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Модуляція мелоксикам-індукованих змін 
секреторної та моторної активності шлунка 

шляхом застосування кріоекстракту плаценти

Федір Гладких1, 2, Микола Чиж1

1Інститут проблем кріобіології і кріомедицини
Національної академії наук України, м. Харків, Україна

2Державна установа «Інститут медичної радіології та 
онкології ім. С. П. Григор’єва Національної академії 

медичних наук України», м. Харків, Україна

Вступ. Вироблені на сьогодні підходи до послаблення уль-
церогенності нестероїдних протизапальних засобів спрямова-
ні переважно на нівелювання пошкоджуючої дії на слизову 
оболонку шлунка, а за даними літератури, застосування ін-
гібіторів протонної помпи здатне навіть погіршувати перебіг 
ентеропатії. Мета дослідження — охарактеризувати вплив 
кріоконсервованого екстракту плаценти на стан секреторної 
та моторно-евакуаторної діяльності шлунка за умов експери-
ментальної мелоксикам-індукованої гастропатії та ентеропатії.

Методи дослідження. Серійні рандомізовані плаце-
бо-контрольовані дослідження, виконані на нелінійних 
щурах і мишах на моделі мелокискам-індукованого уражен-
ня травного тракту. Шлункову секрецію у щурів, евакуа-
торну функцію шлунка та моторну функцію кишки у мишей 
вивчали за стандартними методиками.

Результати. Введення мелоксикаму призводить до статистично 
вірогідного збільшення (р < 0.05) об’єму шлункової секреції на 
31.6±7.3 %, зростання загальної кислотності (р = 0.002) на 7,7 
[7.7; 16.6] % та статистично вірогідного збільшення (р < 0.05) 
перистальтичної активності на 18.9 % відносно показників інтак-
тних тварин. Введення кріоконсервованого екстракту плаценти 
призводило до статистично вірогідного (р = 0.002) зниження 
співвідношення вільної та загальної кислотності у 2.3 раза, а пе-
ристальтична активність статистично вірогідно знизилась (р < 
0.05) на 14.5 % відносно показників інтактних тварин. Комбіно-

ване нарізне введення мелоксикаму та кріоконсервованого екстракту плаценти супроводжувалось 
зниженням співвідношення вільної та загальної кислотності на 43.0±3.0 % та статистично вірогід-
ного (р < 0.05) зменшення перистальтичної активності на 12.3 % відносно показників тварин, які 
отримували тільки мелоксикам.

Висновки. Комбіноване затосування кріоекстракту плаценти та мелоксикаму нівелює 
мелоксикам-індуковану гіперсекрецію шлункового соку та гіпермоторику шлунка. Також 
встановлено здатність кріоекстракту послаблювати агресивність шлункового соку шляхом 
зниження вільної та збільшення зв’язаної кислотності шлункового соку. 

Ключові слова: екстракт плаценти, кріоконсервація, нестероїдні протизапальні засоби, мелоксикам.
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Modulation of meloxicam-induced changes 
in gastrointestinal and motor activity of the 
stomach by applying placenta cryoextract

Fedir Hladkykh1, 2, Mykola Chyzh1

1 Institute for Problems of Cryobiology and Cryomedicine of the 
National Academy of Sciences of Ukraine, Kharkiv, Ukraine

2 State Organization «Grigoriev Institute for medical 
Radiology and Oncology National Academy of Medical 
Sciences of Ukraine», Kharkiv, Ukraine

Introduction. Current approaches to reducing the 
ulcerogenicity of nonsteroidal anti-infl ammatory drugs are 
aimed primarily at eliminating the damaging eff ect on the 
gastric mucosa, and according to the literature, the use of 
proton pump inhibitors can even worsen the course of en-
teropathy.

Objectives. To characterize the infl uence of cryopreserved 
placenta extract on the state of secretory and motor-evacua-
tion activity of the stomach under the conditions of experimen-
tal meloxicam-induced gastropathy and enteropathy.

Methods. Serial randomized placebo-controlled studies 
were performed on nonlinear rats and mice using a model 
of small intestine-induced gastrointestinal lesions. Gastric 
secretion in rats, gastric evacuation function and intestinal 
motor function in mice were studied with the help of stan-
dard methods.

Results. The administration of meloxicam leads to a sta-
tistically signifi cant increase (p < 0.05) in the volume of 
gastric secretion by 31.6±7.3%, an increase in total acidity 
(p=0.002) by 7.7 [7.7; 16.6]% and a statistically signifi cant 
increase (p<0.05) in peristaltic activity by 18.9% relative 
to intact animals. The administration of cryopreserved pla-
centa extract led to a statistically signifi cant (p=0.002) decrease in the ratio of free and total 
acidity by 2.3 times, with a statistically signifi cant decrease (p<0.05) by 14.5% in peristaltic 
activity relative to intact animals. The combined threaded administration of meloxicam and 
cryopreserved placenta extract was accompanied by a decrease in the ratio of free and total 
acidity by 43.0±3.0%.

Conclusion. The combined application of placental cryoextract and meloxicam eliminates 
meloxicam-induced hypersecretion of gastric juice and gastric hypermobility. The cryoextract 
has also proved to reduce the aggressiveness of gastric juice by reducing its free and increas-
ing combined acidity.

Keywords: placenta extract, cryopreservation, nonsteroidal anti-infl ammatory drugs, meloxi-
cam.
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Вступ. Відомо, що гастро-, нефро- та кар-
діотоксичінсть нестероїдних протизапаль-
них засобів (НПЗЗ) належать до клас-спе-
цифічних небажаних ефектів та пов’язані 
з інгібуванням активності «фізіологічної» 
ізоформи ензиму циклооксигенази (ЦОГ). 
Залежно від селективності НПЗЗ щодо ЦОГ 
всі препарати цього класу розділяють на 
неселективні інгібітори ЦОГ першого типу 
ЦОГ-1 (диклофенак натрію, ібупрофен, 
ацетилсаліцилова кислота та ін.), селек-
тивні інгібітори циклооксигенази другого 
типу ЦОГ-2 (німесулід, мелоксікам (МКС), 
набуметон та ін.) та високоселективні інгі-
бітори ЦОГ-2 (коксиби — целекоксиб, ро-
фекоксиб та ін.) [7].

Упровадження в клінічну практику селек-
тивних інгібіторів ЦОГ-2 та коксибів мало на 
меті покращити профіль гастроінтестиналь-
ної безпеки НПЗЗ, проте останні, інгібуючи 
утворення простацикліну, здатні зрушувати 
баланс між вмістом простацикліну і тром-
боксану (ТхА2) на користь останнього, який 
є протромботичним чинником, в результаті 
чого розвиваються серцево-судинні пору-
шення, включаючи інфаркт міокарду [9]. 
Першим селективним інгібітором ЦОГ-2, 
впровадженим в клінічну практику ще 1994 
року став МКС. Він продемонстрував достат-
ню ефективність та високий комплаєнс у 
пацієнтів, що дозволило йому дуже швидко 
завоювати довіру лікарів і пацієнтів, ставши 
одним з найбільш вживаних НПЗЗ. За май-
же 30 років існування на ринку лікарських 
засобів МКС не втратив своєї актуальності, 
попри зниження інтересу до селективних 
НПЗЗ у світлі «кризи коксибів» [7; 8; 16].

До останнього часу побічна дія НПЗЗ на шлун-
ково-кишковий тракт досліджувався пере-
важно у верхніх відділах гастроінтестиналь-
ної зони — шлунку і дванадцятипалій кишці 
[4; 12]. На сучасному етапі змінилось тракту-
вання і клінічними настановами затверджено 
відмінності поняття «НПЗЗ-індуковане пошко-
дження травного тракту» та «НПЗЗ-гастропа-
тія», які не є абсолютно синонімічні, та стра-
тегії їхнього запобігання [11; 24].

Водночас токсичний вплив НПЗЗ на тонку 
кишку (НПЗЗ-індукована ентеропатія), не-
зважаючи на відносно рідкісне обговорення 
в літературі, трапляється значно частіше, 

ніж прийнято вважати. Зокрема, не рідкіс-
ними є ситуації, коли саме тонкокишкові ви-
разки, індуковані прийомом НПЗЗ, є причи-
ною розвитку таких станів, що загрожують 
життю: кровотечі, перфорації, гострої киш-
кової непрохідності.

На сьогодні немає доказів того, що, на від-
міну від шлунка, в патогенезі НПЗЗ-індуко-
ваного ушкодження відділів тонкої кишки, 
розташованих нижче зв’язки Трейтця (lig. 
suspensorium duodeni) важливу роль віді-
грають H+-іони шлункового соку [4]. Проте, 
потрібно зазначити, що пригнічення шлун-
кової секреції може призводити до розвитку 
надлишкового бактеріального росту в тон-
кій кишці, здатного підсилювати тяжкість 
НПЗЗ-ентеропатії [1; 4; 28].

Разом зі зміною секреторної активності важ-
ливе місце в ульцерогенній відповіді травного 
тракту на НПЗЗ відіграє гіпермоторика шлун-
ка, що вперше описана у праці Вільяма А. 
Марсеро та Джона Гінчі 1982 року [13]. Гіпер-
мобільність шлунка спричиняє мікросудин-
ні порушення, особливо у ділянках складок 
слизової оболонки шлунка, що у тому числі 
призводить до взаємодії нейтрофілів та ендо-
телію. На сьогодні механізм НПЗЗ-індукованої 
гіпермоторики шлунка залишається невідо-
мим, однак є припущення, що мають місце 
вагусно-холінергічні взаємодії [26].

Наявні на сьогодні підходи до послаблення 
ульцерогенності НПЗЗ спрямовані переваж-
но на нівелювання пошкоджувальної дії на 
слизову оболонку шлунка, а нещодавні до-
слідження на гризунах показали, що засто-
сування інгібіторів протонної помпи здатне 
навіть погіршувати перебіг НПЗЗ-ентеропа-
тії, відтак постала необхідність пошуку но-
вих підходів до послаблення ульцерогенної 
дії НПЗЗ, зокрема МКС [4; 7].

Як засіб корекції ульцерогенної дії НПЗЗ нашу 
увагу привернув кріоконсервований екстракт 
плаценти (КЕП) людини. Перші повідомлен-
ня про противиразкову активність екстракту 
плаценти відомі від 1969 року, часу оприлюд-
нення досліджень наукової групи К. Такаґі 
(K. Takagi) та співавторів. Вони експеримен-
тально встановили, що введення екстрак-
ту плаценти білим щурам, яким попередньо 
змодельована виразка шлунка шляхом інду-
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кування субсерозним введенням оцтової кис-
лоти спричиняє противиразковий ефект [25].

Плацента є природним «депо» та продуцен-
том практично всього спектру біологічно 
активних речовин, що забезпечують ріст та 
розвиток плоду під час внутрішньоутробно-
го розвитку [5; 6]. Вона забезпечує процеси 
трофіки та білковий синтез, газообмін, гор-
моновиділення та гормонорегуляцію, регу-
ляцію кров’яного тиску, зсідання крові, анти-
токсичну функцію та виділення метаболітів, 
депонування біологічно активних речовин, 
імунну регуляцію, регуляцію процесів пере-
кисного окислення ліпідів та ін. [10; 19–20].

Добре відомо, що у плаценті дуже висока 
активність низки ензимів: дихальні фер-
менти (моноамінооксидаза, система цито-
хромоксидаз), каталаза, НАД- і НАДФ-ді-
афорази, сукцинатдегідрогеназа, системи 
гістамін-гістаміназа, ацетилхолін-ацетилхо-
лінестрераза, фактори згортання крові та 
фібринолізу та ін. У плаценті також відбу-
вається синтез білків, що належать до кла-
су інтерлейкінів (ІЛ) — ІЛ1, ІЛ6, ІЛ8, ІЛ2, 
однією з функцій яких є індукція гумораль-
них чинників неспецифічної резистентності, 
а секретований клітинами трансформуючий 
чинник росту стимулює репарацію за раху-
нок активації мезенхімальних клітин та про-
цесів неоваскуляризаціі [5; 14]. Крім того, 
до складу препаратів плаценти входить 
низка чинників росту: гепатоцитів (HGF), 
інсуліноподібний (IGF), фібробластів (FGF), 
епідермальний (EGF), нервів (NGF), колоні-
єстимулювальний (CSF) та ін. [5].

Важливо й те, що плацента є джерелом 
системних білкових та стероїдних гормонів, 
цитомединів, імунних чинників та ін. [5; 14]. 
У тканинах плаценти синтезується пептиди, 
які є структурними аналогами ендорфінів та 
енкефалінів, які регулюють імунну відповідь 
клітинного та гуморального типу.

Зважаючи на полівекторність дії КЕП (про-
тизапальна, антиксилантна, імуномодулю-
вальна та ін. властивості) вважаємо, що 
досліджуваний екстракт може посилювати 
резистентність слизової оболонки шлунка до 
дії агресивних чинників, зокрема НПЗЗ [5]. 
У попередніх експериментальних досліджен-
нях ми встановили, що КЕП має властивості 

послаблювати ульцерогенну дію неселектив-
них інгібіторів ЦОГ — диклофенаку натрію, 
ібупрофену та ацетилсаліцилової кислоти, 
проте вплив КЕП та його комбінації із селек-
тивними НПЗЗ на функціональний стан шлун-
ка на сьогодні відсутні і потребують вивчення.

Враховуючи вищевикладене, метою наших 
досліджень стало охарактеризувати вплив 
кріоконсервованого екстракту плаценти на 
стан секреторної та моторно-евакуаторної ді-
яльності шлунка за умов експериментальної 
МКС-індукованої гастропатії та ентеропатії.

Матеріали і методи досліджень. Експери-
ментальні дослідження in vivo проведені на 
28-ми нелінійних лабораторних щурах-сам-
цях, масою 200–220 г, та 28-ми мишах, 
масою 20–22 г, які утримувались в умовах 
віварію Інституту проблем кріобіології і кріо-
медицини НАН України. Всі експериментальні 
дослідження над лабораторними тваринами 
виконано з урахуванням вимог належної ла-
бораторної практики «GLP» (Good Laboratory 
Practice), відображених в настанові «Лікар-
ські засоби. Належна лабораторна практи-
ка», затвердженої Законом України наказом 
МОЗ України № 95 від 16  лютого 2009 р. і 
з дотриманням основних положень Конвен-
ції Ради Європи про охорону хребетних тва-
рин, що використовуються в експериментах 
та в інших наукових цілях (1986 р.), Дирек-
тиви Європейського парламенту та Ради ЄС 
2010/63/ЄС (2010 р.) про захист тварин, які 
використовуються для наукових цілей, За-
кону України «Про захист тварин від жор-
стокого поводження» (2006 р.). До почат-
ку експерименту щури впродовж 14-ти діб 
перебували в умовах карантину, після чого 
проводилась рандомізація на групи по 7 осо-
бин в кожній із подальшим утриманням в 
умовах стандартного водно-харчового раці-
ону з вільним доступом (ad libitum) до води 
та їжі. У  всіх серіях дослідження тваринам у 
групах наносили індивідуальні мітки.

Різниця цільової концентрації речовин в крові 
ссавців та людини, яка залежить від інтенсив-
ності їхнього надходження та елімінації, обу-
мовлює видові відмінності в дозах лікарських 
препаратів для досягнення еквівалентних 
ефектів. Тому для екстраполяції середньоте-
рапевичних доз для людини на ізоефективні 
дози для щурів ми здійснили перерахунок за 
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стандартним методом із використанням кое-
фіцієнту видової витривалості [15].

Препарат КЕП «Кріоцелл-кріоекстракт пла-
центи» (Державне підприємство «Міжвідомчий 
науковий центр кріобіології і кріомедицини 
НАН, НАМН та МОЗ України», м. Харків, Укра-
їна) згідно інструкції застосовується у пацієн-
тів парентерально в разовій дозі 1.8 мл. Від-
повідно разова доза для щурів становила 0.02 
мл/100 г маси тіла щура*; разова доза для ми-
шей — 0.014 мл/100 г маси тіла мишей**.

Перед застосуванням препарату «Кріоцелл- 
кріоекстракт плаценти» разову дозу (0.16 
мл/кг) екстемпорально (ex tempore — за 
потребою) розводили у 0.9 % розчині (р-ні) 
NaCl (ПрАТ «Фармацевтична фірма «Дарни-
ця»», Україна) з розрахунку 0.1 мл 0.9 % 
р-ну NaCl / 100 г маси тіла та вводили вну-
трішньом’язово (в/м) за 60 хв до НПЗЗ [23].

МКС («Мелоксикам — Астрафарм», ТОВ 
«Астрафарм») вводили внутрішньошлун-
ково (в/шл) у дозі 1 мг/кг маси тіла [23]. 
Таблетовану форму МКС подрібнювали та 
емульгували у воді pro injectionibus (ПАТ 
«Галичфарм», Україна) із додаванням по-
лісорбату Twin-80 (поліоксіетилен-20-сор-
бітанмоноолеат), що обумовлено хімічною 
нейтральністю, низькою токсичністю та 
стійкістю до дії слабких кислот останнього.

Дослідження секреторної активності шлун-
ка. Шлункову секрецію досліджували за ме-
тодикою Г. Шея (Н. А. Shay) та співавторів 
(1945  р.) [18]. Протягом 24 год. щури були 
позбавлені доступу до їжі. Після лапаротомії 
по білій лінії живота наркотизованим щурам 
(тіопентал натрію, 60 мг/кг, внутрішньоочере-
винно («Тіопентал», ПАТ «Київмедпрепарат», 
Україна) накладали лігатуру на пілоричний 
сфінктер шлунка, після чого щурам через 
орогастральний зонд одразу вводили МКС та 
пошарово ушивали операційну рану (рис. 1). 

Тварини групи контролю отримували в/шл 
еквіоб’ємну кількість води pro injectionibus. 
Через 4 год. проводили релапаратомію під 
інгаляційним наркозом та накладали лігату-
ру на кардіальний сфінктер, після чого тва-
рин виводили з експерименту шляхом цер-
вікальної дислокації, проводили екстирпацію 
шлунка та збір його вмісту у пробірки.

Інтенсивність секреції шлункового соку оці-
нювали за об’ємом шлункового соку у мл 
на 100 г маси тварини (мл / 100 г). В одер-
жаному соці вимірювали загальну та вільну 
кислотність (концентрацію НСl) способом 
титрування шлункового соку за методикою 
Леонора Михаеліса (Leonor Michaelis) 0.1 N 
розчином гідроксиду натрію (NaОH) у при-
сутності індикаторів фенолфталеїну та бро-
мтимолового синього. Кислотність виражали 
кількістю мл 0.1 N р-ну NaОH, необхідного 
для нейтралізації 100 мл шлункового соку. 
Зв’язану кислотність визначали за різницею 
між показниками загальної та вільної кислот-
ності [17]. 

При дослідженні секреторної активності шлун-
ка піддослідних тварин розділяли на 4 групи:
І (контроль) — щури (n = 7), яким впро-
довж 5-ти днів перед лапаротомією в/м 
вводили 0.9 % р-н NaCl (1 мл/100 г), а 
після — одноразово в/шл плацебо (воду 
pro injectionibus);

ІІ — щури (n = 7), яким впродовж 5-ти днів 
перед лапаротомією в/м вводили КЕП (0.16 
мл/кг), а після — одноразово в/шл плацебо;

ІІІ — щури (n = 7), яким впродовж 5-ти днів 
перед лапаротомією в/м вводили 0.9 % р-н 
NaCl (1 мл/100 г) та МКС (1.0 мг/кг) в/шл, а 
після — одноразово МКС (1.0 мг/кг) в/шл;

ІV — щури (n = 7), яким впродовж 5 днів перед 
лапаротомією в/м вводили КЕП (0.16  мл/кг) 
та МКС (1.0 мг/кг) в/шл, а після — однора-
зово МКС (1.0 мг/кг) в/шл (рис. 1).

Дослідження моторно-евакуаторних проце-
сів. Вивчення евакуаторної функції шлунка 
та моторної функції кишки проводили за ме-
тодом «міток» (G. P. Koopman, H. M. Kennis) 
[22]. Протягом 24-х год миші були позбав-
лені доступу до їжі без обмеження питної 
води. КЕП та МКС вводили впродовж 5 днів. 
Через 30 хв після останнього введення 
МКС всім тваринам в/шл вводили по 0.5 мл 
контрастної маси (10.0 % суспензія акти-
вованого вугілля у 1.0 % крохмальному 
гелі). Через 40 хв тварин виводили з екс-
перименту шляхом цервікальної дислокації 
під інгаляційним наркозом. У дослідних та 
контрольних тварин вимірювали (у см) аб-
солютну довжину кишки та шляху (у см), 
пройденого контрастною масою по ньо-
му, а перистальтику ШКТ оцінювали як % 
довжини кишки, пройденого контрастною 



89

Праці НТШ Медичні науки
2021, Том 64, № 1   ISSN 2708-8634 (print)

Proc Shevchenko Sci Soc Med Sci   www.mspsss.org.ua
ISSN 2708-8642 (online)    2021, Vol. 64, 1

Оригінальні дослідження: фундаментальні науки Original research: Basic sciences

масою, по відношенню до абсолютної дов-
жини останнього, який розраховувався за 
формулою:

Перистальтична активність = (Lк.) × 100 %, Lабс.

де: Lк — довжина кишки, пройдена кон-
трастною масою, см;

 Lабс. — абсолютну довжину кишки, см.

При дослідженнях мотроно-евакуаторних 
процесів піддослідних тварин розділяли на 
4 групи:
І (контроль) — миші (n = 7), яким впродовж 

5-ти днів перед дослідженням в/м вводи-
ли 0.9 % р-н NaCl (1 мл/100 г);

ІІ — миші (n = 7), яким впродовж 5 днів в/м 
вводили КЕП (0.14 мл/кг);

ІІІ — миші (n = 7), яким впродовж 5 днів пе-
ред дослідженням в/м вводили 0.9 % р-н 
NaCl (0.1 мл / 10 г) та МКС (1.0  мг/ кг) в/шл;

ІV — миші (n = 7), яким впродовж 5 днів 
перед дослідженням в/м вводили КЕП 
(0.14  мл/кг) та МКС (1.0 мг/кг) в/шл.

Статистична обробка результатів. При нор-
мальному розподілі незалежних величин 
відмінності між групами визначали попар-
но за t-критерієм Ст’юдента. При ненор-
мальному розподілі принаймні однієї з груп 
незалежних величин відмінності між ними 
визначали попарно за непараметричним 
ранговим U — критерієм Манна-Вітні (Mann-
Whitney). Цифрові данні у разі нормально-
го розподілу величин наведені у вигляді 
«M±m» (M±SE), де M — середнє арифме-
тичне значення, m (SE) — стандартна по-
хибка середнього арифметичного або М 
(95 % ДІ: 5 % — 95 %), де 95 % ДІ: — 95 % 
довірчий інтервал. При ненормальному роз-
поділі отриманих величин дані представле-
но у вигляді Ме [LQ; UQ], де Ме — медіана, 
[LQ; UQ] — верхня межа нижнього (першо-
го) квартиля (lower quartile — LQ) та нижня 
межа верхнього (третього) квартиля (upper 
quartile — UQ).

Результати дослідження і обговорення. 
Проведене дослідження показало, що введен-
ня МКС призвело до гіперсекреції шлункового 

Рис. 1. Схема дослідження секреторної активності шлунка (ІV група)

Примітка:
* Обрахунок дози для щурів: (1.8 мл/70 кг) × 6.35 = 0.16 мл / кг маси тіла або відповідно 0.02 мл/100 г маси тіла 
щура.

**  Обрахунок дози для мишей: (1.8 мл/70 кг) × 5.61 = 0.14 мл / кг маси тіла або відповідно 0.014 мл/100 г маси 
тіла мишей.
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соку. На це вказувало статистично вірогідно-
го (р = 0.003) збільшення об’єму шлункового 
соку на 31.6±7.3 % відносно показників ін-
тактних тварин, що становило відповідно 1.8 
[1.5; 1.9] мл/100 г маси тварин (табл. 1).

Привертає увагу, що крім гіперсекреції 
шлункового соку МКС викликав зростан-
ня загальної кислотності (р = 0.002) на 7.7 
[7.7; 16.6] % відносно показників інтактних 
тварин. Слід зазначити, що попри зростання 
рівня загальної кислотності МКС не викли-
кав зрушень з боку співвідношення вільної 
та зв’язаної кислотності, яке зіставлялося з 
показниками інтактних тварин та станови-
ло 1.4 [1.3; 1.5] та 1.3 [1.1; 1.4] відповідно 
(рис. 2–4).

Рис. 2. Вплив мелоксикаму та КЕП рівень загальної кис-
лотності шлункового соку у щурів (n = 28); КЕП — кріо-
консервований екстракт плаценти, МКС — мелоксикам.

Рис. 3. Вплив мелоксикаму та КЕП рівень вільної 
кислотності шлункового соку у щурів (n = 28); 
КЕП — кріоконсервований екстракт плаценти, 

МКС — мелоксикам

На відміну від МКС введення КЕП не виклика-
ло змін з боку об’ємних показників секретор-
ної активності шлунка та показників загальної 
кислотності (табл. 1, рис. 2), проте призво-
дило до статистично вірогідного (р = 0.002) 
зниження співвідношення вільної та загальної 
кислотності у 2.3 раза відносно значень щурів 
інтактної групи. Вказане зниження обумови-
ло статистично вірогідне (р = 0.002) знижен-
ня вільної кислотності на 36.0 [38.4; 32.8] % 
та зростання рівня зв’язаної кислотності 
(р = 0.002) на 55.4 [51.3; 72.0] % відносно 
показників інтактних тварин та становили 48 
[47; 49] мл 0.1 N NaOH / 100 мл та 85 [85; 
87] мл 0.1 N NaOH / 100 мл відповідно (рис. 3, 
4). Отримані показники вказують на здатність 
КЕП знижувати агресивність шлункового соку 

Табл. 1

Вплив мелоксикаму та КЕП на показники шлункової секреції 
у щурів (Ме [LQ; UQ], N = 28)

Досліджуваний показник, 
одиниці вимірювання

Умови експерименту
І група ІІ група ІІІ група ІV група

Інтактні щури КЕП 0,16 мл/кг Мелоксикам, 1 мг/кг Мелоксикам +КЕП
n 7 7 7 7

Об’єм шлункового соку, 
мл/100 г маси тварин 1.3 [1.3; 1.4] 1.3 [1.3; 1.3] 1.8 [1.5; 1.9] *# 1.3 [1.2; 1.3] º

Співвідношення вільна/ 
загальна кислотність 1.4 [1.3; 1.5] 0.6 [0.5; 0.6] * 1.3 [1.1; 1.4] # 0.7 [0.7; 0.7] *# º

Примітки:
* — р < 0,05 відносно показників інтактних тварин;
# — р < 0,05 відносно показників щурів, які отримували КЕП;
º — р < 0,05 відносно показників щурів, які отримували мелоксикам.
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через зниження вільної та збільшення зв’я-
заної кислотності шлункового соку, не впли-
ваючи при цьому на рівень загальної кислот-
ності, забезпечуючи таким чином підтримку 
його ролі у перетравленні вмісту шлунка, на 
відміну кислотосупресивних засобів.

Рис. 4. Вплив мелоксикаму та КЕП рівень зв’язаної 
кислотності шлункового соку у щурів (n = 28); 
КЕП — кріоконсервований екстракт плаценти, 

МКС — мелоксикам

Примітка до рис. 2–4. 
Розподіл величин ненормальний. Бокси включають ре-
зультати від 25-го до 75-го перцентилю, вертикальні лі-
нії за межами боксів — мінімальне та максимальне зна-
чення. Горизонтальна лінія всередині боксу — медіана 
(♦ — середнє значення; ● — p < 0.05 відносно показників 
інтактних щурів, ■ — p < 0.05 відносно показників щурів, 
яким ввдодили КЕП; ▲ — p < 0.05 відносно показників 
щурів, яким вводили МКС.

Комбіноване застосування МКС та КЕП 
до нівелювання МКС-індукованої гіперсе-
креції шлункового соку (табл. 1). Зокре-
ма, об’єм шлункового соку на тлі введен-
ня зазначених засобів становив 1.3 [1.2; 
1.3]  мл/100 г маси тварин, що зіставлялось 
з показниками інтактних тварин (1.3 [1.3; 
1.4] мл/100  г). Крім того, встановлено, ком-
біноване нарізне введення МКС та КЕП не 
викликало змін з боку загальної кислотності 
шлункового соку, проте відмічалось статис-
тично вірогідне (р = 0.002) зниження спів-
відношення вільної та загальної кислотності 
на 43.0±3,0 % відносно показників щурів, 
які отримували тільки МКС, за притаманним 
КЕП механізмом, описаним вище.

Дослідження впливу МКС та КЕП на мотор-
но-евакуаторну активність шлунка показало, 

що МКС викликав у щурів підвищення еваку-
аторної функції шлунка та моторної активнос-
ті кишки у мишей (табл. 2). На це вказувало 
статистично вірогідне (р < 0.05) збільшення 
відносної довжини кишки, пройденої контра-
стом на 18.9 % відносно показників інтактних 
тварин, що узгоджувалось з даними літерату-
ри про здатність НПЗЗ викликати гіпермото-
рику шлунка (рис. 4) [3; 7; 21; 27].

На тлі комбінованого застосування МКС та 
КЕП встановлено ослаблення МКС-індукова-
ної гіпермоторики шлунка. На це вказувало 
статистично вірогідне (р < 0.05) зменшен-
ня довжини кишки, пройденої контрастом 
на 12.3 % відносно показників тварин, які 
отримували тільки МКС. Отримані резуль-
тати вказують на здатність КЕП нівелювати 
МКС-індуковану гіпермоторику шлунка, що 
зіставлялось із показниками мишей, які от-
римували тільки КЕП — перистальтична ак-
тивність статистично вірогідно знижувалась 
(р < 0.05) на 14.5 % відносно показників 
інтактних тварин.

Підвищена секреція шлункового соку є од-
ним з провідних механізмів ульцерогенезу, 
тому вивчення впливу КЕП на зазначений 
фізіологічний процес є важливим етапом 
при доклінічному вивченні гастропротектор-
них властивостей. Проведене дослідження 
показало, що п’ятиразове введення МКС 
щурам без змодельованих хворобливих ста-
нів у дозі, яка дорівнює ЕД50 як за проти-
запальною так і за знеболюючою активніс-
тю (1 мг/кг) призводить до зрушень в бік 
посилення агресивності шлункового соку — 
зростання рівня вільної кислотності на тлі 
гіперсекреції (рис. 2, 3).

Як похідні слабких органічних кислот, біль-
шість НПЗЗ у кислому середовищі шлунка 
перебувають в неіонізованій формі, тому 
здатні проникати через клітинні мембра-
ни в цитозоль епітеліоцитів та викликати 
появу ерозій і навіть неглибоких виразок, 
переважно верхніх відділів шлунка. Вод-
ночас слизова оболонка шлунка «присто-
совується» до ушкоджуючої дії НПЗЗ — 
феномен адаптації описаний для засобів 
із коротким періодом напіввиведення. Він 
опосередкований ростовими чинниками та 
проявляється загоєнням поверхневих еро-
зій при продовженні прийому НПЗЗ. Через 
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зниження вмісту простагландину Е1 відбу-
вається зниження секреції бікарбонатів і 
слизу та посилення кислотопродукції. Це 
посилює дисбаланс чинників «захисту» 
та «агресії», сприяє утворенню виразок 
і пояснює певний профілактичний ефект 
потужних антисекреторних і гастропро-
текторних засобів [2].

Другим чинником, що впливає на розвиток 
патології верхніх відділів ШКТ, є стан мо-
торики. Встановлено, що на тлі введення 
МКС у мишей підвищувалась ПА, що може 
обумовлюватись не тільки гіпермоторикою 
шлунка, а й бути ознакою ураження кишки. 
За даними літератури, одним з патогенетич-
них механізмів ураження кишки є підвищен-
ня проникності та запалення слизової обо-
лонки кишки [4].

Виявлена здатність КЕП послаблювати гі-
персекрецію шлункового соку та гіпермо-
торику за умов індукції експериментальної 
медикаментозної гастропатії та ентеропатії. 

Обмеження дослідження: не проведено 
струк турно-морфологічні та досліджен-
ня шлунку і тонкої кишки для верифікації 
НПЗЗ-індукованої гастро- та ентеропатії з 
огля ду на умови досліджень.

Отримані результати дозволяють зробити 
такі висновки: 
1. Введення мелоксикаму призводить до 
статистично вірогідного збільшення 
(р < 0.05) об’єму шлункової секреції на 
31.6 ± 7.3 %, зростання загальної кис-
лотності (р = 0,002) на 7.7 [7.7; 16.6] % 
та статистично вірогідного збільшення 
(р < 0.05) перистальтичної активності 
на 18.9 % відносно показників інтактних 
тварин.

2. Введення кріоконсервованого екстрак-
ту плаценти призводило до статистично 
вірогідного (р = 0.002) зниження спів-
відношення вільної та загальної кислот-
ності у 2.3 раза, а перистальтична ак-
тивність статистично вірогідно знизилась 
(р < 0.05) на 14.5 % відносно показників 
інтактних тварин.

3. Комбіноване нарізне введення мелокси-
каму та кріоконсервованого екстракту 
плаценти супроводжувалось знижен-
ня співвідношення вільної та загальної 
кислотності на 43.0 ± 3.0 % та статис-
тично вірогідного (р < 0.05) зменшення 
перистальтичної активності на 12.3 % 
відносно показників тварин, які отриму-
вали тільки мелоксикам.

Таблиця 2

Вплив мелоксикаму та КЕП на моторно-евакуаторну функцію шлунка у мишей 
(M  ± m (95% ДІ), n = 28)

Досліджуваний показник, одиниці 
вимірювання

Умови експерименту
І група ІІ група ІІІ група ІV група

Інтактні щури КЕП
0,14 мл/кг

Мелоксикам, 1 
мг/кг

Мелоксикам 
+КЕП

n 7 7 7 7

Загальна довжина кишки, см
57.9 ± 1.84
(95 % ДІ: 
54.2–61.5)

60.6 ± 1.32
(95 % ДІ: 
58.0–63.2)

61.4 ± 0.57
(95 % ДІ: 
60.3–62.3)

58.9 ± 1.18
(95 % ДІ: 
56.5–61.2)

Довжина кишки, пройдена контрастом, 
см

33.1 ± 1.47
(95 % ДІ: 
30.2–36.0)

25.8 ± 0.79
(95 % ДІ: 
24.2–27.3)

*

46.7 ± 0.92
(95 % ДІ: 
44.9–48.5)

* #

37.5 ± 0.82
(95 % ДІ: 
35.8–39.1)

* # º

Примітки:
1. * — р < 0,05 відносно показників інтактних тварин;
2. # — р < 0,05 відносно показників щурів, які отримували КЕП;
3. º — р < 0,05 відносно показників щурів, які отримували мелоксикам.
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