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Останнім часом увагу дослідників 
все більше привертає проблема пошуку 
нових шляхів профілактики та ліку-
вання побічних ефектів нестероїдних 
протизапальних засобів (НПЗЗ). Це 
зумовлено, перш за все, тим, що бага-
тогранність патогенезу ушкодження 
слизової оболонки шлунка (СОШ) при 
застосуванні НПЗЗ дає можливість 
корекції різних ланок патогенезу 
НПЗЗ-індукованої гастропатії та слугує 
підґрунтям для проведення комплекс-
ної терапії або застосування препаратів 
з політропними фармакологічними 
ефектами [1–4].

Проблема ульцерогенезу тісно 
пов’язана зі станом секреторної функ-
ції шлунка. Важливе значення при 
цьому багатьма дослідниками надаєть-
ся оцінці впливу НПЗЗ на секреторні 
процеси в шлунку, нейрогормональній 
регуляції та дослідженню активності 
кислотно-пептичного фактора на тлі 
зниження захисного бар’єра СОШ [5].

Провідне місце в розвитку гастропа-
тій, індукованих НПЗЗ, відіграє інгібу-
вання синтезу простагландинів (ПГ). За 
фізіологічних умов ПГ притаманний 
антисекреторний та цитопротективний 
ефекти, які забезпечують резистент-
ність СОШ до дії подразнюючих і 
пошкоджуючих факторів, належний 
рівень мікроциркуляції та, за потреби, 
репаративні процеси. Антисекреторний 
ефект ПГ реалізується гальмуванням 
нічної та стимульованої секреції (змен-
шення об’єму секрету, кислотності, пеп-
тичної активності) [6]. Цитопротектив-
ний ефект реалізується дією екзогенно-
го ПГЕ2: гальмування секреції соляної 

кислоти, підвищення утворення слизу 
та збільшення товщини слизового гелю, 
стимуляція секреції бікарбонатних іонів 
за рахунок активації натрієвого насосу. 
Блокування НПЗЗ циклооксигенази 
першого типу (ЦОГ-1) веде до зменшен-
ня утворення слизу та бікарбонатних 
іонів і збільшення зворотної дифузії 
іонів водню. Крім того, порушення син-
тезу простацикліну І2 призводить до 
порушення капілярного кровообігу та 
адгезії тромбоцитів, що посилює апоп-
тоз [1, 7, 8]. Все це спричинює послаб-
лення слизово-бікарбонатного бар’єра, 
зниження клітинної проліферації та 
фізіологічної регенерації епітелію, 
погіршення мікроциркуляції та регіо-
нарного кровообігу. Внаслідок вище-
вказаних процесів вражаються одно-
часно всі рівні захисту СОШ, відповід-
но – передепітеліальний, епітеліальний 
і пос  тепітеліальний [1, 4, 9].

З літературних джерел відомо, що 
застосування індометацину у хворих на 
ревматоїдний артрит (РА) призводить 
до посилення кислотоутворюючої функ-
ції шлунка протягом однієї доби, що 
відповідає зростанню кислотності [5, 
6]. Аналогічні дані опубліковані  
S. Santhosh та співавт., які встановили, 
що моделювання ібупрофен-індукова-
ної гастропатії в щурів супроводжува-
лося збільшенням об’єму шлункового 
соку та його кислотності [10]. Нато-
мість, застосування диклофенаку 
натрію в середньотерапевтичних дозах 
(100–150 мг/добу) протягом одного 
місяця у хворих на РА та остеоартроз 
(ОА) супроводжується протилежними 
змінами, а саме зниженням інтрага-
стральної кислотності [1, 11]. Наяв-
ність суперечливих літературних даних 
та відсутність загальноприйнятої думки 
стосовно впливу НПЗЗ на стан секре-
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торної функції шлунка, зокрема на рН 
шлункового соку, стало підставою для 
проведення дослідження стану шлунко-
вої секреції на тлі фармакотерапії 
ад'ювантного артриту (АА) у щурів.

Серед існуючих НПЗЗ нами було 
обрано похідне пропіонової кислоти – 
ібупрофен. Незважаючи на найменшу 
токсичність препарату серед інших 
НПЗЗ та мінімальну кількість побіч-
них реакцій при тривалому застосуван-
ні (понад 7–14 днів), навіть ібупрофен 
у низьких дозах (800 мг/добу) може 
призвести до ураження шлунково-киш-
кового тракту, що зумовлено систем-
ним пригніченням синтезу ПГ [1, 12].

На жаль, відомі сьогодні шляхи 
послаблення гастротоксичності НПЗЗ 
(застосування інгібіторів протонної 
помпи, Н2-гістаміноблокаторів, синте-
тичних аналогів ПГ Е1) не здатні задо-
вільнити потреби клініцистів повною 
мірою. 

З метою профілактики розвитку ібу-
профен-індукованої гастропатії привер-
тає увагу новий вітчизняний лікар-
ський засіб вінборон, який вигідно 
поєднує широкий спектр фармаколо-
гічних властивостей, високу біологічну 
активність та низьку токсичність (його 
LD50 для щурів у разі перорального вве-
деняі в організм становить 800 мг/кг, у 
разі внутрішньом’язового – 180 мг/кг) 
[13, 14].

Вінборону притаманні наступні фар-
макологічні властивості: спазмолітична, 
протизапальна, знеболююча (місцева та 
центральна), протиішемічна, антиокси-
дантна, антиагрегантна, імуномодулюю-
ча, протимікробна, токолітична, кардіо-
протекторна, церебропротекторна, сти-
мулюючий вплив на мікроциркуляцію. 
При одночасному застосуванні вінборон 
здатен посилювати дію спазмолітиків, 
антиангінальних, гіпотензивних та 
антиагрегантних препаратів [13–15]. 
Препарат можна призначати також хво-
рим із порушенням функціонального 
стану печінки, оскільки йому притаман-
на гепатопротекторна дія [16].

Мета дослідження – оцінити вплив 
монотерапії АА ібупрофеном (73 та  
218 мг/кг) та його комбінації з вінборо-
ном (11 мг/кг) на шлункову секрецію в 
щурів. Дати характеристику впливу 

зазначених препаратів на рН, загальну 
кислотність та об’єм шлункового соку, 
отриманого за методикою H. Shay [17].

Матеріали та методи. Дослідження 
проведено на 42 статевозрілих неліній-
них щурах самцях з масою тіла 180–
220 г, яких утримували у віварії 
Вінницького національного медичного 
університету імені М. І. Пирогова в 
умовах природної зміни дня та ночі, на 
стандартному водно-харчовому раціоні 
(їжа та вода ad libitum). Тварини отри-
мували стандартне харчування у вигля-
ді збалансованого гранульованого 
корму за встановленими нормами [18].

Усі експериментальні дослідження 
над лабораторними тваринами проводи-
ли в атестованій Головною органі  за-
цією метрологічної служби Міністер-
ства охорони здоров’я України лабора-
торії кафедри фармакології ВНМУ ім. 
М. І. Пирогова (свідоцтво про атеста-
цію від 5 березня 2013 р. № 023/13) з 
урахуванням вимог належної лабора-
торної практики (GLP) і з дотриманням 
основних положень Конвенції Ради 
Європи про охорону хребетних тварин, 
що використовуються в експериментах 
та в інших наукових цілях від 18 берез-
ня 1986 р., Директиви Європейського 
парламенту та Ради ЄС 2010/63/ЄС від 
22 вересня 2010 р. про захист тварин, 
які використовуються для наукових 
цілей, наказу МОЗ України від 14 груд-
ня 2009 р. № 944 «Про затвердження 
Порядку проведення доклінічного 
вивчення лікарських засобів та експер-
тизи матеріалів доклінічного вивчення 
лікарських засобів», та Закону України 
від 21 лютого 2006 р. № 3447-IV «Про 
захист тварин від жорстокого пово-
дження».

Піддослідні тварини були розподіле-
ні на 6 груп: I – інтактні щури (n = 7), 
ІI – щури з моделлю АА без лікування 
(контроль), IІІ (n = 7) та ІV (n = 7) – 
щури з АА, які отримували ібупрофен 
(73 мг/кг, внутрішньошлунково (в/ш) 
та 218 мг/кг, в/ш відповідно), V (n = 7) 
та VІ – щури (n = 7), ліковані ібупро-
феном (73 мг/кг, в/ш та 218 мг/кг, в/ш 
відповідно) у комбінації з вінбороном 
(11 мг/кг, в/ш).

Ібупрофен (ЗАТ «Фармацевтична 
фірма «Дарниця», Україна) вводили 
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в/ш у вигляді суспензії на 3 % крох-
мальному слизу в дозі 73 мг/кг, що 
відповідає дозі для людини 800 мг/
добу, яка є оптимальною для досягнен-
ня аналгетичного ефекту [1]. Суспензію 
ібупрофену в дозі 218 мг/кг, що еквіва-
лентно дозі для людини 2400 мг/добу, 
яка має достатню протизапальну актив-
ність та рекомендована для лікування РА 
[1], вводили двічі на одну добу (109 мг/кг 
на один прийом). Перерахунок препа-
ратів з дози людини на щурів здійсню-
вали з використанням коефіцієнта 
видової чутливості за Ю. Р. Риболовлє-
вим [19]. Вінборон (ЗАТ НВЦ «Борща-
гівський ХФЗ», Україна), розчинений 
у воді pro injectionibus (ПАТ «Галич-
фарм», Україна), вводили за 60 хв до 
введення ібупрофену, двічі на одну 
добу. 

АА моделювали шляхом субплантар-
ного введення повного ад’юванта 
Фрейнда (Sigma, США; склад: 1 части-
на ланоліну, 2 частини вазелінової олії 
та вбита вакцина БЦЖ з розрахунку  
5 мг/мл) у задню праву лапу з розра-
хунку 0,1 мл на одного щура [8]. День 
введення ад’юванта вважали як «0» 
день експерименту. Лікування АА про-
водили з 14 по 28 день шляхом в/ш 
введення досліджуваних препаратів. 
Початок введення лікарських засобів 
відповідав максимальній запальній 
реакції [18]. 

Шлункову секрецію досліджували 
за методикою Shay H. A. на 28 добу 
експерименту [10, 17, 18, 20]. Протя-
гом 24 год щури були позбавлені 
доступу до їжі та знаходилися в кліт-
ках із ґратчастим дном для усунення 
явища копрофагії. Після лапаротомії 
по білій лінії живота (під тіопентало-
вим наркозом, 35 мг/кг, внутрішньоо-
черевинно) накладали лігатуру на 
пілоричний сфінктер шлунка, після 
чого щурам через орогастральний зонд 
одразу вводили останню дозу ібупро-
фену та пошарово ушивали операційну 
рану. Конт рольні тварини отримували 
еквіоб’ємну кількість 3 % крохмаль-
ного слизу. Тварини ІІІ–ІV груп за 60 
хв до введення ібупрофену отримували 
в/ш екві об’ємну кількість води pro 
injectionibus. Вінборон вводили до про-
ведення оперативного втручання. 

Через 4 год тварин повторно наркоти-
зували та накладали лігатуру на кар-
діальний сфінктер. Після евтаназії 
тварин шляхом цервікальної дислока-
ції проводили екстирпацію шлунка та 
збір його вмісту в градуйовані конічні 
пробірки [17].

Інтенсивність шлункової секреції 
оцінювали за об’ємом шлункового соку 
в мл/100 г маси тіла тварини та загаль-
ною кислотністю. Кислотність (концен-
трацію вільної НСl) визначали титру-
ванням за методикою Міхаеліса та 
виражали в титрувальних одиницях  
(1 ТО = 1 мл 0,1N (0,1 моль) розчину 
гідроксиду натрію (NaОH), необхідного 
для нейтралізації шлункового соку, у 
присутності індикаторів фенолфталеїну 
та бромтимолового синього) [21]. 

Визначення величини рН (від’ємний 
логарифм молярної концентрації в воді 
іонів водню) шлункового соку здійсню-
вали потенціометричним методом за 
допомогою чутливих скляних електро-
дів [21]. 

Цифрові дані наведені у вигляді  
«M ± m», де M – середнє арифметич-
не значення, m – стандартна похиб-
ка. Гіпотезу про нормальність розпо-
ділу показників перевіряли за допо-
могою W-критерію Шапіро-Уїлка  
( ), равність дисперсій – за 
значенням критерію Левіна.

Після підтвердження нормальності 
розподілу величин визначали вірогід-
ність розбіжностей шляхом дисперсій-
ного аналізу (ANOVA) з використанням 
параметричного F-критерію Фішера: 

Розрахунки здійснювали за допомо-
гою електронних таблиць Excel про-
грамного забезпечення Microsoft 
Office-2010. Статистично достовірними 
вважали зміни при рівні вірогідності 
вище 95 % (p < 0,05) [22]. 

Результати та їх обговорення. Прове-
дене дослідження показало, що на 28 
добу експерименту в щурів з АА, які не 
отримували лікування, відмічали ста-
тистично віргідне зниження рівня рН до 
(1,74 ± 0,08) (таблиця) на 18,3 % від-
носно інтактних тварин (2,13 ± 0,12). 

Монотерапія ібупрофеном призвела 

.
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до ще більшого зниження значення рН 
шлункового соку відносно контрольних 
тварин та становило (1,34 ± 0,18) при 
застосуванні вказаного антифлогістика 
в дозі 73 мг/кг та (1,07 ± 0,04) при 
застосуванні ібупрофену в дозі 218 мг/
кг. Крім того, у щурів з АА на 28 добу 
показник загальної кислотності підви-
щився на 5 % відносно інтактних тварин 
та становив (58,71 ± 0,81) ТО. Монотера-
пія ібупрофеном у дозах 73 та 218 мг/кг 
призвела до зростання кислотності на  
13 % та 26 % відносно інтактних тварин 
та становила (63,14 ± 3,27) та (70,29 ± 
5,33) ТО відповідно.

Також нами було встановлено, що 
лікування щурів одним ібупрофеном 
призвело до статистично вірогідного 
збільшення об’єму шлункового соку, 
що співставлялося з даними літератури 
про гіперсекрецію шлункового соку на 
тлі застосування НПЗЗ [23]. Застосу-
вання ібупрофену в дозі 73 мг/кг при-
звело до зростання об’ємного показни-
ка шлункової секреції на 32 %, а в дозі 
218 мг/кг – на 36 % відносно групи 
інтактних тварин, що становило (2,56 ± 
0,14) та (2,63 ± 0,13) мл/100 г маси 
тіла тварин відповідно.

Слід зазначити, що встановлені зру-
шення секреторної активності шлунка 
в щурів з АА узгоджувалися з даними 
літератури щодо зростання кислотності 
шлункового соку у хворих на РА, обу-
мовленою розвитком активного запаль-
ного процесу, що призводить до зрос-
тання продукції опасистими клітинами 
СОШ гістаміну, який є безпосередньо 
причиною підвищення рівня кислото-
продукції [1, 24].

Таким чином, найвиразніші зміни з 
боку шлункової секреції відмічалися 
при застосуванні ібупрофену в дозі  
218 мг/кг, що співставляється з дани-
ми літератури про дозозалежність як 
фармакотерапевтичної активності, 
так і гастротоксичності ібупрофену [1, 
24].

Комбінована терапія АА ібупрофе-
ном та вінбороном призвела до норма-
лізації показників рН і кислотності, 
які становили (1,96 ± 0,09) і 57,9 ТО 
відповідно при застосуванні ібупрофе-
ну в дозі 73 мг/кг та (1,83 ± 0,09) і 
58,6 ТО при застосуванні ібупрофену в 
дозі 218 мг/кг, що практично спів-
ставлялося з показниками інтактних 
тварин. 

№ 
групи

Умова досліду рН 
Загальна  

кислотність, 
ТО

Об’єм шлун-
кового соку, 

мл/100 г маси  
тварини

І Інтактні тварини 2,13 ± 0,12 55,86 ± 1,53 1,94 ± 0,09

ІІ
Ад’ювантний артрит без  
лікування (контроль)

1,74 ± 0,08* 58,71 ± 0,81 2,04 ± 0,07

ІІІ
Ад’ювантний артрит +  
Ібупрофен (73 мг/кг)

1,34 ± 0,18* 63,14 ± 3,27 2,56 ± 0,14*

ІV
Ад’ювантний артрит +  
Ібупрофен (218 мг/кг)

1,07 ± 0,04 70,29 ± 5,33*# 2,63 ± 0,13*#

V
Ад’ювантний артрит + 
Ібупрофен (73 мг/кг) +  
Вінборон (11 мг/кг)

1,96 ± 0,09◊ 57,86 ± 3,84 2,04 ± 0,15◊

VІ
Ад’ювантний артрит +  
Ібупрофен (218 мг/кг) +  
Вінборон (11 мг/кг)

1,83 ± 0,09* 58,57 ± 1,67 2,13 ± 0,07◊

Таблиця 

Показники шлункової секреції в щурів на 28 добу після моделювання 
ад’ювантного артриту під впливом ібупрофену та його комбінації  

з вінбороном, M ± m, n = 7

Примітка. *p < 0,05 відносно інтактних тварин; #p < 0,05 відносно контрольних тварин;  
◊p < 0,05 відносно групи монотерапії ібупрофеном у дозі 73 мг/кг або 218 мг/кг. 
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Порівняно з монотерапією кислот-
ність шлункового соку знизилася за 
комбінованого застосування ібупрофе-
ну з вінбороном в дозах 73 і 218 мг/кг 
відповідно на 8,4 та 16,7 %. Отримані 
результати узгоджуються з даними 
літератури про здатність вінборону 
знижувати продукцію НСІ у шлунку, 
що призводить до підвищення рН та 
зниження загальної кислотності [25]. 
Крім того, було встановлено, що в 
щурів у разі комбінованого лікування 
ібупрофеном та вінбороном об’єм 
шлункового соку статистично вірогід-
но зменшився відносно груп монотера-
пії ібупрофеном на 20,3 % у групі 
ібупрофену в дозі 73 мг/кг та на  
19,0 % у групі ібупрофену в дозі  
218 мг/кг відповідно. Різниця об’єму 
шлункового соку між групами комбі-
нованого застосування ібупрофену та 
вінборону та показниками інтактних 
тварин становила 4,9 % при застосу-

ванні ібупрофену в дозі 73 мг/кг, та 
9,8 % при застосуванні ібупрофену в 
дозі 218 мг/кг, що вказує на здатність 
вінборону нормалізувати об’ємні 
показники секреції шлункового соку в 
щурів з АА на 28 добу експерименту.

Висновки
1. Застосування ібупрофену в терапії 

АА у щурів призводить до збільшен-
ня об’єму шлункової секреції, зни-
ження рН та підвищення загальної 
кислотності шлункового соку.

2. Уведення в організм щурів з АА ібу-
профену та вінборону супровод-
жується нівелюванням ознак гастро-
токсичності вказаного НПЗЗ за 
рахунок ослаблення факторів агресії 
шлункового соку шляхом підвищен-
ня рН та зниження загальної кис-
лотності, що вказує на гастропро-
текторні властивості вітчизняного 
спазмолітика.
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Ф. В. Гладких, Н. Г. Степанюк
Дослідження шлункової секреції в щурів з ад’ювантним артритом на тлі 
застосування ібупрофену та його комбінації з вінбороном
Мета дослідження – оцінити вплив монотерапії ад’ювантного артриту (АА) ібупрофеном та його 

комбінацією з вінбороном на шлункову секрецію в щурів. Дати характеристику впливу зазначених 
препаратів на рН, загальну кислотність та об’єм шлункового соку, отриманого за методикою  
H. Shay.

Ад’ювантний артрит моделювали на щурах шляхом субплантарного введення повного ад’юванта 
Фрейнда (0,1 мл на одну тварину). Лікування АА проводили щоденним внутрішньошлунковим вве-
дення ібупрофену (73 та 218 мг/кг) або ібупрофену з вінбороном (11 мг/кг) з 14 до 28 доби від 
початку моделювання патологічного стану. Дослідження шлункової секреції проводили на 28 добу 
експерименту.

Встановлено, що застосування ібупрофену для лікування АА у щурів призводить до збільшення 
об’єму шлункової секреції, зниження рН та підвищення кислотності шлункового соку. Уведення в 
організм щурів з АА ібупрофену та вінборону супроводжується нівелюванням ознак гастротоксич-
ності вказаного НПЗЗ за рахунок ослаблення факторів агресії шлункового соку – підвищення рН та 
зниження загальної кислотності.

У результаті проведеного дослідження були виявлені гастропротекторні властивості вінборону за 
умов ібупрофен-індукованої гастропатії в шурів з АА.

Ключові слова: ібупрофен, вінборон, шлункова секреція, кислотність, ад’ювантний артрит
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Ф. В. Гладких, Н. Г. Степанюк
Исследование желудочной секреции у крыс с адьювантным артритом на фоне 
применения ибупрофена и его комбинации с винбороном
Цель исследования – оценить влияние монотерапии адъювантного артрита (АА) ибупрофеном и 

его комбинацией с винбороном на желудочную секрецию у крыс. Дать характеристику влияния 
указанных препаратов на рН, общую кислотность и объем желудочного сока, полученного по мето-
дике H. Shay.

Адъювантный артрит моделировали на крысах путем субплантарного введення полного адъю-
ванта Фрейнда (0,1 мл на животное). Лечение АА проводили ежедневным внутрижелудочным вве-
дением ибупрофена (73 та 218 мг/кг) или ибупрофена с винбороном (11 мг/кг) с 14 до 28 суток от 
начала моделирования патологического состояния. Исследование желудочной секреции прово-
дили на 28 сутки эксперимента.

Установлено, что применение ибупрофена для лечения АА у крыс приводит к увеличению объема 
желудочной секреции, снижению величины рН и повышению кислотности желудочного сока. Вве-
дение в организм крыс с АА ибупрофена и винборона сопровождается нивелированием признаков 
гастротоксичности указанного НПВС за счет ослабления факторов агрессии желудочного сока – 
повышения рН и снижения общей кислотности.

В результате проведенного исследования были выявлены гастропротекторные свойства винбо-
рона в условиях ибупрофен-индуцированной гастропатии у крыс с АА.

Ключевые слова: ибупрофен, винборон, желудочная секреция, кислотность, адъювантный 
артрит 

F. V. Hladkykh, N. H. Stepaniuk
The study of the gastric secretion in rats with adjuvant arthritis against the appli-
cation of ibuprofen and its combination with vinboron
Aim of the study was to assess the impact of monotherapy of adjuvant arthritis (AA) by ibuprofen and 

its combination with vinboron on gastric secretion in rats, to characterize the impact of these drugs on the 
pH, total acidity and volume of gastric juice, obtained by the method of H. Shay.

Adjuvant arthritis was modeled on rats by subplantar injection of Freind’s complete adjuvant (0,1 ml per 
rat). Treatment was performed by daily intragastric administration of ibuprofen (73 and 218 mg/kg) or its 
combination with vinboron (11 mg/kg) since 14 to 28 days from the beginning of pathological process. 
Study of gastric secretion was carried out on 28 day of experiment.

It was found that ibuprofen application for the treatment of AA in rats leads to an increase in the volume 
of gastric secretion, decrease pH value and increase an acidity of gastric juice. The treatment of rats with 
AA by ibuprofen and vinboron accompanied by signs of leveling NSAID gastric toxicity due to weakening 
of gastric juice aggression factors – an increase of the gastric juice pH value and decrease of total acidity.

As a result of the study it was found vinboron gastroproteсtive properties under ibuprofen-induced 
gastropathy in rats with AA.

Key words: ibuprofen, vinboron, gastric secretion, adjuvant arthritis, acidity
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