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(57) Спосіб профілактики ульцерогенних усклад-
нень шляхом застосування лікарських препаратів,
який відрізняється тим, що після триденного вве-
дення розчину кверцетину в дозі 100мг/кг маси
тіла вводять 2,5% розчин диклофенаку натрію од-
норазовою

Винахід, що заявляється відноситься до екс-
периментальної медицини, зокрема до гастроен-
терологи, і призначений для профілактики ульце-
рогенної дії диклофенаку натрію на слизову
оболонку шлунка

На сьогодні нестероідні протизапальні препа-
рати (НПЗП) відносяться до лікарських засобів, що
найбільш часто застосовуються в медичній прак-
тиці За даними різних авторів доля їх прийому
складає близько 20% (1) Щоденно близько трьох
МІЛЬЙОНІВ людей у СВІТІ приймають НПЗП (2) По-
ряд із вираженою терапевтичною дією (протиза-
пальною, аналізуючою, жарознижуючою) дані пре-
парати мають низку побічних ефектів, провідне
місце з яких посідає ерозивно-виразкове ураження
переважно верхніх ВІДДІЛІВ шлунково-кишкового
тракту (3, 4, 5) Це ускладнення фармакотерапії
отримало назву гастропатія, яка пов'язана з при-
йомом НПЗП або НПЗП-гастропатія (6)

Відкриття J Vane (7) ізоферментів циклооксиг-
нази-1 (ЦОГ-1) та циклооксигенази-2 (ЦОГ-2) до-
помогло зрозуміти механізм лікувальної та побіч-
ної дії НПЗП На СЬОГОДНІШНІЙ день відомо, що у
організмі людини існують дві ферментні системи,
що приймають участь у синтезі простагландинів з
арахідонової кислоти Фермент ЦОГ-1 функціонує
в організмі людини, виконуючи фізіологічні функції
при участі даного ферменту утворюються простаг-
ландини, що приймають участь у стимуляції захи-
сного шару слизової оболонки шлунка, зсіданні
крові таке інше Інший фермент - ЦОГ-2 синтезу-
ється в організмі тільки при запальному процесі і
стимулює синтез прозапальних простагландинів
НПЗП пригнічують синтез ЦОГ-2, зменшуючи за-
пальні явища в тканинах, але разом з цим вони і

пригнічують синтез ЦОГ-1, що і призводить до ви-
никнення побічних ефектів (8) В теперішній час
пошук методів по зменшенню побічних явищ ве-
деться в двох напрямках перший - це синтез
НПЗП, що мають здатність селективно пригнічува-
ти тільки один з ізомерів циклооксигенази (ЦОГ) -
ЦОГ-2, не впливаючи на ЦОГ-1 Здавалося, що
синтез препаратів, які б інгібували тільки ЦОГ-1
вирішить проблему побічних ефектів (в першу чер-
гу їх ульцерогенну дію), але застосування у КЛІНІЧ-
НІЙ практиці селективного шпбітора ЦОГ-1 Мелок-
сикаму (Моваліс®) показало, що частота побічних
ефектів при його примі винакали у 3,05-3,8% хво-
рих, що суттєво не відрізнялась від такої при за-
стосуванні диклофенака натрію - препарату, що не
відноситься до селективних інгібіторів ЦОГ-1 (9,
10) В зв'язку з цим існує необхідність у пошуку
інших методів по зменшенню побічної дії НПЗП
Один з перспективних шляхів - це метод комбіно-
ваної фармакотерапії з препаратами, які б прояв-
ляли гастропротективну активність Отже, виходя-
чи з вищезазначеного, пошук нових комбінацій
препаратів, які були б ефективними в комплексній
терапії ревматичних захворювань є надзвичайно
актуальною проблемою медицини

Проведений літературний пошук виявив мето-
ди, які наближаються до запропонованого автора-
ми, але містять певні ВІДМІННОСТІ та недоліки Так
відомий спосіб (11), в основу якого покладено ви-
вчення впливу кверцетину та плантаглюциду на
перебіг ульцерогенного пошкодження слизової
шлунка, які викликали ацетилсаліциловою кисло-
тою Досліди проводились на 74 пацюках вагою
150-180г Ацетилсаліцилову кислоту вводили все-
редину в дозі 150мг/кг ДВІЧІ на добу, кверцетин
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одночасно з нею в дозах 50 та 100мг/кг, плантаг-
люцид за 1 год до ацетилсаліцилової кислоти в
дозах 100-1000мг/кг Через 17-18 год після другого
введення ацетилсаліцилової кислоти тварин заби-
вали і досліджували шлунок макро-та мікроскопіч-
не Під ВПЛИВОМ кверцетину зменшувались явища
геморагічного запалення і знижувалась інтенсив-
ність виразкового ураження в 1,7-4 рази, особливо
вираженим була дія більшої дози Дані результати
свідчать про захисний противиразковий ефект
кверцетину на виразки, викликані ацетилсаліцило-
вою кислотою За припущенням ДОСЛІДНИКІВ квер-
цетин проявляє противиразковий ефект, шляхом
підвищення СТІЙКОСТІ слизової оболонки шлунка до
безпосереднього впливу ацетилсаліцилової кис-
лоти Основним фактором гастропротективної дії
вважається зниження проникності капілярів Однак
даному способу притаманні певні недоліки

1 В сучасній КЛІНІЧНІЙ практиці не застосову-
ється ацетилсаліцилова кислота для лікування
ревматологічних захворювань Серед препаратів
групи нестероідних протизапальних препаратів
сьогодні перше місце посідають ПОХІДНІ арилоцто-
воі кислоти (диклофенак натрію), ПОХІДНІ арилпро-
пюнової кислоти (ібупрофен, напроксен), оксиками
(піроксикам, мелоксикам) та НПЗП інших груп (ні-
месулід, целекоксіб) Отже у сучасній ревматології
застосування ацетилсаліцилової кислоти є не та-
ким актуальним, а вивчення сумісного впливу ін-
ших НПЗП є більш доцільним

2 В вищевказаному експерименті не вивчали
профілактичну та лікувальну дію кверцетину Кве-
рцетин вводили разом з ацетилсаліциловою кис-
лотою тільки ДВІЧІ, не вивчаючи профілактичного
(захисного) ефекту даного препарату, а також його
лікувальну активність Відомо, що при деяких за-
хворюваннях, лікарі для зменшення больового,
запального та суглобового синдрому вимушені
призначати НПЗП досить тривалий час, отже ви-
никає необхідність також у вивченні як профілак-
тичного, так і лікувального застосування кверцети-
ну Цього можна досягти, вводячи кверцетин
декілька днів дота декілька днів після ульцероген-
ного фактора

3 Не вказано, що тварини знаходились на го-
лодній ДІЄТІ 24 години до застосування препаратів
Відсутність даного фактора не дозволяє судити
про чистий ульцерогенний ефект ацетилсаліцило-
вої кислоти та протективний ефект досліджуваний
препаратів

4 В даному способі не вивчали динаміку роз-
витку виразок, як у контрольній групі, так і в групах,
яким застосовували досліджувані препарати Від-
сутність динаміки не дозволяє повно характеризу-
вати протективний ефект кверцетину

Так відомий спосіб (12) попередження трофіч-
них порушень слизової оболонки, викликаних аце-
тилсаліциловою кислотою з допомогою кверцети-
ну, в основі якого авторами покладено вивчення
впливу кверцетину на пошкодження шлунка аце-
тилсаліциловою кислотою та дослідження дії на
ломкість та проникність капілярів і ексудативну
фазу запалення суміші ацетилсаліцилової кислоти
з кверцетином (в співвідношенні 15 1), визначали
жарознижуючі властивості і токсичність їх комбіна-
ції В даній роботі пошкодження слизової оболонки

викликали введенням всередину 100-150мг/кг аце-
тилсаліцилової кислоти, кверцетин у цих дослідах
давали 50 та 100мг/кг В інших серіях вводили
ацетилсаліцилову кислоту з розрахунку 300 мг/кг
та кверцетин з розрахунку 20 та 50мг/кг

У всіх тварин результати оцінювали макро- та
мікроскопічне У 98 щурів, які отримували великі
дози ацетилсаліцилової кислоти відмічали значні
ураження слизової оболонки При дворазовому
застосуванні ацетилсаліцилової кислоти ураження
були значними, але зворотними При сумісному
застосуванні ацетилсаліцилової кислоти з кверце-
тином ульцерогенна дія ацетилсаліцилової кисло-
ти зменшувалась, що проявлялось в зменшенні
набряку слизової оболонки, величини і КІЛЬКОСТІ
виразок, площі та розміру крововиливів

Результати досліджень свідчать про те, що
кверцетин володіє здатністю зменшувати пошко-
джуючий вплив ацетилсаліцилової кислоти на сли-
зову оболонку шлунка, зменшуючи явища гемора-
гічного запалення і число виразок

Незважаючи на те що у даному способі вико-
ристовується більша КІЛЬКІСТЬ досліджень ніж у
попередньому, але зберігаються ті ж недоліки, що
і у попередньому і не розв'язуються питання про-
філактичного та лікувального впливу кверцетину
на слизову шлунка

Задача, яку вирішує винахід, що заявляється,
полягає в експериментальному доведенню профі-
лактичної та лікувальної дії кверцетину при суміс-
ному застосуванні його з диклофенаком натрієм
Технічно, результат, що досягається винаходом
полягає у зменшенні частоти ускладнень, які вини-
кають внаслідок застосування диклофенаку на-
трію, що найбільш часто застосовується в ревма-
тологічній практиці

Експериментальні тварини усіх груп утримува-
ли у віварії на стандартному харчуванні при віль-
ному доступі до води Методика експерименту для
усіх 4 груп була схожою, відрізняючись тільки схе-
мами введення досліджуваних препаратів

Хронологія експериментальних досліджень
Тварини кожної групи протягом доби (24 години)
знаходились на голодній ДІЄТІ при вільному доступі
до води Потім тваринам внутрішньошлунково
вводили досліджувані препарати Евтаназію тва-
рин проводили декапітацією через 24 та 72 години
під ефірним "рауш наркозом" Критеріями терапе-
втичної дії кверцетину були візуальний огляд зов-
нішнього вигляду тварин, а також об'єктивні харак-
теристики стану слизової оболонки шлунка Для
цього у ПІДДОСЛІДНИХ тварин виділяли шлунки, ро-
били розтин по великій кривизні, виміряли масу
вмісту шлунка, обережно промивали шлунок 0,9%
розчином натрію хлориду і проводили макроскопі-
чне дослідження слизової оболонки шлунка За
допомогою бінокулярної лупи визначали КІЛЬКІСТЬ
виразок, ерозій, петехій При цьому підраховували
КІЛЬКІСТЬ виразок і ерозій, що припадала на одну
тварину (так званий ступінь ураження), та індекс
Паулса Останній вираховували за формулою

ступінь -ураження х % тварин з виразками

100
Тваринам контрольної групи вводили штрагас-
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трально плацебо розчин дикпофенаку натрію за
допомогою шприца зі спеціальним зондом, попе-
редньо зафіксувавши їх

Тваринам групи негативного контролю вводи-
ли аналогічним способом 2,5% розчин диклофена-
ку натрію фірми "Фармак" з розрахунку 25мг/кг
(1/10 LD50 для щурів)

Щурам профілактичної групи вводили попере-
дньо щоденно на протязі 3 діб розчин гранул кве-
рцетину (Борщапвський хіміко-фармацевтичний
завод) Для цього гранули подрібнювали в керамі-
чній ступці для отримання однорідного порошку,
потім їх розчиняли в дистильованій воді і вводили
шприцом зі спеціальним металевим зондом в
шлунок в дозі 100 мг/кг маси тіла (з розрахунку на
активний інгредієнт) в об'ємі 5мл/кг - вказану до-
бову дозу ділили на два прийоми

Щурам лікувальної групи вводили розчин гра-
нул кверцетину в такій же дозі щоденно на протязі
З днів після індукуванням виразок диклофенаком
натрієм

Дослідження проведені на базі відділення екс-
периментальної фармакології (зав ВІДДІЛОМ -
проф Мохорт М А) Інституту фармакології та
токсикології АМН України при консультативній до-
помозі к б н КірічокЛ М

Згідно отриманих результатів було встановле-
но, що диклофенак натрію через 24 год після од-
норазового введення в шлунок щурам другої під-
дослідної групи (негативний контроль), призводить
до ураження слизової шлунка в усіх дослідних
тварин Спостерігаються виражені органічні по-
шкодження, що проявляється виникненням вели-
кої КІЛЬКОСТІ булавовидних виразок Виразки шлун-
ка та петехм зустрічаються у 100%, ерозії 87,5%
щурів Через 72 год КІЛЬКІСТЬ виразок та петехій
зменшується, але зростає КІЛЬКІСТЬ ерозій Макро-
скопічне слизова шлунка місцями складчаста, на
інших ділянках блід о-рожевого кольору, є дефекти
слизової оболонки у вигляді дрібних ерозій слизо-
вого шару Індекс Паулса, через 24 год складав
4,05, а через 72 год - 6,25, що пояснюється збіль-
шенням КІЛЬКОСТІ ерозій

У групі тварин, яким профілактично вводили
кверцетин, через 24 години виразки проявилися
лише у 25% тварини з групи, ерозії у 62,5% тва-
рин, а петехм спостерігались у 87,5% Макроскопі-
чне слизова була розрихлена та еритематозна,
відмічалось мало петехій при наявності виразки
слизова навколо неї була ціанотичною Аналогічні
пошкодження спостерігалися і через 72 год при
зменшенні КІЛЬКОСТІ виразок, петехій та ерозій У
порівнянні з групою від'ємного контролю зменшив-
ся індекс Паулса 2,27 через 24 год та 1,75 через
72 год

У тварин, які отримували кверцетин на фоні
розвитку диклофенак натрієвих виразок макроско-
пічно дефекти слизової оболонки через 24 год
виявлені у трьох тварин з групи, що складало
37,5% КІЛЬКІСТЬ ерозій та петехій була меншою
ніж у тварин, яким профілактично застосовувався
кверцетин У одного щура поряд з наявністю вира-
зок слизова оболонка еритематозна, в іншого -
виражена складчастість слизової Виразки не но-
сять такого проникаючого характеру, як у контро-
льних тварин

Через 72 год виразка виявлена тільки в однієї
тварини В порівнянні з 24 год зменшилась КІЛЬ-
КІСТЬ ерозій та петехій

Проведеними дослідженнями встановлений
гастропротективний ефект кверецетину, як при
профілактичному, так і при лікувальному застосу-
ванні Захисний ефект на слизову оболонку верх-
ніх ВІДДІЛІВ шлунково-кишкового тракту можна по-
яснити фармакологічними властивостями
фенольних речовин (до яких відноситься кверце-
тин), які проявляють антиоксидантну, протизапа-
льну, мембраностабілізуючу, протиалерпчну та
імуномодулюючу дію Отримані результати дозво-
ляють рекомендувати впровадження кверцетину
для сумісного застосування з диклофенаком на-
трієм в КЛІНІЧНІЙ практиці з профілактичною та лі-
кувальною метою

Висновки
1 Диклофенак при пероральному введенні

через 24 год у щурів призводить до виникнення
виразок, ерозій та петехій Через 72 год КІЛЬКІСТЬ
виразок та петехій зменшується, а КІЛЬКІСТЬ ерозій
збільшується

2 Кверцетин при профілактичному та лікува-
льному введеннях попереджає виникнення вира-
зок, викликаних диклофенаком натрію
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