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Вступ. Ад’ювантний артрит (АА) характеризується прогресуючим розвитком 

запалення, системною імунною відповіддю та формуванням виражених 

ноцицептивних порушень, що проявляються стійкою гіпералгезією та 

зниженням порогу больової чутливості (ПБЧ). Німесулід (НІМ) як 

представник нестероїдних протизапальних препаратів широко застосовується 

для корекції запалення й больового синдрому, однак його ефективність може 

знижуватися на тлі наростання патологічних змін у суглобових тканинах при 

хронічному перебігу АА. У цьому контексті актуальним є пошук 

фармакологічних рішень, здатних посилювати дію НІМ без підвищення 

токсичності. Значний інтерес викликає кріоконсервований екстракт плаценти 

(КЕП), відомий своїми біорегуляторними властивостями, які можуть 

впливати на перебіг запального процесу, зменшувати вираженість тканинної 

сенситизації та потенційно модулювати ноцицептивні шляхи. 

Мета дослідження – визначити особливості змін порогу больової чутливості 

під впливом німесуліду у поєднанні з кріоконсервованим екстрактом 

плаценти у щурів з ад’ювантним артритом протягом 28 днів. 

Матеріали і методи. Експериментальні дослідження проведено на 28 щурах-

самцях, розділених на 4 групи. Для моделювання АА у щурів застосовували 

повний ад’ювант Фрейнда, який вводили субплантарно для викликання 

локального запалення. Спостереження проводили відповідно до фаз перебігу 

АА: у реактивній фазі відмічали локальні запальні прояви, системну 

відповідь та генералізацію процесу; у гострій фазі – прогресуючий набряк, 

гіперемію та обмеження рухів. Лікування проводили з 14 по 28 добу, вводячи 

препарати кожні 2 доби. Оцінку больової чутливості здійснювали на 0, 14 та 

28 добу за допомогою тесту Рендалла-Селітто. Щурам вводили НІМ у дозі 

10,0 мг/кг та КЕП у дозі 2,5 мл/кг з інтервалом 60 хв між ін’єкціями. 

Результати. Оцінка ПБЧ за Рендаллом-Селітто продемонструвала виразні 

динамічні зрушення на тлі АА та різних лікувальних втручань, тоді як у 

інтактних щурів показник залишався стабільним упродовж спостереження. 

Уже на 14 день у щурів контрольної групи реєструвалося значуще зниження 

mailto:fedir.hladkykh@gmail.com
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ПБЧ відносно «0» дня на 50,9% (p=0,009), що відображає прогресування 

ноцицептивних порушень при АА. Аналогічна тенденція, але зіставна за 

масштабом, фіксувалася у щурів, яким вводили НІМ: ПБЧ зменшувався на 

52,3% відносно «0» дня (p=0,009). У поєднанні НІМ з КЕП поглиблення 

гіпералгезії на 14 день було також статистично значущим – зниження ПБЧ 

становило 54,8% порівняно з «0» днем (p=0,009). Водночас міжгрупові 

порівняння на цьому етапі засвідчили різний ступінь вираженості змін: ПБЧ 

у контролі був істотно нижчим, ніж у інтактних щурів (p<0,001; 51,6%), а 

значення ПБЧ у групі щурів з АА, яким вводили НІМ у поєднанні з КЕП, 

відрізнялися від контролю на 9,6% (p=0,02), що вказує на статистично 

значуще міжгрупове розходження в гострий період АА. На 28 день у 

контролі фіксувалося часткове відновлення ПБЧ відносно 14 дня на 17,3% 

(p=0,014), однак показник продовжував суттєво відрізнятися від «0» дня, 

залишаючись зниженим на 42,5% (p=0,009). За умов введення НІМ також 

відзначалося статистично значуще покращення відносно 14 дня – приріст 

ПБЧ сягав 24,5% (p=0,014), хоча від вихідного рівня показник залишався 

зниженим на 40,7% (p=0,009). Найбільш помітні зміни простежувалися у 

щурів з АА, яким вводили НІМ у поєднанні з КЕП: ПБЧ значуще зростав 

відносно 14 дня на 52,1% (p=0,009), що вказує на виразну позитивну 

динаміку; водночас у порівнянні з «0» днем показник все ще був нижчим на 

31,3% (p=0,009), тобто повної нормалізації на 28 день не досягнуто. Слід 

підкреслити, що на 28 день міжгрупові зіставлення підтвердили збереження 

значущих відмінностей між контролем і інтактними тваринами (p<0,001; 

43,5%). Ключовим є те, що ПБЧ у щурів, яким вводили НІМ у поєднанні з 

КЕП, був вірогідно вищим порівняно з контролем на 17,2% (p<0,001), тоді як 

зіставлення НІМ із контролем статистично значущих розбіжностей не 

виявило (p=0,5; 4,1%). Таким чином, саме поєднання НІМ з КЕП на 

пізнішому етапі спостереження забезпечувало суттєвішу позитивну 

модифікацію ноцицептивного статусу, ніж монотерапія НІМ, що 

узгоджується з внутрішньогруповою динамікою ПБЧ для цієї комбінації. 

Додаткові деталі вказують на часову специфіку ефекту. На 14 день ПБЧ у 

комбінації НІМ+КЕП був нижчим за контроль при наявності значущої 

різниці (p=0,02; 9,6%), що може відображати відтермінований розвиток 

анальгетичної дії комбінованого впливу в умовах гострого запалення. 

Натомість до 28 дня зростання ПБЧ у групі НІМ+КЕП було статистично 

більш вираженим, ніж у контролі, з чітко задокументованим міжгруповим 

інтервалом (p<0,001; 17,2%). У межах кожної групи прогностично вагомими 

виглядають саме зсуви між 14 та 28 днями: у контролі – помірне покращення 

(p=0,014; 17,3%), при НІМ – помірно-виразне (p=0,014; 24,5%), тоді як при 

НІМ+КЕП – найбільше за величиною (p=0,009; 52,1%). Сукупність цих даних 

демонструє, що ПБЧ є чутливим індикатором динаміки ноцицепції на тлі АА, 

а часовий профіль змін переконливо віддзеркалює різницю у вираженості 

анальгетичного ефекту між контрольними умовами, НІМ та поєднанням НІМ 

з КЕП. 
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Висновки. Проведене дослідження показало, що ад’ювантний артрит 

супроводжується істотним зниженням порогу больової чутливості, що 

підтверджує розвиток вираженої гіпералгезії. Застосування німесуліду 

сприяло частковому відновленню показника, однак найбільш значущий 

ефект спостерігався при комбінованому введенні німесуліду з 

кріоконсервованим екстрактом плаценти, який забезпечував суттєвіше 

підвищення порогу больової чутливості на 28 день у порівнянні як з 

контрольною групою, так і з монотерапією німесулідом. Отримані результати 

свідчать про потенційний синергічний вплив комбінованого застосування, 

що посилює аналгетичну ефективність лікування у динаміці ад’ювантного 

артриту. 
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Актуальність. Тяжкі грамнегативні інфекції, що викликані бактеріями з 

множинною лікарською резистентністю (МЛР), пов'язані з високою 

захворюваністю, смертністю та витратами на охорону здоров'я. Поширення 

механізмів резистентності, таких як β-лактамази розширеного спектру дії 

(ESBL) та карбапенемази, а також нова резистентність до препаратів 

останньої лінії ще більше ускладнює стратегії фармакотерапії.  

Мета дослідження - оптимізація лікування важких грамнегативних інфекцій 

з МЛР шляхом пошуку нових ефективних антибіотиків, які перебувають на 

пізній фазі клінічної розробки або вже пройшли затвердження та реєстрацію. 

Матеріали та методи. Матеріал дослідження - наукові джерела, 

опубліковані за останні 5 років у базах PubMed, Scopus і Web of Science, що 

висвітлюють сучасні підходи до вивчення нових протимікробних препаратів, 

результати окремих РКД — OVERCOME, ALLIUM (фаза 3), REVISIT, 

ASSEMBLE, CERTAIN-1 (фаза 3), INTEGRAL-1 (фаза 3), INTEGRAL-2 (фаза 

3) та ATTACK (фаза 3) щодо їхньої ефективності. Методи дослідження - 

бібліосемантичний, аналітичний та систематизаційний, із використанням 

рекомендацій CDC, ECDC, ЕМА, FDA.  

Результати дослідження. З наукових джерел визначено нові ефективні 

протимікробні препарати для лікування грамнегативних інфекцій з МЛР. 

1. Цефепім/енметазобактам, що поєднує цефалоспорин четвертого покоління 

з сульфоном пеніциланової кислоти, інгібітором бета-лактамаз (ІБЛ), 

оптимізованим для інгібування ESBL шляхом N-метилювання. Він відновлює 

активність цефепіму проти ентеробактерій, що продукують ESBL та зберігає 

активність проти продуцентів AmpC та OXA-48. Однак, його активність 
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