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РЕЗЮМЕ. У повсякденному житті людина зазнає впливу декількох токсичних чинників, що призводить до 
загального отруєння організму. Значну роль у розвитку патології відіграють і шкідливі звички – це зловживання 
алкоголем та медикаментозними засобами. Останнім часом для корекції порушень метаболізму в умовах загаль-
ного токсикозу застосовують препарати, які можуть виявляти антиоксидантні властивості.

Мета – вивчити стан антиоксидантної системи щурів різного віку за умов одночасного отруєння тютюновим 
димом та натрію нітритом та дослідити ефективність застосування за даних умов мілдронату.

Матеріал і методи. Експерименти проведені на білих щурах-самцях різного віку, які уражались протягом 
45 днів тютюновим димом і за 24 год та 72 год до кінця дослідження отримували натрію нітрит. Одній із груп щурів 
на тлі отруєння токсикантами вводили мілдронат у дозі 120 мг/кг маси тіла. З експерименту тварин виводили на 
30-ий та 45-ий день тютюнової інтоксикації (та після 24 та 72 год отруєння натрію нітритом). У сироватці крові та 
гомогенаті печінки досліджували показники ензимної та неензимної ланок антиоксидантної системи.

Результати. Виявлено зниження супероксиддисмутазної та каталазної активності, а також вмісту відновле-
ного глутатіону в сироватці крові та печінці щурів за умов нітритно-тютюнового токсикозу. На тлі зниження даних 
показників відмічалось підвищення вмісту церулоплазміну в сироватці крові тварин усіх вікових груп. Застосуван-
ня мілдронату привело до нормалізації досліджуваних показників у щурів, які були уражені токсикантами.

Висновки. Найчутливішими до дії тютюнового диму та натрію нітриту виявились статевонезрілі щури, у яких 
активність антиоксидантної системи в умовах ураження була найнижчою. Використаний нами мілдронат привів 
до відновлення показників антиоксидантної системи, що вказує на доцільність подальшого його вивчення за різ-
них патологічних станів.
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Вступ. В останні роки у всьому світі все більше 
значення надається пасивному курінню [1, 2]. Вди-
хання вторинного диму на 60 % збільшує ризик за-
хворювань серця та судин і на 22–32 % підвищує 
ймовірність виникнення раку органів дихання [3]. 
У боковому потоці диму, що виділяється сигаре-
тою поза моментом затягування, міститься в 
4 рази більше канцерогенів, ніж у тому, що вдиха-
ється. Приблизно 25 % раку легень у осіб, які не 
курять, дослідники пов’язують із пасивним курін-
ням [4, 5].

З тютюновим димом потрапляють сотні хіміч-
них речовин і сполук, більшість з яких шкідливо ді-
ють на організм людини. Організм намагається 
знешкодити та компенсувати вплив тютюнових 
отрут і диму, що потрапили в органи дихання. Вва-
жають, що вплив тютюнового диму здійснюється 
за рахунок синергічної дії його компонентів [6]. Тю-
тюновий дим належить до найагресивніших «про-
оксидантних полютантів».

В Україні рівень забруднення довкілля значно 
вищий, ніж у США та розвинутих країнах Європи 
[7, 8]. Серед забруднювачів значну загрозу станов-
лять важкі метали, нітратні добрива, відходи про-
мислових підприємств. Усі перераховені фактори 
негативно впливають на здоров'я та можуть ви-
кликати летальні наслідки.

Унаслідок широкого використання нітратних 
добрив у сільському господарстві та їх потраплян-

ня у ґрунтові води і, як наслідок, накопичення у 
харчових продуктах, поширення нітратних отру-
єнь набуло загрозливого характеру. Підвищений 
вміст нітратів у харчових продуктах став реальним 
фактом сучасного життя.

На сьогодні все більша увага науковців-дослід-
ників прикута до поєднаних патологій, що можуть 
бути зумовлені дією декількох токсичних чинників 
на організм.

Потрапляння до організму екзогенних токси-
кантів супроводжується розвитком оксидативного 
стресу та нагромадженням токсичних продуктів у 
різних органах [9–11], що згодом призводить до 
деструкції клітинних мембран, порушень у проце-
сах енергозабезпечення та розвитку запальних 
процесів.

Важливу роль у механізмах токсичної дії екзо-
генних токискантів відіграє порушення рівноваги 
між активністю вільнорадикальних процесів і функ-
ціональним станом системи антиоксидантного за-
хисту.

Для усунення негативних наслідків, спричине-
них ксенобіотиками, широко використовують пре-
парати з різним спектром дії. На даний час прово-
диться вивчення препаратів метаболічної дії, для 
яких характерні антиоксидантні, антигіпоксантні 
та мембранопротекторні властивості [12, 13].

Мета дослідження – вивчити стан антиокси-
дантної системи щурів різного віку за умов одно-
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часного отруєння тютюновим димом і натрію ні-
тритом та дослідити ефективність застосування 
за даних умов мілдронату.

Матеріал і методи дослідження. Експери-
менти проведені на білих щурах-самцях, які утри-
мувались на стандартному раціоні віварію ТНМУ. 
Щурів було поділено на три вікові групи: статево-
незрілі з масою тіла 60–80 г (3-місячного віку), ста-
тевозрілі з масою тіла 180–200 г (12-місячного 
віку) та старечого віку – з масою тіла 300–350 г 
(18-місячного віку).

Модель залежності від хронічної дії тютюно-
вого диму створювали за допомогою герметичної 
камери об’ємом 30 літрів, що дозволило щоденно 
піддавати тварин дії токсиканта. Тютюновий дим, 
що утворювався від горіння 6 сигарет «Прима сріб-
на (синя)» із вмістом 0,6 мг нікотину та 8 мг смоли; 
виробник АТ «Імеріал Табакко Продакшин Украї-
на», через отвори подавався всередину камери. У 
камері одночасно знаходилось 6 тварин впродовж 
6 хвилин. Тварини контрольної групи також пере-
бували впродовж 6 хвилин у герметичній камері, 
але не підлягали дії тютюнового диму [14].

Натрію нітрит тварини отримували після тю-
тюнової інтоксикації одноразово інтрагастрально 
за допомогою зонда у вигляді водного розчину до-
зою 45 мг/кг маси тіла, що становить 1/4 від ЛД50 
[15]. Дослідження проводили через 24 та 72 год 
після потрапляння до організму даного токсиканта.

Статевонезрілим, статевозрілим та старечого 
віку щурам після ураження обома токсикантами 
інтрагастрально вводили препарат метаболічної 
дії мілдронат (Мельдоній), виробник «Grindex» 
Латвія, дозою 120 мг/кг маси тіла, починаючи з 
15-ї доби інтоксикації тютюновим димом і щодня 
до кінця експерименту [16].

З експерименту тварин виводили на 30-ий та 
45-ий день тютюнової інтоксикації (та після 24 та 
72 год отруєння натрію нітритом) шляхом евтана-
зії під тіопенталовим наркозом.

Матеріалом дослідження були гомогенат пе-
чінки та сироватка крові. Кров забирали із серця 
тварин, яку центрифугували при частоті обертання 
1100 g впродовж 30 хв. Відібрані органи (250 мг) 
використовували для отримання гомогенату за 
допомогою гомогенізатора магнітного Silent 
Crusher S після попередньої перфузії з 2,5 мл фізіо-
логічного розчину. У сироватці крові та гомогенаті 
печінки визначали супероксиддисмутазну актив-
ність (СОД) у реакції з нітротетразолієм синім [17], 
каталазну активність (КАТ) у реакції з амонію мо-
лібдатом [18] та вміст відновленого глутатіону (ВГ) 
з реактивом Елмана [17]. У сироватці крові вивча-
ли вміст протеїну з ензиматичною активністю це-
рулоплазміну (ЦП) за утворенням забарвленого 
комплексу з п-фенілендиаміном [17].

Утримання тварин та експерименти проводи-
ли відповідно до положень «Європейської кон-
венції про захист хребетних тварин, які викорис-
товуються для експериментальних та інших нау-
кових цілей» [19].

Обробку статистичних даних виконували за 
допомогою пакета програмного забезпечення 
SPSS-22 [20]. Отримані значення мали параметрич-
ний розподіл, тому різниця між групами була про-
аналізована відповідно до t-критерію Стьюдента 
та непараметричного критерію Вілкоксона для 
зв’язаних вибірок. Різниця значень ймовірності 
була p≥0,95 (рівень значимості P). Розбіжності вва-
жали вірогідними при p≤0,05.

Результати й обговорення. Антиоксидантна 
система захисту організму контролює та гальмує 
всі етапи вільнорадикальних реакцій, починаючи 
від їх ініціації та закінчуючи утворенням гідропе-
рекисів та МДА. Основний механізм контролю 
цих реакцій пов'язаний із ланцюгом оборотних 
окисно-відновних реакцій іонів металів, глутатіо-
ну, аскорбату, токоферолу та інших речовин, зна-
чення яких особливо важливе для збереження 
довгоіснуючих макромолекул нуклеїнових кис-
лот і протеїнів, деяких складових мембран [21].

Про- й антиоксидантна системи перебувають 
у стані динамічної рівноваги, що підтримується 
певною організацією плазмових і клітинних ліпі-
дів, мембранних фосфоліпідів і холестеролу, які 
визначають ліпідний рівень окиснюваності клі-
тинних мембран. Порушення прооксидантно-ан-
тиоксидантного гомеостазу є потенційною перед-
умовою розвитку оксидативного стресу [22, 23].

За умов ураження натрію нітритом на тлі тю-
тюнової інтоксикації ми дослідили супероксид-
дисмутазну активність у сироватці крові та печінці 
щурів усіх вікових груп. Так, у сироватці крові щу-
рів усіх вікових груп після ураження СОД актив-
ність знижувалась (табл. 1).

СОД активність у сироватці крові статевонез-
рілих щурів до кінця експерименту знизилась у 
2,5 раза при отруєнні обома токсикантами, у ста-
тевозрілих у 1,6 раза та у старечих була нижча 
контрольної групи в 1,9 раза.

Застосування з метою корекції впродовж 15-ти 
діб мілдронату вірогідно підвищило даний показ-
ник тільки у сироватці крові статевонезрілих тва-
рин на 30-ту добу ураження ТД та 24 год після отру-
єння натрію нітритом. У терміні 30-та доба тютюно-
вої інтоксикації та 72 год отруєння НН вірогідне 
підвищення СОД активності було в групах статево-
незрілих та старечого віку тварин після застосуван-
ня коригувального чинника. До кінця експерименту 
мілдронат проявив ефективний вплив на суперок-
сиддисмутазну активність у сироватці крові щурів 
усіх вікових груп, вірогідно її підвищуючи (р<0,05).
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Дослідження СОД активності у печінці вияви-
ло її зниження в усі терміни дослідження у всіх ві-
кових групах. Найбільше зниження активності ен-
зиму відмічено впродовж експерименту в печінці 
статевонезрілих тварин (рис. 1).

У печінці статевонезрілих щурів активність 
даного показника знижувалась з 66 % щодо 
контролю у терміні 30-та доба ТІ та 24 год отруєн-
ня НН до 32 % у терміні 45-та доба ураження тю-
тюновим димом та 72 год після отруєння НН. Всі 
зміни були вірогідними (р<0,05).

Після застосування мілдронату в печінці ста-
тевонезрілих щурів СОД активність вірогідно під-
вищувалася в усі терміни дослідження. У кінці 
експерименту у печінці статевонезрілих щурів ак-
тивність ензиму підвищилася на 47 % щодо ура-
жених тварин і лише на 21 % була нижча рівня 
контрольних тварин.

Вивчення супероксиддисмутазної активності 
у печінці статевозрілих та старечого віку щурів 
показало її зниження у всіх термінах досліджен-
ня, максимально низьке значення відмічено у 
кінці експерименту (у статевозрілих щурів на 
45 %, у старечих – на 53 %). Введення в уражений 
організм щурів цих двох вікових груп мілдронату 
привело до вірогідного підвищення (р<0,05) ак-
тивності ензиму в печінці у всі терміни дослі-
дження.

Досліджено каталазну активність у сироватці 
крові та органах щурів усіх вікових груп після ура-
ження токсикантами та застосування коригуваль-
них чинників. Відмічено, що каталазна активність 
у сироватці крові щурів усіх вікових груп знижува-
лась впродовж усього експерименту, що може 
призвести до інтоксикації організму гідроген пер-
оксидом (табл. 2).

Таблиця 1. Супероксиддисмутазна активність (мккат/г протеїну) у сироватці крові щурів різного віку,  
уражених натрію нітритом на тлі тютюнової інтоксикації, та після застосування мілдронату (M±m; n=162)

Термін дослідження,  
доба/година

Групи дослідних тварин
статевонезрілі щури статевозрілі щури старечі щури

Контрольні щури 64,85±4,06 62,24±3,50 52,85±3,50
30 доба ТД+24 год НН 40,09±3,76* 47,44±4,35* 38,82±3,51*
30 доба ТД+24 год НН +мілдронат 60,81±3,40** 59,26±3,99 44,00±2,10
30 доба ТД+72 год НН 36,68±3,24* 43,70±4,00* 31,82±2,13*
30 доба ТД+72 год НН +мілдронат 55,51±4,21** 58,22±4,69 44,78±3,80**
45 доба ТД+24 год НН 33,62±2,57* 41,43±3,81* 32,95±3,11*
45 доба ТД+24 год НН +мілдронат 58,98±4,60** 55,44±3,80** 44,19±4,45
45 доба ТД+72 год НН 26,20±2,12* 37,73±3,55* 28,15±2,70*
45 добаТД+72 год НН +мілдронат 56,97±3,59** 61,05±3,52** 49,58±4,81**

Примітка. Тут і в наступних таблицях *– вірогідні зміни між показниками контрольних щурів та щурів, уражених тютюновим 
димом та натрію нітритом; ** – вірогідні зміни між показниками уражених щурів та щурів, лікованих мілдронатом, р<0,05. 

Примітка. Тут і на наступних рисунках:
*– вірогідні зміни між показниками контрольних щурів та щурами, ураженими тютюновим димом та натрію нітритом;  
** – вірогідні зміни між показниками уражених щурів та щурів, лікованих мілдронатом, р<0,05. 

Рис. 1. Супероксиддисмутазна активність у печінці щурів різного віку, уражених натрію нітритом на тлі 
тютюнової інтоксикації, та після застосування мілдронату, %.
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У печінці уражених токсикантами щурів спо-
стерігали зниження даного показника і найниж-
чим він був у останній термін дослідження. Най-
більшого зниження каталазна активність зазнала 
у печінці щурів старечого віку (рис. 2).

До кінця експерименту даний показник був 
на рівні 37 % щодо контролю у печінці старечих 

тварин, 45 % у печінці статевонезрілих та 47 % у 
статевозрілих. Після застосування мілдронату 
каталазна активність підвищувалась у печінці 
усіх дослідних тварин. У кінці експерименту у 
старечого віку щурів вона збільшилась на 40 %, у 
статевозрілих – на 25 %, статевонезрілих – на 
37 %.

Таблиця 2. Каталазна активність (мккат/г протеїну) у сироватці крові щурів різного віку,  
уражених натрію нітритом на тлі тютюнової інтоксикації, та після застосування мілдронату (M±m; n=162)

Термін дослідження,  
доба/година

Групи дослідних тварин
статевонезрілі щури статевозрілі щури старечі щури

Контрольні щури 0,251±0,022 0,315±0,024 0,233±0,020
30 доба ТД+24 год НН 0,187±0,012* 0,211±0,017* 0,147±0,014*
30 доба ТД+24 год НН +мілдронат 0,208±0,020 0,268±0,020 0,232±0,022**
30 доба ТД+72 год НН 0,148±0,014* 0,187±0,010* 0,178±0,015
30 доба ТД+72 год НН +мілдронат 0,235±0,020** 0,292±0,028** 0,212±0,020
45 доба ТД+24 год НН 0,155±0,015* 0,198±0,015* 0,153±0,014*
45 доба ТД+24 год НН +мілдронат 0,225±0,016** 0,260±0,017** 0,218±0,016**
45 доба ТД+72 год НН 0,133±0,012* 0,190±0,016* 0,163±0,014*
45 добаТД+72 год НН +мілдронат 0,228±0,019** 0,257±0,014** 0,220±0,011**

Рис. 2. Каталазна активність у печінці щурів різного віку, уражених натрію нітритом на тлі тютюнової 
інтоксикації, та після застосування мілдронату, %.
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Отже, ураження щурів натрію нітритом на тлі 
тютюнової інтоксикації призводило до виражено-
го пригнічення ензимної ланки антиоксидантного 
захисту. Порушення у функціонуванні антиокси-
дантної системи проявляються вже на перших ета-
пах активації вільнорадикальних процесів (зни-
ження супероксиддисмутазної активності) і трива-
ють у термінальній стадії цього процесу (зниження 
каталазної активності).

Нами досліджено у щурів після ураження ток-
сикантами вміст ЦП – білка з ензимною активніс-
тю, який бере участь у знешкодженні активних 
форм оксигену на початку зародження вільнора-
дикального ланцюга.

До кінця експерименту вміст ЦП різко зрос-
тав у групі статевонезрілих щурів і наприкінці екс-
перименту перевищив норму в 2,4 раза (р<0,05). 
В останній термін дослідження (45-та доба ТІ та 
72 год отруєння НН) у сироватці крові статевозрі-
лих щурів рівень ензиму був у 1,6 раза вище рівня 
контрольних тварин, у старечих – у 1,4 раза 
(табл. 3).

Підвищений вміст ЦП, очевидно, зумовлений 
зниженням активності СОД за умов патології, 
оскільки відомо, шо саме цей ензим має здатність 
видаляти з крові супероксидні аніон-радикали. Він 
викликає дисмутацію О2, яка має не ензиматич-
ний, а стехіометричний характер, таким чином від-
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бувається відновлення О2 до води, а не до переки-
сів, на відміну від інших антиоксидантних ензимів.

Застосований нами з метою корекції мілдро-
нат привів до вірогідного зниження вмісту ензи-
му у сироватці крові щурів усіх вікових груп та у 
всі терміни дослідження. 30-добове застосування 
антигіпоксанта знизило вміст ЦП у сироватці кро-
ві статевонезрілих щурів у 1,8 раза, у статевозрі-
лих та старечих щурів – у 1,4 раза порівняно з гру-
пами уражених тварин (р<0,05).

Функціональною основою системи антиокси-
дантного захисту є глутатіонова система, яка бере 
участь в інактивації гідроген пероксиду та ліпо-

пероксидів, виконує захисну функцію для SH-груп 
у протеїнах мембран [24]. Одним із компонентів 
цієї системи є глутатіон.

Дослідження вмісту ВГ у сироватці крові щу-
рів різного віку показало його зниження у всі тер-
міни спостереження після ураження натрію нітри-
том на тлі тютюнової інтоксикації. 

Найнижчий вміст ВГ у сироватці крові до кін-
ця експерименту спостерігався у групі статево-
незрілих тварин, який на 45 % був нижче контро-
лю (рис. 3), у статевозрілих – на 31% знижувався 
після ураження щодо контрольних щурів, у старе-
чих – на 37 %.

Термін дослідження,  
доба/година

Групи дослідних тварин
статевонезрілі щури статевозрілі щури старечі щури

Контрольні щури 2,12±0,13 3,22±0,18 3,65±0,17
30 доба ТД+24 год НН 4,00±0,21* 4,66±0,19* 5,11±0,22*
30 доба ТД+24 год НН +мілдронат 2,77±0,23** 3,50±0,15** 3,89±0,14**
30 доба ТД+72 год НН 4,59±0,19* 5,18±0,20* 5,32±0,21*
30 доба ТД+72 год НН +мілдронат 2,93±0,19** 3,43±0,14** 4,00±0,21**
45 доба ТД+24 год НН 4,66±0,19* 5,32±0,26* 5,47±0,33*
45 доба ТД+24 год НН +мілдронат 2,65±0,16** 4,00±0,21** 3,72±0,18**
45 доба ТД+72 год НН 5,11±0,22* 5,17±0,26* 5,25±0,32*
45 добаТД+72 год НН +мілдронат 2,93±0,19** 3,80±0,21** 3,72±0,18**

Таблиця 3. Вміст церулоплазміну (г/л) у сироватці крові щурів різного віку, уражених натрію нітритом  
на тлі тютюнової інтоксикації, та після застосування мілдронату (M±m; n=162)

Рис. 3. Вміст відновленого глутатіону у сироватці крові статевонезрілих щурів, уражених натрію нітритом на 
тлі 45-добової тютюнової інтоксикації, та після застосування мілдронату, %.
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Після застосування мілдронату в сироватці 
крові уражених щурів спостерігали підвищення 
вмісту ВГ, вірогідним воно було в останні два тер-
міни дослідження (45-та доба ТІ та 24 год отруєн-
ня НН; 45-та доба ТІ та 72 год отруєння НН) (р<0,05) 
у всіх вікових групах.

Ураження щурів дослідними токсикантами 
ви кликало зниження вмісту ВГ у печінці тварин 
усіх вікових груп (табл. 4).

Найбільш виражене зниження вмісту ВГ у пе-
чінці відмічено наприкінці експерименту в стате-
вонезрілих щурів (у 3,5 раза). У статевозрілих тва-
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рин даний показник у цей термін знижувався в 
1,7 раза, у старечих – у 2 рази.

Зміни вмісту ВГ (а саме зменшення у всі тер-
міни спостереження), можливо, пов’язані як із 
прямим, так і з ензиматичним зв’язуванням окре-
мих субстратів з тіоловою групою глутатіону та у 
місці дисульфідного зв’язку окисненого глутатіо-
ну. З іншого боку, зниження ВГ також можна 
пов’язати з виявленою раніше інтенсифікацією в 
органах щурів за дії досліджуваних токсикантів 
процесів ПОЛ.

15-добове введення в уражений організм міл-
дронату викликало вірогідне підвищення (р<0,05) 
вмісту ВГ у печінці статевонезрілих та старечого 
віку щурів, у статевозрілих підвищення не було ві-
рогідним. Після 30-ти діб застосування мілдронату 
зміни у сторону підвищення дослідного показника 
були вірогідними у всіх вікових групах.

Висновки. Ураження щурів різних вікових 
груп натрію нітритом на тлі тютюнової інтоксика-

ції призводило до глибоких порушень в антиокси-
дантній системі, що проявлялося пригніченням 
активності її ензимної ланки (зниження СОД та 
КАТ активностей), а також неензимної (зниження 
вмісту відновленого глутатіону). В ураженому ор-
ганізмі підвищувався рівень церулоплазміну, що 
може бути однією із причин активації захисно-
компенсаторних сил на ранніх етапах оксидатив-
ного стресу. Найчутливішими до одночасної дії 
токсикантів виявились статевонезрілі щури.

Для корекції виявлених порушень застосова-
ний антигіпоксант мілдронат, який проявив ефек-
тивний вплив на показники антиоксидантного за-
хисту.

Перспективи подальших досліджень поля-
гають у більш глибокому вивченні антиоксидант-
них та антигіпоксантних властивостей мілдрона-
ту за різних патологічних станів, що супроводжу-
ються підвищеними окиснювальними процесами 
та гіпоксією з метою його застосування в клініці.

Таблиця 4. Вміст відновленого глутатіону (ммоль/кг) у печінці щурів різного віку, уражених натрію нітритом  
на тлі тютюнової інтоксикації, та після застосування мілдронату (M±m; n=162)

Термін дослідження,  
доба/година

Групи дослідних тварин
статевонезрілі щури статевозрілі щури старечі щури

Контрольні щури 1,68±0,12 1,93±0,07 1,80±0,09
30 доба ТД+24 год НН 0,97±0,04* 1,35±0,07* 1,10±0,08*
30 доба ТД+24 год НН +мілдронат 1,34±0,09** 1,72±0,17 1,56±0,11**
30 доба ТД+72 год НН 0,52±0,03* 1,30±0,08* 0,97±0,08*
30 доба ТД+72 год НН +мілдронат 1,47±0,09** 1,77±0,16 1,54±0,12**
45 доба ТД+24 год НН 0,52±0,03* 1,34±0,08* 0,96±0,08*
45 доба ТД+24 год НН +мілдронат 0,95±0,05** 1,91±0,10** 1,77±0,14**
45 доба ТД+72 год НН 0,48±0,03* 1,14±0,08* 0,90±0,06*
45 добаТД+72 год НН +мілдронат 0,68±0,04** 1,87±0,13** 1,68±0,14**
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ANTIOXIDANT SYSTEM OF RATS IN CONDITIONS OF NITRITE-TOBACCO TOXICOSIS  
AFTER THE USE OF MILDRONATE

©P. H. Lykhatskyi, V. D. Fira, D. B. Fira, V. V. Pidhirnyi 
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

SUMMARY. In everyday life a person is exposed to several toxic factors, which leads to general poisoning of the 
body. Bad habits also play a significant role in the development of pathology - smoking, alcohol abuse and medication. 
Recently, drugs that can exhibit antioxidant properties have been used to correct metabolic disorders in conditions of 
general toxicosis.

The aim – to study the state of the antioxidant system of rats of different ages under the conditions of simulta-
neous poisoning by tobacco smoke and sodium nitrite and to investigate the effectiveness of the use of mildronate un-
der these conditions.

Material and Methods. The experiments were performed on white male rats of different ages that were exposed 
to tobacco smoke for 45 days and received sodium nitrite 24 hours and 72 hours before the end of the study. Mildronate 
was administered 120 mg / kg body weight to one group of rats due to toxicant poisoning. Animals were removed from 
the experiment on the 30th and 45th day of tobacco intoxication (and after 24 and 72 hours of sodium nitrite poisoning).

Results. Decreased superoxide dismutase and catalase activity, as well as the content of reduced glutathione in the 
serum and liver of rats under conditions of nitrite-tobacco toxicosis. Against the background of a decrease in these indi-
cators, there was an increase in the content of ceruloplasmin in the serum of animals of all ages. The use of mildronate 
led to the normalization of the studied parameters in rats affected by toxicants.

Conclusions. The most sensitive to the effects of tobacco smoke and sodium nitrite were immature rats, in which 
the activity of the antioxidant system in the affected conditions was the lowest. Mildronate used by us led to the restora-
tion of the antioxidant system, which indicates the feasibility of further study in various pathological conditions.

KEY WORDS: tobacco smoke; sodium nitrite; rats of different ages; antioxidant system; mildronate. 
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