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ДОСЛІДЖЕННЯ ВПЛИВУ МЕЛАТОНІНУ ЗА УМОВ 
ГОСТРОЇ ПЕЧІНКОВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ У ЩУРІВ 

Представлені результати дослідження впливу мелатоніну в дозі 5 мг/кг на перебіг ішемічної гострої 

печінковоїнедостатностіу щурів. Якпрепарат порівняння був обраний тіотриазоліну дозі48мг/кг. Оцінку 

інтенсивності патологічного процесу у печінці проводили на висоті розвитку патології. Встановлено, що 

мелатонін виявляє значну гепатопротекторну дію, позитивно впливаючи на різні ланцюги патогенетич­

ного каскаду в ішемізованій печінці. 
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ВСТУП 
На сьогоднішній день терапія гострих уражень 

печінки ішемічного генезу є актуальним питанням 

сучасної медицини та фармації. Невирішеною про­

блемою гепатології залишається обмежений асорти­

мент препаратів із антигіпоксичною та гепатопротек­

торною дією [4]. За даними V. F u h r m a n n (2010) [9] го­

стру гіпоксію печінки реєструють у 10 % всєї когор­

ти реанімаційних хворих. Гостра печінкова недостат­

ність гіпоксичного генезу індукує низку серйозних 

ускладнень, таких як спонтанна гіпоглікемія, дихаль­

на недостатність через розвиток гепатопульмональ-

ного синдрому та гіперамоніємія [3]. Поліорганна не­

достатність як наслідок гострої гіпоксії печінки обу­

мовлює надзвичайно високий рівень госпітальної ле­

тальності у хворих із гіпоксичною печінкою. Цей по­

казник за даними J. М. R a u r i c h та співавт. (2011) [11] 

досягає 61,5 %. За даними Е. С. Eber t [8], гіпоксичне 

ураження печінки характеризується глобальним (рі­

вень трансаміназ зростає у 20 разів), але оборотним 

збільшенням у сироватці крові активності трансаміназ. 

Складність механізмів розвитку ішемічного ура­

ження печінки потребує призначення комбінацій лі­

карських засобів, що є небезпечним з точки зору роз­

витку ускладнень від поліпрагмазії [4]. 

Перспективним фармакологічним підходом у те­

рапії хворих на гострі печінкові розлади може бути 

застосування мелатоніну, для якого за даними С. Choj-

nack i та співавт. (2012) [6] встановлена гепатопро-

текторна дія у хворих на печінкову енцефалопатію. 

У дослідженні B u t u n І. та співавт. (2013) [5] позитив­

ний вплив мелатоніну в дозах 1 мг/кг та 10 мг/кг на 

функціональний стан печінки пояснюють його знач­

ною антиоксидантною активністю та здатністю змен­

шувати рівень окиснених ліпопротеїнів низької щіль-
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ності у сироватці крові. Метою данної роботи було 

вивчення можливої гепатопротекторної дії мелато­

ніну на фоні гострої ішемії печінки. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
Дослідження проводили на щурах масою 180-240 г. 

Ішемічну гостру печінкову недостатність (ГПН) від­

творювали під тіопентал-натрієвим наркозом (35 мг/кг 

внутрішньоочеревинно), накладаючи спеціальний за­

тискач на судинну ніжку печінки та жовчовивідну про­

току на 25 хв [1]. Мелатонін у дозі 5 мг/кг вводили 

експериментальним тваринам протягом 3 діб, востан­

нє за 40 хв до моделювання ГПН. Препарат порівнян­

ня тіотриазолін вводили за аналогічною схемою в до­

зі 48 мг/кг, яка відповідає середньотерапевтичній до­

зі для людини [2]. Реєстрували летальність тварин 

протягом перших 2 4 год після моделювання патоло­

гії. Наприкінці першої доби тварин виводили з екс­

перименту (під ефірним наркозом) та здійснювали 

забирання біоматеріалу для біохімічних досліджень. 

Антицитолітичну дію досліджуваної сполуки та 

препаратів порівняння оцінювали за активністю у си­

роватці крові ферментів цитолізу АлАТ та АсАТ, за 

змінами коефіцієнта маси печінки (КМП) робили ви­

сновки щодо наявності протизапального ефекту, рі­

вень холестазу оцінювали за зміною активності ЛФ. 

Зсув у системі ПОЛ-АОС аналізували за вмістом у го­

могенаті печінки та сироватці крові ТБК-реактантів, 

ДК, ВГ та активністю каталази, вмістом церулоплаз-

міну. Статистичну обробку результатів проводили 

за допомогою програми Stat is t ika Ana lys tso f t з вико­

ристанням критерію Стьюдента [12]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ 
Гепатопротекторну активність мелатоніну та пре­

парату порівняння оцінювали за інтегральним по­

казником - зниженням летальності (табл. 1). 

Біохімія та фармакологія 
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Таблиця 1 

ВПЛИВ МЕЛАТОНІНУ ТА ТІОТРИАЗОЛІНУ 
НА ЛЕТАЛЬНІСТЬ ЩУРІВ ІЗ ГОСТРОЮ 

ІШЕМІЄЮ ПЕЧІНКИ 

Група 

Летальність 

Р Група 
загинуло / 

тварин у 

групі 
% Р 

Псевдооперовані щури, 

(п = б ) 
0/6 0 -

Контрольна патологія -

ГПН, [п = 14) 
9/14 64,3 р 2 1 < 0 ,001 

Мелатонін, 

5 мг/кг + ГПН (п = 10) 
3/10 ЗО 

Р 3 1 < 0,01 

Р 3-2 < ° ' 0 5 

Тіотриазолін, 

4 8 мг/кг + ГПН (п = 8) 
2/8 25 

Р „ < 0,01 
Р 4 2 < 0,05 

Примітка. ГПН - гостра печінкова недостатність. 

При ішемічній ГПН летальність тварин групи конт­

рольної патології складає (64,3 %), що свідчить про 

тяжкість патології та вірогідно перевищує показник 

псевдооперованих щурів (0 %, р < 0,001) (табл. 1). 

За інтегральним показником летальності гепатопро-

текторна активність мелатоніну (летальність 30 %) 

дещо поступається відомому гепатопротектору тіо-

триазоліну (25 %, р < 0,01). 

Значні патологічні зміни на тлі гострої ішемії пе­

чінки верифіковано за збільшенням у 1,4 рази КМП 

у тварин групи контрольної патології. Підвищення 

у 2-2,3 рази активності ферментів цитолізу АлАТ та 

АсАТу сироватці крові свідчить про деструкцію клі­

тин печінки у групі нелікованих тварин, а збільшен­

ня у 1,8 рази активності Л Ф є індикатором синдро­

му холестазу (табл. 2). 

Мелатонін чинить значну антицитолітичну дію, 

вірогідно знижує активність цитолітичних фермен­

тів АлАТта АсАТу сироватці крові (на 30 % та на 33 % 

відповідно відносно групи контрольної патології). Ге­

патопротекторну дію мелатоніну також підтверджує 

показник КМП, який вірогідно нижче за показник гру­

пи контрольної патології. Активність Л Ф не має ві­

рогідних відмінностей від показника групи псевдо­

оперованих тварин, що свідчить про відсутність хо­

лестазу у тварин за умов мелатоніну. 

Відомий гепатопротектор тіотриазолін за норма­

лізацією маркерних ферментів цитолізу (АлАТ, АсАТ) 

та холестазу (ЛФ) дещо поступався ефективності ме­

латоніну, але різниця показників не була статистич­

но значущою. 

Гостра ішемія печінки з наступною реперфузією 

супроводжувалась значною інтенсифікацією проце­

сів ПОЛ, збільшенням вмісту ТБК-реактантів та ДКу 

гомогенаті печінки та сироватці крові у середньому 

в 1,4-2,6 рази. При цьому активність АОС була зни­

жена в 1,5-1,8 рази, що встановлено за змінами вміс­

ту ВГ та активністю каталази (табл. 3). 

Мелатонін виявив значну антиоксидантну дію, 

що встановлено за нормалізацією балансу ПОЛ-АОС. 

Зниження інтенсивності процесів ПОЛ верифікова-

не за вірогідним зменшенням ТБК-реактантів та ДК 

відносно групи контрольної патології. У механізмі 

антиоксидантної дії мелатоніну бере участь віднов­

лення активності як неферментативної ланки АОС 

(збільшення вмісту ВГ на 20 % відносно групи конт­

рольної патологі ї ) , так і ферментативної (зростання 

активності каталази на 38 % відносно групи контроль­

ної патології ) (табл. 3). 

Введення препарату порівняння тіотриазоліну 

чинило дещо більшу антиоксидантну дію. Отже, ан­

тиоксидантний ефект мелатоніну за умов гострої пе­

чінкової недостатності знаходиться на рівні тіотри­

азоліну. 

За умов ішемічної ГПН встановлено вірогідне зни­

ження функціональної активності печінки (табл. 3). 

Маркером зниження білоксинтетичної функції є змен­

шення концентрації загального білка у сироватці кро­

ві в 1,3 рази у тварин групи контрольної патології. У тва­

рин групи контрольної патології зареєстровано під­

вищення рівня церулоплазміну в 1,6 рази, що поряд 

з іншими показниками характерно для гострої фази 

запалення на тлі ішемії (табл. 3). 

Вміст глікогену в гепатоцитах за умов гострої не-

лікованої ГПН значно знижений на 31 % (р < 0,001), 

підтвердженням порушення участі печінки в обміні 

Таблиця 2 

ВПЛИВ МЕЛАТОНІНУ НА КОЕФІЦІЄНТ МАСИ ПЕЧІНКИ ТА АКТИВНІСТЬ ФЕРМЕНТІВ 
У СИРОВАТЦІ КРОВІ ЩУРІВ ІЗ ГОСТРОЮ ІШЕМІЄЮ ПЕЧІНКИ (п = 6 ] 

Умови досліду КМП, % 

Ферменти сироватки крові 

Умови досліду КМП, % 
АлАТ, ммоль/год-л АсАТ, ммоль/год-л 

лужна фосфатаза, 

ммоль/л 

Псевдооперовані щури 3,53 ± 0,13 0,61 ± 0,02 0,58 ±0,02 1,18 ± 0,11 

Контрольна патологія - ГПН 4,96 ±0 ,13 * 1,22 ± 0 ,06* 1,32 ± 0 ,06* 2,15 ± 0 ,07* 

Мелатонін, 5 мг/кг + ГПН 4,38 ±0 ,07** 0,86 ± 0 ,05** 0,89 ± 0 ,07** 1,51 ± 0,14* 

Т іотриазолін, 48 мг/кг + ГПН 4,21 ± 0,09** 0,74 ± 0,04** 0,78 ± 0 ,05* * 1,43 ± 0,12* 

Примітки: 
1) ГПН - гостра печінкова недостатність, КМП - коефіцієнт маси печінки; 
2) Статистично значущі відмінності з показниками групи псевдооперованого контролю: * - р < 0,01; 
3) Статистично значущі відмінності з показниками групи контрольної патології: # - р < 0,01. 

[61] 
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Таблиця З 

ВПЛИВ МЕЛАТОНІНУ НА БАЛАНС ПОЛ-АОС ТА ПОКАЗНИКИ, ЩО ХАРАКТЕРИЗУЮТЬ 
ФУНКЦІОНАЛЬНУ АКТИВНІСТЬ ПЕЧІНКИ У ЩУРІВ ІЗ ГОСТРОЮ ІШЕМІЄЮ ПЕЧІНКИ (п = 6 ] 

Показник 

Умови експерименту 

Показник Псевдо-оперовані 

щури 

ГПН 
Показник Псевдо-оперовані 

щури 
контрольна 

патологія 

мелатонін, 

5 мг/кг 

т іотриазолін, 

4 8 мг/кг 

Гомогенат печінки 

ТБК-реактанти, мкмоль/г 78,8 ± 0,98 208 ± 4 ,94* 172 ± 2 ,87 * * 162 ± 6 , 5 3 * * 

ДК, мкмоль/г 5,93 ± 0,36 8,49 ± 0 , 2 1 * 7,57 ± 0 , 1 8 * * 7,00 ± 0 , 2 6 * 

ВГ, умов. од. 1 1 8 ± 3,83 72,2 ± 2 ,80* 85,9 ± 3 , 0 6 * * 94,9 ± 2 , 8 7 * * 

Глікоген, мкг/мл 1 2 4 3 ± 48 ,4 722 ± 21 ,4 * 8 3 6 ± 1 9 , 5 * * 1 0 2 2 ±44 ,3** 

Сироватка крові 

ТБК-реактанти, мкмоль/л 1,17 ± 0,08 2,41 ± 0 ,07* 2,07 ± 0 , 0 9 * * 1,88 ± 0,06** 

Каталаза, мкат/л 0,37 ± 0,02 0,21 ± 0 ,02* 0,29 ± 0 , 0 1 * * 0,32 ± 0 , 0 1 * * 

Глюкоза, моль/л 7,79 ± 0,07 5,55 ± 0 ,19* 5,69 ±0,08** 6,05 ± 0,08** 

Загальний білок, г/л 72,7 ± 1,54 55,6 ± 2 ,29* 60,2 ± 1 , 8 1 * 64,4 ±1 ,59** 

Церулоплазмін, г/л 0,43 ± 0,03 0,68 ± 0 ,02* 0,59 ±0 ,02** 0,52 ± 0 ,01* * 

Примітки: 
1) ГПН - гостра печінкова недостатність. 
2) Статистично значущі відмінності з показниками групи псевдооперованого контролю: * - р < 0,01. 
3) Статистично значущі відмінності з показниками групи контрольної патології: # - р < 0,05. 

вуглеводів є також зниження концентрації глюкози 

у сироватці крові (табл. 3). 

Мелатонін сприяє відновленню функції печінки: 

в 1,1 рази зростає вміст загального білка у сироватці 

крові відносно групи контрольної патології (норма­

лізація білоксинтетичної функції), на 16 % збільшу­

ється кількість глікогену у гомогенаті печінки (нор­

малізація вуглеводного обміну) (табл. 3). Гепатопро-

тектор тіотриазолін чинить більш виразний вплив 

на функціональні показники стану печінки. 

ВИСНОВКИ 
Таким чином, за умов ішемічної гострої печінко­

вої недостатності мелатонін виявляє значну гепато­

протекторну дію, позитивно впливаючи на різні лан­

цюги патогенетичного каскаду в ішемізованій печінці. 

За гепатопротекторною активністю мелатоніну де­

що поступається відомому гепатопротектору тіотри-

азоліну, особливо за нормалізацією функціональної 

активності печінки. 

ПЕРЕЛІК ВИКОРИСТАНИХ 
ДЖЕРЕЛ ІНФОРМАЦІЇ 

1. Доклінічні дослідження лікарських засобів: [ме­

тод, рекоменд.] / За ред. О. В. Стефанова. - К.: Аві-

ценна, 2 0 0 1 . - 528 с. 

2. КОМПЕНДИУМ 2012 - лекарственные препара­

ты / Под ред. В. Н. Коваленко. - К: МОРИОН, 2012. 

- 2 3 2 0 с. 

3. Пат. 8 7 9 5 2 Україна, МПК С 07 D 2 0 9 / 0 4 , С 07 D 

209/96, С 07 D 311/96, С 07 D 405/02, С 07 D 491/20, 

А 61 К 31/33 , А 61 К 31/404 , А 61 К 31/436 , А 61 

К 3 1 / 4 3 7 , А 6 1 К 3 1 / 4 3 8 . 4,3'-Спіро[(2-аміно-3-

ціано-4,5-дигідропірано[3,2-с]хромен-5-он)-5-ме-

тил-2'-оксіндол], який проявляє антигіпоксантну 

активність / Н. А. Цубанова, В. П. Черних, Р. Г. Редь-

кін; заявник та патентов ласник НФаУ - № 200815044. 

- Заявл.: 26.12.2008. Опубл.: 25.08.2009. - Бюл. № 16. 

- 8 с. 

Пат. № 2456678 Российская Федерация, МПК G 09 

В 23/28, А 61К 31/4045, А 61К 31/44, А 61Р1/16. 

Способ профилактики и лечения последствий ише-

мического воздействия на печень / А. А. Перьков, 

С. В. Лазаренко; заявитель и патентообладатель 

Курский государственный медицинский универ­

ситет МЗ РФ. - № 2011113155/14. - Заявл.: 05.04.2011. 

Опубл.: 20 .07.2012. - Бюл. № 20. - 7 с. 

B u t u n I. The effects of dif ferent doses of me la ton in 

on l i p i d pe rox ida t i on i n d i e t - induced hyperchole-

s tero lemic rats / [I. B u t u n , H. E k m e k c i , O. Ciftci et 

al.] // Bra t i s l . Lek. Listy. - 2013 . - Vo l . 114 (3). -

P. 129-132 . 

Chojnacki C. Me l a t on in levels i n s e r u m and ascit ic 

f luid of pat ients w i t h hepat ic encepha lopathy / 

[C. Cho jnack i , M . R o m a n o w s k i , K. W i n c z y k et al.] 

// Gastroentero l . Res. Pract. - 2012 . - Vo l . 30 (6). -

P. 760-764 . 

Constant in R. P. P roox idan t act iv i ty of f iset in: ef­

fects on energy me tabo l i sm i n the rat l i ver / 

[R. P. Constant in , J. Constant in , C. L. Pagad igorr ia et 

al.] // J. B i o chem. Мої. Toxico l . - 2 0 1 1 . - Vo l . 25 (2). 

- P . 117-126 . 

Eber t E. C. Hypox i c l iver in jury / E. C. Eber t // Mayo 

C l in . Proc. - 2006 . - Vo l . 81 (9). - P. 1232 -1236 . 

F u h r m a n n V. Hypox i c hepat i t is - epidemiology, pa­

thophys io logy and c l in i ca l management / [V. Fuhr ­

mann , B. Jager, A . Zubkova et al.] // W i e n K l i n . 

Wochensch . - 2010 . - Vo l . 122 (5-6). - P. 129-139. 

Біохімія та фармакологія 



UKRAINIAN BIOPHARMACEUTICALJOURNAL,No.2(37)2015 ISSN2311-715X 

10. F u h r m a n n V. Hypox i c hepat i t i s : u n d e r l y i n g c ond i ­

t i ons a n d r i s k factors for m o r t a l i t y i n c r i t i ca l l y i l l 

pat ients / [V. F u h r m a n n , N. Kneid inger , H. He rkne r 

et al.] // Intensive Care M e d . - 2009 . - Vo l . 35 (8). 

- P. 1397 -1405 . 

11. R a u r i c h J. M . H y p o x i c hepat i t i s i n c r i t i ca l l y i l l pa­

t ients: inc idence , et io logy and r i sk factors for mor ­

ta l i t y / J. M . R a u r i c h , J. A . L l o m p a r t - P o y , M . Ferre -

rue la // J. Anes th . - 2 0 1 1 . - Vo l . 25 (1). - P. 50-56. 

12. www.analys tso f t . com/ru 

УДК 615.01: 615.214:616.36 
H. А. Цубанова 
ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ МЕЛАТОНИНА В УСЛОВИЯХ ОСТРОЙ ПЕЧЕНОЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ У КРЫС 

Представлены материалы исследования влияния мелатонина в дозе 5 мг/кг на течение ише-

мической острой печеночной недостаточности у крыс. Препаратом сравнения был выбран 

тиотриазолин в дозе 48 мг/кг. Оценку интенсивности патологического процесса в печени 

проводили на высоте развития патологии. Установлено, что мелатонин проявляет гепато-

протекторное действие. Мелатонин позитивно влияет на разные звенья патогенетического 

каскада в ишемизированной печени. 

Ключевые слова: мелатонин; гепатопротекторный эффект; печеночная недостаточность 

UDC 615.01: 615.214:616.36 
N. A. Tsubanova 
STUDY OF T H E INFLUENCE OF MELATONIN IN T H E ACUTE HEPATIC FAILURE IN RATS 

The ar t i c l e presents resul ts o f r esearch of s t ruc tu ra l M e l a t o n i n i n doses 5 mg/kg on the m o d e l of 

ischemic acute l iver fai lure i n rats. The Th io t r i a zo l ine was chosen as the reference drug . It was ad­

min is t e red i n a dose of 48 mg/kg. The es t imat ion of in tens iv i ty of patho log ica l process i n l iver was 

carr ied out at the peak of the patho logy evo lut ions. It has been establ ished that Me l a t on in exhibits 

a p r o n o u n c e d hepatopro tec t i ve effect. M e l a t o n i n has a pos i t i ve effect on the di f ferent l inks of the 

pathogenet ic cascade i n i schemic liver. 

Key words: Me la t on in ; hepatoprotect ive effect; l iver fai lure 
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