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ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ ТА ЗНЕБОЛЮВАЛЬНОЇ АКТИВНОСТІ ІБУПРОФЕНУ ТА 
ЙОГО КОМБІНАЦІЇ З ВІНБОРОНОМ НА МОДЕЛІ АД’ЮВАНТНОГО АРТРИТУ В ЩУРІВ

ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ ТА ЗНЕБОЛЮВАЛЬНОЇ 
АКТИВНОСТІ ІБУПРОФЕНУ ТА ЙОГО КОМБІНАЦІЇ З ВІНБОРОНОМ 
НА МОДЕЛІ АД’ЮВАНТНОГО АРТРИТУ В ЩУРІВ -  Експеримен
тально встановлено, що комбінації ібупрофену з вінбороном 
характерна більша за величиною протизапальна та знеболю
вальна дія при ад’ювантному артриті у щурів, ніж при моноте- 
рапії вказаним антифлогістиком, за рахунок потенціювання фар
макологічних ефектів обох препаратів. Крім того, зазначена ком
бінація сприяє підвищенню безпечності ібупрофену.

ХАРАКТЕРИСТИКА ПРОТИВОВОПАЛИТЕЛЬНОЙ И ОБЕЗБАЛИ- 
ВАЮЩЕЙ АКТИВНОСТИ ИБУПРОФЕНА И ЕГО КОМБИНАЦИИ С 
ВИНБОРОНОМ НА МОДЕЛИ АДЬЮВАНТНОГО АРТРИТА У КРЫС 
-  Экспериментально установлено, что комбинации ибупрофе- 
на с винбороном характерное большее по величине противо
воспалительное и обезболивающее действие при адъювант
ном артрите у крыс, чем при монотерапии указанным антифло- 
гистиком, благодаря потенцированию фармакологических 
эффектов обоих препаратов. Кроме того, указанная комбина
ция способствует повышению безопасности ибупрофена.

CHARACTERISTICS OF ANTI-INFLAMMATORY AND ANALGESIC 
ACTIVITY OF IBUPROFEN AND ITS COMBINATION WITH VINBORON 
ON THE MODEL OF ADJUVANT ARTHRITIS IN RATS -  There was 
experimentally found that the combination of ibuproten and vinboron 
inherent larger in size inflammatory and analgesic action in adjuvant 
arthritis in rats than monotherapy specified non-steroidal anti-inflammatory 
drug, through potentiation of the pharmacological effects of both drugs. 
Also it was mentioned that combination improves safety of ibuprofen.

Ключові слова: нестероідні протизапальні засоби, 
ад'ювантний артрит, ібупрофен, вінборон, протизапаль
на активність, знеболювальна активність.
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тельные средства, адью вантны й артрит, ибупроф ен, 
винборон, противовоспалительная активность, о б е з
боливающ ая активность.

K ey w o rd s : n o n -s te ro id a l a n t i- in fla m m a to ry  d ru g , 
ad juvant arth ritis , ibuprofen, v inboron, an ti-in flam m atory  
activity, аnalgesic activity.

ВСТУП Відомо, що нестероідні протизапальні засо
би (НПЗЗ) володіють протизапальною дією широкого 
спектра -  вони здатні зменшувати прояв запальної 
реакції будь-якої етіології, локалізації та будь-якого ха
рактеру перебігу, пригнічуючи як процеси ексудації при 
гострому запаленні, так і проліферативну активність 
фібробластів при хронічному запаленні [7, 25, 26]. Роз
виток запального процесу зумовлюється медіаторами, 
вільними радикалами та пероксидами, місцевою гіпок
сією, ацидозом та підвищенням осмотичного й онко
тичного тиску у вогнищі патологічного процесу. Вивіль
нення арахідонової кислоти з фосфоліпідів клітинних 
мембран та її подальше перетворення за циклоокси- 
геназним чи ліпооксигеназним шляхом виступає ос
новним компонентом патогенезу запалення. Саме 
здатність порушувати каскад арахідонової кислоти шля
хом інгібування ферменту циклоксигенази (ЦОГ) зумов
лює протизапальну дію всіх НПЗЗ [3, 5, 7, 9].

Проте для всіх представників зазначеного класу 
лікарських засобів є характерними так звані клас-

специфічні побічні ефекти. Вони безпосередньо по
в’язані з основним механізмом дії НПЗЗ, а саме, з 
пригніченням синтезу простагландинів із цитопротек- 
торними властивостями і виникненням внаслідок 
цього ульцерогенності [8 , 10, 14, 16, 17, 24, 27, 28]. 
Тому одним із актуальних завдань фармакотерапії 
НПЗЗ є підвищення їх безпечності.

Серед існуючих НПЗЗ нашу увагу привернув ібу
профен. На нашу думку, комбіноване застосування 
ібупрофену з вінбороном -  новим вітчизняним спаз- 
молітином із політропними фармакологічними влас
тивостями дозволить покращити профіль безпечності 
вказаного нестероїдного антифлогістика та підвищить 
його ефективність [1, 21, 29].

Метою роботи було дати порівняльну оцінку ліку
вальній дії ібупрофену та його комбінації з вінборо
ном при ад’ювантному артриті у щурів.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ Дослідження проведено на 
28 статевозрілих щурах-самцях, яких поділили на 4 
групи: перша -  інтактні щури (п=7), друга -  щури зі 
змодельованим АА без лікування (контроль), третя -  
щури з АА (п=7), ліковані ібупрофеном (218 мг/кг, внут- 
рішньошкірно), четверта -  щури з АА (п=7), ліковані 
ібупрофеном внутрішньошкірно (218 мг/кг) в комбі- 
націїз вінбороном (11 мг/кг, внутрішньошкірно). Вінбо
рон, розчинений у 0,9 % розчині ІМаСІ, вводили за 
60 хв до введення ібупрофену. Ібупрофен вводили 
внутрішньошлунково у вигляді завису на 3 % крох
мальному слизі двічі на добу (109 м г/кг на один 
прийом). Вказані препарати застосовували в серед- 
ньотерапевтичних дозах для людини, запозичених з 
літератури [13, 29]. Перерахунок препаратів з дози 
людини на щурів здійснювали із використанням коефі
цієнта видової чутливості за Ю. Р. Риболовлєвим [19].

АА моделювали шляхом субплантарного введен
ня повного ад’юванту Фрейнда в задню праву лапку 
з розрахунку 0,1 мл на щура (“Докпінічні досліджен
ня” за ред. О. В. Стефанова, 2002). День введення 
ад’юванту вважали як “0” день експерименту. Макси
мальний прояв місцевої запальної реакції, яка супро
воджувалась значним збільшенням об’єму кінцівки, 
визначався на 12-14 добу [6, 30], далі активність за
пального процесу поступово зменшувалась. Лікуван
ня АА проводилось з 14 по 28 день шляхом внутріш- 
ньошлункового введення досліджуваних препаратів. 
Початок введення лікарських засобів відповідав мак
симальній запальній реакції. Оцінку ефективності ліку
вання проводили на 28 добу експерименту [20, 22, 
25,30].

Розвиток запальної реакції оцінювали за динамі
кою товщини лапки, яку вимірювали за допомогою 
механічного онкометра за О. С. Захаревським [18, 
30]. Дослідження проводили до введення ад’юванту 
(1 доба), на 14 та 28 доби експерименту.

Аналгетичну активність оцінювали за значенням 
порогу больової чутливості. Больову реакцію викли

108
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кали шляхом електроімпульсного подразнення сли
зової оболонки прямої кишки від лабораторного 
електроімпульсного стимулятора ЕСЛ-1.

Протягом дослідження контролювали динаміку маси 
тіла та показники летальності щурів у кожній групі.

Цифрові дані обробляли методом варіаційної ста
тистики з використанням t -критерію Стьюдента на 
комп’ютері за допомогою програм “MS Excel 2007” . 
Достовірними вважали зміни при рівні вірогідності 
95 % (р<0,05) [11].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕН
НЯ Проведене дослідження показало (табл. 1), що 
введення повного ад’юванту Фрейнда тваринам кон
трольної групи призвело до розвитку вираженої за
пальної реакції, на що вказувало зростання товщини 
лапки на 68,5 % на 14 добу експерименту відносно 
початкового показника (1 день). На 28 день у конт
рольній групі відмічалось незначне зменшення запаль
ної реакції на 6,2 % відносно 14 дня експерименту.

У третій групі (АА, лікований ібупрофеном) про 
розвиток запальної реакції свідчило статистично віро
гідне збільшення на 14 добу товщини пошкодженої 
кінцівки на 72,4 % відносно початкового показника. 
Однак на 28 добу експерименту введення ібупрофе- 
ну тваринам даної групи привело до значного змен
шення запальної реакції в пошкодженій кінцівці на 
29,6 % відносно 14 дня експерименту. Крім того, про 
виражену протизапальну активність ібупрофену 
свідчило статистично вірогідне зменшення запаль

ної реакції в пошкодженій кінцівці порівняно з конт
рольною групою (на 23,4 %) у ті ж терміни лікування 
(28 день). Це вказує на виражену протизапальну ак
тивність вказаного нестероїдного антифлогістика, що 
зіставляється з літературними даними [12, 13, 23].

Лікування АА комбінацією ібупрофену з вінбороном 
привело до ще більш вираженої протизапальної дії обох 
препаратів. Про це свідчила більш виражена динаміка 
протизапальної дії ібупрофену в комбінації з вінборо
ном у пошкодженій кінцівці на 28 добу лікування, по
рівняно з14  днем, а саме, відмічалось зменшення тов
щини пошкодженої кінцівки на 35,9 %. Крім того, ми 
встановили, що товщина лапки у щурів досліджуваної 
групи статистично вірогідно зменшилась на 6,3 % 
відносно монотерапії ібупрофеном та відносно конт
рольної групи на 29,7 % в той самий термін лікування 
(28 день). Це свідчить про високу протизапальну ак
тивність вінборону та показує доцільність включення 
його до складу комплексної терапії ібупрофеном у ліку
ванні хронічних дегенеративних захворювань сполуч
ної тканини з метою потенціювання протизапальної 
активності обох препаратів.

Разом із дослідженням протизапальної активності 
препаратів ми визначали їх аналгетичну дію (табл. 2) 
за динамікою ПБЧ. Так, встановили, що введення 
повного ад’юванту Фрейнда тваринам контрольної 
групи привело до статистично вірогідного зменшен
ня ПБЧ на 14 добу експерименту на 18,6 %, а на 28 
добу -  на 24,6 % відносно початкового показника.

Таблиця 1. Вплив ібупрофену та його комбінації з вінбороном на величину набряку пошкодженої кінцівки у
щурів з АА (М ± т , п=7)

Т овщ и на  к ін ц ів ки , м м

У м ова  д о сл ід у п 1 д е нь
по ч а тко ви й  п о ка з н и к  
(до  м од елю вання  АА)

14 д ень
(%  в ід н о сн о  1 дня)

28  д е нь
(%  в ід н о сн о  14 дня)

Л е та л ьн ість

І гр уп а  
Інтакт

7 4 ,2 3 ± 0 ,0 9
4 ,4 7 ± 0 ,1 1 
(+ 5 ,7  %)

4 ,6 4 ± 0 ,1 2 
(+ 3 ,8  % ) -

II гр уп а  
(АА)

К он трол ь
7 5 ,1 7 ± 0 ,2 6

8 ,7 1 ± 0 ,2 8 о# 
(+ 6 8 ,5  % )

8 ,1 7 ± 0 ,3 8 о# 
(-6 ,2  % ) -

III гр уп а  
АА + Іб упроф ен

7 4 ,7 1 ± 0 ,1 5 *
8 ,1 3 ± 0 ,0 7 * 
(+ 7 2 ,4  % )

5 ,7 2 ± 0 ,0 7 * 
( -2 9 ,6  %)

2 (2 8 ,6  % )

IV група
А А + Іб упр о ф е н + В ін б о р о н

7 4 ,5 7 ± 0 ,2 4 * 7 ,9 6 ± 0 ,1 8 *# 
(+74,1 % )

5 ,1 0 ± 0 ,1 2 *# 
( -3 5 ,9  %) -

Примітки: 1) 0 -  р<0,05 відносно інтактних тварин;
2) * -  р<0,05 відносно контрольних тварин;
3) * -  р<0,05 відносно монотерапії ібупрофеном.

Таблиця 2. Вплив досліджуваних лікарських засобів на величину ПБЧ у щурів з АА (М ± т , п=7)

В ел ичина  ПБЧ, м В

У м ова  д о сл ід у п 1 д е нь
по ч а тко ви й  п о ка з н и к  
(до  м од елю вання  АА)

14 д е нь
(%  в ід н о сн о  1 дня)

28 д е нь
(%  в ід н о сн о  1 дня)

І гр уп а  
Інтакт

7 5 ,5 9 ± 0 ,3 9
5 ,6 0 ± 0 ,3 7

(+0 ,3 % )
5 ,5 7 ± 0 ,4 6  
( -0 ,3  %)

II гр уп а  
(АА)
К он трол ь

7 6 ,1 6 ± 0 ,3 8
5 ,0 1 ± 0 ,3 4 о#

(-1 8 ,6 % )
4 ,6 4 ± 0 ,1 8 о#

(-2 4 ,6 % )

III гр уп а  
АА + Іб упроф ен

7 5 ,9 7 ± 0 ,5 9 *
5 ,0 9 ± 0 ,6 3 *

(-1 4 ,8 % )
6 ,9 2 ± 0 ,4 7 *
(+ 1 5 ,9 % )

IV гр уп а
АА + Ібупроф ен + В ін б о р о н

7 5 ,5 4 ± 0 ,5 8 *
4 ,3 1 ± 0 ,3 4 *#

(-2 2 ,2 % )
7 ,7 1 ± 0 ,7 7 *#

(+ 3 9 ,2 % )

Примітки: 1) 0 -  р<0,05 відносно інтактних тварин;
2) * -  р<0,05 відносно контрольних тварин;
3) * -  р<0,05 відносно монотерапії ібупрофеном.
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Подібна картина на 14 добу експерименту відміча
лась у третій групі тварин (АА, лікований ібупрофеном), 
де показник ПБЧ статистично вірогідно зменшився 
відносно початкової величини на 14,8 %. Однак ліку
вання тварин третьої групи, починаючи з 14 доби ібу
профеном, призвело до статистично вірогідного 
збільшення ПБЧ на 28 добу експерименту на 15,9 % 
відносно початкового рівня. Отримані результати відпо
відають літературним даним про виражену аналгетич
ну активність ібупрофену в лікуванні хронічних дегене
ративних захворювань сполучної тканини [13, 15].

Однак найвираженіші зміни ПБЧ відмічались в 
групі тварин, лікованих комбінацією ібупрофену з 
вінбороном, починаючи з 14 доби експерименту. Так, 
ми встановили, що на 28 добу експерименту зрос
тання ПБЧ в досліджуваній групі статистично вірогід
но перевищувало на 23,3 % аналогічні показники при 
монотерапії ібупрофеном і становило відповідно 39,2 %. 
Це говорить про здатність вінборону потенціювати 
аналгетичний ефект ібупрофену за рахунок наявності 
у ньому протизапальної, знеболювальної та спазмо
літичної активності [16, 21, 29].

У ході проведеного дослідження ми виявили два 
випадки летальності на 21 та 22 доби експерименту 
в групі монотерапії ібупрофеном, внаслідок перфо
рації виразкових дефектів слизової оболонки шлун
ка. В групі комбінованого застосування ібупрофену 
та вінборону загибелі тварин не відмічалось.

ВИСНОВКИ Оцінюючи результати проведеного 
дослідження, можна зробити висновок, що комбінації 
ібупрофену з вінбороном характерна більша за ве
личиною протизапальна та знеболювальна дія при 
ад’ювантному артриті у щурів, ніж при монотерапії 
вказаним антифлогістиком. На це вказувало на змен
шення товщини пошкодженої кінцівки та зростання 
порогу больової чутливості, завдяки потенціюванню 
фармакологічних ефектів обох препаратів.
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