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Терапія системних запаль-
них процесів, до яких нале-
жить ревматоїдний артрит
(РА), і сьогодні залишається
не до кінця розв’язаною медич-
ною й соціальною проблемою.
У популяції артрит виявля-
ється в середньому в 8 % жі-
нок і 4 % чоловіків: розпов-
сюдженість РА в Європі ста-
новить 0,5 % для осіб, які про-
живають у сім’ї, та 2 % — для
тих, хто проживає у спеціаль-
них закладах (наприклад, при-
тулок для старих). Відомо, що
жінки хворіють утричі частіше,
ніж чоловіки.

Розвиток РА характери-
зується запальним процесом
із переважно ексудативними
явищами: наявністю випоту в
суглобах, набряком періарти-
кулярних тканин, збільшенням
суглобів, шкірною гіперемією,
різкою болючістю. Подальше
прогресування патологічного
процесу призводить до поси-
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ВПЛИВ НОВИХ ВІТЧИЗНЯНИХ АНАЛГЕТИКІВ
НА ВМІСТ СЕРОМУКОЇДІВ І СІАЛОВИХ КИСЛОТ

В УМОВАХ «АД’ЮВАНТНОГО» АРТРИТУ
Дніпропетровська державна медична академія

лення проліферативних явищ,
що сприяє ущільненню періар-
тикулярних тканин і стійкому
порушенню конфігурації суг-
лобів [1].

Характерними маркерами
запалення тканини суглоба є
зміни вмісту сіалових кислот і
серомукоїдів у сироватці крові.
Сіалові кислоти вивільнюють-
ся в результаті гідролізу сиро-
ваткових глікопротеїдів, зміна
їх концентрації корелює зі
змінами концентрації серому-
коїдів, тому здатність лікарсь-
ких засобів знижувати їхню
кількість у сироватці крові свід-
чить про нормалізацію стану
та функції суглоба.

Однією з основних груп
препаратів для комплексної
терапії даної патології є несте-
роїдні протизапальні засоби
(НПЗЗ). Однак застосування
цих медикаментів може при-
зводити до розвитку тяжких, а
інколи і загрозливих для життя

побічних ефектів, що обмежує
їх терапевтичні переваги [2; 3].
Таким чином, пошук і вивчен-
ня нових перспективних за-
собів із протизапальною й
аналгетичною активністю є
обгрунтованим із теоретичної
та практичної точки зору.

Мета проведеного дослі-
дження — визначення ступеня
протизапальних властивостей
нових препаратів в умовах екс-
периментального артриту.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проведені на
60 щурах лінії Вістар, масою
170–200 г, утримуваних у
стандартних умовах віварію
ДДМА. Вивчення протизапаль-
них властивостей досліджува-
них препаратів проводилося з
використанням моделі «ад’ю-
вантного» артриту, що вважа-
ється найадекватнішою до рев-
матоїдного артриту людини.
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Експериментальний артрит
моделювали згідно з методич-
ними рекомендаціями щодо
дослідження протизапальних
властивостей лікарських за-
собів [4]: тваринам підшкірно
вводили в праву задню лапу,
з розрахунку 0,1 мл на щура,
неповний ад’ювант Фрейда
(склад: 1 частина ланоліну, 2
частини вазелінової олії та
вакцини БЦЖ із розрахунку
5 мг/мл). На 3-й день дослі-
дження у тварин у місці вве-
дення ад’юванту розвивалася
місцева запальна реакція зі
значним збільшенням об’єму
кінцівки. Після закінчення ла-
тентного періоду (14 діб від
моменту введення ад’юванту)
розвивалися поліартрити зад-
ніх і передніх кінцівок. Дослі-
джувані препарати (анальбен
— 1 мг/кг; пірадозол — 2,5 мг/кг;
диклофенак натрію — 10 мг/кг;
целекоксиб — 50 мг/кг) вводи-
ли перорально протягом 12
днів 1 раз на добу [5; 6]. Після
завершення лікування тварин
виводили з експерименту (з
обов’язковим виконанням усіх
методичних прийомів) [7]. Для
більш об’єктивної оцінки про-
тизапального ефекту прово-
дили аналіз периферичної крові
(визначали рівень серомукої-
дів і вміст сіалових кислот у
сироватці крові) [8; 9].

Результати дослідження
та їх обговорення

Після закінчення терапев-
тичного застосування дослі-
джуваних препаратів (анальбе-

ну — 1 мг/кг; пірадозолу —
2,5 мг/кг; диклофенаку натрію
— 10 мг/кг; целекоксибу —
50 мг/кг) у щурів з експеримен-
тальним запаленням «ад’ю-
вантний» артрит (АА) було от-
римано такі результати (таб-
лиця).

Група тварин, яка отримува-
ла диклофенак натрію курсо-
вою дозою 120 мг/кг, напри-
кінці досліду показала такі ре-
зультати: рівень серомукоїдів
у плазмі крові становив (0,19±
±0,01) г/л, що порівняно з показ-
никами інтактних тварин (0,18±
±0,01) г/л більше лише на 5,55 %
(Р>0,05). Якщо порівнювати
рівень серомукоїдів у цій до-
слідній групі з показниками
контролю (АА + 0,9%-й фізіо-
логічний розчин), то було від-
мічено, що вміст серомукоїдів
у 4,68 разу нижче.

Після 12-денного прийому
целекоксибу вміст серомукої-
дів дорівнював (0,25±0,06) г/л,
що порівняно з контролем (0,89±
±0,08 г/л) відповідало змен-
шенню на 71,91 % (Р<0,05); по
відношенню до рівня серому-
коїдів інтактних тварин збіль-
шення становило 38,88 %
(Р>0,05).

Група тварин, яка отримува-
ла перорально анальбен про-
тягом 12 днів, після латентно-
го періоду формування «ад’ю-
вантного» артриту показала
такі результати: вміст серому-
коїдів у сироватці крові по-
рівняно з інтактними тварина-
ми і контролем був меншим на
11,11 % (Р>0,05) і 82,02 %
(Р<0,05) відповідно.

Під впливом пірадозолу
кількість серомукоїдів стано-
вила (0,31±0,04) г/л, що по-
рівняно з показниками конт-
рольної групи відповідало змен-
шенню на 64,49 % (Р<0,05),
порівняно з кількістю серому-
коїдів інтактних тварин відбуло-
ся  збільшення на 75,55 %
(Р<0,05).

При аналізі вмісту сіалових
кислот у плазмі крові ми за-
значили (рисунок), що рівень
концентрацій корелює зі змі-
нами вмісту серомукоїдів. Під
впливом диклофенаку натрію
та целекоксибу відмічено зни-
ження вмісту сіалових кислот
до (2,80±0,37) і (3,42±0,68)
моль/л відповідно, що порівня-
но з показниками контрольної
групи (5,68±0,64) моль/л) від-
повідало зниженню на 50,70 %
(Р<0,05) для диклофенаку на-
трію та на 39,78 % (Р<0,05) —
для целекоксибу. Але при по-
рівнянні цих змін із показника-
ми інтактних тварин відмічено,
що рівень сіалових кислот під-
вищений на 26,69 % (Р>0,05)
для тварин, які отримували ди-
клофенак натрію, та на 54,75 %
(Р>0,05) — для тих, яким  те-
рапевтично застосовували це-
лекоксиб протягом 12 днів.

Щодо нових вітчизняних пре-
паратів отримано суперечливі
дані: з одного боку, під впли-
вом анальбену та пірадозолу
вміст сіалових кислот порівня-
но з контролем знижувався
відповідно на 77,11 % (Р<0,05)
та 76,76 % (Р<0,05), а з друго-
го — такі ж закономірності ми
відмічаємо щодо інтактних

Таблиця
Зміни концентрації серомукоїдів у сироватці крові в процесі терапевтичного застосування

засобів в умовах «ад’ювантного» артриту

Препарат Доза, Серомукоїди, Зміни щодо Зміни щодо
мг/кг г/л контрольної групи, % інтактних тварин, %

Контроль 0,1 мл /100 г 0,89±0,08 — —
(0,9%-й фізіол. розчин)
Диклофенак натрію 10 0,19±0,01 -78,65* +5,55
Целекоксиб 50 0,25±0,06 -71,91* +38,88
Анальбен 1 0,16±0,04 -82,02* -11,11
Пірадозол 2,5 0,31±0,04 -64,49* +75,55
Інтактні тварини — 0,18±0,01 -79,77* —

Примітка. * — зміни вірогідні порівняно з контрольною групою (Р<0,05).
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тварин: зниження на 41,17 %
(Р>0,05) для анальбену та на
40,27 % (Р>0,05) — для піра-
дозолу, але ці зміни статис-
тично невірогідні.

Можна зробити висновок,
що в умовах експерименталь-
ного запалення («ад’ювант-
ний» артрит) усім досліджува-
ним препаратам властива про-
тизапальна активність, що до-
ведено біохімічними показни-
ками, а саме біомаркерами
запальної реакції тканин суг-
лоба — рівнями серомукоїдів
і сіалових кислот.

За здатністю зменшувати
за умов терапевтичного за-
стосування збільшений рівень
серомукоїдів і сіалових кислот
досліджувані препарати мож-
на розташувати так: диклофе-
нак натрію > анальбен > целе-
коксиб > пірадозол.
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Рисунок. Зміни концентрації сіалових кислот у сироватці крові в про-
цесі терапевтичного застосування досліджуваних препаратів в умовах
«ад’ювантного» артриту

Примітка. * — Р<0,05.
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Вступ

Традиційним і достатньо
вивченим механізмом опіоїдної
рецепції є такий: ліганд + рецеп-
тор → активація G-білка →
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вторинний месенджер → акти-
вація протеїнкінази → актива-
ція (фосфорилування) фер-
менту → реакція клітини (зміни
іонної проникності, біохімічні про-
цеси, активація геному тощо).

У 1999 р. було заявлено
про відкриття принципово но-
вого шляху передачі сигналів
від опіоїдного рецептора до
повільних натрієвих каналів у
мембрані сенсорного нейрона

 * Робота виконана за кошти гранту Президента України № 34 на 2005 р.




