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За останнє десятиріччя стрім-
ко зростає попит на препарати,
здатні підвищувати захисні
сили організму в умовах стре-
су, високих фізичних і емоцій-
них навантажень, забруднення
навколишнього середовища та
хронічного споживання токсич-
них сполук. Особливо популяр-
ним серед таких препаратів є
мелдоніум — фармакологічний
засіб метаболічної дії, здатний
забезпечувати захист та енерго-
збереження різних клітин орга-
нізму в умовах ішемії, стресу та
підвищених навантажень [1–3].
Даний препарат широко за-
стосовується спортсменами для
відновлення після виснажли-
вих тренувань, а також у скла-
ді комплексної терапії хворих на
алкоголізм [1–3]. Однак вплив
мелдоніуму на основні показни-
ки стану печінки суттєво різнив-
ся за різних умов експериментів
[4–7], тому наразі актуальним є
остаточне з’ясування ефекту йо-
го терапевтичних доз на основ-
ні показники стану печінки не
тільки в нормі, але і на тлі вве-
дення алкоголю.

Метою даної роботи було
вивчення впливу на печінку за
умов етанол-індукованого ге-
патиту препарату Мілдронат
(мелдоніум) у порівнянні з Тіо-
триазоліном (як з препаратом з
відомою гепатопротекторною
дією), а також визначення анти-
дотної дії мелдоніуму за гостро-
го отруєння етанолом.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження впливу на пе-
чінку проводили на білих щу-
рах-самицях лінії Вістар масою
тіла 150–250 г, а вплив на показ-
ники гострої токсичності ета-
нолу — на білих безпородних
мишах масою тіла 18–22 г, ви-
рощених у віварії Інституту
фармакології та токсикології
НАМН України. Тварин утри-
мували на стандартному харчо-
вому раціоні за умов вільного
доступу до води. Плани дослі-
джень були розглянуті та схва-
лені Комітетом з біоетики ДУ
«ІФТ НАМН України», усіх
процедур, пов’язаних з гуман-
ним поводженням із тваринами

та їхнім використанням в екс-
периментах, було дотримано.
Тварин розподіляли на групи за
методом рандомізації з попере-
днім карантином протягом 10
діб. Дослідження впливу на
печінку препарату Мілдронат
(мелдоніуму) виробництва АТ
«Гріндекс» (Латвія) проводили
у порівнянні з препаратом Тіа-
триазоліном виробництва АТ
«Галичфарм» (Україна).
Вплив на печінку Мілдрона-

ту та Тіатриазоліну вивчали за
умов експериментального алко-
гольного гепатиту, модель яко-
го одержували шляхом внут-
рішньошлункового введення
щурам протягом 7 діб 40 % роз-
чину етанолу в дозі 7 мл/кг [8].
Тварини були розподілені за
методом рандомізації на 4 гру-
пи: 1 — інтактні щури; 2 — кон-
троль (алкогольний гепатит);
3 — алкогольний гепатит +
88,66 мг/кг Мілдронату; 4 — ал-
когольний гепатит + 53,14 мг/кг
Тіатриазоліну. В експериментах
вивчався вплив на показники
стану печінки саме терапевтич-
них доз даних препаратів з ура-
хуванням коефіцієнта видової
стійкості [3; 8]. Наприкінці до-
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сліду (через 24 год голодуван-
ня) тварин зважували, потім під
легким ефірним наркозом у них
брали кров зі стегнової вени та
знеживлювали їх методом цер-
вікальної дислокації. У сироват-
ці крові визначали вміст загаль-
ного холестеролу, загального
білірубіну, білка й активність
аланінамінотрансферази (АЛТ),
аспартатамінотрансферази
(АСТ), лужної фосфатази за до-
помогою біотестів виробницт-
ва фірми “Lachema” (Чехія) і
АТ «Реагент» (Україна). Вида-
ляли печінку та зважували її.
Проводили макроскопічне об-
стеження органа. Вираховували
коефіцієнт маси печінки.
Для вивчення впливу Міл-

дронату на гостру токсичність
етанолу модель була одержана
шляхом одноразового внутріш-
ньошлункового введення ми-
шам 30 % розчину етанолу в
дозах: перша та сьома групи —
5000 мг/кг, друга та восьма гру-
пи — 5900 мг/кг, третя та дев’я-
та групи — 6700 мг/кг, четверта
та десята групи — 8200 мг/кг,
п’ята та одинадцята групи —
9100 мг/кг, шоста та дванадця-
та групи — 104 000 мг/кг. Кож-
на група включала дві тварини.
Мишам груп № 7–12 протягом
7 днів вводили Мілдронат що-
дня по 100 мг/кг. На восьмий
день Мілдронат тваринам да-
них груп був уведений у дозі
200 мг/кг і через годину після цьо-
го — етанол у вищезгаданих до-
зах. Спостереження за тваринами
проводилося протягом 14 діб.
Одержані експерименталь-

ні дані статистично обробляли,
використовуючи t-критерій
Стьюдента. Різницю між дослі-
джуваними показниками вва-
жали статистично вірогідною
при значенні р<0,05. LD50 ви-
значали за методом Прозоров-
ського [9]. Розрахунки проводи-
ли за допомогою програми MS
Excel.

Результати дослідження
та їх обговорення

Порівняльне вивчення ефек-
тів Мілдронату та референтно-
го препарату Тіатриазолін ви-
явило, що вони практично не
відрізняються за своїм впливом
на показники стану печінки. Бу-
ло показано, що у сироватці
крові щурів, у яких відтворюва-
ли експериментальний алкоголь-
ний гепатит (табл. 1), рівень ак-
тивності лужної фосфатази
(ЛФ) був вірогідно підвищений
у порівнянні з інтактними тва-
ринами. Введення досліджу-
ваного препарату Мілдронат
зберігало активність даного
ферменту в сироватці крові на
рівні інтактної групи тварин,
переважаючи за цим показни-
ком референтний препарат Тіо-
триазолін. В експериментах із
мелдоніумом тенденцію до при-
гнічення ним активності ЛФ
відмічали й інші автори (при
дозі 100 мг/кг на 4-му тижні по-
вторних введень) [7]. У подаль-
шому цей ефект мелдоніуму на
8-му тижні експерименту змі-
нювався на протилежний.
Дослідження активності АСТ

показало, що у тварин із експе-

риментальним алкогольним ге-
патитом рівень активності дано-
го ферменту був вірогідно під-
вищений у порівнянні з інтакт-
ними тваринами (див. табл. 1).
Введення досліджуваного та
референтного препаратів пев-
ною мірою запобігало виник-
ненню вказаних біохімічних
порушень. При цьому статис-
тично вірогідних відмінностей
між обома фармакологічними
засобами не виявлено. Наші ре-
зультати стосовно впливу мел-
доніуму на активність АСТ та-
кож цілком узгоджуються з да-
ними інших дослідників [7], що
виявили тенденцію до пригні-
чення ним активності цього
ферменту за умов введення у
дозі 100 мг/кг протягом 4 тиж.
Однак, на відміну від ефекту на
активність ЛФ, такий ефект
мелдоніуму змінювався на про-
тилежний не на 8-му, а на 12-му
тижні експерименту. Інша гру-
па дослідників [6] не виявила
вірогідного впливу мелдоніуму
на активність АСТ, що, можли-
во, пояснюється надзвичайно
великою варіабельністю вибі-
рок у їхніх експериментах.
Установлено, що у сироват-

ці крові щурів з експеримен-

Примітка. * — р<0,05 по відношенню до групи інтактних тварин; ** —
р<0,05 по відношенню до групи негативного контролю (гепатит).

Таблиця 1
Показники стану печінки щурів

за умов експериментального алкогольного гепатиту
та введення препаратів Мілдронат і Тіотриазолін, M±m, n=6

     

Показник

             Експериментальна група

Інтактна Контроль Гепатит + Гепатит +
(гепатит) Мілдронат Тіотриазолін

Холестерол заг., 1,95±0,01 2,05±0,02* 1,920±0,008** 1,90±0,02**
ммоль/л

Білірубін заг., 5,25±0,27 5,48±0,29 5,32±0,26 5,03±0,64
мкмоль/л

Білок з аг., г/л 64,74±1,26 65,62±0,90 67,11±0,80 66,40±0,75
ЛФ, мккат/л 4,02±0,23 6,77±0,37* 3,97±0,22** 5,37±0,39*, **

АЛТ, од./л 26,10±1,88 29,98±1,33 30,46±1,09 28,72±2,96

АСТ, од./л 86,3±2,6 123,1±3,6* 104,8±5,2*, ** 94,7±8,0

Коефіцієнт маси 2,96±0,02 3,47±0,12* 3,27±0,09* 3,48±0,02*
печінки
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тальним алкогольним гепати-
том вміст загального холесте-
ролу вірогідно підвищувався
порівняно з інтактною групою
(див. табл. 1). У тварин, яким
вводили досліджувані препара-
ти Мілдронат і Тіотриазолін,
вміст холестеролу в сироватці
крові залишався на рівні цього
показника у щурів інтактної
групи.
Слід зазначити, що статис-

тично значущих відмінностей
активності АЛТ, загального
білка та білірубіну в сироватці
крові для всіх груп тварин не
виявлено як у наших дослідах
(див. табл. 1), так і у випробу-
ваннях інших авторів [6; 7].
Результати макроскопічного

огляду показали, що у групі не-
гативного контролю печінки
були звичайного розміру, кап-
сули гладенькі, збляклі, на роз-
різі тканини неоднорідні, зер-
нисті. У всіх тварин, які на тлі
алкогольного гепатиту отриму-
вали Мілдронат, печінки були
звичайного розміру, капсули
гладенькі, блискучі, тканини
еластичні, на розрізі колір був
без змін. У тварин, які на тлі ал-
когольного гепатиту отримува-
ли Тіотриазолін, печінки були
звичайного розміру, капсули
гладенькі. У трьох із шести тва-
рин цієї групи тканини печінки
на розрізі були неоднорідні,
зернисті. Визначення масових
коефіцієнтів печінки показало
(див. табл. 1), що за умов алко-
гольного гепатиту відбувається
зростання масового коефіцієн-
та печінки у порівнянні з інтакт-
ними тваринами. Введення як
Мілдронату, так і препарату
порівняння, попри тенденцію
до зниження, не забезпечувало
вірогідного зниження масового
коефіцієнта печінки у порівнян-
ні з групою негативного конт-
ролю (алкогольний гепатит).
Тенденцію до зростання масо-
вого коефіцієнта печінки, у по-

рівнянні з групою інтактного
контролю, при введенні мелдо-
ніуму відзначали й інші автори,
але при значно вищих дозах —
550 мг/кг (повторні введення
протягом 3 тиж.) [5].
Таким чином, у результаті

проведених досліджень показа-
но, що внутрішньошлункове
введення препарату Мілдронат
нормалізує рівень активності
ЛФ та вміст холестеролу, запо-
бігає зростанню рівня активно-
сті АСТ у сироватці крові щу-
рів за умов експериментально-
го алкогольного гепатиту. Це
свідчить про наявність у дано-
го препарату певної гепатопро-
текторної дії за умов нетрива-
лого введення (1 тиж.) у тера-
певтичній дозі. За здатністю
знижувати концентрацію холе-
стеролу, АСТ і ЛФ у сироватці
крові Мілдронат не поступаєть-
ся препарату порівняння — Тіа-
триазоліну.
Результати визначення впли-

ву препарату Мілдронат на гост-
ре отруєння етанолом за умов
його внутрішньошлункового
введення мишам наведені у
табл. 2. За результатами аналі-
зу одержаних даних методом
В. Б. Прозоровського [9] були
визначені величини LD50 для
етанолу в присутності та без
Мілдронату. Ці значення відпо-
відно становили: для самого
етанолу 6500 (5700÷7400) мг/кг,

а для етанолу на тлі препарату
Мілдронат даний параметр зріс
до 9200 (8100÷9800) мг/кг. Та-
ким чином, мелдоніум здатний
суттєво впливати на реалізацію
гострої токсичності етанолу. При
цьому захисний індекс мелдоніу-
му у даному випадку дорівнює:

LD50 (етанол +
мелдоніум) 9200

——————— = ——— = 1,42
LD50 етанолу 6500

Висновки

У результаті проведених до-
сліджень з використанням мо-
делі алкогольного гепатиту
щурів показано, що мелдоніум
у терапевтичній дозі виявив ге-
патопротекторну активність, за
якою не поступається препара-
ту порівняння — Тіотриазоліну.
Мелдоніум виявив антидот-

ну ефективність за умов гостро-
го отруєння етанолом. Його за-
хисний індекс становить 1,42.
Ключові слова: мелдоніум,

етанол, алкогольний гепатит.
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УДК 615.2
Л. Б. Бондаренко, І. С. Блажчук, В. М. Коваленко
ВПЛИВ МІЛДРОНАТУ  ТА ТІАТРИАЗОЛІНУ

НА ПЕЧІНКУ ЗА УМОВ ЕТАНОЛ-ІНДУКОВАНОГО
ГЕПАТИТУ

Метою даної роботи було вивчення впливу на печінку
за умов етанол-індукованого гепатиту препарату Мілдро-
нат (мелдоніум) у порівнянні з Тіотриазоліном (як референ-
тним гепатопротектором), а також визначення антидотної
дії мелдоніуму за гострого отруєння етанолом.

Установлено, що мелдоніум у терапевтичних дозах за
гепатопротекторною активністю не поступається препара-
ту порівняння — Тіатриазоліну. Захисний індекс мелдоні-
уму за умов гострого отруєння етанолом становить 1,42.

Ключові слова: мелдоніум, етанол, алкогольний ге-
патит.

UDC 615.2
L. B. Bondarenko, I. S. Blazhchuk, V. M. Kovalenko
INFLUENCE OF MILDRONATE AND TIATRIAZO-

LIN ON THE LIVER WITH ETHANOL-INDUCED
HEPATITIS

The aim of this work was to compare Mildronate (meldo-
nium) and Thiotriazolinum (as reference hepatoprotector) ef-
fects on the liver with alcohol hepatitis model, as well as the
meldonium antidotal action determination for acute ethanol
toxicity.

It was established that meldonium in therapeutic doses did
not differ from reference preparation thiatriazoline as for he-
patoprotective activity. The protective index of meldonium for
acute ethanol toxicity was 1.42.

Key words: meldonium, ethanol, alcohol hepatitis.

Виникнення нових техноло-
гій, анестезіологічної допомоги
спричинило бурхливий розви-
ток реконструктивно-відновної
хірургії в урології [1; 2]. Форму-
вання артифіційного сечового
міхура з ділянки клубової киш-
ки визнано найефективнішим
методом деривації сечі при лі-
куванні інвазивного раку сечо-
вого міхура [3]. Еректильна дис-
функція та нетримання сечі —

основні ускладнення, з якими
зіштовхується пацієнт у пізньому
післяопераційному періоді піс-
ля ентероцистопластики [4–6].
Нервова регуляція порушена

через втрату механізмів рефлек-
торного відкриття шийки сечо-
вого міхура, адекватного рефлек-
торного розслаблення сфінкте-
ра при сечовипусканні. Це ство-
рює відносну інфравезикаль-
ну обструкцію, виникає дисба-
ланс, що, у свою чергу, спричи-
нює порушення сечовипускан-

ня і нагромадження залишкової
сечі [7].
Формування неоциста з ile-

um для виконання нехарактер-
них функцій і прагнення поліп-
шити скоротливі властивості
необладера змусило нас прове-
сти вивчення активності ацетил-
холінестерази (АХЕ) в стінці ар-
тифіційного сечового міхура.
Ацетилхолінестераза (аце-

тилхолін-ацетилгідролаза, АХЕ,
К.Ф. 3,1,1,7) — фермент, який
відіграє ключову роль при пе-
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