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Зміни показників ендогенної інтоксикації 
у щурів за експериментального канцерогенезу 
та застосування ентеросорбції

Актуальність. Рак товстої кишки є однiєю з найбiльш поширених злоякiсних пухлин. На його частку при-
падає 45 % випадкiв захворювання на рак шлунково-кишкового тракту у жiнок i 60 % – у чоловiкiв. Виникнення 
пухлин супроводжується синдромом ендогенної інтоксикації, що потребує, окрім протипухлинної терапії, застосу-
вання терапії супроводу, зокрема, ентеросорбції.

Мета дослідження – з’ясувати зміни маркерів ендогенної інтоксикації в організмі білих щурів за умов 
індукованого 1,2-диметилгідразинового канцерогенезу та після застосування ентеросорбенту АУТ.

Матеріали та методи. Експерименти виконано на білих щурах-самцях, яким моделювали рак товстої киш-
ки шляхом щотижневого підшкірного введення 1,2-диметилгідразину в дозі 7,2 мг/кг маси тіла впродовж 30 
тижнів. Ентеросорбент АУТ вводили інтрагастрально щоденно впродовж 21 доби після моделювання канцеро-
генезу в дозі 1 мл завису (що відповідає 0,2 г чистій масі препарату) на 100 г маси тіла тварини. Ступінь ендоген-
ної інтоксикації визначали за еритроцитарним індексом інтоксикації та вмістом молекул середньої маси. Стан 
гуморальної ланки імунної системи  оцінювали за вмістом циркулюючих імунних комплексів у сироватці крові. 

Результати та їх обговорення. В умовах індукованого 1,2-диметилгідразином канцерогенезу зареєстро-
вано збільшення вмісту усіх фракцій молекул середньої маси. Одночасно відмічено підвищення проникності 
еритроцитарних мембран, на що вказувало зростання відсотка еритроцитарного індексу інтоксикації (до кінця 
дослідження на 68 %). Виявлено статистично достовірне підвищення вмісту циркулюючих імунних комплексів 
за умов хронічної неопластичної інтоксикації, який на 7-ий місяць експерименту досяг найвищого рівня (335 %). 
Застосування вуглецевого ентеросорбенту АУТ призвело до нормалізації досліджуваних показників. 

Висновки. Розвиток індукованого хімічного канцерогенезу супроводжується поглибленням ендогенної 
інтоксикації організму. Застосування ентеросорбенту АУТ приводить до зниження ступеня інтоксикації, що дає 
можливість запропонувати його до включення у схеми лікування онкохворих з метою полегшення перебігу 
захворювання.

Ключові слова: маркери ендогенної інтоксикації; циркулюючі імунні комплекси; 1,2 диметилгідразин; ентеро-
сорбент АУТ
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Topicality. Colon cancer is one of the most common malignant tumors. It accounts for 45 % of cases of gastrointesti-
nal cancer in women and 60 % in men. The occurrence of tumors is accompanied by endogenous intoxication syndrome, 
which requires, in addition to antitumor therapy, the use of accompaniment therapy, in particular, enterosorption.

Aim. To find out changes in endogenous intoxication markers in the body of white rats under conditions of induced 
1,2-dimethylhydrazine carcinogenesis and after the application of the AUT enterosorbent.

Materials and methods. The experiments were performed on white male rats, which simulated colon cancer by weekly 
subcutaneous administration of 1,2-dimethylhydrazine at a dose of 7.2 mg/kg body weight for 30 weeks. Enterosorbent 
AUT was administered intragastrally daily for 21 days after modeling carcinogenesis at a dose of 1 ml of suspension 
(which corresponds to 0.2 g of pure mass of the product) per 100 g of animal body weight. The degree of endogenous 
intoxication was determined by the erythrocyte index of intoxication and the content of molecules of average weight. 
The state of the humoral immune system was assessed by the content of circulating immune complexes in the serum.

Results and discussion. Under conditions of induced 1,2-dimethylhydrazine carcinogenesis, an increase in the con-
tent of all fractions of molecules of average weight was registered. At the same time, an increase in the permeability of 
erythrocyte membranes was observed, as indicated by an increase in the percentage of erythrocyte intoxication index 
(the end of the study by 68 %). A statistically significant increase in the content of circulating immune complexes in 
conditions of chronic neoplastic intoxication was revealed, which reached the highest level in the seventh month of the experi-
ment (335 %). The use of carbon enterosorbent AUT led to the normalization of the studied parameters.

Conclusions. The development of induced chemical carcinogenesis is accompanied by a deepening of the endogenous 
intoxication of the organism. The use of enterosorbent AUT leads to a decrease in the degree of intoxication, which makes 
it possible to offer it to be included in the treatment regimen of cancer patients in order to alleviate the course of the disease.
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Изменения показателей эндогенной интоксикации у крыс при экспериментальном 
канцерогенезе и применении энтеросорбции

Актуальность. Рак толстой кишки является одной из наиболее распространенных злокачественных опу-
холей. На его долю приходится 45 % случаев заболевания раком желудочно-кишечного тракта у женщин и 60 % – 
у мужчин. Возникновение опухолей сопровождается синдромом эндогенной интоксикации, что требует, кроме 
противоопухолевой терапии, применения терапии сопровождения, в частности, энтеросорбции.

Цель исследования – выяснить изменения маркеров эндогенной интоксикации в организме белых крыс в 
условиях индуцированного 1,2-диметилгидразинового канцерогенеза и после применения энтеросорбента АУТ.

Материалы и методы. Эксперименты выполнены на белых крысах-самцах, которым моделировали рак 
толстой кишки путем еженедельного подкожного введения 1,2-диметилгидразина в дозе 7,2 мг/кг массы тела 
в течение 30 недель. Энтеросорбент АУТ вводили интрагастрально ежедневно в течение 21 суток после моде-
лирования канцерогенеза в дозе 1 мл взвеси (что соответствует 0,2 г чистой массе продукта) на 100 г массы 
тела животного. Степень эндогенной интоксикации определяли по эритроцитарному индексу интоксикации и 
содержанию молекул средней массы. Состояние гуморального звена иммунной системы оценивали по содержа-
нию циркулирующих иммунных комплексов в сыворотке крови.

Результаты и их обсуждение. В условиях индуцированного 1,2-диметилгидразинового канцерогенеза 
зарегистрировано увеличение содержания всех фракций молекул средней массы. Одновременно отмечено по-
вышение проницаемости эритроцитарных мембран, на что указывало увеличение процента эритроцитарного 
индекса интоксикации (к концу исследования на 68 %). Выявлено статистически достоверное повышение со-
держания циркулирующих иммунных комплексов в условиях хронической неопластичной интоксикации, кото-
рое на седьмой месяц эксперимента достигло наивысшего уровня (335 %). Применение углеродного энтеросор-
бента АУТ привело к нормализации исследуемых показателей.

Выводы. Развитие индуцированного химического канцерогенеза сопровождается углублением эндоген-
ной интоксикации организма. Применение энтеросорбента АУТ приводит к снижению степени интоксикации, 
что дает возможность предложить его к включению в схемы лечения онкобольных с целью облегчения тече-
ния заболевания.

Ключевые слова: маркеры эндогенной интоксикации; циркулирующие иммунные комплексы; 1,2 диметил-
гидразин; энтеросорбент АУТ

ВСТУП
Кількість онкологічних хворих в Україні та сві-

ті невпинно зростає. Щороку реєструється близько 
14 млн нових випадків захворювання і до 9 млн ви-
падків смертей внаслідок злоякісних новоутворень, 
значне місце серед яких посідає рак товстої кишки [1].

Для оцінки біохімічних особливостей розвитку 
злоякісної пухлини кишечника на теперішній час є 
можливість використання експериментальних моде-
лей ініціації пухлинного росту. Диметилгідразинова 
модель є інструментом для подальшого дослідження 
різних аспектів пухлинного росту. Морфологічні та 
фізіологічні зміни, що виникають під впливом кан-
церогенних метаболітів 1,2-диметилгідразину гідро-
хлориду (ДМГ), близькі до тих, що відбуваються в тка-
нинах людського організму при розвитку онкології 
товстої кишки. За умов тривалого введення канце-
роген ДМГ викликає онкологічні новоутворення у бі-
лих щурів, що супроводжуються хронічною ендоген- 
ною інтоксикацією [2, 3].

Ендогенна інтоксикація – процес накопичення у 
тканинах та біологічних рідинах надлишкової кон-
центрації токсичних речовин, які перевищують функ-
ціональні можливості природних систем детоксика-
ції [4]. При функціональній неспроможності захисних 
антитоксичних і регуляторних систем в організмі на-
ростає вміст ендогенних токсинів, що на тлі глибо-

ких порушень структури та функції імунної системи 
призводить до зниження резистентності організму [5]. 

Для зменшення ендотоксикозу при індуковано-
му канцерогенезі та для пошуку нового підходу у лі-
куванні та профілактиці раку товстого кишківника 
широко застосовують сорбційні методи [6, 7]. 

Нашу увагу привернув ентеросорбент АУТ – сор-
бент з питомою площею поверхнi 1500-2000 м2/г [8], 
який має виражені сорбційні і детоксикаційні влас-
тивості. У просвіті ШКТ вуглецеве волокно зв’язує і 
виводить з організму ендо- та екзогенні токсичні ре- 
човини різної природи, у тому числі патогенні бак-
терії та бактерійні токсини, антигени, харчові алер-
гени, лікарські препарати та отрути, солі важких ме-
талів, радіонукліди, алкоголь. Препарат виводить деякі 
продукти обміну речовин організму, зокрема надли-
шок жовчних кислот, білірубіну, сечовини, холестеро-
лу та ліпідних комплексів, а також метаболіти, відпо-
відальні за розвиток ендогенного токсикозу. Він не  
розщеплюється і не всмоктується в ШКТ, а виділя-
ється у незмінному вигляді. На основі даного вугле-
цевого волокна запропоновано і досліджено вугле-
волокнистий ентеросорбент четвертого покоління 
карболайн [8].

Мета даного дослідження – з’ясувати зміни мар-
керів ендогенної інтоксикації в організмі білих щу-
рів за умов індукованого 1,2-диметилгідразинового 
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канцерогенезу та після застосування ентеросорбен-
ту АУТ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведене на 70 статевозрілих бі-

лих щурах-самцях із початковою масою тіла 150-160 г, 
які утримувались у стандартних умовах віварію ДВНЗ 
Тернопільського державного медичного університету. 
Всі маніпуляції з експериментальними тваринами про-
водили з дотриманням правил «Європейської конвен-
ції про захист хребетних тварин, що використовують-
ся для дослідних та інших наукових цілей», а також 
згідно з «Науково-практичними рекомендаціями з утри- 
мання лабораторних тварин та роботи з ними» [9]. 

Експериментальний канцерогенез моделювали 
введенням впродовж 30 тижнів 1,2-диметилгідрази-
ну гідрохлориду (ДМГ), попередньо розведеного ізо-
тонічним розчином натрію хлориду. ДМГ вводили під- 
шкірно в міжлопаткову область у дозі 7,2 мг/кг (у роз-
рахунку на діючу речовину) 1 раз на тиждень, чітко 
по масі тварини з розрахунку 0,1 мл розчину ДМГ на 
100 г маси тіла [10]. Сорбуючий препарат АУТ вводи-
ли інтрагастрально щоденно впродовж 21 доби піс-
ля моделювання канцерогенезу. Добова доза сорбен- 
ту – 1 мл завису (що відповідає 0,2 г чистої маси пре-
парату) на 100 г маси тіла тварини.

Тварин поділили на 3 групи: контрольні – 7 тва-
рин, щури, уражені ДМГ, – 49 тварин та група тварин, 
яким через 30 тижнів застосування ДМГ вводили ен-
теросорбент АУТ – 14 тварин.

Для вивчення стану гуморальної ланки імунної 
системи досліджували вміст циркулюючих імунних 
комплексів (ЦІК) у сироватці крові згідно з методикою 
Ю. Я. Гриневича та співавт. [11]. Ступінь ендогенної 
інтоксикації визначали за еритроцитарним індексом 
інтоксикації (ЕІІ) [12] та вмістом молекул середньої 
маси (при λ = 280 нм, 254 нм, 234 нм, 260 нм) [13]. 

Отримані експериментальні дані статистично 
обробляли методом варіаційної статистики за допо-

могою стандартного пакету статистичної програми 
«Statistica 6.0» [14]. Визначали середньоквадратич-
ні відхилення, дисперсію та інші статистичні пара-
метри, а розрахунки похибок вимірювання встанов-
лювали при використанні t-критерію Стьюдента. Зміни 
вважали вірогідними при р ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Ендогенна інтоксикація є неспецифічним синд- 

ромом, характерним для багатьох захворювань, що 
супроводжуються посиленням вільнорадикальних про-
цесів. Утворені за цих умов ендогенні токсини чинять 
руйнівний вплив і провокують досить небезпечний 
синдром ендогенної інтоксикації та швидко поши-
рюються по всіх органах. Показник рівня МСМ вва-
жають основним біохімічним маркером, що відобра- 
жає рівень ендотоксемії та патологічного протеїно-
вого метаболізму [15]. Істотна особливість МСМ по-
лягає в їх чітко вираженій високій біологічній актив- 
ності. Накопичення МСМ є не тільки маркером ендо-
інтоксикації, в подальшому вони посилюють перебіг 
патологічного процесу, набуваючи роль вторинних 
токсинів, впливаючи на життєдіяльність всіх систем 
і органів. 

В умовах змодельованої хронічної інтоксикації 
спостерігалося зростання вмісту всіх фракцій МСМ як 
маркерів ендотоксикозу. Так, показник фракції МСМ254 

підвищувався на 2-ий місяць ураження на 60 % порів-
няно з показником контрольної групи. Вміст МСМ254  
у сироватці крові через 30-тижневе ураження ДМГ 
збільшився на 90 % порівняно з аналогічним показ-
ником контрольних тварин (табл. 1). 

Аналогічне збільшення показника спостерігалось 
для фракції МСМ280, на 2-ий місяць ураження – на 72 %, 
на 7-ий місяць – на 83 %. Підвищувався й рівень 
МСМ238 (2-ий місяць моделювання неопластичної ін-
токсикації – на 52 %, 7-ий місяць – на 65 %). Вміст 
фракції МСМ260 зростав на 63 % і 76 % на 2-ий та 
7-ий місяці експерименту відповідно.

Таблиця 1

ВМІСТ МОЛЕКУЛ СЕРЕДНЬОЇ МАСИ (ОД./Л) У СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ, УРАЖЕНИХ 1,2 
ДИМЕТИЛГІДРАЗИНОМ ТА ПІСЛЯ ЗАСТОСУВАННЯ ЕНТЕРОСОРБЕНТУ АУТ (M ± m; n = 7)

МСМ254 МСМ280 МСМ238 МСМ260

Контроль 0,100 ± 0,007 0,104 ± 0,007 0,110 ± 0,007 0,108 ± 0,008
1 місяць 0,121 ± 0,009 0,116 ± 0,005 0,145 ± 0,010* 0,114 ± 0,006
2 місяць 0,161 ± 0,010* 0,179 ± 0,011* 0,168 ± 0,010* 0,176 ± 0,011*
3 місяць 0,153 ± 0,012* 0,162 ± 0,013* 0,150 ± 0,008* 0,162 ± 0,009*
4 місяць 0,164 ± 0,011* 0,173 ± 0,009* 0,154 ± 0,008* 0,158 ± 0,007*
5 місяць 0,172 ± 0,010* 0,180 ± 0,009* 0,160 ± 0,008* 0,166 ± 0,009*
6 місяць 0,185 ± 0,013* 0,185 ± 0,009* 0,178 ± 0,008* 0,184 ± 0,008*
7 місяць 0,191 ± 0,011* 0,191 ± 0,011* 0,182 ± 0,007* 0,190 ± 0,008*
ДМГ + АУТ (14 днів) 0,173 ± 0,012 0,163 ± 0,008 0,163 ± 0,008 0,168 ± 0,008
ДМГ + АУТ (21 день) 0,145 ± 0,012** 0,124 ± 0,005** 0,132 ± 0,005** 0,140 ± 0,007**

Примітка: тут і в наступних таблицях: * – вірогідні зміни між показниками контрольної та ураженої ДМГ групами тварин (р ≤ 0,05);  
** – вірогідні відмінності між показниками уражених ДМГ і тваринами, яким застосовували ентеросорбент АУТ (р ≤ 0,05).
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Таким чином, аналіз результатів показав, що вміст 
усіх фракцій молекул середньої маси різко збільшу-
ється впродовж перших двох місяців, після чого зали-
шається стабільно високим до 7-го місяця ураження.

Однією з причин їх підвищеного вмісту, можливо, 
є посилений протеоліз у пошкоджених тканинах, а та-
кож у самій сироватці крові при виході в кров протео-
літичних ензимів. Утворені при цих умовах гідрофоб-
ні токсини, зокрема, продукти деградації протеїнів, 
вважаються найбільш токсичними [15].

Згідно з результатами проведених досліджень 
можна зробити висновок, що застосування ентеро-
сорбенту АУТ дає позитивну динаміку показників ендо-
токсикозу, про що свідчить зменшення вмісту МСМ 
всіх фракцій.

Вміст МСМ254 у сироватці крові дослідних тварин 
після застосування ентеросорбенту зменшився на 
14-у добу введення на 10 % порівняно з вихідним рів-
нем, на 21-у добу ввведення – на 24 %. Аналогічні змі-
ни спостерігались у дослідженні інших фракцій МСМ. 
Так, рівень МСМ280 зменшився на 14 % (14-а доба) і на 
35 % (21-а доба). Застосування ентеросорбенту АУТ 
привело до зменшення вмісту МСМ238 на 10 % та 27 % 
відповідно на 14-у та 21-у добу застосування. Вміст 
фракції МСМ260 знизився на 11 % та 26 % у відповід-
ні терміни дослідження.

В умовах нагромадження МСМ після застосуван-
ня 1,2-диметилгідразину у тваринному організмі зрос-
тає їх токсичний вплив на мембрани еритроцитів. 

Нами відмічено достовірне збільшення ЕІІ з дру- 
гого місяця експерименту (на 24,8 %). Даний показ-
ник зростав впродовж усього дослідження і на 7-й 
місяць перевищував показник інтактних тварин на 
68,1 % (табл. 2).

Слід відзначити зменшення ЕІІ на 14-ий день 
застосування ентеросорбенту на 18 %, а на 21 добу 
експерименту – на 52 %.

Таким чином, застосування вуглецевого ентеро-
сорбенту АУТ сприяє адсорбції токсичних речовин, 
зупиняє процеси їх циркуляції в організмі, чим по-
слаблює вплив ендогенної інтоксикації на організм, 
що полегшує перебіг захворювання. 

Одним із маркерів ендогенної інтоксикації є вміст 
циркулюючих імунних комплексів. З одного боку, їх 
підвищена кількість може чинити токсичний вплив 
на організм. Циркулюючі імунні комплекси, взаємо-
діючи з системою комплементу, калікреїн-кініновою 
системою згортання крові та іншими регуляторними 
системами організму, викликають розвиток реакції 

Таблиця 2

ЕРИТРОЦИТАРНИЙ ІНДЕКС ІНТОКСИКАЦІЇ 
(%) У КРОВІ ЩУРІВ, УРАЖЕНИХ 1,2 

ДИМЕТИЛГІДРАЗИНОМ ТА ПІСЛЯ 
ЗАСТОСУВАННЯ ЕНТЕРОСОРБЕНТУ АУТ  

(M ± m; n = 7)

Групи тварин Показники
Контроль 24,4 ± 1,91
ДМГ 1 місяць 32,0 ± 2,67
ДМГ 2 місяць 49,2 ± 2,42*
ДМГ 3 місяць 57,5 ± 3,50*
ДМГ 4 місяць 70,6 ± 4,48*
ДМГ 5 місяць 85,7 ± 5,31*
ДМГ 6 місяць 88,9 ± 6,04*
ДМГ 7 місяць 92,5 ± 5,13*
ДМГ 7 місяць + АУТ (14 днів) 74,5 ± 3,40**
ДМГ 7 місяць + АУТ (21 день) 40,5 ± 3,26**

Рис. Вміст циркулюючих імунних комплексів (%) у сироватці крові щурів, уражених  
1,2 диметилгідразином та після застосування ентеросорбенту АУТ

Примітка: * – вірогідні зміни між показниками контрольної та ураженої ДМГ групами тварин (р ≤ 0,05); ** – вірогідні відмінності  
між показниками уражених ДМГ і тваринами, яким застосовували ентеросорбент АУТ (р ≤ 0,05).
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запалення і пошкодження тканин організму [6, 11]. 
З іншого, даний показник вказує на спроможність 
імунної системи зв’язувати токсини та вторинні ме-
таболіти (антигени) та виводити їх з організму.

Нами виявлено статистично достовірне (р ≤ 0,05) 
підвищення вмісту ЦІК в умовах хронічної неопла-
тичної інтоксикації. Аналіз результатів дослідження, 
наведених на рисунку, показує, що у щурів у перший 
та другий місяці ураження спостерігається достовір-
не збільшення даного показника на 80,8 % та 142,3 % 
відповідно у порівнянні з контролем. У подальшому 
вміст ЦІК прогресуюче зростав і на 7-ий місяць експе-
рименту збільшився на 234,8 % відповідно до конт- 
рольних величин.

Таке підвищення вмісту ЦІК впродовж 30 тижнів 
ураження канцерогеном можна пояснити тим, що цир-
кулюючі імунні комплекси є маркером порушень за-
хисної реакції імунної системи. Значне збільшення 
їх вмісту в перший місяць дослідження свідчить про 
включення захисної імунної реакції на потрапляння 
токсиканту до організму, розвиток запальних проце-
сів та пошкодження тканин організму.

В умовах розвитку неопластичної інтоксикації  
ентеросорбент АУТ чинив позитивний вплив на вміст 
ЦІК, ефективно їх знижуючи. На 14-ту добу після за-

кінчення моделювання канцерогенезу застосування 
ентеросорбенту привело до зменшення вмісту ЦІК 
на 184 %. На 21-шу добу вміст ЦІК зазнав ще більшого 
зниження (на 205 %) після застосування АУТ і лише 
на 30 % перевищував рівень контрольних щурів.

ВИСНОВКИ
1. Ведення канцерогену 1,2 диметилгідразину гідро-

хлориду впродовж 30 тижнів супроводжується ви-
раженою ендогенною інтоксикацією організму, про 
що свідчить збільшення вмісту циркулюючих імун-
них комплексів, молекул середньої маси у сиро-
ватці крові щурів та відсотка проникності еритро- 
цитарної мембрани після ураження.

2. Застосування вуглецевого сорбенту АУТ після закін-
чення моделювання патологічного процесу приво-
дить до покращення імунного статусу піддослідних 
тварин, що проявляється у зниженні сироваткового 
рівня циркулюючих імунних комплексів, зниженні 
вмісту молекул середньої маси та еритроцитарного 
індексу інтоксикації. Це дає можливість запропону-
вати застосування вуглецевих ентеросорбентів до 
включення їх у схеми лікування онкохворих з метою 
полегшення перебігу захворювання.
Конфлікт інтересів: відсутній.
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