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У роботi висвiтленi та проаналiзованi данi 
щодо можливостi визначення лiкарсько-

го засобу з групи нестероїдних протизапаль-
них засобiв, що могли б використовуватись на 
тлi кардiомiопатiї, спричиненої доксорубiци-
ном, та можливiсть подолання такої за допо-
могою використання флавоноїду рослинно-
го походження — кверцетину. Представлена 
порiвняльна характеристика впливу на мiо-
кард препаратiв з групи нестероїдних проти-
запальних засобiв з рiзною селективнiстю по 
вiдношенню до iзоферментiв цОГ (кеторо-
лак — цОГ-1 селективний, лорноксикам — 
цОГ неселективний та целекоксиб — цОГ-2 
селективний засiб). Моделювання кардiо-
мiопатiї проводили шляхом введення доксо-
рубiцину в дозi 5 мг/кг один раз на тиждень 
протягом 5 тижнiв. Встановлено, що за да-
ними перекисного окиснення лiпiдiв у тка-
нинах мiокарда найбiльшу негативну дiю на 
них мали лорноксикам та целекоксиб. Най-
меншу негативну дiю на данi показники мав 
препарат кеторолак. Кверцетин призводив до 
пiдвищення активностi супероксиддисмута-
зи i каталази та зниження вмiсту малонового 
дiальдегiду на тлi кардiомiопатiї, спричине-
ної доксорубiцином. Показано, що кверцетин 
здатен знижувати негативний вплив кето-
ролаку на зазначенi показники перексиного 
окиснення лiпiдiв на тлi вищевказаної експе-
риментальної патологiї.

Ключовi слова: кардiомiопатiя, доксорубiцин, не-
стероїднi протизапальнi засоби, кверцетин, перекис-
не окиснення лiпiдiв.

ВСТУП
Кардiомiопатiя, спричинена доксорубiци-

ном, є однiєю з проблем онкологiї та кардiоло-
гiї. Також актуальним лишається питання виб-
ору лiкарських засобiв для лiкування больового 
синдрому на тлi цього типу кардiомiопатiї [2]. Це 
питання має велике значення, враховуючи те, 
що антибiотики антрациклiнового ряду, зокре-
ма блеомiцин, карубiцин, даунорубiцин, дакти-
номiцин, доксорубiцин, епiрубiцин, iдарубiцин, 
мають широкий спектр застосування в онколо-
гiчнiй практицi. Проте одним з найважливiших 
препаратiв цього ряду є доксорубiцин [5].

Докосрубiцин є одним з найбiльш важливих 
протипухлинних антибiотикiв. Вiн викорис-
товується головним чином для лiкування раку 
молочної залози, ендометрiю, яєчникiв, яєчок, 
щитоподiбної залози та легень, а також для лi-
кування багатьох сарком [6].

Питання захисту мiокарда за умов зазначе-
ної патологiї стоїть дуже гостро [2], та на сьогод-
нiшнiй день iснує єдиний препарат з доказовою 
базою, що використовується для профiлактики 
кардiомiопатiї, — «Дексразоксан» («Кардiок-
сан™», Novartis Pharmaceuticals UK, Ltd., Вели-
кобританiя) [8]. Проте цей засiб не зареєстро-
ваний на фармацевтичному ринку України.

У лiтературi на сьогоднiшнiй день маємо 
данi щодо побiчних ефектiв «Дексразоксану», 
зокрема його згубний вплив на кiстковий мо-
зок, тому пошук нових кардiопротекторiв ли-
шається актуальним. Останнiм часом зростає 
iнтерес до засобiв для профiлактики кардiомiо-
патiї, спричиненої доксорубiцином, зокрема 
засобiв з групи флавоноїдiв [11].

Також доречним є питання впливу несте-
роїдних протизапальних засобiв (НПЗЗ) на 
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мiокард [9]. Це питання постало з розвитком 
такої пiдгрупи представникiв цього класу, як 
коксиби, вибiрковi iнгiбiтори циклооксигена-
зи-2 (ЦОГ-2). Цi препарати належать до препа-
ратiв першої лiнiї вибору для лiкування больо-
вого та запального синдрому легкої та помiрної 
вираженостi [1]. Також деякi з лiкарських за-
собiв, що належать до НПЗЗ, можуть вiдпус-
катися без рецепта, що ускладнює контроль за 
використанням цих засобiв, за умов отримання 
протипухлинної терапiї цитостатиками.

Вважається, що одним з механiзмiв пошкод-
жувальної дiї доксорубiцину на мiокард є акти-
вацiя процесiв вiльно-радикального окиснення 
[13], зокрема пiдвищеної виробки вiльних ра-
дикалiв кисню [10].

Метою дослiдження є визначення засобу з 
групи нестероїдних протизапальних засобiв, 
що має найменшу негативну дiю на обранi 
нами показники активностi системи перекис-
ного окиснення лiпiдiв у тканинах мiокарда 
[14]. Нами були обранi наступнi показники: су-
пероксидисмутаза (СОД), каталаза, малоновий 
дiальдегiд (МДА) [12].

МАТЕРIАЛИ ТА МЕТОДИ 
ДОСЛIДЖЕННЯ

Дослiдження проведенi на 84 бiлих щурах-
самцях масою 210-240 г, котрi утримувались в 
стандартних умовах вiварiю [3]. Тварин було 
роздiлено на сiм груп: 1 група — iнтактнi твари-
ни, що отримували фiзiологiчний розчин у дозi 
0,1 мл на 100 г (n=12); 2 група — тварини з ек-
спериментальною кардiомiопатiєю, що отриму-
вали доксорубiцин (КМПДК) (внутрiшньооче-
ревинно 5 мг/кг один раз на тиждень протягом 
5 тижнiв; n=12); 3 група — тварини, що на тлi 
КМПДК отримували кеторолак (5 мг/кг щоден-
но перорально; n=12); 4 група — тварини, що на 

тлi КМПДК отримували лорноксикам (1,3 мг/кг 
щоденно перорально; n=12); 5 група — тварини, 
що на тлi КМПДК отримували целекоксиб (50,0 
мг/кг щоденно перорально; n=12); 6 група — тва-
рини, що на тлi КМПДК отримували кверцетин 
(50 мг/кг щоденно перорально; n=12); 7 група — 
тварини, що на тлi КМПДК отримували кеторо-
лак (5 мг/кг щоденно перорально) та кверцетин 
(50 мг/кг щоденно перорально) (n=12). Полови-
ну тварин було декапiтовано на 21-й день, дру-
гу половину — на 35-й день. Тварин виводили з 
експерименту з дотриманням загальних етичних 
принципiв «Європейської конвенцiї про захист 
хребетних тварин, яких використовують для ек-
спериментiв та в iнших наукових цiлях» [3]. У го-
могенатах тканин мiокарда визначали ступiнь 
активностi ферментiв антиоксидантного захис-
ту СОД, каталази та вмiсту МДА.

Активнiсть каталази, СОД та вмiст МДА i 
бiлка визначали з використанням стандартних 
методик [7].

Статистичну обробку отриманих результатiв 
проводили за допомогою ПК, та достовiрнiсть 
визначали за допомогою тест-критерiєю Стью-
дента [4].

ТАБЛИця 1
Показники перекисного окислення лiпiдiв у тканинах мiокарда пiд впливом НПЗЗ, кверцетину  
та комбiнацiї кеторолаку з кверцетином за умов кардiомiопатiї, спричиненої доксорубiцином

Група Показник
Супероксиддисмутаза

(од. акт./мг бiлка)
Каталаза
(мкат/л)

Малоновий дiальдегiд
(нмоль/мг бiлка)

21-й день 35-й день 21-й день 35-й день 21-й день 35-ий день
1 М±m 9,67±0,22 9,73±0,23 15,47±0,47 15,86±0,48 1,05±0,055 1,09±0,043

2 М±m 6,16±0,28* 5,71±0,33* 11,10±0,67* 10,26±0,6* 1,67±0,049* 1,81±0,043*

3 М±m 5,19±0,25*, ** 4,81±0,17*, ** 8,63±0,56*, ** 8,79±0,53*, ** 1,86±0,078* 1,95±0,106*

4 М±m 5,12±0,24*, ** 4,65±0,19*, ** 8,13±0,48*, ** 7,44±0,49*, ** 1,96±0,04*, ** 2,09±0,076*, **

5 М±m 5,03±0,3*, ** 4,71±0,24*, ** 8,04±0,53*, ** 6,95±0,57*, ** 1,90±0,032*, ** 2,07±0,059*, **

6 М±m 7,37±0,29*,** 7,58±0,43*,** 13,29±0,55*,** 13,75±0,69*,** 1,41±,047*,** 1,49±0,048*,**

7 М±m 6,62±0,34* 6,62±0,17*,** 10,06±0,48* 10,21±0,43* 1,51±0,049* 1,64±0,032*,**

Примiтки: * — Р<0,05 — достовiрно по вiдношенню до 1 групи; ** — Р<0,05 — достовiрно по вiдношенню до 2 групи.

Рис. 1. Змiна активностi СОД пiд впливом НПЗЗ, кверцети-
ну та комбiнацiї кеторолаку з кверцетином за умов кардiомiо-
патiї, спричиненої доксорубiцином.
Примiтки: * — Р<0,05 — достовiрно по вiдношенню до 1 групи; 
** — Р<0,05 — достовiрно по вiдношенню до 2 групи.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛIДЖЕННЯ  
ТА Їх ОБГОВОРЕННЯ

Рiвень активностi СОД був знижений у 
порiвняннi iз цим же показником у 1 групi (iн-
тактнi тварини). На 21-й день дослiдження цей 
показник у 2 групi знизився на 36,26% (Р<0,05) 
у порiвняннi з 1 групою. Найбiльшие зниження 
активностi СОД на 21-й день у тканинах мiокар-
да спостерiгалось у тварин 5 групи, що отриму-
вали целекоксиб, та становило 47,92% (Р<0,05) 
у порiвняннi з тваринами 1 групи. Найменше 
зниження в мiокардi на 21-й день було вiдмiче-
но у тварин 3 групи, що приймали кеторолак, 
та становило 46,34% (Р<0,05) у порiвняннi з 
тваринами 1 групи. У тварин 4 групи, що отри-
мували лорноксикам, активнiсть СОД на 21-й 
день знизилась на 47,04% (Р<0,05) у порiвняннi 
з iнтактними тваринами (табл. 1, рис.1).

Пiд дiєю кверцетину (6 група) та його комбi-
нацiї з кеторолаком (7 група) активнiсть СОД у 
тканинах мiокарда на 21-й день знижується на 
36,26% (Р<0,05) та 31,52% (Р<0,05) вiдповiдно 
(табл. 1, рис. 1).

На 35-й день активнiсть СОД у тканинах мiо-
карда тварин 2 групи була знижена в порiвняннi з 
показниками 1 групи на 41,29% (Р<0,05). Цiкаво, 
що найбiльше зниження активностi СОД вiдмi-
чалося в 4 групi тварин, що отримували лорнок-
сикам, та становило 52,22% (Р<0,05) у порiвнян-
нi з тваринами 1 групи. Зниження активностi 
СОД у тканинах мiокарда на 35-й день у тварин 
3 групи, що отримували кеторолак, та у тварин 
5 групи, що отримували целекоксиб, станови-
ло 50,51% (Р<0,05) та 51,53% (Р<0,05) вiдповiд-
но у порiвняннi з показниками 1 групи. У тва-
рин 6 групи пiд впливом кверцетину активнiсть 
СОД на 35-й день знизилась на 22,06% (Р<0,05) 
у порiвняннi з показниками 1 групи, а у тварин 7 
групи, що отримували кверцетин та кеторолак, 
зниження становило 31,96% у порiвняннi з по-
казниками тiєї ж 1 групи (табл. 1, рис. 1).

Активнiсть каталази у тканинах мiокарда 
також була знижена у тварин 2 групи в порiв-
няннi з тваринами 1 групи та становила 28,23% 
(Р<0,05) та 35,30% (Р<0,05) на 21-й та 35-й день 
вiдповiдно. У 3 групi тварин, що на тлi кардiо-
мiопатiї отримували кеторолак, активнiсть ка-
талази знизилась на 44,23% (Р<0,05) та 44,56% 
(Р<0,05) у порiвняннi з показниками iнтактних 
тварин на 21-й та 35-й день вiдповiдно. Зни-
ження активностi каталази в 4 групi тварин, що 
отримували лорноксикам, на 21-й та 35-й день 
становило 47,47% (Р<0,05) та 53,06% (Р<0,05) 
вiдповiдно. У тварин 5 групи, що отримували 
целекоксиб, активнiсть каталази знизалась на 

48,03% (Р<0,05) та 56,15% (Р<0,05) на 21-й та 
35-й день вiдповiдно. Активнiсть куталази в 6 
групi тварин, що отримували кверцетин, зниза-
лась на 14,10% (Р<0,05) та 13,29% (Р<0,05) на 
21ий та 35-й день вiдповiдно. Комбiнацiя ке-
торолаку з кверцетином у 7 групi призвела до 
зниження активностi каталази на 21-й день 
на 35,01% (Р<0,05) та на 35-й день на 35,59% 
(Р<0,05) у порiвняннi з показниками 1 групи. 
(табл. 1, рис. 2).

Вмiст МДА в тканинах мiокарда у тварин з 
кардiомiопатiєю на 21-й та 35-й день пiдвищив-
ся на 58,07% (Р<0,05) та 65,34% (Р<0,05) вiд-
повiдно. Найбiльше пiдвищення вмiсту МДА в 
тканинах мiокарда на 21-й день спостерiгалось 
у групi лорноксикаму (4 група) та целекоксибу 
(5 група) та становило 86,23% (Р<0,05) та 80,54 
(Р<0,05) вiдповiдно. Кеторолак (3 група) призвiв 
до пiдвищення вмiсту МДА на 76,27% у порiв-
няннi з показниками iнтактних тварин. Квер-
цетин та його комбiнацiя з кеторолаком (6 та 7 
групи вiдповiдно) призвели до зниження вмiс-
ту МДА на 34,18% (Р<0,05) та 43,51% (Р<0,05) 
вiдповiдно в порiвняннi з тим же показником у 
групi iнтактних тварин (табл. 1, рис. 3).

На 35-й день найбiльше пiдвищення вмiсту 
МДА також спостерiгалось у 4 та 5 групах тва-

Рис. 2. Змiна активностi каталази пiд впливом НПЗЗ, кверце-
тину та комбiнацiї кеторолаку з кверцетином за умов кардiо-
мiопатiї, спричиненої доксорубiцином.
Примiтки: * — Р<0,05 — достовiрно по вiдношенню до 1 групи; 
** — Р<0,05 — достовiрно по вiдношенню до 2 групи.

Рис. 3. Змiна вмiсту МДА в тканинах мiокарда пiд впливом 
НПЗЗ, кверцетину та комбiнацiї кеторолаку з кверцетином за 
умов кардiомiопатiї, спричиненої доксорубiцином.
Примiтки: * — Р<0,05 — достовiрно по вiдношенню до 1 групи; 
** — Р<0,05 — достовiрно по вiдношенню до 2 групи.
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рини, що отримували лорноксикам та целе-
коксиб вiдповiдно. Це пiдвищення становило 
91,30% (Р<0,05) та 89,16% (Р<0,05) вiдповiд-
но в 4 та 5 групах по вiдношенню до показни-
кiв 1 групи. У 3 групi пiд впливом кеторолаку 
пiдвищення було не таким значним та станови-
ло 78,17% (Р<0,05) у порiвняннi з показниками 
1 групи. У 6 групi пiд впливом кверцетину вмiст 
МДА у тканинах мiокарда був пiдвищений на 
35-й день на 36,49% (Р<0,05), а в 7 групi тварин, 
що отримували кеторолак у комбiнацiї з квер-
цетином, — на 49,92% (Р<0,05) (табл. 1, рис. 3).

ВИСНОВКИ
1. Пiдвищення вмiсту малонового дiальдегi-

да та зниження активностi супероксиддисмута-
зи та каталази у гемогогенатах тканин мiокарда 
свiдчать про негативний вплив доксорубiцину 
на стан зазначених показникiв на всiх етапах 
експерименту на 21-й та 35-й день.

2. Лорноксикам та целекоксиб мали най-
бiльший негативний вплив на зазначенi показ-
ники за умов кардiомiопатiї, спричиненої док-
сорубiцином.

3. Негативна дiя кеторолаку на активнiсть 
СОД, каталази та вмiст МДА була найменшою 
на тлi його ушкодження доксорубiцином.

4. Кверцетин пiдвищує активнiсть каталази 
та супероксиддисмутази та зменшує вмiст ма-
лонового дiальдегiду за умов моделювання кар-
дiомiопатiї доксорубiцином.

5. Кеторолак може бути одним з нестероїд-
них протизапальних засобiв, що є найбiльш 
безпечними за результатами активностi СОД 
i каталази та вмiсту МДА у гомогенатах тка-
нин. Проте цей факт потребує бiльш детальних 
клiнiчних дослiджень.

6. Негативну дiю кеторолаку на вищезазна-
ченi показники за умов кардiомiопатiї, спри-
чиненої доксорубiцином, можливо знизити за 
умов одночасного його використання з кверце-
тином.
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Е.А.Чернов. Оценка некоторых показателей 
интенсивности перекисного окисления липидов 
в тканях миокарда на фоне использования не
стероидных противовоспалительных средств 
при кардиомиопатии доксорубицинового про
исхождения. Днепропетровск, Украина.

Ключевые слова: кардиомиопатия, доксоруби-
цин, нестероидные противовоспалительные средс-
тва, кверцетин, перекисное окисление липидов.

В работе освещены и проанализированы дан-
ные, касающиеся возможности определения ле-
карственного средства из группы нестероидных 
противовоспалительных средств, которые могли 
бы использоваться на фоне кардиомиопатии, вы-
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званной доксорубицином, и возможность преодо-
ления таковой с помощью применения флавонои-
да растительного происхождения — кверцетина. 
Представлена сравнительная характеристика 
влияния на миокард препаратов из группы несте-
роидных противовоспалительных средств с разной 
селективностью по отношению к изоферментам 
ЦОГ (кеторолак — ЦОГ-1 селективный, лорнокси-
кам — ЦОГ неселективный и целекоксиб — ЦОГ-
2 селективный). Моделирование кардиомиопатии 
проводили путем введения доксорубицина в дозе 5 
мг/кг один раз в неделю на протяжении 5 недель. 
Установлено, что по показателям перекисного 
окисления липидов в тканях миокарда наиболь-
шее негативное действие на них имели лорнокси-
кам и целекоксиб. Наименьшее негативное влияние 
на данные показатели имел кеторолак. Кверце-
тин приводил к повышению активности суперок-
сиддисмутазы, каталазы и снижению содержания 
малонового диальдегида на фоне кардиомиопатии, 
вызванной доксорубицином. Показано, что кверце-
тин способен снижать негативное действие кето-
ролака на указанные показатели при вышеупомя-
нутой экспериментальной патологии.

Ye.A.Chernov. Evaluation of certain index
es of lipid peroxidation intensity in the myocardi
um under action of nonsteroidal antiinflammato
ry drugs in the case of cardiomyopathy caused by 
doxorubicin. Dnipropetrovsk, Ukraine.

Key words: cardiomyopathy, doxorubicin, non-
steroidal anti-inflammatory drugs, quercetin, lipid 
peroxidation.

In this work we presented and analyzed the data 
concerning a possibility of usage of drugs from the 
group of non-steroidal anti-inflammatory drugs which 
can be used in the case of cardiomyopathy caused by 
doxorubicin and a possibility to negotiate this using 
flavonoid of plant origine, quercetin. A comparative 
characteristic of impact of non-steroidal anti-inflam-
matory drugs on myocardium was presented depending 
on their selectivity to isoenzymes of COX (ketorolac — 
COX-1 selective drug, lornoxicam — COX non-selec-
tive, celecoxib — COX-2 selective). Modeling of car-
diomyopathy was produced by injecting doxorubicine 
in the dose 5 mg/kg once a week, during 5 weeks. It was 
determinated by evaluating data of selected indexes of 
lipid peroxidation in the myocardium the most nega-
tive effect on these had lornoxicam and celecoxib. The 
least negative action on selected indexes had ketorolac. 
Quercetin led to increase of activity of superoxide dis-
mutase, catalase and content of malondialdehyde. It 
was shown that quercetin was able to diminish nega-
tive action of ketorolac on selected indexes in the case 
of that experimental cardiomyopathy.
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