ³ á³îãåííèõ òîêñèêàíò³â â á³îëî-
ã³÷íèõ ñèñòåìàõ», ¹ äåðæ. ðåºñòðàö³¿ 0112U000542. 

Âñòóï. Çà äàíèìè áàãàòüîõ àâòîð³â, ó çâ’ÿçêó ç 
ïîñò³éíèì çðîñòàííÿì çàáðóäíåííÿ íàâêîëèøíüî-
ãî ñåðåäîâèùà, íåçáàëàíñîâàíèì õàð÷óâàííÿì, ùî 
îáóìîâëåíå çì³íàìè ó ñîö³àëüí³é ñòðóêòóð³ ñóñï³ëü-
ñòâà, íèçüêîþ ÿê³ñòþ ïèòíî¿ âîäè, çëîâæèâàííÿì àë-
êîãîëåì ³ ë³êàðñüêèìè çàñîáàìè ïîðóøóþòüñÿ ô³ç³î-
ëîã³÷í³ ôóíêö³¿ ïå÷³íêè [2]. 

Áåçïå÷í³ñòü ôàðìàêîòåðàï³¿ ïàðàöåòàìîëîì çà-
ëèøàºòüñÿ àêòóàëüíîþ ïðîáëåìîþ ñó÷àñíî¿ ôàð-
ìàêîëîã³¿, îñê³ëüêè ïàðàöåòàìîë (ÏÀ) íàëåæèòü äî 
íàéá³ëüø âæèâàíèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â â Óêðà¿í³ òà 
é â óñüîìó ñâ³ò³, à íåîáìåæåíèé ïðîäàæ ïðåïàðàòó 
ñïðèÿº íàäçâè÷àéíî øèðîêîìó éîãî çàñòîñóâàííþ 
ïåðåñ³÷íèì íàñåëåííÿì [13]. Êîæíîãî äíÿ ïîíàä 36 
ìëí àìåðèêàíö³â âèêîðèñòîâóþòü âèù³ òåðàïåâòè÷-
í³ äîçè àíàëüãåòèê³â, ñåðåä ÿêèõ íàöïîïóëÿðí³øèìè 
º àöåòàì³íîôåí, àñï³ðèí, ³áóïðîôåí äëÿ ë³êóâàííÿ 
õðîí³÷íîãî áîëþ ñëàáêî¿ òà ñåðåäíüî¿ ³íòåíñèâíîñ-
ò³ ð³çíîãî ïîõîäæåííÿ [15]. Çã³äíî äàíèõ ìåäè÷íèõ 
öåíòð³â Àìåðèêè òà Âåëèêîáðèòàí³¿ ïåðåäîçóâàííÿ 
ïàðàöåòàìîëó º îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ ãîñòðî¿ ïå÷³í-
êîâî¿ íåäîñòàòíîñò³, ïðè öüîìó ñìåðòí³ñòü â³ä ë³ê³â 
çà äàíèìè ÂÎÎÇ çàéìàº 5-òå ì³ñöå â ñâ³ò³ [12]. 

Çà îñòàíí³ ðîêè â íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³ äîñèòü 
øèðîêîãî ïîøèðåííÿ íàáóëà êîíöåïö³ÿ ñóòíîñò³ 
ñèíäðîìó åíäîãåííî¿ ³íòîêñèêàö³¿ (Å²), ÿêèé íàé÷àñ-
ò³øå çóñòð³÷àºòüñÿ ó êë³í³÷í³é ïðàêòèö³, çîêðåìà, âè-
íèêíåííÿ ñèñòåìíîãî çàïàëåííÿ, ÿêå çóìîâëþþòü 
ð³çí³ ïàòîëîã³÷í³ ïðîöåñè, ÿê, íàïðèêëàä, òêàíèííà 
äåñòðóêö³ÿ ³ âèðàæåíà ã³ïîêñ³ÿ òêàíèí [1, 9]. Ñåðåä 
ïàòîëîã³÷íèõ á³îõ³ì³÷íèõ ïðîöåñ³â âåëèêà óâàãà ïðè-
ä³ëÿºòüñÿ àêòèâàö³¿ ïðîòåîë³çó ç ïîðóøåííÿì çà-
ãàëüíîãî ôåðìåíòíîãî ãîìåîñòàçó îðãàí³çìó, ÿêà 
êîðåëþº ç ³íøèìè ìàðêåðàìè Å² – ëåéêîöèòàðíèì 
³íäåêñîì ³íòîêñèêàö³¿, öèðêóëþþ÷èìè ³ìóííèìè 
êîñïëåêñàìè (Ö²Ê), ìîëåêóëàìè ñåðåäíüî¿ ìàñè 
(ÌÑÌ) [6, 11]. 

Âðàõîâóþ÷è âèñîêó ÷àñòîòó îòðóºíü ÏÀ, ³íòåð-
åñ äîñë³äíèê³â ïðèêóòèé äî åêñïåðèìåíòàëüíîãî 
âèâ÷åííÿ ïèòàíü, ïîâ’ÿçàíèõ ³ç ðàíí³ì âèÿâëåííÿì 

ïîðóøåíü ìåòàáîë³çìó, ïîøóêó åôåêòèâíèõ ìå-
òîä³â ë³êóâàííÿ òà êîðåêö³¿ ïàòîëîã³÷íèõ çì³í. Äëÿ 
ç’ÿñóâàííÿ îñîáëèâîñòåé òîêñè÷íîãî âïëèâó ãîñòðî-
ãî ïàðàöåòàìîëüíîãî óðàæåííÿ âåëèêå çíà÷åííÿ 
ìàþòü òàêîæ ïîð³âíÿëüí³ äîñë³äæåííÿ âïëèâó ÏÀ òà 
³íøèõ ïðîâîêóþ÷èõ ÷èííèê³â. Â³äîìî, ùî äîçîâàíà 
àë³ìåíòàðíà äåïðèâàö³ÿ ñòèìóëþº ðåàêö³þ îðãàí³ç-
ìó íà ï³äâèùåííÿ íåñïåöèô³÷íî¿ ðåçèñòåíòíîñò³, 
ïðè âîíà çäàòíà ïîäîâæóâàòè òðèâàë³ñòü æèòòÿ, ï³ä-
âèùóâàòè åôåêòèâí³ñòü ôóíêö³îíóâàííÿ ìîëåêóëÿð-
íèõ òà êë³òèííèõ ñèñòåì, çá³ëüøóâàòè àäàïòàö³éí³ 
ìîæëèâîñò³ îðãàí³çìó [14]. Ðîá³ò ïî äîñë³äæåííþ 
âïëèâó ïîâíî¿ àë³ìåíòàðíî¿ äåïðèâàö³¿ íà ïðîöåñè 
ô³ç³îëîã³÷íî¿ ðåãåíåðàö³¿ òà ôóíêö³îíóâàííÿ ïàðåí-
õ³ìè ïå÷³íêè îáìàëü, âèñíîâêè öèõ ðîá³ò íåîäíîç-
íà÷í³, ùî ìîæå áóòè ïîâ’ÿçàíî ç ð³çíèìè óìîâàìè 
ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíòó ³ ð³çíèì ñòóïåíåì ³ òðè-
âàë³ñòþ äåïðèâàö³¿ [3]. 

Ìåòà äîñë³äæåííÿ – âèâ÷èòè õàðàêòåð çì³í ïî-
êàçíèê³â åíäîãåííî¿ ³íòîêñèêàö³¿ â ñèðîâàòö³ êðîâ³ 
ëàáîðàòîðíèõ òâàðèí çà óìîâè ãîñòðîãî îòðóºííÿ 
ïàðàöåòàìîëîì íà òë³ õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿ ³ ïàòîãå-
íåòè÷íî îáãðóíòóâàòè âèÿâëåí³ çì³íè. 

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Äëÿ âèâ÷åííÿ 
ð³âíÿ åíäîãåííî¿ ³íòîêñèêàö³¿ çà óìîâ òîêñè÷íîãî 
óðàæåííÿ ÏÀ íà òë³ õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿ âèêîðèñ-
òîâóâàëè á³ëèõ áåçïîðîäíèõ ùóð³â-ñàìö³â, ÿêèõ 
óòðèìóâàëè íà ñòàíäàðòíîìó ðàö³îí³ â³âàð³þ ïðè 
â³ëüíîìó äîñòóï³ äî âîäè. Òîêñè÷íå óðàæåííÿ ÏÀ âè-
êëèêàëè øëÿõîì îäíîðàçîâîãî âíóòð³øíüîøëóíêî-
âîãî ââåäåííÿ òâàðèíàì ñóñïåíç³¿ àöåòàì³íîôåíó 
ó 2 % ðîç÷èí³ êðîõìàëþ â äîç³ 1250 ìã/êã ìàñè ò³ëà 
(1/2 LD

50
). Ó êîæíó äîñë³äíó ãðóïó áóëî âêëþ÷åíî 

6 òâàðèí. Õàð÷îâó äåïðèâàö³þ òâàðèíàì âèêëèêàëè 
øëÿõîì ¿õ óòðèìàííÿ â óìîâàõ ïîâíîãî õàð÷îâîãî 
ãîëîäóâàííÿ ïðè äîñòàòíüîìó äîñòóï³ äî âîäè. Åêñ-
ïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà òâàðèíàõ ìàñîþ 220–250 ã, 
ÿêèõ ðîçä³ëèëè íà 6 ãðóï:

1 ãðóïà – êîíòðîëüí³ òâàðèíè, ÿêèì ââîäèëè 2 % 
ðîç÷èí êðîõìàëþ;

2 ãðóïà – òâàðèíè, ÿêèì îäíîðàçîâî âíóòð³ø-
íüîøëóíêîâî ó 2 % ðîç÷èí³ êðîõìàëþ ââîäèëè ÏÀ â 
äîç³ 1250 ìã/êã;
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3 ãðóïà – òâàðèíè, ÿêèì ìîäåëþâàëè õàð÷îâó äå-
ïðèâàö³þ ïðîòÿãîì 3 ä³á; 

4 ãðóïà – òâàðèíè, ÿêèì íà ôîí³ õàð÷îâî¿ äåïðè-
âàö³¿ ÷åðåç 3 äîáè îäíîðàçîâî âíóòð³øíüîøëóíêî-
âî ó 2 % ðîç÷èí³ êðîõìàëþ ââîäèëè ÏÀ â äîç³ 1250 
ìã/ êã;

5 ãðóïà – òâàðèíè, ÿêèì ìîäåëþâàëè õàð÷îâó äå-
ïðèâàö³þ ïðîòÿãîì 7 ä³á; 

6 ãðóïà – òâàðèíè, ÿêèì íà ôîí³ õàð÷îâî¿ äåïðè-
âàö³¿ ÷åðåç 7 ä³á îäíîðàçîâî âíóòð³øíüîøëóíêîâî ó 
2 % ðîç÷èí³ êðîõìàëþ ââîäèëè ÏÀ â äîç³ 1250 ìã/êã. 

Óòðèìàííÿ òâàðèí òà åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè-
ñÿ â³äïîâ³äíî äî ïîëîæåíü «ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ 
ïðî çàõèñò õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ 
äëÿ åêñïåðèìåíò³â òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé» (Ñòðàñ-
áóðã, 1985), «Çàãàëüíèõ åòè÷íèõ ïðèíöèï³â åêñïåðè-
ìåíò³â íà òâàðèíàõ», óõâàëåíèõ Ïåðøèì íàö³îíàëü-
íèì êîíãðåñîì ç á³îåòèêè (Êè¿â, 2001). 

×åðåç 3 ³ 7 ä³á ïðîâîäèëè åóòàíàç³þ ùóð³â ìåòî-
äîì ââåäåííÿ ò³îïåíòàëó íàòð³þ â äîç³ 90 ìã/êã ìàñè 
òâàðèíè, äîòðèìóþ÷èñü ïðàâèë ãóìàííîãî ñòàâëåí-
íÿ äî òâàðèí. Êðîâ äëÿ äîñë³äæåííÿ áðàëè ç ïîðîæ-
íèíè ñåðöÿ. Ñòóï³íü âèðàæåííÿ åíäîãåííîãî òîêñè÷-
íîãî ñèíäðîìó îö³íþâàëè çà âì³ñòîì ó ïëàçì³ êðîâ³ 
ìîëåêóë ñåðåäíüî¿ ìàñè (ÌÑÌ) ïðè äîâæèíàõ õâèë³ 
254 íì ³ 280 íì òà åðèòðîöèòàðíîãî ³íäåêñó ³íòîêñè-
êàö³¿ (Å²²) [5, 7]. 

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè ñòàòèñòè÷íî îáðîáëÿëè, 
îá÷èñëþâàëè ñåðåäíþ àðèôìåòè÷íó âàð³àö³éíîãî 
ðÿäó (Ì), ñòàíäàðòíó ïîõèáêó ñåðåäíüî¿ àðèôìåòè÷-
íî¿ (m) òà äîñòîâ³ðí³ñòü â³äì³ííîñòåé (ð). 

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. Ó 
õîä³ àíàë³çó ïðåäñòàâëåíèõ öèôðîâèõ ïàðàìåòð³â 
âñòàíîâëåíî, ùî ïðè òîêñè÷íîìó óðàæåíí³ ÏÀ íà òë³ 
õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿ àêòèâóþòüñÿ êàòàáîë³÷í³ ïðîöå-
ñè, çíèæóºòüñÿ äåòîêñèêàö³éíà çäàòí³ñòü îðãàí³çìó, 
óòâîðþþòüñÿ ïðîì³æí³ ïðîäóêòè ïðîòåîë³çó – ïåï-
òèäè ñåðåäíüî¿ ìîëåêóëÿðíî¿ ìàñè, çá³ëüøóºòüñÿ 
âì³ñò åíäîòîêñèí³â ³ ðîçâèâàºòüñÿ ñèíäðîì «ìåòà-
áîë³÷íî¿ ³íòîêñèêàö³¿», ÿêèé ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïðè-
ãí³÷åííÿì àäàïòàö³éíèõ ìîæëèâîñòåé [13, 15]. ÌÑÌ 

âèêîðèñòîâóþòüñÿ ÿê ìàðêåð ³íòîêñèêàö³¿ ð³çíîãî ãå-
íåçó äëÿ âèçíà÷åííÿ ñòóïåíÿ òÿæêîñò³ ïàòîëîã³÷íîãî 
ïðîöåñó. 

ßê âèäíî ç òàáëèö³, ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÏÀ âì³ñò 
ÌÑÌ/254 ó ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â çá³ëüøèâñÿ ó 1,8 ðàçà 
ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè, ÌÑÌ/280 – 
ó 2,5 ðàçà (ð<0,001). Òàêîæ âñòàíîâëåíî, ùî ïðè ìî-
äåëþâàíí³ õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿ ùóðàì íà 3-òþ äîáó 
íå â³äáóâàºòüñÿ äîñòîâ³ðíèõ çì³í ñòîñîâíî 1–î¿ 
ãðóïè, òîä³ ÿê âæå íà 7-ìó äîáó â³äì³÷åíî çðîñòàí-
íÿ ÌÑÌ/254 ó ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â ó 1,2 ðàçà ó ïîð³â-
íÿíí³ ç êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè, ÌÑÌ/280 – ó 1,3 
ðàçà (ð<0,001). Âèñîê³ çíà÷åííÿ ÌÑÌ â³äçíà÷åíî â 
ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â 4-î¿ ãðóïè, ÿêèì ãîñòðå îòðóºííÿ 
ÏÀ ïðîâîäèëè ï³ñëÿ ïîïåðåäíüîãî òðèäåííîãî àë³-
ìåíòàðíîãî ãîëîäóâàííÿ. Çîêðåìà, âì³ñò ÌÑÌ/254 
çá³ëüøóâàâñÿ íà 114,0 %, à ÌÑÌ/280 – íà 174,9 % 
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè. Ìàêñèìàëü-
í³ çíà÷åííÿ ÌÑÌ âèÿâëåíî â ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â 6-î¿ 
ãðóïè, ÿêèì íà ôîí³ ñåìèäåííî¿ õàð÷îâî¿ äåïðèâà-
ö³¿ ìîäåëþâàëè ãîñòðå îòðóºííÿ ÏÀ. Ïðè öüîìó â 
6-³é åêñïåðèìåíòàëüí³é ãðóï³ íà 7-ìó äîáó â³äì³÷å-
íî çðîñòàííÿ ÌÑÌ/254 ó ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â ó 2,4 
ðàçà ó ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè òà íà 
12,4 % â³äíîñíî ðåçóëüòàò³â 4-î¿ ãðóïè ³ â³äïîâ³äíî 
ÌÑÌ/280 – ó 3,1 ðàçà òà íà 13,3 %. Ñë³ä çàóâàæèòè, 
ùî âêàçàí³ öèôðîâ³ âåëè÷èíè ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ð-
íî â³äð³çíÿëèñü ì³æ ñîáîþ (ð<0,001) (òàáë.). 

Î÷åâèäíî, ÏÀ ïîñèëþº â îðãàí³çì³ òâàðèí êàòà-
áîë³÷í³ ïðîöåñè, âíàñë³äîê â³äáóâàºòüñÿ çðîñòàííÿ 
âì³ñòó ÌÑÌ, ùî âêàçóº íà ð³çêå çá³ëüøåííÿ êîí-
öåíòðàö³¿ ëàíöþãîâèõ ³ àðîìàòè÷íèõ àì³íîêèñëîò ó 
ñêëàä³ ¿õ ïåïòèäíèõ êîìïîíåíò³â. Ï³äâèùåííÿ âì³ñòó 
ÌÑÌ/254, äî ñêëàäó ÿêèõ ìîæóòü âõîäèòè îë³ãîïåï-
òèäè, ôðàãìåíòè íóêëå¿íîâèõ êèñëîò, âèùèõ æèðíèõ 
êèñëîò, òðèãë³öåðèä³â ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî ïîðóøåííÿ 
ñòðóêòóðè ìåìáðàí ãåïàòîöèò³â, à ÌÑÌ/280 êîìïî-
íåíòàìè ÿêèõ ìîæóòü áóòè ïóðèíîâ³ îñíîâè, ñå÷îâà 
êèñëîòà òà àðîìàòè÷í³ àì³íîêèñëîòè – ïðî ïðèãí³-
÷åííÿ äåòîêñèêàö³éíî¿ ôóíêö³¿ ïå÷³íêè [8]. 

Òàáëèöÿ 

Äèíàì³êà âì³ñòó ÌÑÌ (óì. îä.) òà Å²² ( %) ó ïëàçì³ êðîâ³ ï³ääîñë³äíèõ ãðóï òâàðèí çà óìîâ 
ãîñòðîãî îòðóºííÿ ïàðàöåòàìîëîì íà ôîí³ õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿

Ïîêàçíèêè
1 äîñë³äíà 

ãðóïà 
2 äîñë³äíà 

ãðóïà 
3 äîñë³äíà 

ãðóïà 
4 äîñë³äíà 

ãðóïà 
5 äîñë³äíà 

ãðóïà 
6 äîñë³äíà 

ãðóïà 
Ê³ëüê³ñòü òâàðèí n=6 n=6 n=6 n=6 n=6 n=6
ÌÑÌ/254, 
óì. îä. 

0,372±
0,008

0,675±
0,006

0,389±
0,007

0,796±
0,005

0,456±
0,006

0,894±
0,008

ð
ð

1-2
<0,01, ð

1-3
>0,05, ð

1-4
<0,001, ð

1-5
<0,001, ð

2-3
<0,001, ð

2-4
<0,001, ð

2-5
<0,001, ð

3-4
<0,001, ð

3-5
<0,001, 

ð
4-5

<0,001, ð
1-6

<0,001, ð
4-6

<0,001. 

ÌÑÌ/280, 
óì. îä. 

0,199±
0,003

0,504±
0,003

0,204±
0,003

0,546±
0,005

0,259±
0,007

0,618±
0,007

ð
ð

1-2
<0,05, ð

1-3
>0,05, ð

1-4
<0,001, ð

1-5
<0,001, ð

2-3
<0,001, ð

2-4
<0,001, ð

2-5
<0,001, ð

3-4
<0,001, ð

3-5
<0,001, 

ð
4-5

<0,001, ð
1-6

<0,001, ð
4-6

<0,001. 

Å²², %
43,42±

1,24
84,85±

1,31
43,80±

0,88
96,52±

0,60
53,00±

0,89
116,52±

3,42

ð
ð

1-2
<0,05, ð

1-3
>0,05, ð

1-4
<0,001, ð

1-5
<0,001, ð

2-3
<0,001, ð

2-4
<0,001, ð

2-5
<0,001, ð

3-4
<0,001, ð

3-5
<0,001, 

ð
4-5

<0,001, ð
1-6

<0,001, ð
4-6

<0,001. 

Ïðèì³òêà: ð – â³ðîã³äí³ñòü â³äì³ííîñòåé ì³æ äîñë³äíèìè ãðóïàìè. 
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Ó õîä³ àíàë³çó ïðåäñòàâëåíèõ öèôðîâèõ 
ïàðàìåòð³â Å²² âñòàíîâëåíî, ùî äàíèé ïîêàçíèê çð³ñ 
ó 2,0 ðàçè ï³ñëÿ ââåäåííÿ ÏÀ ó ïîð³âíÿí³ ç êîíòðî-
ëåì (òàáë.). Ïðè ìîäåëþâàíí³ õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿ 
ó ùóð³â â³äì³÷àëàñü çì³íà ïîêàçíèêà ëèøå ó 5–³é 
äîñë³äí³é ãðóï³, ÿêèé ïåðåâèùóâàâ ïîêàçíèêè 1–
î¿ ãðóïè íà 22,1 % (ð<0,001). Âèñîêå çíà÷åííÿ Å²² 
â³äçíà÷åíî â ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â 4-î¿ ãðóïè, ÿêå áóëî 
âèùèì íà 26,9 % â³ä äàíèõ 2–î¿ ãðóïè ³ â 2,2 ðàçè 
â³äíîñíî êîíòðîëþ. Äàíèé ïîêàçíèê äîñÿãàâ ìàêñè-
ìàëüíèõ öèôð ó 6–³é ãðóï³, êîëè íà ôîí³ ñåìèäåííî¿ 
õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿ ìîäåëþâàëè ãîñòðå îòðóºííÿ 
ÏÀ. Ïðè öüîìó Å²² íà 46,1 % ïåðåâèùóâàâ àíàëîã³÷íèé 
ïîêàçíèê ó 4–³é ãðóï³ (ð<0,001). Çîêðåìà, ó òâàðèí ç 
ÏÀ íà ôîí³ õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿ çðîñòàº ïðîíèêí³ñòü 
åðèòðîöèòàðíèõ ìåìáðàí, ÿê³ â çíà÷í³é ì³ð³ â³äî-
áðàæàþòü ñòàí êë³òèííèõ ìåìáðàí âíóòð³øí³õ îðãà-
í³â. Íà ö³é ï³äñòàâ³ ìîæíà ãîâîðèòè, ùî ÏÀ ï³äâèùóº 
ïðîíèêí³ñòü êë³òèííèõ ìåìáðàí âçàãàë³, ïðîÿâëÿþ÷è 
ìåìáðàíîë³òè÷íó ä³þ. 

Ïîð³âíþþ÷è îòðèìàí³ äàí³ âì³ñòó ÌÑÌ/254, 
ÌÑÌ/280 é Å²², ìîæíà ãîâîðèòè ïðî îäíîñïðÿìîâàí³ 
¿õ çì³íè, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòüñÿ ë³í³éíèì çðîñòàííÿì 
íà 7–ìó äîáó ñïîñòåðåæåííÿ ïðè ãîñòðîìó òîêñè÷-
íîìó óðàæåíí³ ÏÀ íà òë³ àë³ìåíòàðíîãî ãîëîäóâàííÿ, 
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî íàðîñòàííÿ åíäîãåííî¿ ³íòîêñèêàö³¿ 
(ð<0,001) (ðèñ.). Ïîòð³áíî â³äì³òèòè, ùî ïîºäíàíèé 
âïëèâ ÏÀ òà õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿ ó â³äñîòêîâîìó â³ä-
íîøåíí³ ïðîÿâëÿº á³ëüøó òîêñè÷íó ä³þ, ó ïîð³âíÿíí³ 
ç îêðåìèì ââåäåííÿì ÏÀ ÷è ìîäåëþâàííÿì àë³ìåí-
òàðíîãî ãîëîäóâàííÿ. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ïîòåíö³þ-
âàííÿ òîêñè÷íî¿ ä³¿, ùî ìîæå ñóïðîâîäæóâàòèñÿ ÿê 
ïîñèëåííÿì â îðãàí³çì³ êàòàáîë³÷íèõ ïðîÿâ³â, òàê ³ 
ïðèãí³÷åííÿì ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ñèñòåìè 
äåòîêñèêàö³¿. 

Óí³âåðñàëüí³ñòþ áóäîâè ïëàçìàòè÷íèõ ³ âíó-
òð³øíüîêë³òèííèõ ìåìáðàí ïîÿñíþºòüñÿ îäèí ³ç 

îñíîâíèõ íåñïåöèô³÷íèõ ìåõàí³çì³â ïîðóøåííÿ âíó-
òð³øíüîêë³òèííîãî ãîìåîñòàçó ³ íåçàëåæíî â³ä ôàê-
òîðó, ùî ³í³ö³þº ðåàêö³þ ïåðîêñèäíîãî îêèñíåííÿ 
ë³ï³ä³â ìåìáðàí, ó íàøîìó äîñë³äæåíí³ â³äáóâàºòüñÿ 
ïîºäíàííÿ õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿ òà ãîñòðîãî ÏÀ îòðó-
ºííÿ, ¿¿ ïðîíèêí³ñòü ï³ä âïëèâîì ÏÎË ð³çêî ïîðóøó-
ºòüñÿ, ùî âåäå äî ðÿäó ïîðóøåíü âñåðåäèí³ êë³òèíè 
³ çàâåðøóºòüñÿ ïîøêîäæåííÿì êë³òèííèõ îðãàíåë ³ 
âèõîäîì ôåðìåíò³â. Ïðîâåäåí³ íàìè äîñë³äæåííÿ 
ï³äòâåðäæóþòü, ùî ãîñòðå îòðóºííÿ ÏÀ íà òë³ 3–äåí-
íîãî àë³ìåíòàðíîãî ãîëîäóâàííÿ ñóïðîâîäæóºòü-
ñÿ îêñèäàö³éíèì ñòðåñîì, ÿêèé ïîãëèáëþºòüñÿ ç³ 
çá³ëüøåííÿì òðèâàëîñò³ õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿. Öåé 
ïðîöåñ â³ä³ãðàº âèçíà÷íó ðîëü ó ðîçâèòêó åíäîãåí-
íî¿ ³íòîêñèêàö³¿. 

Îòæå, ñèíäðîì «ìåòàáîë³÷íî¿ ³íòîêñèêàö³¿» ò³ñíî 
ïîâ’ÿçàíèé ç ôóíêö³îíàëüíèì ñòàíîì á³îëîã³÷íèõ 
ìåìáðàí, îñê³ëüêè çíèæóº ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü 
ðåãóëþâàëüíèõ ñèñòåì, ³í³ö³þº ïðîöåñè ïåðîêñèäà-
ö³¿, çóìîâëþº íàêîïè÷åííÿ ¿õ äåðèâàò³â, ìåòàáîë³ò³â 
ç íàñòóïíîþ äåñòàá³ë³çàö³ºþ îêèñëþâàëüíîãî ôîñ-
ôîðèëþâàííÿ, ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ êë³òèí-
íèõ ìåìáðàí [4, 10]. 

Âèñíîâîê. Ïîºäíàíèé âïëèâ ïàðàöåòàìîëó òà 
õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿ íà 3–òþ äîáó åêñïåðèìåíòó 
ïðîÿâëÿº á³ëüøó òîêñè÷íó ä³þ, ó ïîð³âíÿíí³ ç îêðå-
ìèì ââåäåííÿì ïàðàöåòàìîëó ÷è ìîäåëþâàííÿì 
àë³ìåíòàðíîãî ãîëîäóâàííÿ, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ 
çðîñòàííÿì ïîêàçíèê³â åíäîãåííî¿ ³íòîêñèêàö³¿, ÿêà 
ïîãëèáëþºòüñÿ ç³ çá³ëüøåííÿì òðèâàëîñò³ õàð÷îâî¿ 
äåïðèâàö³¿. 

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü. Ó ïåð-
ñïåêòèâ³ ïåðåäáà÷àºòüñÿ ïðîâåñòè äîñë³äæåííÿ ç 
ìåòîþ âèáîðó ìàêñèìàëüíî åôåêòèâíî¿ ìåäèêàìåí-
òîçíî¿ êîðåêö³¿ åíäîòîêñèêîçó ïðè åêñïåðèìåíòàëü-
íîìó ïàðàöåòàìîëüíîìó îòðóºíí³ íà òë³ õàð÷îâî¿ 
äåïðèâàö³¿. 
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Ðèñ. Ïîð³âíÿëüíà õàðàêòåðèñ-
òèêà ïîêàçíèê³â åíäîãåííî¿ 
³íòîêñèêàö³¿ ( %) ó ùóð³â ïðè 

ãîñòðîìó òîêñè÷íîìó óðàæåíí³ 
ïàðàöåòàìîëîì íà òë³ àë³ìåí-

òàðíîãî ãîëîäóâàííÿ. 
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ÎÑÒÐÎÌ ÎÒÐÀÂËÅÍÈÈ ÏÀÐÀÖÅÒÀÌÎËÎÌ ÍÀ ÔÎÍÅ ÏÈÙÅÂÎÉ ÄÅÏÐÈÂÀÖÈÈ
Ãåìáàðîâñêèé Í. Â., Êëèù È. Í., Ìàðóùàê Ì. È. 
Ðåçþìå. Èññëåäîâàíèå ïðîâåäíî íà áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 220-250 ã, êîòîðûì ìîäåëèðîâàëè 

ïèùåâóþ äåïðèâàöèþ è îñòðîå îòðàâëåíèå ïàðàöåòàìîëîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîâìåùåííîå âëèÿíèå ïàðà-
öåòàìîëà è ïèùåâîé äåïðèâàöèè íà 3-è ñóòêè ýêñïåðèìåíòà ïðîÿâëÿåò áîëüøåå òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, ïî 
ñðàâíåíèþ ñ îòäåëüíûì ââåäåíèåì ïàðàöåòàìîëà èëè ìîäåëèðîâàíèåì àëèìåíòàðíîãî ãîëîäàíèÿ, ÷òî õà-
ðàêòåðèçèðóåòñÿ ðîñòîì ïîêàçàòåëåé ýíäîãåííîé èíòîêñèêàöèè. Ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ìîëåêóë ñðåäíåé 
ìàññû îáíàðóæåíû â ïëàçìå êðîâè êðûñ, êîòîðûì íà ôîíå ñåìèäíåâíîé ïèùåâîé äåïðèâàöèè ìîäåëèðî-
âàëè îñòðîå îòðàâëåíèå ïàðàöåòàìîëîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î óãëóáëåíèè ýíäîòîêñèêîçà ñ óâåëè÷åíèåì 
ïðîäîëæèòåëüíîñòè ïèùåâîé äåïðèâàöèè. 
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Ãåìáàðîâñüêèé Ì. Â., Êë³ù ². Ì., Ìàðóùàê Ì. ². 
Ðåçþìå. Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäíî íà á³ëèõ ùóðàõ–ñàìöÿõ ìàñîþ 220–250 ã, ÿêèì ìîäåëþâàëè õàð÷îâó 

äåïðèâàö³þ òà ãîñòðå îòðóºííÿ ïàðàöåòàìîëîì. Âñòàíîâëåíî, ùî ïîºäíàíèé âïëèâ ïàðàöåòàìîëó òà õàð÷î-
âî¿ äåïðèâàö³¿ íà 3–òþ äîáó åêñïåðèìåíòó ïðîÿâëÿº á³ëüøó òîêñè÷íó ä³þ, ó ïîð³âíÿíí³ ç îêðåìèì ââåäåííÿì 
ïàðàöåòàìîëó ÷è ìîäåëþâàííÿì àë³ìåíòàðíîãî ãîëîäóâàííÿ, ùî õàðàêòåðèçóºòüñÿ çðîñòàííÿì ïîêàçíèê³â 
åíäîãåííî¿ ³íòîêñèêàö³¿. Ìàêñèìàëüí³ çíà÷åííÿ ìîëåêóë ñåðåäíüî¿ ìàñè âèÿâëåíî â ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â, ÿêèì 
íà ôîí³ ñåìèäåííî¿ õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿ ìîäåëþâàëè ãîñòðå îòðóºííÿ ïàðàöåòàìîëîì, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ïî-
ãëèáåííÿ åíäîòîêñèêîçó ç³ çá³ëüøåííÿì òðèâàëîñò³ õàð÷îâî¿ äåïðèâàö³¿. 
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Particularities of the Pathogenetic Mechanisms of Endogenous Intoxication in Acute Paracetamol 

Poisoning during Food Deprivation
Gembarovsky M. V., Klishch I. M., Marushchak M. I. 
Summary. Investigation was made on white male rats weighting 220-250 g using the models of food 

deprivation and acute paracetamol poisoning. It was established that the combined effect of paracetamol and 
food deprivation on the 3rd day of the experiment shows greater toxic effects, in accordance to the separate 
administration of paracetamol or modeling nutritional deficiency, which characterized by growth indicators of 
endogenous intoxication. Maximum values of middle mass molecules was found in the rats plasma in the model of 
acute paracetamol poisoning after a 7-day nutritional starvation, It was indicated the growth of endotoxemia with 
increasing duration of food deprivation. 
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