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Резюме: из чены оптимальные словия е стра ции биоло ичес и а тивных веществ из листьев Cotinus
coggygria Scop. Выделенные с азано о сырья с марные э стра ты, отдельные фра ции и индивид альные
действ ющие вещества в разной степени стим лир ют образование интерферона в ор анизме жывотных,
что с щественно зависит от дозы применения соответств ющих лиофилизированных фитос бстанций.
Наиболее перспе тивными след ет считать с бстанции SK-1, SK-7, SK-13, SK-15 и SK-19, оторые имеют
выраженные интерферонинд цир ющие свойства и мо т быть использованы для создания новых
ле арственных средств для профила ти и и лечения инфе ционных заболеваний.
Ключевые слова: с мпия обы новенная, интерферонинд цир ющие свойства, острая то сичность,
фитос бстанция, биоло ичес и а тивные вещества.
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Summary: optimal conditions for extraction of biologically active substances from Cotinus coggygria Scop. leaves have
been studied. Total extracts, separate fractions and individually active substances from thementionedmaterial stimulate
interferon production in animals in different ways. The production depends essentially on the dose of the corresponding
lyophilic phytosubstances. The most perspective substances are SK-1, SK-7, SK-13, SK-15 and SK-19, which have
potent interferon-inducing action and can be used for elaboration of new medicines for prophylaxis and treatment of
infectious diseases.
Key words: Cotinus coggygria Scop., interferon-inducing action, acute toxicity, phytosubstance, biologically active
substances.
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Дніпропетровсь а державна медична а адемія

Резюме: робота містить рез льтати е спериментальних досліджень протизапальної дії ди лофена натрію (в
оптимальній дозі) і йо о омбінацій (ди лофена натрію в близь ій межовій дозі) з тіотріазоліном і верцетилом.
Антио сиданти значно підсилюють ефе т нестероїдно о протизапально о засоб , проте з різною інтенсивністю
на моделях запалення з ви ористанням різних фло о енів. Та е застос вання дозволяє знизити доз
ди лофена натрію й зменшити вираженість то сичної дії препарат .
Ключові слова: рез льтати, е сперимент, протизапальна дія, ди лофена натрію, тіатріазолін, верцетин.
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ВСТУП. Ди лофена натрію є найпоп лярні-
шим представни ом р пи нестероїдних протиза-
пальних засобів (НПЗЗ), “золотим стандартом”
терапії запальних захворювань. Завдя и мо т-
ній аналь етичній та протизапальній а тивності,
ви ідним фарма о інетичним особливостям, по-
зитивном вплив на т анинні с лоби препарат
широ о застосов ється в лініці ревматоло ічних
захворювань [1]. Проте фарма оепідеміоло ічні
дані по аз ють не тіль и йо о широ е застос ван-
ня, але й причин часто о вини нення побічних
реа цій, серед я их найбільш поширеною і не-
безпечною є астрод оденопатія [2, 3, 4].

Численні дослідження пере онливо свідчать
про те, що вираз ові дефе ти ШКТ обов’яз ово
с проводж ються пор шеннями мі роцир ляції,
біохімічних процесів, запаленням, ім нними по-
р шеннями, де важлива роль належить а тивації
процесів пере исно о о ислення ліпідів. Вільні
ради али реаліз ють свою пош одж вальн дію
шляхом взаємодії з мембранами літин, що призво-
дить до пор шення їх прони ності, зап с віль-
норади альних реа цій, що дестабіліз ють мемб-
рани, сприяє вито ферментів з лізосом, іна ти-
вації ферментів о ислення аероба, роз’єдн ван-
ню процесів о ислювально о фосфорил вання
і м тації.

Одним із способів підвищення я ості лі ван-
ня НПЗЗ є одночасне застос вання препаратів
даної р пи з антио сидантами [5, 6, 7], я і при-
наймні зниж ють астрото сичність НПЗЗ. Спе тр
біоло ічної дії антио сидантів вельми різнома-
нітний і з мовлений в основном їх захисними
ф н ціями, я і виражаються здатністю нейтра-
ліз вати не ативн дію вільних ради алів. До
найвідоміших антио сидантів належать то офе-
роли, верцетин, препарати с перо сиддисм -
тази, я і хоч і дещо пост паються за протиза-
пальною а тивністю традиційним НПЗЗ, проте
мають значно менше побічних ефе тів і мають
широ ий спе тр фарма оло ічної дії. Поєднання
НПЗЗ і антио сидантів з протизапальними влас-
тивостями дозволить не тіль и знизити дози
НПЗЗ, що значно зменш є ризи вини нення по-
бічних ефе тів, але і перевести фарма отерапію
запальних захворювань на новий я існий рі-
вень. Та , одночасне застос вання ди лофена
натрію та верцетин дозволяє не тіль и по-
ліпшити рез льтати лі вання і я ість життя хво-
рих з остеоартрозом, але й сприяє поперед-
женню астропатій, ви ли аних ди лофена ом
натрію [8], а перспе тивний вітчизняний анти-
о сидант тіотріазолін дозозалежно ін іб є про-
цес вираз о творення щ рів на тлі лі вання
індометацином і ди лофена ом, при цьом йо о
проте торний ефе т порівнянний з та им, я
фамотидина й омепразола [9].

Мета дослідження – з’яс вання протизапальної
а тивності омбінацій ди лофена натрію з

антио сидантами – верцетином і тіотріазоліном
порівняно з с часними представни ами р пи
НПЗЗ – німес лідом, целе о сибом і лорно си-
амом.
МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Е сперименти прове-

дено на 252 білих мишах масою 18-20 , я і б ли
поділені на р пи по 7 в ожній залежно від до-
слідж вано о лі арсь о о засоб (ди лофена
натрію 10 м / , німес лид 80 м / , целе о сиб
50 м / , лорно си ам 0,3 м / , ди лофена
натрію 5 м / + тіотріазолін 15 м / , ди ло-
фена натрію 5 м / + верцетин 2,5 м / , тіо-
тріазолін 15 м / , верцетин 2,5 м / ). Протиза-
пальн а тивність визначали на моделі остро о
асептично о запалення, я е б ло ви ли ано різ-
ними фло о енами: 1 % розчин ара енін , 6 %
розчин де стран , 2 % розчин формалін , 2 %
с спензію зимозан [10]. Дослідж вані препара-
ти вводили перорально за 1 од до с бплан-
тарно о введення 0,05 мл розчинів фло о енів.
Через 3 од на моделі арра еніново о наб-

ря , через 1 один на решті всіх моделей тва-
рин виводили з е сперимент шляхом де апіта-
ції та на рівні тазосте ново о с лоба амп т вали
запалені і незапалені задні лапи. Після цьо о
інців и зваж вали. А тивність дослідж ваних
речовин визначали за їх здатністю зменш вати
розвито набря порівняно з онтролем і вира-
жали відсот ах, я і по аз ють нас іль и лі-
арсь а речовина при ноблює розвито набря-
відносно онтролю, де величина набря

приймається за 100 %.
Статистичн оброб рез льтатів проводили за

допомо ою стандартно о про рамно о па ета
StatPlus 2007.
РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Для форм ван-

ня остро о асептично о запалення мишей ми
ви ористов вали різноманітні фло о ени – арра-
енін, формалін, де стран, зимозан. Протизапаль-
ні засоби впливають на о ремі патоло ічні та
біохімічні механізми запалення або на де іль а
одночасно. Численні дані свідчать про те, що лі-
арсь і засоби, я і проявляють а тивність при од-
них видах запалення, виявляються малоефе -
тивними при інших.
Кара енін є фло о еном, я ий ви ли ає за-

пальн реа цію завдя и а тивації ци лоо си е-
нази (ЦОГ). При цьом в схемі механізм запа-
лення [11] в інтервалі між 2,5-3,5 од провідн
роль в розвит набря віді рають проста лан-
дини. Зимозан – стр т рний полісахарид, що
міститься в літинній оболонці дріжджів, сприяє
синтез лей отриєнів і та ож прово є розвито
запалення. Де стран сприяє вивільненню біо-
енних амінів – істамін і серотоніна. При
формаліновом запаленні п с овим механізмом
патоло ічно о процес є біл ова дестр ція
мембран.
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Всі досліджені НПЗЗ зменш ють набря лість
запаленої інців и тварин, що ви ли ана ара-
еніном (табл. 1, рис. 1, 2). Ці аво, що верцетин,
я ий має антиліпоо си еназн а тивність, підси-
лює протизапальн а тивність ди лофена нат-
рію, я ий в омбінації з антио сидантами ви о-
ристов ється в дозі, в 2 рази меншої опти-
мальної протизапальної. Та , я що ди лофена
натрію (10 м / ) зменш є набря лість інців и
на 50,9 %, то йо о застос вання в меншій дозі
та поєднанні з верцетином – на 52,2 %. Сам
верцетин має та ож достовірн антифло істичн
а тивність – 43,0 %. Ряд дослідни ів підтвердж є
антици лоо си еназн а тивність верцетин
[12, 13, 14], що, можливо, вносить ва омий в лад
в йо о синер істичні взаємини з ди лофена ом

натрію. Вплив верцетин на розвито запа-
лення має полімодальний хара тер – препарат
зменш є творення NO во нищі запалення, зав-
дя и ін іб ванню чинни ів транс рипції iNOсин-
тази, при ноблює ма рофа альн се рецію МУЛ-6,
істамін , пор ш є творення істидин де арбо -
силази [14, 15].

На 56,4 % зменш ється маса набря лої лапи
мишей при застос ванні ди лофена натрію з
тіотріазоліном, до то о ж, що сам тіотріазолін має
низь антифло істичн а тивність в мовах даної
моделі (37,0 %). Ймовірно, більша синер істична
а тивність НПЗЗ з тіотріазоліном, ніж з верцети-
ном, може б ти виправдана різною дією омпо-
нентів омбінацій.

Група Препарат Різниця між набряклою і здоровою 
кінцівкою, г 

Карагенінове запалення 
1 Контроль 78,0±14,4 
2 Диклофенак натрію, 10 мг/кг 38,3±14,6* 
3 Диклофенак натрію, 5 мг/кг + Тіотріазолін, 15 мг/кг 34,0±18,4* 
4 Диклофенак натрію, 5 мг/кг + Кверцетин, 2,5 мг/кг 37,3±17,6* 
5 Німесулід, 80 мг/кг 40,9±19,4* 
6 Целекоксиб, 50 мг/кг 36,6±11,0* 
7 Лорноксикам, 0,3 мг/кг 34,6±14,4* 
8 Тіотріазолін, 15 мг/кг 49,1±11,3* 
9 Кверцетин, 2,5 мг/кг 44,4±16,9* 

Зимозанове запалення 
1 Контроль 77,0±13,1 
2 Диклофенак натрію, 10 мг/кг 48,7±13,5* 
3 Диклофенак натрію, 5 мг/кг + Тіотріазолін, 15 мг/кг 51,6±19,7* 
4 Диклофенак натрію, 5 мг/кг + Кверцетин, 2,5 мг/кг 40,0±10,7* 
5 Німесулід, 80 мг/кг 32,3±8,8* 
6 Целекоксиб, 50 мг/кг 44,3±19,9* 
7 Лорноксикам, 0,3 мг/кг 53,9±18,7* 
8 Тіотріазолін, 15 мг/кг 42,4±10,5* 
9 Кверцетин, 2,5 мг/кг 42,6±10,9* 

Декстранове запалення  
1 Контроль 86,0±11,5 
2 Диклофенак натрию, 10 мг/кг 37,9±9,4* 
3 Диклофенак натрію, 5 мг/кг + Тіотріазолін, 15 мг/кг 51,6±19,7* 
4 Диклофенак натрію, 5 мг/кг + Кверцетин, 2,5 мг/кг 40,9±9,1* 
5 Німесулід, 80 мг/кг 51,6±8,9* 
6 Целекоксиб, 50 мг/кг 45,6±7,2 
7 Лорноксикам, 0,3 мг/кг 55,9±11,5* 
8 Тіотріазолін, 15 мг/кг 50,4±8,8* 
9 Кверцетин, 2,5 мг/кг 40,4±10,1* 

Формалінове запалення 
1 Контроль 107,0±10,9 
2 Диклофенак натрію, 10 мг/кг 86,6±14,9* 
3 Диклофенак натрію, 5 мг/кг + Тіотріазолін, 15 мг/кг 54,4±12,4* 
4 Диклофенак натрію, 5 мг/кг + Кверцетин, 2,5 мг/кг 90,4±12,8* 
5 Німесулід, 80 мг/кг 81,7±14,6* 
6 Целекоксиб, 50 мг/кг 87,1±9,7 
7 Лорноксикам, 0,3 мг/кг 72,1±9,6* 
8 Тіотріазолін, 15 мг/кг 85,6±20,3 
9 Кверцетин, 2,5 мг/кг 100,9±29,2 

 

Таблиця 1.Антие с дативна а тивність дослідж ваних лі арсь их засобів
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На зимозановій моделі запалення найбільш
ефе тивними виявилися німес лід (58,1 %), ди -
лофена натрію з верцетином (48,1 %) та анти-
о сиданти. Вважають, що виражений протизапаль-
ний ефе т верцетин з мовлений бло адою
фермент 5-ліпо си енази та при нобленням
внаслідо цьо о синтез медіаторів запалення

лей отриєнів з арахідонової ислоти [16, 17].
Продемонстровано здатність верцетин бло -
вати фосфоліпаз А2 і запобі ати вивільненню
арахідонової ислоти з літин.
Ви ид істамін здійснюється разом з ви идом

в нав олишнє середовище всіх або частини
ран л т анинних базофілів при їх де ран ляції.
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Рис. 1. Протизапальна а тивність дослідж ваних НПЗЗ, а та ож омбінації ди лофена натрію та
верцетин .

Приміт а – всі зміни є достовірними порівняно з онтролем.

Рис. 2. Протизапальна а тивність дослідж ваних НПЗЗ, а та ож омбінації ди лофена натрію і
тіотріазолін .

Приміт а – всі зміни є достовірними порівняно з онтролем.
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Серотонін міститься в тромбоцитах, при р йн -
ванні я их він потрапляє в середовище, ви ли-
аючи підвищення прони ності с дин. На моделі
де страново о запалення д же а тивними вия-
вилися тіотріазолин (41,3 %) і верцетин (52,9 %),
а та ож їх омбінації з ди лофена ом натрію
(52,5 % і 57,1 % відповідно). Антио сиданти стабі-
ліз ють мембрани літин, лізосомальні мембрани
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Рис. 3. Протизапальна а тивність дослідж ваних верцетин і тіотріазолін .
Приміт а – всі зміни (за винят ом – верцетин і тіотріазолін при формаліновом набря ) є достовірними

порівняно з онтролем.

літин запалення, переш оджаючи при цьом
розвит первинної і вторинної альтерації, і, зви-
чайно, послаблюючи прояв е с дативної фази.
Вза алі вважають, що всі види набря ів ч тливі
до дії речовин, я і зменш ють апілярн прони -
ність [18], зв’яз з чим верцетин в наших е с-
периментах ефе тивний на всіх моделях.

Разом з тим, відомо, в механізмі протизапаль-
ної дії ди лофена натрію мож ть віді равати
вплив на медіаторні процеси запалення ( аль-
м вання синтез істидин- і 5-триптофанде ар-
бо силаз, “поволі діючої с бстанції”, творення
інінів та ін.), втр чання в дея і ферментативні
реа ції (протеоліз, о ислювальне фосфорилю-
вання, синтез проста ландинів), взаємодію з
омпонентами літинних і с б літинних стр т р
[18, 19]. Набря , ви ли аний де страном, най-
менше б в зред ований препаратами порівнян-
ня – лорно си амом, целе о сибом і німес лідом.
На моделі формаліново о запалення всі

дослідж вані лі арсь і засоби проявили слаб
протизапальн а тивність. Проте т т засл ов є
особливої ва и омбінація ди лофена натрію
з тіотріазоліном (протизапальна а тивність с ла-
дає 31,2 %). Комбінація верцетин з ди лофе-
на ом натрію продемонстр вала та дію, я а
пра тично не відрізняється від монотерапії цим
НПЗЗ в оптимальній протизапальній дозі, сам
верцетин зменшив набря запаленої інців и
тіль и на 5,7 %. Тіотріазолін на 20 %, порівняно
з онтрольною р пою, знизив мас набря лої

інців и. Відомо, при формаліновом запаленні
п с овим механізмом патоло ічно о процес є
біл ова дестр ція мембран. Можливо, тіотріа-
золін переш оджає пош одженню мембран і
особливо їх біл ово о омпонент , проявляючи
антио сидантні властивості. Відомо, що тіотріазо-
лін має висо антио сидантн а тивність, я а
реаліз ється на ініціальних етапах вільноради-
ально о о ислення і поля ає в ін іб ванні про-
цесів о ислювальної модифі ації біл а [20]. Тіо-
тріазолін, завдя и особливостям хімічної б дови,
збері ає тіос льфідн рівнова в системі red-
oxi-ре ляції, сприяючи посиленню синтез чин-
ни ів, що підвищ ють стій ість літ и до е стре-
мальних дій. Можливо, ці я ості дозволяють тіо-
тріазолін підсилити протизапальн дію ди ло-
фена , виявлен на даній моделі.

Та им чином, на всіх видах запалення най-
більш а тивними антифло істи ами б ли лі арсь-
і засоби, що поєдн ють в собі ди лофена нат-
рію і тіотріазолін, ди лофена натрію і верцетин.
Серед с часних НПЗЗ найвищ а тивність про-
демонстр вали німес лід і лорно си ам. Проте
на підставі цих рез льтатів ми можемо с дити
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лише про хара тер вплив препаратів на остре
запалення. Етіоло ічний чинни ( наших моде-
лях – ви ористані фло о ени) виявився ініціа-
тором, п с овим механізмом процес , а далі за-
палення проті ає за за онами, властиві т анині,
ор ан , ор анізм в цілом . Значить, незалежно
від тип фло о ен , набря інців и – це озна а
запальної реа ції, що має ніверсальні меха-
нізми розвит , а мо тні антио сиданти – тіотрі-

азолін і верцетин – ніверсальні цитопроте -
тори при різних типах е стремальної дії.
ВИСНОВКИ. 1. Ди лофена натрію, я ий ви о-

ристов вали в с бтерапевтичній дозі разом з
антио сидантами (тіотріазолін, верцетин), має
виражен протизапальн а тивність.
2. Зниження дози ди лофена натрію та ом-

бін вання з антио сидантами дозволить переш о-
джати розвит астрото сичності НПЗЗ.
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УСИЛЕНИЕ ЭФФЕКТИВНОСТИ ДИКЛОФЕНАКА НАТРИЯ ПРИ
ОДНОВРЕМЕННОМ ПРИМЕНЕНИИ С АНТИОКСИДАНТАМИ ПРИ
АСЕПТИЧЕСКОМ ВОСПАЛЕНИИ

Е.А. Подплетняя, В.Ю. Слесарч

Днепропетровс ая ос дарственная медицинс ая а адемия

Резюме: в работе представлены рез льтаты э спериментальных исследований противовоспалительно о
действия ди лофена а натрия (в оптимальной дозе) и е о омбинаций (ди лофена натрий в подпоро овой
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дозе) с тиотриазолином и верцетином. Антио сиданты значительно силивают эффе т нестероидно о
противовоспалительно о средства, одна о с разной интенсивностью на моделях воспаления с использованием
разных фло о енов. Та ое применение позволяет снизить доз ди лофена а натрия и меньшить выраженность
то сичес о о действия препарата.
Ключевые слова: рез льтаты, э сперимент, противовоспалительное действие, ди лофена натрия, тиотриазолин,
верцетин.

THE INCREASE OF DICLOFENAC SODIUM EFFECTIVENESS AT ITS SIMULTANEOUS
APPLICATION WITH ANTIOXIDANTS AT ASEPTIC INFLAMMATION

O.A. Podpletnya, V.Yu. Slesarchuk

Dnipropetrovsk State Medical Academy

Summary: The article presents the results of experimental investigations of diclofenac sodium anti-inflammatory activity
(in optimal dose) and its combinations (diclofenac sodium in sub threshold dose) with thiotriazoline and quercetin.
Antioxidants considerably increase the effect of nonsteroidal anti-inflammatory drug, although with different intensity on
the models of inflammation with using of different proinflammatory agents. Such use allows to decrease diclofenac
sodium dose and lessen expressiveness of its toxic action.
Key words: results, experiment, anti-inflammatory action, diclofenac sodium, thiotriazoline, quercetin.
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ВПЛИВ ГУСТОГО ЕКСТРАКТУ З ЛИСТЯ ВИНОГРАДУ КУЛЬТУРНОГО НА
ГІСТОМОРФОЛОГІЧНІ ПОКАЗНИКИ ТКАНИНИ ПЕЧІНКИЩУРІВ В УМОВАХ
ХРОНІЧНОГО ГЕПАТИТУ, ВИКЛИКАНОГО ВВЕДЕННЯМ ТЕТРАХЛОРМЕТАНУ

©Л.М. Вороніна, А.Л. За ай о, І.В. Сеню , О.В. Файз ллін

Національнийфармацевтичний ніверситет, Хар ів

Резюме: проведено вивчення вплив сто о е стра т з листя вино рад льт рно о на істоморфоло ічні
по азни и печін и щ рів в мовах хронічно о епатит , ви ли ано о тетрахлорметаном. Б ло по азано, що
тривале введення 50 % оліно о розчин тетрахлорметан призводить до значних дистрофічних та не ротичних
змін т анині печін и дослідних тварин. У значної частини тварин ці зміни с проводж ються розвит ом фіброз
та творенням в зли ів за типом ”несправжніх часточо ”. Встановлено, що введення дослідним тваринам
сто о е стра т з листя вино рад льт рно о в дозі 100 м / обмеж є не роз, розвито жирової та балонної

дистрофії, значною мірою попереджає розвито фіброз . Встановлено та ож, що силібор, та само, я і
дослідж вана с бстанція, чинить позитивний вплив на істморфоло ічн б дов печін и дослідних тварин, але
за виразністю дії пост пається дослідж ваном е стра т .
Ключові слова: епатопроте тори, епатити, е стра т з листя вино рад льт рно о.

ВСТУП. Хронічні захворювання печін и по-
ширені та являються серйозною проблемою для
системи охорони здоров'я всьом світі. Причин,
що ви ли ають захворювання печін и, д же ба-
ато. Мільйони людей інфі овані вір сами епа-
тит В та С, зростання захворюваності вір сними
епатитами спостері ається через поширення
нар оманії, недотримання правил особистої

і ієни, низь ий рівень інформованості населен-
ня про шляхи поширення та засоби захист . На
жаль, спостері ається зростання вживання ал о-
олю та інших то сичних речовин, що є др ою
за значенням причиною розвит хронічних за-
хворювань печін и [1, 6, 9, 10]. С часна номен-
лат ра епатопроте торних засобів в лючає
відносно вели іль ість препаратів, проте


