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Сучасні схеми лікування онкологічних, гематологічних 
захворювань включають антрациклінові антибіотики, 

що сприяє суттєвому покращенню результатів лікування 
[13,14,31,49].
Одним із найактивніших і найдоступніших препаратів 

цієї групи, що виробляється в Україні, є доксорубіцин 
[3,10,38]. Незважаючи на ефективність цього медикаменту, 
слід відзначити його високу кардіотоксичність, що суттєво 
обмежує можливості специфічної медикаментозної терапії 
онкологічних захворювань [6,7,36,37,41,44,46]. Актуальність 
окресленої теми зумовлена обмеженим асортиментом 
ефективних і безпечних лікарських засобів для профілактики 
й лікування ускладнень хіміотерапії у онкологічних хворих. 
Тому пошук ефективних кардіопротекторів, що можуть 
бути включені в схеми лікування доксорубіцином, не 
припиняється [1,8,23,24,25,47,51].
У цьому плані особливу увагу привертає препарат 

тіотриазолін. Як представник групи метаболітних 
препаратів, завдяки наявності в хімічній структурі сірки, 
тріазолового кільця й метильної групи тіотриазолін має 
широкий спектр фармакологічної активності, що є осо-
бливо важливим для клінічного застосування. Унікальні 
фармакологічні властивості, безпечність при застосуванні, 
зручні лікарські форми зумовили широке його застосування 
в медичній практиці [2,16,17,20,21,22].
Встановлення  нових  аспектів  фармакодинаміки 

тіотриазоліну  з  попередження  кардіотоксичності 
доксорубіцину є актуальним.
На кафедрі фармакології та клінічної фармакології 

Національного медичного університету ім. О.О. Бого-
мольця (зав. каф. член-кореспондент НАН і АМН України, 
д. мед. н., проф. І.С. Чекман) проведено експериментальні 
дослідження з метою обґрунтування доцільності застосу-
вання тіотриазоліну для попередження токсичних уражень 
міокарда, викликаних доксорубіцином. Вперше встанов-

лено захисну дію тіотриазоліну за умов доксорубіцинової 
інтоксикації: тіотриазолін при внутрішньоочеревинному 
введенні білим мишам на фоні доксорубіцину підвищує ДЛ50, 
зменшуючи токсичність препарату; ефект є дозозалежним 
[15,18,19,26,32].
МЕТА  РОБОТИ 
Дослідити захисну дію тіотриазоліну на діяльність 

серця і стан гемодинаміки у кролів при моделюванні 
доксорубіцинової кардіоміопатії [10,11,14,27].
МАТЕРІАЛИ  І  МЕТОДИ  ДОСЛІДЖЕННЯ
У ході роботи використано фармакологічні, біохімічні, 

морфологічні, статистичні методи. Дослідження проведено 
на білих щурах ліній Вістар.
РЕЗУЛЬТАТИ  ТА  ЇХ  ОБГОВОРЕННЯ
Експериментальними дослідженнями встановлено, що 

доксорубіцин порушує скоротливу активність міокарда, 
про що свідчить вірогідне падіння максимального тиску в 
лівому шлуночку, а також його робочого індексу й робочо-
го ударного індексу. Інші показники, які характеризують 
кардіо- й системну гемодинаміку, мають тенденцію до 
зниження й підтверджують порушення скоротливості 
міокарда. Тіотриазолін, за умов попереднього введення, 
виявляє кардіопротекторну дію при доксорубіциновій 
кардіоміопатії стосовно зазначених показників скоротливої 
активності міокарда (табл. 1).
Вперше отримані переконливі докази щодо антигі-

поксантних властивостей тіотриазоліну за умов модельованої 
патології. Препарат корегує дисбаланс в системі АТФ–АДФ–
АМФ, нормалізує рівень нікотинамідних коферментів, що 
свідчить про позитивний вплив на процеси енергозабез-
печення міокарда за умов токсичної дії доксорубіцину 
[4,5,28,29,33,39,40].
З’ясовано, що провідним у механізмах кардіотропної дії 

тіотриазоліну за умов доксорубіцинової кардіоміопатії є 

Встановлено кардіопротекторну дію метаболітного препарату тіотриазолін за умов доксорубіцинової кардіоміопатії. Показано, що 
у механізмах кардіотропної дії тіотриазоліну провідними є антиоксидантний і антитоксичний ефекти.
Установлено кардиопротекторное действие метаболитного препарата тиотриазолин при доксорубициновой кардиомиопатии. Показано, 

что в механизмах кардиотропного действия тиотриазолина ведущими являются антиоксидантный и антитоксичный эффекты. 
Cardioprotective effect of metabolic drug thiotriazolin with doxorubicin cardiomyopathy was found. It was shown that the mechanisms of 

cardiotropic action of thiotriazolin is connected with antioxidant and antitoxic effects.
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антиоксидантний та антитоксичний ефекти. Медикамент 
гальмує надмірне утворення продуктів пероксидного 
окислення ліпідів (вміст спонтанного й ферментативноза-
лежного малонового диальдегіду) у патологічно змінених 
тканинах серця й печінки щурів, проявляє індукуючий 
вплив на систему антиоксидантного захисту (активність 
супероксиддисмутази й каталази), тим самим захищає 
структурно-функціональну цілісність біомембран клітин, 
а також проявляє антитоксичну дію (табл. 2, табл. 3).

Таблиця 1
Вплив тіотриазоліну на показники кардіо-

 й системної гемодинаміки у кролів 
при доксорубіциновій кардіоміопатії (М ± m, n=12)

Умови 
досліду

Pmax,
мм рт. ст.

САТ,
мм рт. ст.

РІЛШ, 
кгм/м2/
хв

РУІЛШ,
кгм/м2

Інтактні 157,5 ± 8,6 132 ± 
4,5

7202,6 
± 356

25,7±
1,2

Введення 
доксорубіцину 125 ± 6,8* 113 ± 

9,6*
5120,0 
± 223,3*

18,9±
1,1*

Введення 
доксорубіцину 
на фоні 
тіотриазоліну

167,2±11,4** 134± 
2,5**

6397,4±
189,7**

26,5±
1,4**

Примітки: * – р<0,05 відносно групи інтактних тварин; 
** – p<0,05 відносно доксорубіцину.

Таблиця 2
Вплив тіотриазоліну на показники спонтанної 
ліпопероксидації в міокарді й печінці щурів 

при моделюванні доксорубіцинової кардіоміопатії

Умови експерименту
МДА, ммоль/г вол. тканини

міокард печінка
Інтактні щури 
(n = 17) 66 ± 3 162 ± 10,5

Модель доксорубіцинової
кардіоміопатії (n = 17) 80,4 ± 4* 229 ± 20,3*

Модель + тіотриазолін 
(n = 19) 68,5 ± 2,8** 173 ± 12**

Примітки: * – р<0,05 відносно групи інтактних тварин; 
** – p<0,05 відносно доксорубіцину.

Таблиця 3
Вплив тіотриазоліну на показники ферментотативнозалежної 
ліпопероксидації в міокарді й печінці щурів при моделюванні 

доксорубіцинової кардіоміопатії

Умови експерименту
МДА, ммоль/г вол. тканини

міокард печінка

Інтактні щури (n = 17) 137 ± 17,7 656 ± 33,8

Модель доксорубіцинової
кардіоміопатії (n = 17) 233 ± 16* 815 ± 25,5*

Модель + тіотриазолін 
(n = 19) 164 ± 14,7** 641 ± 30,6**

Примітки: * – р<0,05 відносно групи інтактних тварин; ** – 
p<0,05 відносно доксорубіцину.

Рис. 1. Співвідношення насичених і ненасичених жирних 
кислот у ліпідах тканин печінки щурів при доксорубіциновій 
кардіоміопатії.
Примітки:* – p < 0,05 порівняно з контролем; ** – p < 0,05 

порівняно з моделлю.

властивості медикаменту щодо антиоксидантної активності, 
гальмування метаболічних порушень у клітинах, активації 
власних біоенергетичних процесів, позитивного впливу 
на провідні показники гемодинаміки. Тіотриазолін – це 
препарат політропної дії, засіб метаболічної корекції 
патофізіологічних змін.
Аналіз літератури з проблеми антрациклінових ушкод-

жень серця дозволяє констатувати, що ця група препаратів 
спричинює деструктивно-дистрофічні зміни в міокарді, 
які призводять до його дисфункції й розвитку серцевої 
недостатності [9,12,42].
Одним із найбільш достовірних методів у плані розкриття 

патогенезу кардіоміопатії є морфологічне дослідження з 
використанням патоморфологічних і гістохімічних методик 
[43,45,48,50], що й було проведено при експериментальному 
моделюванні доксорубіцинової кардіоміопатії на щурах. 
Дослідження базувались на вивченні міокарда лівого шлу-
ночка щурів [30,34,35].
Отримані результати дозволяють зробити висновок, 

що доксорубіцин зумовлює розвиток структурних змін 
міокарда лівого шлуночка; провідним механізмом шкідливої 
дії доксорубіцину на кардіоміоцити є пригнічення енер-
гетичного обміну; профілактичне введення тіотриазоліну 
зменшує ступінь енергетичних і структурних порушень 
кардіоміоцитів (рис. 2, рис. 3, рис. 4).

Проведеними дослідженнями встановлено, що доксо-
рубіцин зумовлює зміни співвідношення насичених і не-
насичених жирних кислот у ліпідах тканин печінки щурів, 
в основному за рахунок пальмітинової і есенціальних 
(лінолевої та арахідонової) жирних кислот. Це спричинює 
достовірне зниження рівня ПНЖК. У ліпідах міокарда ви-
никають зміни есенціальних жирних кислот – зменшення 
лінолевої, збільшення арахідонової та олеїнової жирних 
кислот, що викликає тенденцію до зниження рівня ПНЖК 
у ліпідах міокарда.
За умов дії доксорубіцину тіотриазолін в ліпідах тканин 

печінки й міокарда щурів викликає нормалізацію рівня 
ПНЖК (насамперед, курсове). 
Отже, проведені експериментальні дослідження відносно 

захисного впливу тіотриазоліну підтверджують унікальні 
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ВИСНОВКИ
Результати  проведених  досліджень  збагачують 

фармакологічну характеристику тіотриазоліну, вказують 
його на достатньо виразний захисний вплив на міокард 
при експериментальній доксорубіциновій кардіоміопатії 
та є переконливим доказом доцільності застосування ме-
дикаменту в клінічних умовах.
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