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Резюме. На сьогодні все більше увага науковці-до-
слідники приділяють поєднаним патологіям, що можуть 
бути зумовлені дією декількох токсичних чинників на орга-
нізм. Зацікавленість у з'ясуванні механізмів дії на організм 
нітритів та нітратів зумовлена їх широким використан-
ням у промисловості, сільському господарстві та меди-
цині. Тютюнокуріння є соціально-економічним явищем і 
однією з важливих проблем охорони здоров’я в Україні та в 
усьому світі, адже воно доступне усім і відповідно широко 
поширене. Потрапляння до організму екзогенних токси-
кантів супроводжується розвитком оксидативного стре-
су та нагромадженням токсичних продуктів у різних ор-
ганах, поглибленням ендогенної інтоксикації, для усунення 
якої використовують сучасні ентеросорбенти. 

Мета дослідження – встановити ступінь ендоген-
ної інтоксикації у щурів різного віку за умов нітритно-
тютюнового токсикозу після застосування ентеро-
сорбенту «Карболайн».

Матеріали і методи. Експерименти проведено на 
білих щурах-самцях різного віку, які уражались протя-
гом 45 днів тютюновим димом і за 24 год та 72 год до 
кінця дослідження отримували натрію нітрит. Одній із 
груп тварин на тлі отруєння токсикантами вводили 
ентеросорбент «Карболайн» у дозі 400 мг/кг маси тіла. 
З експерименту тварин виводили на 30-й та 45-й дні 
тютюнової інтоксикації (та після 24 та 72 год отруєн-
ня натрію нітритом). У крові досліджували вміст мет-
гемоглобіну та еритроцитарний індекс інтоксикації, у 
сироватці крові – вміст молекул середньої маси.

Результати. Дослідження вмісту метгемоглобіну в 
крові щурів, уражених натрію нітритом на тлі тютюно-
вої інтоксикації, показало прогресуюче його збільшення в 
усіх вікових групах упродовж експерименту. Найбільш ви-
ражене збільшення проникності еритроцитарних мемб-
ран відмічали у статевонезрілих щурів. В останній тер-
мін експерименту даний показник підвищився на 55,6 %  
у цієї групи тварин. Практично на такому ж рівні зна-
ходились показники у старих тварин. Ентеросорбент 
«Карболайн» ефективно вплинув на вміст метгемогло-
біну та еритроцитраний індекс інтоксикації, знижуючи 
ці показники в отруєних тварин, порівняно зі щурами, 
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Summary. Today, more and more attention of 
researchers is paid to the combined pathologies that may 
be due to the action of several toxic factors on the body. 
Interest in elucidating the mechanisms of action of nitrites 
and nitrates on the body is due to their widespread use 
in industry, agriculture and medicine. Smoking is a socio-
economic phenomenon and one of the most important 
health problems in Ukraine and around the world, as it 
is accessible to all and therefore widespread. Intake of 
exogenous toxicants is accompanied by the development 
of oxidative stress and the accumulation of toxic products in 
various organs, the deepening of endogenous intoxication, 
to eliminate which modern enterosorbents are used.

The aim of the study – to determine the degree of 
endogenous intoxication in rats of different ages under 
conditions of nitrite-tobacco toxicosis after application of the 
enterosorbent carboline.

Materials and Methods. The experiments were 
performed on white male rats of different ages that were 
exposed to tobacco smoke for 45 days and received 
sodium nitrite 24 hours and 72 hours before the end of the 
study. One of the groups of rats on the background of toxic 
poisoning was administered enterosorbent carboline at a 
dose of 400 mg/kg of body weight. Animals were removed 
from the experiment on the 30th and 45th day of tobacco 
intoxication (and after 24 and 72 hours of sodium nitrite 
poisoning).

Results. A study of the content of MetHb in the blood 
of rats affected by sodium nitrite on the background of 
tobacco intoxication, showed a progressive increase in all 
age groups during the experiment. The most pronounced 
increase in the permeability of erythrocyte membranes 
was observed in immature rats during the experiment. In 
the last period of the experiment, this figure increased 
by 55.6 % in this group of animals. The indicators in 
senile animals were almost at the same level. The 
enterosorbent carboline was effective in methemoglobin 
and erythrocyte intoxication index, reducing these rates 
in poisoned animals compared to rats that did not receive 
it. In the experiment, after poisoning of rats of different 
ages with sodium nitrite on the background of tobacco 
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які його не отримували. В експерименті після отруєння 
тварин різного віку натрію нітритом на тлі тютюно-
вої інтоксикації у сироватці крові відмічено підвищення 
вмісту МСМ обох фракцій – СМ1 та СМ2. Статевонез-
рілі щури виявились більш чутливими щодо вмісту ендо-
генних токсинів. Протягом усього експерименту в них 
спостерігався найвищий вміст молекул середньої маси 
в сироватці крові порівняно зі статевозрілими та ста-
речими щурами. 30-добове застосування карболайну ви-
явилось ефективним для усіх вікових категорій тварин.

Висновки. За умов нітритно-тютюнового ток-
сикозу в організмі тварин різних вікових груп погли-
блюється ендогенна інтоксикація, що проявляється 
підвищенням вмісту метгемоглобіну та відсотка про-
никності еритроцитарних мембран, а також збіль-
шенням вмісту молекул середньої маси у сироватці 
крові щурів протягом 45 днів інтоксикації тютюновим 
та 72-годинного ураження нітрію нітритом. Найбільш 
чутливими до дії токсикантів виявились статевонез-
рілі щури. Застосований за даних умов ентеросорбент 
«Карболайн» вірогідно знизив усі показники ендогенної 
інтоксикації у щурів усіх вікових груп.

Ключові слова: натрію нітрит; тютюновий дим; білі 
щури; карболайн; ендогенна інтоксикація.

intoxication in the serum, an increase in the content of 
MMM of both fractions – MM1 and MM2. Immature rats 
were more sensitive to the content of endogenous toxins. 
Throughout the experiment, they had the highest content 
of medium weight molecules in the serum compared to 
adult and senile rats. The 30-day use of carboline was 
effective for all age groups.

Conclusions. Under conditions of nitrite-tobacco 
toxicosis in animals of different ages deepens endogenous 
intoxication, manifested by increased methemoglobin and 
erythrocyte membrane permeability, as well as increased 
content of medium weight molecules in the serum of rats 
during 45 days of intoxication with tobacco poisoning. 
Immature rats were the most sensitive to toxicants. The 
enterosorbent carboline used under these conditions 
probably reduced all indicators of endogenous intoxication 
in rats of all ages.

Key words: sodium nitrite; tobacco smoke; white rat; 
carboline; endogenous intoxication.

ВСТУП
Сучасні темпи забруднення навколишнього 

середовища призводять до загострення проблеми 
впливу на організм людини різних токсичних чинни-
ків, що викликає появу раніше невідомих хронічних 
захворювань і патологічних станів. Індукована еко-
логічна патологія найчастіше розвивається під впли-
вом конкретних шкідливих для організму хімічних 
забруднювачів – солей важких металів, пестицидів, 
нітратних сполук, простих поліефірів, детергентів 
та ін. Значною екологічною та медико-біологічною 
проблемою є дія на організм людини та тварин 
неорганічних нітросполук, що супроводжується ви-
падками нітратно-нітритних інтоксикацій [1–3].

В умовах екологічного забруднення значну роль 
відіграють і шкідливі звички, зокрема тютюнокурін-
ня, зловживання алкоголем та медикаментозними 
засобами [4, 5].

Тютюнокуріння – один із найбільш поширених 
видів побутової токсикоманії, найпоширеніша у 
всьому світі шкідлива звичка. Залежність від тю-
тюну внесено до Міжнародної класифікації хвороб. 
За дослідженнями вчених, тютюновий дим – дуже 
отруйна речовина, що містить у собі крім нікотину, 
близько 1000 особливо отруйних твердих і газопо-
дібних речовин. 

Особливо небезпечним є так зване пасивне курін-
ня. У газовій фракції диму міститься бензпірен (силь-
ний канцероген, що спричиняє рак), нітроген та його 
окиси, оксиди карбону, ціаністий гідроген, акролеїн, 
гліцерол, спирти, альдегіди і кетони, вуглеводні, фено-
ли та інші. Найважливішим компонентом тютюнового 

диму є нікотин [6, 7]. Тривале і часте тютюнокуріння 
завдає значної шкоди здоров’ю курців та оточуючих 
їх людей, які не курять, i тварин. В абсолютно чистій 
атмосфері організм людини, яка курить, зазнає такого 
токсичного впливу, ніби вона знаходиться в умовах, де 
забруднення в тисячі разів перевищує будь-які норми.

Активне та пасивне куріння тютюну може виклика-
ти утворення активних форм оксигену (перекис гідро-
гену, епоксиди, нітрогену оксид (NO), двоокис нітро-
гену, пероксинітрит (ONOO-) [8, 9]. Останні активують 
процеси вільнорадикального окиснення в організмі, 
зокрема пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ). Прояв 
токсичної дії вільнорадикальних продуктів призводить 
до структурних і метаболічних порушень у клітинах 
із подальшим поглибленням ендогенної інтоксикації, 
розвитком цитолітичних процесів, які в кінцевому 
результаті можуть викликати некроз тканин [10, 11].

Метою дослідження було встановити ступінь 
ендогенної інтоксикації у щурів різного віку за умов 
нітритно-тютюнового токсикозу після застосування 
ентеросорбенту «Карболайн».

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 
Експериментальну частину роботи виконано на 

білих щурах-самцях різного віку, яких утримували на 
стандартному раціоні віварю Тернопільського наці-
онального медичного університету імені І. Я. Горба
чевського МОЗ України. Щурів поділили на три вікові 
групи: статевонезрілі (3-місячного віку), статевозрілі 
(12-місячного віку) та старі (18-місячного віку). Ран-
домізацію тварин проводили, враховуючи масу тіла.
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Щурів поділили на три вікові категорії: перша 
– статевонезрілі з масою тіла 60–80 г, друга – ста-
тевозрілі з масою тіла 180–200 г, третя – старі щури
з масою тіла 300–320 г. Кожна вікова група скла-
далася із двох підгруп – інтактний контроль та до-
слідна група. Щури дослідних груп протягом 45 днів
піддавались впливові тютюнового диму. Дослідних
тварин поділили ще на 8 груп. Двом із них за 24 год
до закінчення експерименту вводили натрію нітрит
у дозі 45 мг/кг маси тіла, ще двом – натрію нітрит
вводили за 72 год до евтаназії. Іншим 4-м групам
після ураження обома токсикантами інтрагастраль-
но вводили ентеросорбент «Карболайн» у дозі
400 мг/кг маси тіла протягом 30 днів (починаючи з 15
дня інтоксикації тютюновим димом і щодня до кінця
експерименту) [12]. Модель залежності від хронічної
дії тютюнового диму створювали за допомогою гер-
метичної камери об’ємом 30-ти літрів, що дозволило
обкурювати тварин у вільній поведінці. Тютюновий
дим, що утворювався від горіння 6 цигарок «При-
ма срібна (синя)» (з вмістом 0,6 мг нікотину та 8 мг
смоли), через отвори у камері подавався всередину
неї. У камері одночасно знаходилось 6 тварин про-
тягом 6 хв. Тварини контрольної групи також зна-
ходились протягом 6 хв у герметичній камері, але не
підлягали дії тютюнового диму [13]. Через 30 та 45
діб від початку ураження тварин тютюновим димом
їх виводили з експерименту шляхом евтаназії під
тіопенталовим наркозом.

При проведенні досліджень користувались за-
гальними принципами експериментів на тваринах, 
узгодженими з положеннями Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, що використовуються 
для експериментальних та інших наукових цілей 
[14]. 

Для дослідження брали кров та сироватку крові. 
У крові визначали вміст метгемоглобіну (MetHb) в 
реакції з ацетонціангідрином [15] та еритроцитар-
ний індекс інтоксикацї (ЕІІ) в реакції з метиленовою 
синькою [15], у сироватці крові – вміст молекул 
середньої маси (МСМ) двох фракцій (СМ1 та СМ2) 
шляхом осадження протеїнів за допомогою трихлор
оцтової кислоти (ТХО) [16,17].

Обробка статистичних даних виконувалась 
за допомогою пакета програмного забезпечення 
SPSS-22 [18]. Отримані значення мали параме-
тричний розподіл, тому різниця між групами була 
проаналізована відповідно до t-критерію Стьюден-
та та непараметричного критерію Вілкоксона для 
зв’язаних вибірок. Різниця значень імовірності була 
p≥0,95 (рівень значимості р). Розбіжності вважалися 
вірогідними при p≤0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ
Відомо, що тютюнокуріння є одним із найбільш 

поширених джерел надходження карбону моно-
оксиду (СО) в організм людини. При підвищених 

концентраціях екзогенний СО зв'язується з гемо
вмісними протеїнами: гемоглобіном, міоглобіном, 
цитохромами, що викликає кисневе голодування 
тканин за рахунок порушення як транспорту кисню, 
так і тканинного дихання [19].

 Нітратовмісні сполуки, як сильні окисники, 
проявляють вплив на гематологічні показники, пе-
реводячи двовалентний ферум гему в тривалент-
ний, та утворюючи при цьому патологічну форму 
гемоглобіну – метгемоглобін (MetHb) чи геміглобін, 
який неспроможний зворотно приєднувати оксиген, 
що в подальшому викликає гіпоксію, і є основним 
маркером ступеня вираження інтоксикації нітро-
геновмісними сполуками [20].

Встановлено, що потрапляння до організму 
натрію нітриту супроводжувалося розвитком ге-
мічної гіпоксії, на що вказувало підвищення вмісту 
метгемоглобіну в крові щурів після ураження. Про-
цес утворення метгемоглобіну в організмі носить 
вільнорадикальний характер [21].

Дослідження вмісту MetHb у крові щурів, ураже-
них натрію нітритом на тлі тютюнової інтоксикації, 
показало його збільшення в усіх вікових групах 
упродовж експерименту. Після ураження обома 
токсикантами найчутливішими виявились статево-
незрілі щури, у яких даний показник різко зростав і 
до кінця експерименту був найвищим – у 3,3 раза 
порівняно з контрольними тваринами (рис. 1).

Після застосування карболайну вміст MetHb 
у крові статевонезрілих тварин у останній термін 
дослідження знизився на 76 % щодо показника в 
уражених щурів. Аналогічний вплив на процес мет-
гемоглобіноутворення проявив карболайн у групах 
статевозрілих та старих щурів.

Для оцінки функціонального стану цитоплазма-
тичних мембран еритроцитів важливе значення має 
визначення відсотка її проникності, оскільки високий 
його рівень вказує на деградацію гліцерофосфолі-
підів біліпідного шару мембрани, що призводить до 
підвищення індексу сферичності еритроцитарної 
клітини, зменшення еластичності, збільшення осмо-
тичної крихкості та фрагментації самої мембрани. 
Унаслідок цього відбувається розлад функції про-
никності клітинної мембрани до різних речовин [16].

Доцільним було дослідити відсоток проникності 
еритроцитарних мембран у щурів за умов одно-
часного їх отруєння натрію нітритом та тютюновим 
димом. 

Ми дослідили ЕІІ у токсикованих димом щурів 
після потрапляння до організму натрію нітриту та за-
стосування ентеросорбента «Карболайн» (табл.1).

У терміні 30-та доба ураження ТД та 72 год 
отруєння НН проникність еритроцитарної мембрани 
у статевонезрілих щурів підвищилась на 31,6 %, у 
кінці експерименту – на 55,6 % перевищувала рі-
вень контрольних тварин. У статевозрілих щурів цей 
показник перевищував норму на 38,0 % у кінцевий 
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Рис. 1. Вміст метгемоглобіну в крові тварин, уражених натрію нітритом (НН) на тлі тютюнової інтоксикації (ТД) та після застосування кар-
болайну (К), %.

Примітка. Тут і на наступних рисунках: * – вірогідні зміни між показниками інтактних та уражених токсикантами тварин; ** – вірогідні зміни 
між показниками уражених тварин та тваринами, які на тлі інтоксикації отримували карболайн.
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Таблиця 1. Еритроцитарний індекс інтоксикації (%) у крові щурів різного віку, уражених натрію нітритом на тлі тютю-
нової інтоксикації, та після застосування карболайну (M±m, n=162)

Термін дослідження, доба/год
Група дослідних щурів

статевонезрілі статевозрілі старі 
Контрольні щури 20,83±3,09 17,29±2,29 32,91±2,36
30 доб.ТД+24 год НН 55,21±2,34* 44,46±3,96* 49,49±4,52*
30 доб. ТД+24 год НН +карболайн 42,75±2,67** 37,29±3,57 40,12±1,67
30 доб. ТД+72 год НН 52,46±2,81* 46,33±2,18* 56,46±1,89*
30 доб. ТД+72 год НН +карболайн 36,42±2,25** 33,75±3,21** 39,08±1,97**
45 доб. ТД+24 год НН 66,67±2,08* 52,16±0,70* 86,24±0,70*
45 доб. ТД+24 год НН +карболайн 47,50±1,84** 45,83±2,12** 67,92±1,84**
45 доб. ТД+72 год НН 76,46±2,38* 55,27±2,41* 87,05±3,55*
45 доб. ТД+72 год НН +карболайн 42,08±1,50** 40,08±2,99** 47,08±3,38**

Примітка. Тут і в наступних таблицях: * – вірогідні зміни між показниками інтактних та уражених токсикантами тварин; ** – вірогідні зміни 
між показниками уражених тварин та тваринами, які на тлі інтоксикації отримували карболайн.

термін експерименту, в старих – на 54,1 %. Отже, 
найбільш виражене збільшення проникності ери-
троцитарних мембран відмічали у статевонезрілих 
щурів упродовж експерименту. Практично на такому 
ж рівні знаходились показники у старих тварин.

Ефективність застосування карболайну про-
явилась у статевонезрілих щурів на усіх термінах 
дослідження. Проникність еритроцитарної мембра-
ни зменшувалась та вірогідно відрізнялась (р<0,05) 
від даного показника в уражених тварин. У стате-
возрілих та старих тварин вірогідне зниження ЕІІ 
відмічалось після 72-годинного отруєння натрію 
нітритом на тлі 30-денної тютюнової інтоксикації і 
до кінця експерименту.

З літератури відомо, що виражені розлади мета-
болізму, накопичення недоокиснених токсичних про-

дуктів та інтенсифікація вільнорадикальних реакцій 
призводять до активації мембранодеструктивних 
процесів, зростання ендотоксикозу та виникнення 
поліорганної недостатності [21, 22].

В експерименті після отруєння щурів різного 
віку НН на тлі тютюнової інтоксикації у сироватці 
крові відмічено підвищення вмісту МСМ фракції 
254 (з переважанням ланцюгових амінокислот; 
СМ1) (табл. 2).

До кінця дослідження вміст даного показника 
підвищився у сироватці крові статевонезрілих щурів 
у 4 рази, в статевозрілих та старечих у 3,2 та 3,5 
раза відповідно.

При дослідженні вмісту СМ1 ефективний вплив 
проявив ентеросорбент «Карболайн». Його вве-
дення в уражений організм призвело до зниження 
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даного показника у сироватці крові статевонезрілих 
та старечих щурів у 2,6 раза, в статевозрілих у 2,4 
раза порівняно із відповідними групами уражених 
щурів (в останній термін дослідження). 

Через 15 діб застосування карболайну вміст 
фракції СМ1 у сироватці крові щурів усіх вікових 
груп вірогідно (р<0,05) знизився у терміні 30-та доба 
інтоксикації ТД та 72 год з моменту потрапляння в 
уражений організм НН і виявився у 2,6 раза нижчим 
у статевонезрілих та старих щурів щодо тварин 
контрольної групи, у 2,4 раза – в статевозрілих. 

30-добове застосування карболайну аналогічно
виявилось ефективним для усіх вікових категорій 
тварин.

Відмічено прогресуюче підвищення вмісту фрак-
ції СМ2 (переважають ароматичні амінокислоти) 
упродовж експерименту в сироватці крові щурів усіх 
вікових груп. Найбільш чутливими виявились стате-
вонезрілі тварини, у сироватці крові яких даний по-
казник підвищився у 2,8 раза (рис. 2), у статевозрілих 
у 2 рази та у старечих в 2,3 раза у кінці дослідження.

Як видно з рисунка 2, до вірогідного зниження 
(р<0,05) вмісту СМ2 у сироватці крові статевонезрі-

лих щурів упродовж усього експерименту призвело 
застосування карболайну. Аналогічний вплив про-
явив ентеросорбент в організмі тварин двох інших 
вікових груп.

Встановлено, що у сироватці крові статевонезрілих 
щурів відмічалось найбільше нагромадження МСМ 
обох фракцій (з переважанням ланцюгових та арома-
тичних амінокислот), що свідчить про глибоку інтокси-
кацію тварин даної вікової групи. Очевидно, ураження 
щурів обома токсикантами пов'язане з токсичною дією 
не тільки натрію нітриту, але і тютюновим димом, вміст 
нітратів у якому корелює з утворенням неспецифічних 
летючих нітрозамінів (наприклад N-нітрозодіметіламін, 
N-нітрозо-діетиламін і т. д.), які можуть проявляти кан-
церогенний вплив на організм [3, 23].

Отже, отримані результати підтверджують 
сорбтивні властивості карболайну, що дозволить 
запропонувати його використання для зниження 
ступеня ендогенної інтоксикації як у курців, так і 
після інтоксикації організму екзогенними нітрато
вмісними сполуками.

Необхідно відзначити, що карболайн сорбує 
деякі продукти обміну речовин в організмі, в тому 

Таблиця 2. Вміст фракції СМ1 у сироватці крові (ум. од./л) щурів різного віку, уражених натрію нітритом на тлі тютю-
нової інтоксикації, та після застосування карболайну (M±m, n=6)

Термін дослідження, доба/год
Група дослідних щурів

статевонезрілі статевозрілі старі 
Контрольні щури 14,00±1,15 11,00±0,85 13,66±0,61
30 доб. ТД+24 год НН 41,67±0,61* 33,33±0,99* 39,33±0,99*
30 доб. ТД+24 год НН +карболайн 26,00±0,51** 23,33±0,84** 21,33±1,11**
30 доб. ТД+72 год НН 46,67±0,66* 35,33±0,99* 42,33±0,95*
30 доб. ТД+72 год НН +карболайн 20,67±0,66** 19,67±0,95** 22,67±1,33**
45 доб. ТД+24 год НН 47,00±0,85* 35,33±0,95* 43,33±1,20*
45 доб. ТД+24 год НН +карболайн 23,33±0,66** 21,33±0,99** 21,67±0,92**
45 доб. ТД+72 год НН 55,33±0,66* 35,00±1,34* 47,33±0,84*
45 доб. ТД+72 год НН +карболайн 21,33±1,22** 14,67±0,99** 18,33±0,61**

Рис. 2. Вміст СМ2 у сироватці крові статевонезрілих щурів, уражених натрію нітритом на тлі 45-добової тютюнової інтоксикації, та після 
застосування карболайну, %.
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числі надлишок жовчних кислот, білірубіну, сечо-
вини, холестеролу та ліпідних комплексів, а також 
метаболіти, відповідальні за розвиток ендогенного 
токсикозу [12]. Щодо фармакокінетичних особли-
востей препарату, то карболайн не розщеплюється 
та не всмоктується в шлунково-кишковому тракті, 
тому виділяється в незміненому вигляді. Очевидно, 
такі його властивості зумовили виражений вплив на 
вміст МСМ за даної патології.

ВИСНОВКИ
За умов нітритно-тютюнового токсикозу в ор-

ганізмі тварин різних вікових груп поглиблюється 
ендогенна інтоксикація, що проявляється підвищен-
ням вмісту метгемоглобіну та відсотка проникності 
еритроцитарних мембран, які найбільш виражені у 
крові статевонезрілих щурів у кінці експерименту.  

В сироватці крові статевонезрілих щурів відмічалось 
найбільше нагромадження МСМ обох фракцій (з 
переважанням ланцюгових та ароматичних амі-
нокислот), що свідчить про глибоку інтоксикацію 
тварин даної вікової групи.

Застосування карболайну призвело до віро-
гідного зниження вмісту молекул середньої маси 
у сироватці крові щурів усіх вікових категорій, а 
також зменшило активність процесу мемгемо-
глобіноутворення в отруєних тварин, що спри-
чинило відновлення проникності еритроцитарної 
мембрани, підтвердженням чому є зниження 
еритроцитарного інтексу інтоксикації. Все це 
підтверджує сорбтивні властивості карболайну 
в умовах нітритно-тютюнового токсикозу, що дає 
можливість використовувати його в клініці отруєнь 
різного генезу.
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