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терапии туберкулеза, частота встречаемости доминантного аллеля A гена MTHFR 

полиморфизма A1298C составила 65,48%, что выше частоты встречаемости аллеля 

T в 1,9 раз. Доминирующим генотипом полиморфного варианта A1298C является 

гомозиготный генотип AA, который встречается в 45,23% случаев, минорный ге-

нотип CC встречается в 14,28% случаев. Полученные данные возможно использо-

вать для оценки риска развития ототоксичности при лечении антибиотиками ами-

ногликозидного ряда. 
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МАКРОСКОПИЧЕСКАЯ ОЦЕНКА ВЛИЯНИЯ 

КРИОКОСЕРВИРОВАННОГО ЭКСТРАКТА ПЛАЦЕНТЫ НА 

СОСТОЯНИЕ ДИСТАЛЬНЫХ ОТДЕЛОВ ЖЕЛУДОЧНО-

КИШЕЧНОГО ТРАКТА НА МОДЕЛИ ИБУПРОФЕН-

ИНДУЦИРОВАННОГО УЛЬЦЕРОГЕНЕЗА 

Гладких Ф. В., Чиж Н. А. 

Институт проблем криобиологии и криомедицины Национальной академии наук 

Украины, Харьков, Украина 

Актуальность. Нестероидный противовоспалительный препарат (НПВП) 

ибупрофен создан С. Адамсом и Дж. Николсоном в 1962 г., как альтернатива аце-

тилсалициловой кислоты. В 1968 г. он был зарегистрирован в Великобритании, 

как средство с противовоспалительным, жаропонижающим и анальгезирующим 

эффектами (Гаппи Н.А., 2013). Наглядным примером его эффективности и без-



192 

опасности есть более чем 40-летний опыт применения в широкой клинической 

практике почти в 80-ти странах мира (Морозова Т.Е. 2013) [5]. Ибупрофен в низ-

ких дозах (800–1200 мг/сут.) во многих странах одобрен к безрецептурному при-

менению. Увеличение рекомендуемых доз (до 1800–2400 мг/сут) обосновано при 

длительном лечении ревматических и других заболеваний опорно-двигательного 

аппарата (Морозова Т.Е. и соавт., 2013) [3, 5, 7]. Доказанной является эффектив-

ность ибупрофена в лечении нейрогенных болевых синдромов – головных болей 

напряжения, мигреней, вертеброгенных и миофасциальных болевых синдромов, 

фибромиалгий [4, 8,10]. Как препарат с хорошо изученными фармакологическими 

свойствами ибупрофен считается «золотым стандартом» безопасности (Табеева 

Р., 2006). В 1999 г. во Франции проведено широкомасштабное исследование PAIN 

(Paracetamol, Aspirin and Ibuprofen New tolerability) по изучению переносимости 

трех важнейших безрецептурных анальгетиков – парацетамола (3,0 г/сут), аспири-

на (3,0 г/сут) и ибупрофена (1,2 г/сут). Оно продемонстрировало, что количество 

побочных эффектов при использовании парацетамола и ибупрофена было значи-

тельно ниже, чем при приеме аспирина (Соловьёва С.И., 2008). Преимуществом 

ибупрофена над парацетамолом является более низкий риск тяжелых последствий 

передозировки (Moore N. et al., 1999). В случае передозировки токсичность 

ибупрофена дозозависима – при дозе менее 200 мг/кг наблюдаются незначитель-

ные побочные реакции; при дозе более 400 мг/кг отмечается тошнота, рвота, боль 

в животе, шум в ушах, спутанность сознания, вялость, головные боли, зрительные 

расстройства. Однако назначение препаратов с низкой токсичностью, таких как 

ибупрофен в низких дозах (Moore N., 2003), конечно поможет уменьшить выра-

женность осложнений, но не избавиться их. Поэтому, актуальна потребность в по-

исках новых способов устранения побочного действия НПВП, в частности 

ибупрофена. 

Цель. Охарактеризовать влияние криокосервированного экстракта плаценты 

(КЭП) состояние слизистой оболочки (СО) тонкого и толстого кишечника при 

экспериментальном ибупрофен-индуцированном поражении желудочно-

кишечного тракта у крыс. 

Методы исследования. Исследование проведено на крысах-самцах массой 

200–220 г., разделенных на 4 группы: І – интактые крысы (n=7), ІІ группа – крысы 

с ибупрофен-индуцированной гастроэнтеропатией (n=7), ІІІ группа – крысы с 

ибупрофен-индуцированной гастроэнтеропатией, которым в лечебно-

профилактическом режиме вводили КЭП (0,16 мл/кг, внутримышечно 2 р. за 2 дня 

до введения ибупрофена и 3 р. – вместе с ибупрофеном – всего 5 инъекций); ІV 

группа (n=7) – крысы с ибупрофен-индуцированной гастроэнтеропатией, которым 

в лечебно-профилактическом режиме по схеме, аналогичной введению КЭП, 

внутрижелудочного (в/ж) вводили ингибитор протонной помпы V поколения эзо-

мепразол (АТ «Актавіс», Ісландія) в дозе 50 мг/кг (5 инъекций за 5 дней). 

Субхроническую ибупрофен-индуцированную гастроэнтеропатию воспроизводи-
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ли путем в/ж введения крысам ибупрофена (ЗАО "Фармацевтическая фирма 

«Дарница»", Украина) в дозе 310 мг/кг (УД50) 1 раз/сут. в течение 3 дней [1]. 

Ибупрофен в таблетированной лекарственной форме измельчали и эмульгировали 

в воде pro injectionibus (ОАО «Галичфарм», Украина) с добавлением полисорба-

та Twin-80 [2, 6, 9]. 

Эвтаназию животных проводили через 24 часа после последнего введения 

НПВП. Экстерпировали желудок и все отделы тонкой и толстой кишки, после че-

го проводили макроскопическую оценку их состояния – подсчитывали общее чис-

ло язвенный дефектов, в т. ч. отдельно количество язв с гемосидерином в тонком и 

с тромбами в толстом, а также количество перфоративных язв из расчёта на 10 см 

длины. Различия между группами определяли попарно по t-критерию Стьюдента. 

Достоверность различий между процентными долями качественных параметров в 

альтернативной форме определяли по значению F-критерия углового преобразо-

вания Фишера (F-test). Цифровые данные в случае нормального распределения ве-

личин приведены в виде "M ± m" (M ± SE), где M – среднее арифметическое зна-

чение, m (SE) – стандартная ошибка среднего арифметического. 

Результаты и их обсуждение. Установлено, что троекратное введение 

ибупрофена (310 мг/кг) приводит к развитию язвенных поражений СО не только 

желудка, а также тонкого и толстого кишечника у 100,0 % животных. В тонком 

кишечнике на протяжении 10 см насчитывалось в среднем 43,7 ± 2,1 язв, в тол-

стом – 15,0 ± 1,5. Количество перфоративных язв в тонком кишечнике составило 

4,9 ± 1,4 / 10 см и в 3,5 раза реже в толстом – 1,4 ± 0,6 / 10 см (табл.). 

 

Таблица 1. – Макроскопическое состояние слизистой оболочки тонкого и толстого 

кишечника у крыс с ибупрофен-индуцированным ульцерогенезом 

Отдел ЖКТ Тонкая кишка Толстая кишка 

Показатель 

 

Условия 

эксперимен-

та 

Коли-

чество 

живот-

ных, n 

Коли- 

чество жи-

вотных  

с язвами, 

абс (%) 

Количество язв  

на 10 см длины 
Коли- 

чество жи-

вотных с 

язвами, 

абс (%) 

Количество язв  

на 10 см длины 

общее 

число 

с гемо-

сиде-

рином 

перфо-

ративных 

общее 

число 

с 

тром-

бами 

перфо-

ратив-

ных 

Интакт-ные 

крысы 
7 

0/7 

(0) 
0 0 0 

0/7 

(0) 
0 0 0 

Ибупро-фен 7 
7/7 

(100) 

43,7±2,

1* 

30,3 

±1,4* 

4,9 

±1,4* 

7/7 

(100) 

15,0± 

1,5* 

8,6 

±0,6* 

1,4 

±0,6  

Ибупро-фен 

+ КЭП 
7 

4/7# 

(57,1) 

9,4 

±4,2*# 

7,7 

±3,5*# 

0,9 

±0,3* 

4/7# 

(57,1) 

3,9 

±1,6# 

2,3 

±0,9#* 

0,1 

±0,1  

Ибупро-фен 

+ Эзомепра-

зол 

7 
7/7 

(100) 

26,1±2,

5*#º 

15,4 

±2,1*# 

2,4 

±0,9* 

7/7 

(100) 

14,1 

±1,2*º 

10,6 

±0,4*#

º 

0,7 

±0,3* 

Примечания: 1. * – р < 0,05 относительно показателей интактных животных; 

2. # – р < 0,05 относительно показателей крыс, которым вводили только ибупрофен; 

3. º – р < 0,05 относительно показателей крыс, получавших ибупрофен и эзомепразол. 
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Комбинированное применение ибупрофена и омепразола сопровождалось ста-

тистически достоверным снижением числа язвенных поражений как в тонком так и в 

толстом кишечнике относительно показателей у животных с ибупрофен-

индуцированным ульцерогенезом без коррекции, однако их количество оставалось 

высоким. Так в группе животных, которым вводили ибупрофен и омепразол количе-

ство перфоративных язв в тонком кишечнике составило в среднем 2,4 ± 0,9 / 10 см, а 

в толстом – 0,7 ± 0,3/10 см. Однако стоит отметить, что в отношении СО желудка 

омепразол оказывал статистически достоверное гастрозащитное действие [2]. 

Наиболее выраженное снижение числа язвенных дефектов в СО кишечника 

статистически достоверно установлено при комбинированном применении 

ибупрофена и КЭП. Так в тонком кишечнике выявлено в среднем всего 9,4 ± 4,2 

язв / 10 см, из которых перфоративных – 0,9 ± 0,3 язв / 10 см, а в толстом кишеч-

нике количество дефектов СО было еще ниже – 3,9 ± 1,6 язв / 10 см из которых 

перфоративных – 0,1 ± 0,1 язв / 10 см. Необходимо отметить, что частота язвенных 

поражения кишечника при комбинированном применении ибупрофена и КЭП со-

ставила 57,1 %, в то время как при применении омепразола для коррекции 

ибупрофен-индуцированного поражения ЖКТ их частота не снижалась относи-

тельно показателей животных без коррекции. 

Выводы. Установлено, что применение КЭП сопровождается статистически 

достоверным (р < 0,05) снижением частоты язвенных поражений кишечника при 

ибупрофен-индуцированном ульцерогенезе, а снижение абсолютного числа язвен-

ных дефектов статистически достоверно (р < 0,05) превышало показатели живот-

ных, которым в лечебно-профилактическом режиме применяли омепразол. 
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