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Введение

Поиск средств защиты организма от токсического дей-

ствия противоопухолевых химиотерапевтических пре-

паратов является актуальной научной проблемой. В по-

следние годы к наиболее эффективным и часто приме-

няемым противоопухолевым антибиотикам относятся 
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Correcting morphofunctional condition of kidneys by Mildronate at Doksorubicine nephropathy
The study has been made on white non-linear male rats weighing 150-170 gr. Three series of experiments were made: in the first one, the animals 

were injected with Doxorubicine (Ukraine, “Kievmedpreparat”, 5 mg/kg, intramuscular, once every seven days, four times); in the second one, the animals 
were injected with mildronate (Latvia, “Grindex”, 50 mg/kg, intraperitoneally, 28 days) against the background of Doxorubicine injection; in the third 
series (the control), water was injected into the animals (in similar volume) instead of medications. The regime of Doxorubicine injection chosen by the 
researchers has been used by scientists to simulate Doxorubicine cardiopathy. The function of the kidneys was studied 30 minutes after the last injection 
of the preparations against water loading (5% of the animals’ body mass). On the 28-th day of the experiment, the kidneys were taken for morphogenetic 
investigations. Under the influence of Doxorubicine, the speed of glomerular filtration decreased, creatinine concentration in blood plasma increased, and 
expressed proteinuria combined with the reduction of sodium and potassium ions excreted with urine. Usage of Mildronate together with Doxorubicine in 
the injection course prevents nephrotoxic effects of Doxorubicine. The findings of morphohistologic studies of the kidneys corroborated nephroprotective 
properties of mildronate.
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Реферат

Исследование проведено на белых нелинейных крысах-самцах массой 150-170 г. Проведено 3 серии опытов: в первой – животным вводили 
доксорубицин (Украина, «Киевмедпрепарат», 5 мг/кг, в/м, 1 раз в 7 дней, четырежды); во второй – животным вводили милдронат (Латвия, 
«Grindex», 50мг/кг, в/брюшинно, 28 дней) на фоне введения доксорубицина; в третьей (контрольной) – животным вместо лекарственных 
средств (в аналогичном объёме) вводили воду для инъекций. Избранный нами режим введения доксорубицина исследователи используют 
для моделирования доксорубициновой кардиомиопатии. Функцию почек исследовали через 30 мин после последнего введения препаратов 
на фоне водной загрузки (5% от массы тела животных). На 28 сутки эксперимента выделяли почки для проведения морфогистологических 
исследований. Под влиянием доксорубицина уменьшилась скорость клубочковой фильтрации, возросла концентрация креатинина в плазме 
крови, выраженная протеинурия сочеталась с уменьшением экскреции ионов натрия и калия с мочой. Курсовое применение милдроната 
совместно с введением доксорубицина предупредило нефротоксические эффекты доксорубицина. Проведенные морфогистологические 
исследования почек подтвердили нефропротекторные свойства милдроната.

Ключевые слова: милдронат, доксорубициновая нефропатия, крысы.

препараты антрациклинового ряда, в частности, доксо-

рубицин (адриамицин). Механизм его цитотоксическо-

го действия связан с ингибированием синтеза нуклеино-

вых кислот, нарушением синтеза РНК, связью с липида-

ми клеточных мембран и нарушением транспорта ионов 

и функции клетки [6, 13]. Такой механизм действия док-
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сорубицина способствует высокой антимитотической ак-

тивности, однако, низкой избирательности действия, что 

сопровождается выраженными побочными реакциями.

Серьёзным побочным эффектом при лечении доксо-

рубицином является кардиотоксичность [6], а в послед-
ние годы доказано и его нефротоксическое действие [11]. 
Благодаря особенностям химического строения препара-
та в организме образуется большое количество суперок-
сидных радикалов [13], что способствует развитию доксо-
рубициновой нефропатии с повреждением всех структур 
почечного фильтра, и в первую очередь базальной мем-
браны [11, 12]. Для уменьшения токсического действия 
доксорубицина предлагают использовать разные препа-
раты с антиоксидантными, мембранопротекторными, ан-
титоксическими свойствами [3].

Известно, что милдронат (МНН – мельдоний), как 
препарат коррекции метаболизма с цитопротекторными 
свойствами, улучшает метаболические процессы в клет-
ках и уменьшает чувствительность тканей к гипоксии за 
счет блокады окисления жирных кислот и включения аль-
тернативной системы образования энергии – окисление 
глюкозы [5]. Препарат успешно используют в кардиологи-
ческой практике при заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы (ИБС, ХСН) [8], а также для повышения рабо-
тоспособности здоровых людей при физических и ум-
ственных нагрузках.

Выше изложенное позволило предположить рабочую 
гипотезу о возможном использовании милдроната в ка-
честве мембранопротекторного средства для уменьше-
ния нефротоксического действия доксорубицина, что и 
явилось целью настоящего исследования.

Материал и методы

Исследование проведено на белых нелинейных 
крысах-самцах массой 150-170г. Проведено 3 серии опы-
тов: в первой – животным вводили доксорубицин (Укра-
ина, «Киевмедпрепарат», 5 мг/кг, в/м, 1 раз в 7 дней, че-
тырежды); во второй – животным вводили милдро-
нат (Латвия, «Grindex», 50мг/кг, в/брюшинно, 28 дней) 
на фоне введения доксорубицина; в третьей (контроль-
ной) – животным вместо лекарственных средств (в ана-
логичном объёме) вводили воду для инъекций. Избран-
ный нами режим введения доксорубицина исследовате-
ли используют для моделирования доксорубициновой 
кардиомиопатии [3].

Функцию почек исследовали через 30 мин после по-
следнего введения препаратов на фоне водной загрузки 
(5% от массы тела животных) [9]. После этого животных 
помещали в индивидуальные клетки и в течение 2 часов 
собирали мочу, в которой определяли содержание ионов 
натрия, калия, белка, креатинина. Расчетными метода-
ми определяли показатели, свидетельствующие о функ-
циональном состоянии почек [10]. На 28 сутки экспери-
мента животных умерщвляли декапитацией под легкой 
эфирной анестезией и выделяли почки для проведения 
морфогистологических исследований. Материал фикси-
ровали в течение 48 часов в 10% растворе нейтрально-

го формалина, затем проводили обезвоживание и после 
парафиновой заливки на санном микротоме делали се-
рийные гистологические срезы толщиной 5 мкм. После 
депарафинизации срезы окрашивали гематоксилином и 
эозином и светлооптическими методами изучали в ми-
кроскопе ЛЮМАН–Р8. Фотокопии изображения фикси-
ровали цифровым фотоаппаратом.

При работе с животными соблюдали требования Ев-
ропейской конвенции по защите животных (Страсбург, 
1986) и методические рекомендации ГФЦ МЗ Украины 
[2]. Полученный цифровой материал обрабатывали ме-
тодами статистического анализа. Вероятность разни-
цы средних арифметических (p) определяли параметри-
ческим методом с определением t-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Курсовое применение доксорубицина вызвало изме-
нения в показателях экскреторной, ионорегулирующей и 
кислотовыдилительной функциях почек. Скорость клу-
бочковой фильтрации уменьшилась в 1,4 раза (p < 0,05), в 
крови в 1,6 раза (p < 0,001) возросла концентрация креа-
тинина, свидетельствующая о гиперазотемии. В моче жи-
вотных уменьшилась концентрация осмотически актив-
ных ионов. Экскреция ионов натрия достоверно умень-
шилась в 1,8 раза, экскреция ионов калия – в 1,7 раза 
(таб. 1). При этом соотношение концентрации данных 
ионов в моче (натрий/калиевый коэффициент) не изме-
нилось. Обращает на себя внимание выраженная про-
теинурия. Экскреция белка с мочой возросла в 10 раз 
(таб. 1), что может привести к значительной потери бел-
ка организмом. По сравнению с показателями контроль-
ных животных увеличилась экскреция аммиака, титро-
ванных кислот и произошел сдвиг рН мочи в щелочную 
сторону (таб. 1). Доксорубициновую протеинурию и дру-
гие проявления мочевого синдрома связывают с умень-
шением в базальных мембранах клеток почечного эпи-
телия макромолекул гликозамингликанов и гликопроте-
инов особенно гепарансульфата, который является фак-
тором почечной проницаемости [11, 13].

Выявленные нами доказательства токсического вли-
яния доксорубицина на показатели деятельности почки, 
по-видимому, обусловлены его повреждающим влияни-
ем на мембранные структуры клеток тканей, в том чис-
ле базальных мембран нефроцитов. Некоторые авторы 
предлагают использовать модель доксорубициновой не-
фропатии как модель нефропатии минимальных измене-
ний для проведения фармакологических скрининговых 
исследований в поисках средств, обладающих мембрано-
стабилизирующим, цитопротекторным действием [4, 7].

Учитывая известные цитопротекторные свойства 
милдроната, в следующей серии экспериментов мы ис-
пользовали милдронат с целью возможного предупре-
ждения, или уменьшения отрицательного влияния док-
сорубицина на функцию почек. Как свидетельствуют 
представленные в таблице данные, сочетанное курсовое 
применение милдроната и доксорубицина значительно 
уменьшило нефротоксичность доксорубицина. Возрос-
ла концентрация ионов натрия и калия в моче. Экскре-
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ция ионов натрия увеличилась в 2,9 раза (p < 0,01), ио-

нов калия – в 2,8 раза (p < 0,001), что превысило соответ-

ствующие показатели у контрольных животных в 1,6 раза 

(p < 0,001). Преобладало свойственное милдронату салу-

ретическое действие. Нормализовалась и экскреция белка 

с мочой. Концентрация креатинина в плазме крови умен-

шилась в 1,4 раза (p < 0,05), однако оставалась еще в 1,14 

раза выше (p < 0,05) контрольного показателя. С возрас-

танием экскреции ионов водовода рН мочи уменшилась 

до уровня контрольных животных.

Таким образом, совместное применение доксорубици-

на с милдронатом значительно уменьшило и предупре-

дило токсические проявления доксорубицина на почки.

Проведенные морфогистологические исследования 

структуры почек животных, получавших доксорубицин, 

выявили изменения в извитых канальцах почек без на-

рушений структуры клубочкового аппарата. При этом, в 

отличие от группы контрольных животных (рис. 1), под 

влиянием доксорубицина у 18% эпителиальных клеток 

извитых канальцев наблюдались признаки гидропиче-

Таблица 1

Влияние милдроната (50мг/кг) на функциональное состояние почек крыс 

при доксорубициновой нефропатии (x ± Sx, n = 7) 

Показатели Контроль Доксорубицин Доксорубицин + милдронат

Диурез, мл/2 часа,100,0 3,6 ± 0,25 3,5 ± 0,32 3,7±0,19

Концентрация ионов натрия в моче, ммоль/л 0,42 ± 0,191
0,25 ± 0,012

p < 0,001

0,66 ± 0,054

p < 0,01

p
1
 < 0,01

Экскреция ионов натрия с мочой, мкмоль/2 

часа/100,0
1,51 ± 0,173

0,85 ± 0,033

p < 0,001

2,43 ± 0,093

p < 0,001

p
1
 < 0,01

Концентрация ионов калия в моче, ммоль/л 5,14 ± 0,571
3,16 ± 0,277

p < 0,001

7,78 ± 0,377

p < 0,05

p
1
 < 0,01

Eкскреция ионов калия с мочой, мкмоль/2 

часа/100,0
18,46 ± 1,45

10,66 ± 0,244

p < 0,001

29,67 ± 1,686

p < 0,001

p
1
 < 0,001

Клубочковая фильтрация, мкл/мин 439,21 ± 40,52
304,27 ± 25,57

p < 0,05

327,37 ± 48,24

p < 0,01

Концентрация креатинина в моче, ммоль/л 0,93 ± 0,01
1,08 ± 0,034

p < 0,01

0,94 ± 0,006

p
1
 < 0,01

Концентрация креатинина в плазме крови, 

мкмоль/л
64,57 ± 1,959

103,33 ± 1,44

p < 0,001

73,6 ± 1,64

p < 0,05

p
1
 < 0,001

Концентрация белка в моче мг/л. 0,003 ± 0,0003
0,03 ± 0,004

Р < 0,001

0,003 ± 0,0005

p
1
 < 0,001

Экскреция белка с мочой, 

мг/2 часа/100,0
0,011 ± 0,0003

0,11 ± 0,009

p < 0,001

0,012 ± 0,0019

p
1
 < 0,001

рН мочи, ед. 6,78 ± 0,079
7,77 ± 0,055

p < 0,001

6,93 ± 0,031

p
1
 < 0,001

Примечание: p – достоверность изменений относительно контроля, p
1
 – достоверность изменений относительно доксорубицина.

ского набухания (рис. 2). О способности доксорубици-

на вызывать деструктивные изменения в почках свиде-

тельствуют и данные литературы [12].

Под влиянием милдроната количество эпителиаль-

ных клеток с признаками гидропического набухания в 

канальцах уменьшилось на 6% (рис. 3), что свидетель-

ствует о защитном действии препарата на почки и слу-

жит морфологическим подтверждением корригирующе-

го влияния милдроната на функциональное состояние 

почек при действии доксорубицина.

Кроме того, в предыдущих наших исследованиях 

[1] показано, что под влиянием милдроната восстанав-

ливается нарушенное доксорубицином оксидантно-

антиоксидантное равновесие в организме. В гомогена-

тах почек уменьшается содержание продуктов липопе-

роксидации и окисленные модифицированные белки, 

наряду с активацией ферментов антирадикальной защи-

ты, что является дополнительным подтверждением не-

фропротекторных свойств милдроната при доксоруби-

циновой нефропатии.
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Выводы

Результаты проведенных морфофункциональных ис-

следований состояния почек животных свидетельствуют 

о том, что милдронат оказывает защитное действие на 

почки при доксорубициновой нефропатии и могут слу-

жить экспериментальным обоснованием целесообразно-

сти применения милдроната в качестве нефропротектор-

ного средства в клинической практике.
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Отдельные эпителиальные клетки извитых канальцев с при-

знаками гидропического набухания (менее 1%). Окраска 

гематоксилин-еозином.  Об. 10х, Ок. 10х.
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