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Вступ
Системі глутатіону належить ключова роль в ан­

тиоксидантному захисті тканин внутрішніх органів 
при гострій хірургічній патології органів черевної 
порожнини [5, 6, 10, 11]. За надмірної активації пере­
кисного окиснення ліпідів (ПОЛ) у хворих із гострим 
некротичним панкреатитом (ГНП) швидко виснажу­
ється запас антиоксидантів, у тому числі й глутатіону, 
що призводить до пошкодження клітинних мембран 
внутрішніх органів та розвитку органної недостатно­
сті [6, 12]. Одним з  небагатьох лікарських засобів, 
здатних збільшувати ендогенний вміст відновленого 
глутатіону, є N-ацетилцистеїн [7, 9, 10].

Мета роботи
Метою дослідження є вивчення зміни метаболіз­

му глутатіону, інших складових антиоксидантного 
захисту та оцінка впливу N-ацетилцистеїну на вміст 
відновленого глутатіону, стан антиоксидантної сис­
теми при ГНП.

Матеріал та методи дослідження
ГНП у 60 білих щурів моделювали шляхом ретро­

градної інфузії таурохолевої кислоти в біліопанкреа­
тичну протоку [4]. Тварин виводили з експерименту 
через 6, 12, 24, 48 год шляхом передозування тіо­
пенталу натрію. Експерименти проводили відповід­
но до положень Конвенції ради Європи про охорону 
хребетних тварин, що використовуються в експери­
ментах та інших наукових цілях від 18.03.1986 р., 
Директиви ЄЕС  від 24.11.1986 р., № 609 та наказу 
МОЗ України  від 13.02.2006 р. № 66. Проводили 
макроскопічне й гістологічне дослідження тканин 
підшлункової залози (ПЗ) і тонкої кишки, печінки. 

Оцінювали ступінь набряку, інфільтрацію клітин, 
некротичні зміни. Визначали вміст відновленого 
глутатіону та малонового діальдегіду, дієнових 
кон’югатів, каталази [8]. Усі отримані цифрові дані 
опрацьовані статистично з  використанням крите­
рію (t) Стьюдента за нормального розподілу вели­
чин, що аналізуються, та критерію Вілкоксона у разі 
відхилення від нормального розподілу. Різницю 
між порівнюваними величинами вважали вірогід­
ною за p <0,05.

Результати та їх обговорення
В  інтактних тварин (I група) вміст відновленого 

глутатіону в печінці був значно вищим ніж у тканинах 
ПЗ і тонкої кишки (табл. 1) та становив у середньому 
7,11±0,17 мкмоль/г, що відповідає літературним да­
ним [2, 5], згідно з якими майже 90% відновленого 
глутатіону, що циркулює,  синтезується в  печінці, 
після чого 50–60% його вмісту надходить із жовчю 
в  тонку кишку, де утилізується слизовою оболон­
кою для детоксикації. Концентрація відновленого 
глутатіону в  тканинах тонкої кишки становила 
2,62±0,12  мкмоль/г. Після лапаротомії у  тварин 
II  групи вміст відновленого глутатіону зменшувався 
у тканинах ПЗ на 14,6% (р >0,05), а в тонкій кишці — 
на 16,25% (р <0,05). Поряд із цим синтез відновлено­
го глутатіону в печінці та його системна циркуляція 
практично не порушувалися (табл. 1).

Після індукції ГНП (III група) вміст відновленого 
глутатіону зменшувався у печінці на 26,6% (р <0,05), 
що зумовлено в першу чергу підвищенням його ви­
користання в інших органах, у тому числі тканинами 
ПЗ та тонкої кишки. При цьому концентрація 

Таблиця 1. Метаболізм відновленого глутатіону у тварин з ГНП (М±m)

Групи тварин Печінка,
мкмоль/г ПЗ, мкмоль/г Тонка кишка, 

мкмоль/г
Сироватка крові, 

мкмоль/л
I (контроль) 7,11±0,11 5,24±0,22 2,62±0,12 92,6±5,2
II (тварини після лапаротомії) 6,92±0,28 4,11±0,26* 1,78±0,18* 89,6±7,3
III (тварини з ГНП) 5,22±0,22* 2,86±0,31* 1,43±0,17* 62,6±6,5*

IV (тварини з ГНП, яким вводили 
N-ацетилцистеїн) 6,08±0,15¥ 3,42±0,25* 2,37±0,07¥ 78,4±8,4

Примітки: *р  <0,05 порівняно з показниками контрольної групи тварин; ¥p <0,05 порівняно з III групою.
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відновленого глутатіону в сироватці крові знизилася 
на 32,4% (р <0,05), у  тканинах ПЗ — на 45,42% 
(р  <0,02), а  також майже у  два рази — у  тонкому 
кишечнику (р <0,01). ГНП супроводжується екстра­
вазацією рідини в  «третій простір», гіповолемією 
та  циркуляторним шоком [3]. Розвивається ішемія 
ПЗ та інших органів черевної порожнини, у  першу 
чергу тонкої кишки, що зумовлено особливістю її 
кровопостачання [1, 3].

За наступної реперфузії у перші 48 год ГНП утво­
рюються і накопичуються активні форми кисню і лі­
попероксиди. Так, вміст малонового діальдегіду 
в  тонкому кишечнику уже через 6 год підвищився 
на 35,6% (р <0,05), через 24 год — на 48,3% (р <0,02) 
і залишався стабільно високим (9,63±0,16 нмоль/г) 
порівняно з контролем (5,61±0,41 нмоль/г; р <0,01) 
на 48-й годині експерименту (табл. 2). Подібні зміни 
відбуваються з  проміжними продуктами ПОЛ: діє­
новими кон’югатами. Інактивація продуктів ПОЛ 
у  тканинах здійснювалася глутатіон-залежним 
відновленням ліпопероксидів і  пероксиду водню, 

що каталізується глутатіонпероксидазою, з утворен­
ням окисненої форми глутатіону (glutathione disul­
fide — GSSG), спиртів і води [2], а також каталазою. 
При цьому запаси антиоксидантів у  тканинах ПЗ, 
печінки, тонкої кишки прогресивно зменшуються 
і на 48-му годину експерименту вміст відновленого 
глутатіону становив тільки 43,13% (р <0,02), ката­
лази — 40,5% (р <0,01) показників тварин конт­
рольної групи (табл. 2).

Одним із факторів, що обмежує нормалізацію 
вмісту відновленого глутатіону в  печінці та інших 
органах, є зниження швидкості його біосинтезу 
за  рахунок дефіциту амінокислот-попередників.  
N-ацетилцистеїн легко проникає в клітини та після 
деацетилізації перетворюється на цистеїн, що є попе­
редником відновленого глутатіону [9]. Введення під­
дослідним тваринам IV групи N-ацетилцистеїну 
у дозі 70 мг/кг/добу підвищувало синтез і відновлю­
вало, хоча й не повністю, вміст відновленого глута­
тіону (табл. 1). Через 48 год після індукції ГНП вміст 
відновленого глутатіону в  печінці підвищився 

Таблиця 2. Динаміка показників прооксидантної та антиоксидантної систем крові у тварин з ГНП (M±m)

Показник Малоновий діальдегід, 
нмоль/г білка

Дієнові кон’югати,
нмоль/г білка

Каталаза,
мкмоль/хв/мг білка

Відновлений глутатіон, 
мкмоль/г

I група 
(контроль) 5,61±0,41 8,13±0,91 542±11,4 2,62±0,12

Групи
III група IV група III група IV група III група IV група III група IV групаЧас забо-

ру крові
Через  
6 год 7,61±0,42* 5,88±0,29 9,54±0,31 7,43±1,11 305±31,4* 455±21,4¥ 1,93±0,11* 1,76± 0,17*

Через  
12 год 7,22±0,72 6,08±0,44 8,95±0,44 7,49±0,79 302±28,8* 402±17,9 1,86±0,14* 2,12±0,12

Через  
24 год 8,32±0,62* 5,76±0,31¥ 9,62±0,36 6,26±0,91¥ 263±14,7* 356±22,3¥ 1,43±0,12* 2,19±0,11¥

Через  
48 год 9,63±0,16* 5,46±0,98¥ 9,44±0,48 6,82±0,56¥ 220±32,4* 460±41,7¥ 1,36±0,09* 2,37±0,07¥

Примітки: III група — тварини з ГНП; IV — тварини з ГНП, яким вводили N-ацетилцистеїн; *р <0,05 порівняно з контр-
олем; ¥p <0,05 порівняно з ІІІ групою.

Таблиця 3. Вплив N-ацетилцистеїну на макроскопічні та мікроскопічні зміни ПЗ, тонкої кишки у тварин з ГНП (М±m)

Показник I група (n=7) II група (n=7) III група (n=7) IV група (n=7)
Тканини ПЗ, макроскопічні ознаки
Набряк, бали 0 1,7±0,1 2,6±0,3 2,1±0,1
Жировий некроз, бали 0 0 1,7±0,2 0,7±0,3*

Геморагії, бали 0 0 1,7±0,3 0,7±0,2*

Тканини ПЗ, мікроскопічні ознаки
Набряк, бали 0 1,2±0,1 2,5±0,3 2,3±0,2
Судинні зміни, бали 0 0 1,3±0,2 0,5±0,1*

Ознаки запалення, бали 0 0,2±0,1 0,7±0,1 0,5±0,2
Ацинарний некроз, бали 0 0,5±0,2 1,6±0,1 1,3±0,3
Тканини тонкої кишки, макро- та мікроскопічні зміни
Набряк, бали 0 1,2±0,1 2,8±0,3 2,2±0,2
Геморагії, бали 0 0 1,3±0,2 0,5±0,1*

Виразкування, бали 0 0 0,7±0,1 0,5±0,2
Асцит,  мл 0 1,5±0,6 6,6±0,4 4,3±0,3*

Примітка: *р <0,05 у порівнянні з показниками тварин III групи.
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порівняно з III групою на 16,47% (р <0,05), у сирова­
тці крові — на 25,93% (р<0,02), але залишався ниж­
чим порівняно з показниками контрольної групи.

Поряд із цим введення N-ацетилцистеїну сприя­
ло значному відновленню запасів антиоксидантів 
у тонкій кишці (табл. 2), у першу чергу за рахунок 
відновленого глутатіону. Вміст цього трипептиду 
протягом експерименту прогресивно збільшувався 
та вірогідно (р <0,05) перевищував показники тва­
рин III групи і  наприкінці експерименту становив 
2,37±0,07 мкмоль/г, що практично не відрізняєть­
ся від контролю. Активність каталази у  2,46 раза 
(р  <0,01) перевищувала аналогічний показник 
у  тварин III групи. Відновлення фонду антиокси­
дантів сприяло більш ефективній нейтралізації 
продуктів ПОЛ (табл. 2), що попереджувало їх 
токсичну дію на тканини ПЗ та інші внутрішні орга­
ни. Концентрація малонового діальдегіду в тонкій 
кишці знижувалася вже через 6 год після введення 

N-ацетилцистеїну та протягом усього експеримен­
ту статистично не відрізнялася від його концентра­
ції у тварин контрольної групи. У ПЗ зменшувалася 
частота виникнення та площа жирових некрозів, 
крововиливів, клітинна інфільтрація. Спостерігали 
набряк стінки та виразкування слизової оболонки 
тонкої кишки (табл. 3).

Висновки
У перші 48 год після індукції ГНП розвивається 

дефіцит відновленого глутатіону в організмі експе­
риментальних тварин, що супроводжується ток­
сичною дією продуктів ПОЛ на тканини внутрішніх 
органів, спричиняє запальний процес у ПЗ. Введен­
ня N-ацетилцистеїну у  дозі 70 мг/кг/добу сприяє 
статистично значущому (р <0,05) підвищенню вміс­
ту відновленого глутатіону в ПЗ, а також у просвіті 
та слизовій оболонці тонкої кишки, що зменшує сту­
пінь їх пошкодження вільними радикалами кисню 
та покращує перебіг запального процесу в ПЗ.
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UА

Актуальність. Численні дослідження засвідчили 
провідне значення оксидативного стресу в патогенезі 
некротичних змін підшлункової залози (ПЗ) та розвит-
ку органної недостатності при гострому панкреатиті. 
Відновлений глутатіон виступає ключовим компонен-
том антиоксидантного захисту тканин;  N-ацетилцисте-
їн сприяє синтезу відновленого глутатіону. Його засто-
сування потенційно здатне зменшити пошкодження 
тканин та усунути прояви органної недостатності при 
гострому панкреатиті.
Мета дослідження: виявити зміни метаболізму глута-
тіону, активність оксидативного стресу, стан антиокси-
дантного захисту та можливість його корекції за допо-
могою інфузії N-ацетилцистеїну.
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Матеріали та методи. В експерименті на 60 білих 
щурах лінії Wistar моделювали гострий некротичний 
панкреатит ретроградною інфузією таурохолевої кис-
лоти в біліопанкреатичну протоку. Тварин виводили 
з експерименту через 6–48 год після індукції гострого 
панкреатиту.
Результати дослідження. Розвиток гострого панкреа-
титу в усі періоди дослідження призводив до дефіциту 
відновленого глутатіону в ПЗ, слизовій оболонці тонкої 
кишки, печінці та крові, що зумовлено нейтралізацією 
ліпопероксидів та активних форм кисню. Введення 
N-ацетилцистеїну 70 мг/кг/добу достовірно (р <0,05) 
збільшувало вміст відновленого глутатіону в тканинах 
внутрішніх органів та плазмі венозної крові, що покра-
щувало перебіг запального процесу в ПЗ та зменшува-
ло морфологічні зміни у внутрішніх органах.
Висновки. Розвиток гострого панкреатиту супрово-
джується дефіцитом глутатіону, який споживається 
для  нейтралізації компонентів оксидативного стресу. 
Інфузія N-ацетилцистеїну в дозі 70 мг/кг/добу ефек-
тивно відновлює вміст глутатіону та зменшує морфоло-
гічні ознаки пошкодження тканин внутрішніх органів, 
викликаних дією оксидативного стресу.

Background. Numerous studies have demonstrated 
the  leading role of oxidative stress in the pathogene-
sis of necrotic changes in the pancreas and the deve
lopment of organ failure in acute pancreatitis. Reduced 
glutathione is a key component of antioxidant protection 
in tissues; N-acetylcysteine promotes the synthesis of re-
duced glutathione. Its use has the potential to reduce tis-
sue damage and eliminate the manifestations of organ 
failure in acute pancreatitis.
The study aimed to identify changes in glutathione me-
tabolism, oxidative stress activity, the state of antioxidant 
protection, and the potential for correction by N-acetyl-
cysteine infusion.
Materials and methods. In an experiment on 60 white 
Wistar rats, acute necrotic pancreatitis was modelled by 
retrograde infusion of taurocholic acid into the biliopancre-
atic duct. The animals were removed from the experiment 
6–48 hours after the induction of acute pancreatitis.
Results. The development of acute pancreatitis in all periods 
of the study resulted in a deficiency of reduced glutathione 
in the pancreas, small intestine mucosa, liver, and blood, 
which is attributed to the neutralization of lipoperoxides 
and active forms of oxygen. The administration of N -ace-
tylcysteine mg/kg/day significantly (p <0,05) increased 
the content of reduced glutathione in the tissues of  inter-
nal organs and venous blood plasma, which improved the 
course of the inflammatory process in the pancreas and re-
duced morphological changes in internal organs.
Conclusions. The development of acute pancreatitis is ac-
companied by a deficiency of glutathione, which is con-
sumed to neutralize the components of oxidative stress. 
Infusion of N-acetylcysteine at a dose of 70 mg/kg/day 
effectively restores glutathione content and reduces 
morphological signs of damage to internal organ tissues 
caused by oxidative stress.


