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ЛАКТАТ-ПІРУВАТНА РІВНОВАГА МІОКАРДА ЯК МІШЕНЬ 
КАРДІОПРОТЕКТОРНОЇ ДІЇ КРІОЕКСТРАКТУ СЕЛЕЗІНКИ 

ПРИ ЦЕЛЕКОКСИБ-ІНДУКОВАНІЙ КАРДІОМІОПАТІЇ 
Ігор Дробнер, Федір Гладких, Тетяна Лядова та Марія Матвєєнко 

Кафедра загальної хірургії, анестезіології та паліативної медицини, 
Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна Міністерства освіти і науки України, Харків, Україна 

E-mail: fedir.hladkykh@gmail.com     

АНОТАЦІЯ. У роботі досліджено зміни енергетичного метаболізму міокарда при токсич-
ному ушкодженні, спричиненому тривалим застосуванням целекоксибу. Встановлено вира-
жене підвищення лактату, зниження пірувату та зростання їх співвідношення, що свідчить 
про розвиток анаеробного гліколізу. Введення кріоекстракту селезінки достовірно зменшу-
вало метаболічний дисбаланс, нормалізуючи редокс-стан серцевої тканини. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: целекоксиб, кардіоміопатія, кріоекстракт селезінки, лактат, піруват 

І. Вступ 
Селективні інгібітори циклооксигенази-2, зокрема целекоксиб, широко застосовуються 

як протизапальні засоби завдяки зменшенню ризику гастроінтестинальних ускладнень. 
Водночас сучасні експериментальні та клінічні дослідження засвідчують, що тривале або 
високодозове застосування целекоксибу супроводжується розвитком небажаних серце-
во-судинних ефектів, зокрема кардіоміопатії, аритмій та ішемічного ремоделювання 
міокарда [1]. Одним із ключових механізмів таких ушкоджень є пригнічення активності 
четвертого комплексу дихального ланцюга мітохондрій, що призводить до зменшення 
утворення аденозинтрифосфату, надмірного утворення активних форм кисню, порушен-
ня мембранного потенціалу та індукції апоптозу кардіоміоцитів [1]. 

Подальші дослідження показали, що целекоксиб спричинює відкриття мітохондріаль-
ної пори, втрату іонного гомеостазу, активацію каспаз і морфологічні ознаки некротич-
них та апоптичних процесів у кардіоміоцитах. Водночас застосування галової кислоти 
дозволяло запобігати цим змінам, знижуючи проникність мітохондріальних мембран і 
відновлюючи енергетичну функцію клітин серця [2]. 

На моделі доксорубіцин-індукованої серцевої недостатності доведено, що комбінація 
доксорубіцину з целекоксибом підсилює прояви кардіотоксичності, тоді як додавання 
вітаміну D забезпечує виражений захисний ефект, зумовлений активацією антиокси-
дантної системи, пригніченням мітохондріальної дисфункції та зниженням рівня окси-
дативного стресу в міокарді [3]. Подібний результат отримано за застосування препарату 
берапрост натрію, який зменшував підвищення активності лактатдегідрогенази, креатин-
фосфокінази-МВ та тропоніну T, спричинене целекоксибом, і відновлював систолічний 
артеріальний тиск у щурів [4]. 

Паралельно українські дослідники приділяють значну увагу вивченню біотехноло-
гічних засобів, зокрема кріоекстрактів плаценти, селезінки та серця, як потенційних 
кардіопротекторів. Було доведено, що кріоекстракт плаценти сприяє зменшенню 
антрациклін-індукованих ушкоджень міокарда, нормалізує морфофункціональний стан 
серцевого м’яза та активність маркерів ушкодження [5]. У подальших працях обґрун-
товано кардіоселективність кріобіотехнологічних препаратів і їхній потенціал у терапії 
серцево-судинних захворювань [6]. 

Експериментальні дані свідчать, що кондиціоноване середовище мезенхімальних 
стовбурових клітин здатне зменшувати ультразвукові ознаки дисфункції міокарда при 
аутоімунному міокардиті, що підтверджує участь регенераторних механізмів у кардіо-
протекторній дії біологічних препаратів [7]. Додатково показано, що кріоекстракти пла-
центи та селезінки покращують функціональний стан міокарда, знижуючи прояви запа-
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лення й відновлюючи скоротливу здатність серця [8]. Кріоекстракт серця, за результа-
тами біохімічних досліджень, проявляє антиоксидантну активність і зменшує вільнора-
дикальне окиснення в умовах адреналін-індукованої міокардіодистрофії [9]. 

Мета дослідження – експериментальне вивчення впливу кріоекстракту селезінки на 
метаболічні показники міокарда за умов целекоксиб-індукованої кардіоміопатії у щурів, 
з оцінкою змін рівня лактату, пірувату та співвідношення лактат/піруват як маркерів 
енергетичного обміну і редокс-стану серцевої тканини, а також визначення кардіопро-
текторного потенціалу цього біотехнологічного засобу. 

ІІ. Основна частина 
Матеріали та методи дослідження 
Хронічну кардіоміопатію, індуковану целекоксибом, моделювали шляхом внутрішньо-

шлункового введення целекоксибу у дозі 100 мг/кг щоденно протягом 14 днів [10]. Кріо-
екстракт селезінки вводили на 5, 7, 9, 11 та 13 дні. Дослідження проведено на 28 щурах-
самцях, розподіленихна 4 групи по 7 особин: інтактні, контроль без лікування, група по-
рівняння з карведилолом 30 мг/кг [11], а також щури, яким вводили кріоекстракт селе-
зінки. Кріоекстракт селезінки готували за методикою Гальченка С.Є. та співавт [12, 13]. 
із селезінки новонароджених поросят (ПРАТ «Агрокомбінат Слобожанський», Україна). 
Тканину подрібнювали, відмивали у фізіологічному розчині (рН = 7,4) та насичували 
кріопротекторами – гліцерином і PEO-1500 (10–20%, 1:1). Заморожування здійснювали 
зі швидкістю 1 °С/хв до –70 °С, далі – у рідкому азоті (–196 °С). Відтавання проводили 
при 37–40 °С, кріопротектори видаляли сахарозними або фізіологічними розчинами. 
Екстрагування виконували у фізіологічному розчині 22–24 °С протягом 30–90 хв, фільтру-
вали, стандартизували за білком (0,1 мг/мл) і вводили щурам в/м у дозі 5,0 мл/кг [14, 15]. 

Карведилол застосовували у вигляді водно-полісорбатної суспензії. На 15 день тварин 
виводили з експерименту шляхом декапітації, відбирали змішану венозно-артеріальну 
кров і серце для подальших досліджень. Вміст лактату [16] і пірувату [17] у гомогенаті 
міокарда визначали спектрофотометрично за допомогою дегідрогеназних реакцій, резу-
льтати виражали у мкмоль/г. 

 
Результати проведеного дослідження та їх обговорення 
Встановлено виразні зрушення показників вуглеводного метаболізму міокарда на тлі 

целекоксиб-індукованої кардіоміопатії. У контрольної групи щурів із целекоксиб-ін-
дукованою кардіоміопатією порівняно з інтактними тваринами концентрація лактату у 
тканині серця була підвищеною з 2,7 [2,7; 3,3] до 5,0 [4,9; 5,4] мкмоль/г з високою ста-
тистичною вірогідністю (p < 0,001; 85,2%). Одночасно рівень пірувату знижувався з 0,50 
[0,40; 0,50] до 0,20 [0,15; 0,25] мкмоль/г (p = 0,002; 60,0%), що супроводжувалося різким 
ростом співвідношення лактат/піруват із 5,4 [5,2; 8,3] до 25,0 [17,9; 37,0] (p < 0,001; 
363,0%). Сукупність цих змін відображає формування вираженого лактат-ацидотичного 
зсуву та зниження аеробної утилізації пірувату в кардіоміоцитах, що є характерною 
ознакою метаболічної декомпенсації міокарда за токсичного ураження. 

Оцінка впливу карведилолу в умовах целекоксиб-індукованої кардіоміопатії засвід-
чила часткову корекцію порушень. На тлі лікування карведилолом вміст лактату змен-
шувався до 3,3 [3,0; 3,5] мкмоль/г порівняно з контрольною групою (p<0,01; 34,0%), що 
узгоджується зі зниженням гліколітичного навантаження та поліпшенням балансу 
окисно-відновних еквівалентів у міокарді. Співвідношення лактат/піруват знижувалося 
з 25,0 [17,9; 37,0] до 12,0 [9,8; 15,5] з досягненням статистичної значущості (p=0,018; 
52,0%), що вказує на часткове відновлення рівноваги між анаеробними та аеробними 
ланками енергетичного метаболізму. Рівень пірувату на тлі карведилолу мав тенденцію 
до підвищення до 0,30 [0,20; 0,30] мкмоль/г відносно контролю, однак без досягнення 
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статистичної вірогідності; отже, нормалізація субстратного забезпечення циклу трикар-
бонових кислот залишалася неповною. 

Застосування кріоекстракту селезінки продемонструвало вагомий коригувальний по-
тенціал щодо ключових маркерів метаболічного дистресу. Концентрація лактату на тлі 
кріоекстракту селезінки знижувалася до 2,9 [2,1; 3,4] мкмоль/г відносно контрольної 
групи з целекоксиб-індукованою кардіоміопатією (p < 0,001; 42,0%), що свідчить про 
істотне послаблення анаеробного гліколізу та ймовірне покращення транспорту і ути-
лізації кисню кардіальною тканиною. Вміст пірувату підвищувався до 0,30 [0,30; 0,35] 
мкмоль/г у порівнянні з контрольною групою (p = 0,03; 50,0%), що узгоджується з віднов-
ленням потоків вуглеводних субстратів у напрямку аеробного окиснення та зменшенням 
їх надмірного відновлення до лактату. Важливо, що співвідношення лактат/піруват за 
умов кріоекстракту селезінки знижувалося до 9,0 [6,3; 11,2] із досягненням статистичної 
значущості порівняно з контрольною групою (p = 0,001), підкреслюючи більш глибоку 
нормалізацію редокс-балансу, ніж за рахунок одного лише зниження лактату. 

Порівняльний аналіз ефектів карведилолу і кріоекстракту селезінки свідчить, що оби-
дві стратегії зменшують метаболічну декомпенсацію, однак інтенсивність корекції окре-
мих ланок енергетичного обміну відрізняється. Для кріоекстракту селезінки, поряд із 
вірогідним зменшенням лактату, додатково підтверджено вірогідне підвищення пірува-
ту, тобто більш чіткий зсув до аеробної утилізації вуглеводів. Така комбінація змін кіль-
кісно виражається більш низьким співвідношенням лактат/піруват, що є інформативним 
інтегральним показником редокс-стану міокарда і маркером зменшення ішемічно-гі-
поксичного навантаження на клітини серця. З огляду на представлені дані із зазначенням 
рівнів значущості, саме кріоекстракт селезінки демонструє більш комплексний мета-
болічний ефект, поєднуючи пригнічення анаеробного лактатогенезу з відновленням пулу 
пірувату та покращенням співвідношення між цими метаболітами. 

ІІІ. Висновки 
1. У щурів із целекоксиб-індукованою кардіоміопатією встановлено суттєві пору-

шення вуглеводного метаболізму міокарда, що проявлялися зростанням рівня лактату на 
85,2% (з 2,7 до 5,0 мкмоль/г; p < 0,001), зниженням пірувату на 60,0% (з 0,50 до 0,20 
мкмоль/г; p = 0,002) та підвищенням співвідношення лактат/піруват у 3,6 раза (з 5,4 до 
25,0; p < 0,001). Ці зміни відображають розвиток вираженого анаеробного гліколізу та 
редокс-дисбалансу клітин серця. 

2.  Лікування карведилолом призводило до зниження концентрації лактату на 34,0% 
(до 3,3 мкмоль/г; p < 0,01) та зменшення співвідношення лактат/піруват на 52,0% (до 
12,0; p = 0,018) порівняно з контрольною групою, що вказує на часткову нормалізацію 
оксидативно-гліколітичного балансу. Водночас рівень пірувату зростав до 0,30 мкмоль/г, 
однак без статистично значущих відмінностей (p = 0,2), що свідчить про неповне віднов-
лення аеробного окиснення вуглеводів. 

3.  Застосування кріоекстракту селезінки забезпечувало більш виражену метаболіч-
ну корекцію: рівень лактату знижувався на 42,0% (до 2,9 мкмоль/г; p < 0,001), піруват 
підвищувався на 50,0% (до 0,30 мкмоль/г; p = 0,03), а співвідношення лактат/піруват 
зменшувалося на 64,0% (до 9,0; p = 0,001) порівняно з контрольною групою. Отримані 
результати свідчать про перевагу кріоекстракту селезінки у відновленні енергетичного 
гомеостазу міокарда та визначають його перспективу як ефективного метаболічного 
кардіопротектора. 
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MYOCARDIAL LACTATE-PYRUVATE BALANCE AS A TARGET  

OF THE CARDIOPROTECTIVE ACTION OF SPLEEN CRYOEXTRACT  
IN CELECOXIB-INDUCED CARDIOMYOPATHY 

Ihor Drobner, Fedir Hladkykh, Tetiana Liadova and Mariia Matvieienko 

ABSTRACT. The study examined changes in myocardial energy metabolism under toxic injury 
induced by prolonged celecoxib administration. A significant increase in lactate, a decrease in 
pyruvate, and an elevated lactate/pyruvate ratio were observed, indicating enhanced anaerobic 
glycolysis. Administration of spleen cryoextract markedly reduced the metabolic imbalance, 
restoring the redox state of cardiac tissue. 

KEYWORDS: celecoxib, cardiomyopathy, spleen cryoextract, lactate, pyruvate 
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