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На сьогоднішній день серед усіх груп лікарських 
препаратів нестероїдні протизапальні засоби (НПЗЗ) 
найбільш часто купуються пацієнтами в аптеках та ви-
користовуються в стаціонарі. За даними [4] 20% хворих 
регулярно приймають їх у лікарнях, а в амбулаторній 
практиці у 67% випадків препарати цієї групи застосову-
ються для самолікування, причому значна їх кількість є 
офіційно безрецептурними. До останніх, на жаль, відно-
сяться НПЗЗ переважно першого покоління, що містять як 
активні речовини ацетилсаліцилову кислоту, ібупрофен, 
парацетамол і т.п. 

Побічні ефекти НПЗЗ пов'язані, насамперед, із механіз-
мом їх дії (інгібування циклооксигенази (ЦОГ)) та спря-
мовані переважно на шлунково-кишковий тракт (ШКТ) і 
нирки, причому частота побічних дій є досить високою. 
Автори [10] вказують, що вживання НПЗЗ викликає не 
тільки виразкові враження шлунка та 12-палої кишки, 
але й всього тонкого і товстого кишечнику, що супро-
воджується колітами та ентеритами. НПЗЗ також можуть 
спричиняти синдром гострої ниркової недостатності. 

З огляду на це, в останні 2 десятиріччя активно розроб-
ляються та впроваджуються у виробництво НПЗЗ нового 
покоління (коксиби) - селективні інгібітори ЦОГ другого 
типу, які теоретично мали б бути відносно безпечними. 
Проте в останні роки виявилися нові побічні ефекти даних 
препаратів. Так, наприклад, фірма Merck & Co. у 2004 р. 
зняла з виробництва рофекоксиб, який застосовувався для 
лікування артрозів і ревматоїдного артриту (РА). Загалом 
за 10 років були заборонені 18 НПЗЗ внаслідок непередба-
чуваних та/або небезпечних побічних ефектів [4, 8]. 

Ревматоїдний артрит - хронічне системне захворюван-
ня сполучної тканини, яке клінічно виявляється, головним 
чином, прогресуючою поразкою суглобів. У розвитку рев-
матоїдного артриту мають значення як зовнішні чинники 
(несприятливі кліматичні умови, інфекції, переохолод-
жування, алергія, травматизація), так і внутрішні (спад-
ковість, вік, обмін речовин, ендокринні порушення). Пе-
редбачається можливість зв'язку ревматоїдного артриту з 
латентною вірусною інфекцією [7, 9]. 

Терапія РА передбачає тривале застосування препа-

ратів різних груп, базисними з яких є НПЗЗ та кортикосте-
роїди. У той же час, як зазначається в роботі [7], класичні 
схеми лікування викликають ремісію у дуже незначної 
частини хворих, тобто співвідношення користь/ризик час-
то є незадовільним. Значна ефективність лікування РА до-
сягається при комбінації біопрепаратів із метотрексатом, 
однак останній відомий своєю високою токсичністю та 
серйозними побічними явищами. Автори [7] вказують, що 
зараз найбільш перспективною є спрямована терапія В-
клітинами, але вона поки що економічно недоступна для 
широких верств населення. 

У дослідженнях [9] було встановлено, що лікування РА 
низькими дозами преднізону (5-15 мг/д.) протягом декіль-
кох років викликало побічні явища у 92 пацієнтів серед 
112, а в аналогічній досліджуваній групі, яка не отримува-
ла стероїдів, побічні ефекти виникали в 3 рази рідше. 

Враховуючи вищевикладене, актуальною проблемою 
є пошук біологічно активних речовин (БАР) природного 
походження, переважно рослинних, що мають достатню 
протизапальну активність, є безпечними порівняно із син-
тетичними НПЗС та завдяки цьому придатні для довгот-
ривалої терапії РА або інших запальних процесів. З еко-
номічної точки зору важливим фактором є доступність 
сировинної бази певних рослин. 

У наших попередніх скринінгових дослідженнях [3] 
на моделі карагенінового набряку було виявлено високу 
протизапальну активність фреонових екстрактів суцвіть 
липи, які не поступалися референс-препарату. Автори [5] 
вказують, що деякі БАР липи американської є агоністами 
5-НТ1А - рецепторів і тому володіють антиноцицептив-
ною дією. Встановлено також, що антиоксидантна актив-
ність суцвіть липи є однією з найбільш виражених серед 
17 досліджених авторами [6] видів рослинної сировини. 

Таким чином, метою даної роботи було проведен-
ня фармакологічних досліджень протизапальної ак-
тивності фреонового екстракту суцвіть липи на моделі 
ад'ювантного артриту у щурів. 

Матеріали та методи дослідження 
У даній роботі використовувався фреоновий ліпофіль-
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Таблиця 1 
Антиексудативна активність зразку А та диклофенаку натрію на моделі АА у щурів (п = 6) 

Дні 
Контрольна патологія Екстракт липи (зразок А), 30 мг/кг Диклофенак натрію, 8 мг/кг 

Дні 
Розмір лапи, в умовних одиницях / антиексудативна активність, в % 

Вихідний розмір лапи 60,2±1,3 61,2±1,5 58,3±1,2 

1 84,2±3,2* 79,2±1,5# / 25% б9,3±3,3*/** / 54% 

5 84,7±2,4* 84,3±2,5# / б% 57,9±4,б** / 102% 

7 80,5±3,1* 83,5±1,8# / -10% 75,8±2,9* / 14% 

9 82,2±2,4* 83,0±2,3# / 1% б9,8±3,5*/** / 48% 

11 78,1±2,3* 77,2±2,9# / 11% б8,8±1,8*/** / 41% 

13 78,3±2,9* 77,0±2,8 / 13% 70,б±2,2** / 32% 

15 78,3±1,8* 7б,2±2,7 / 17% б9,1±2,0*/** / 40% 

19 78,5±2,7* 58,7±5,8** / 114% бб,2±4,0** / 57% 

22 75,5±2,7* 54,2±5,1**# / 14б% бб,3±3,7** / 48% 

Середня активність, % - 3б% 48% 
Примітка: статистично значущі відмінності (р<0,05): * - до групи інтактного контролю; ** - до групи контрольної патології; 

# - до групи тварин, яким вводили диклофенак натрію. 

ний екстракт суцвіть липи у розведенні 1:15 із лактозою з 
метою перетворення його на порошкоподібний стан для 
зручності дозування та введення тваринам (далі за текс-
том - порошкований екстракт суцвіть липи (ПЕСЛ) або 
зразок А). 

Протизапальні властивості зразку А досліджували на 
моделі ад'ювантного артриту (АА) на білих безпородних 
щурах масою 180-220 г. Препаратом порівняння було об-
рано класичний НПЗЗ - диклофенак натрію [1]. Для від-
творення моделі АА використовували ад'ювант Фрейнда, 
який вводили тваринам одноразово субплантарно з розра-
хунку 0,1 мл на тварину [1]. 

ПЕСЛ вводили в лікувально-профілактичному ре-
жимі внутрішньошлунково 1 раз на добу з першого дня 
після ін'єкції ад'юванта протягом 22 днів в умовно-ефек-
тивній дозі 30 мг/кг, яка була визначена у попередніх 
дослідженнях [3]. Диклофенак натрію призначали в дозі 
ЕД50= 8 мг/кг. 

Вплив досліджуваних препаратів на розвиток і перебіг 
АА оцінювали за їх здатністю зменшувати набряк кінці-
вок, загальною кількістю лейкоцитів, швидкістю осад-
ження еритроцитів (ШОЕ), вмістом сіалових кислот (СК), 
загального білка (ЗБ), лужної фосфатази (ЛФ), активністю 
аланінамінотрансферази (АлАТ) та аспартатамінотранс-
ферази (АсАТ), вмістом ТБК-активних продуктів (ТБК-
АП) та відновленого глутатіону (ВГ) у сироватці крові ек-
спериментальних тварин [1]. Протинабрякову активність 
оцінювали перед початком дослідження (вихідний стан) 
та на 1, 5, 7, 9, 11, 13, 15, 19 і 22 добу експерименту. За-
гальну кількість еритроцитів і ШОЕ реєстрували протягом 
досліду три рази: у вихідному стані, на 12 добу (початок 
генералізованого артриту) та наприкінці дослідження - на 
22 добу. Інші біохімічні показники визначали на 22 добу 
дослідження [1]. 

Протинабрякову активність препаратів вимірювали 
планіметрично, лейкоцити підраховували в камері Горяє-

ва, ШОЕ визначали за мікрометодом Т. П. Панченкова, 
активність АсАТ, АлАТ - за методом Райтмана-Френке-
ля, вміст СК - за методом Гесса, ЛФ - за методом Бессе-
ля-Лоурі-Брока, рівень ЗБ - за біуретовою реакцією, вміст 
ВГ - за методом Б'ютлера, рівень ТБК-АП оцінювали за 
реакцією з 2-тіобарбітуровою кислотою спектрофотомет-
рично методом І. Д. Стальної, Т. Г. Гарішвілі з використан-
ням біохімічних наборів вітчизняного виробництва. 

Облік результатів у вигляді середнє ± стандартна по-
милка і статистичну достовірність міжгрупових відмін-
ностей розраховували за критерієм Ст'юдента. 

Результати дослідження та їх обговорення 
Після введення адюванта на моделі АА через 1-2 доби 

у тварин групи контрольної патології на місці ін'єкції роз-
вилась місцева запальна реакція, яка супроводжувалась 
значним збільшенням об'єму хвоста та задніх кінцівок. 
Пізніше з'явились щільні вузлики, посилилися некротич-
ні явища. Після закінчення латентного періоду (15 доба 
з моменту введення ад'юванту) у тварин спостерігали 
розвиток генералізованого артриту: повторне посилен-
ня ексудації, гіперемію кінцівок, порушення рухомості 
(табл. 1). 

Як видно з одержаних даних, за здатністю зменшувати 
набряклість кінцівок у експериментальних тварин ПЕСЛ в 
період з 1 по 15 день вірогідно поступався референс-пре-
парату, але на 19 та 22 день досліджуваний зразок виявив 
вірогідне зменшення набряку, причому за ефективністю 
в цей період він значно перевищував диклофенак натрію. 
Середня антиексудативна активність ПЕСЛ за весь час ек-
сперименту становила 36%, диклофенаку натрію - 48%. 

Ознаками запального процесу є підвищення ШОЕ та 
лейкоцитоз. Зростання ШОЕ також свідчить про диспро-
теїнемію [2]. З даних табл. 2 видно, що в сироватці крові 
щурів з групи контрольної патології кількість лейкоцитів 
на 12 добу дослідження вірогідно збільшилась в 2,7 рази, 
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Динаміка лейкоцитозу та ШОЕ під впливом ПЕСЛ та 
диклофенаку натрію на моделі АА у щурів (п = 6) 

Таблиця 2 

Групи тварин 
Загальна кількість лейкоцитів, х 109/л 

Групи тварин 
Вихідний фон 12 день 22 день 

Інтактна група 11,4±1,2 12,1±0,9 11,0±1,0 

Контрольна патологія 11,2±0,9 30,3±1,2* 27,0±2,6* 

Екстракт липи (ПЕСЛ) 12,3±1,4 9,9±0,40**/# 15,0±1,1** 

Диклофенак натрію 13,4±1,1 16,1±0,9*/** 14,0±1,3** 

ШОЕ, мм/год 

Інтактна група 3,7±0,5 4,1±0,6 3,8±0,8 

Контрольна патологія 4,2±0,4 12,8±0,9* 9,6±1,0* 

Екстракт липи (ПЕСЛ) 3,5±0,6 5,0±0,8** 4,5±1,3** 

Диклофенак натрію 3,1±0,3 6,9±0,9** 2,5±0,4** 
Примітка: статистично значущі відмінності (р<0,05): 

* - до вихідного фону; ** - до групи контрольної патології; 
# - до групи тварин, лікованих диклофенаком натрію. 

на 22 добу - в 2,4 рази у порівнянні з вихідним фоном. 
Відбулися зміни і ШОЕ в групі тварин контрольної пато-
логії. Так, на 12 добу експерименту ШОЕ зросла в 3 рази, 
на 22 добу - в 2,3 рази у порівнянні з вихідним фоном 
(табл. 2). 

Застосування досліджуваних препаратів сприяло віро-
гідній нормалізації кількості лейкоцитів та ШОЕ. Так, 
після введення ПЕСЛ кількість лейкоцитів на 12 добу 
зменшилась в 3 рази у порівнянні з тваринами групи кон-
трольної патології, на 22 добу - в 1,8 рази та майже не 
відрізнялася від вихідного фону. У групі тварин, що отри-
мували референс-препарат, кількість лейкоцитів збільши-
лася на 12 добу в 1,2 рази у порівнянні з вихідним фоном 
та зменшилася в 1,9 рази по відношенню до тварин групи 
контрольної патології. На 12 добу експерименту зразок А 
за нормалізуючим впливом на кількість лейкоцитів віро-
гідно перевищував препарат порівняння (табл. 2). 

Показник ШОЕ у крові тварин, що отримували ПЕСЛ, 
на 12 добу експерименту зменшився в 2,6 рази, на 22 добу 
- в 2 рази по відношенню до тварин групи контрольної 
патології, досягаючи рівня вихідного фону. За впливом на 

Вплив ПЕСЛ на біохімічні показники у сироватці крові тварин на 
ад'ювантного артриту (22 доба), п = 6 

показник ШОЕ ПЕСЛ практично не відрізнявся від рефе-
ренс-препарату (табл. 2). 

Пригнічення лейкоцитозу та ШОЕ у групах тварин, 
яким вводили досліджувані зразки, свідчить про зменшен-
ня запальної реакції. 

Розвиток виражених запальних процесів на 22 добу ек-
сперименту підтверджувався біохімічними показниками. 
Вірогідно змінилися маркери цитолізу: АлАТ та АсАТ, а 
також вміст СК, ЛФ та ЗБ в сироватці крові експеримен-
тальних тварин (табл. 3). Так, у групі тварин контрольної 
патології відбулося зростання АлАТ і АсАТ в 1,8 рази. 

Застосування досліджуваних препаратів сприяло нор-
малізації цих показників: у групі тварин, які отримували 
ПЕСЛ, відбулося зниження рівня АлАТ в 1,8 рази, АсАТ 
- в 1,7 рази, під впливом референс-препарату - в 1,9 та 1,8 
рази відповідно у порівнянні з тваринами групи контроль-
ної патології. 

Вміст СК у групі тварин контрольної патології підви-
щився в 1,5 рази порівняно з інтактними. Введення ПЕСЛ 
вірогідно знижувало цей показник в 1,3 рази, при застосу-
ванні диклофенаку натрію - в 1,6 рази. 

Зменшення рівня ЗБ спостерігалося у групі тварин кон-
трольної патології - в 1,6 рази відносно інтактних тварин. 
За впливом на рівень ЗБ зразок А вірогідно збільшував да-
ний показник в 1,6 рази порівняно із тваринами контроль-
ної патології та перевищував дію референс-препарату, під 
впливом якого рівень ЗБ зріс лише в 1,2 рази. 

Обидва досліджувані препарати вірогідно знижували 
рівень підвищеної ЛФ в сироватці крові щурів в 1,5 рази 
порівняно з аналогічним показником в групі контрольної 
патології (табл. 3). 

Розвиток артриту супроводжувався вираженим при-
гніченням антиоксидантної системи експериментальних 
тварин в групі контрольної патології, про що свідчить 
вірогідні збільшення рівня ТБК-АП в 2 рази та зниження 
маркеру антиоксидантного захисту організму - ВГ в 2,5 
рази порівняно із тваринами інтактної групи. За впли-
вом на нормалізацію рівня ТБК-АП та ВГ ПЕСЛ вірогід-
но був ефективнішим за референс-препарат. Так, у групі 
тварин, що отримували ПЕСЛ, рівень ТБК-АП зменшив-
ся в 2,2 рази, а ВГ підвищився в 1,9 рази. Під впливом 

Таблиця 3 
моделі 

Показники Інтактний контроль Контрольна патологія ПЕСЛ (зразок А) Диклофенак натрію 

АлАТ, мкМоль / год х мл 1,66±0,15 2,91±0,24* 1,63±0,15** 1,51±0,24** 

АсАТ, мкМоль / год х мл 2,80±0,11 4,94±0,27* 2,84±0,09** 2,84±0,25** 

СК, мМоль/л 67,10±1,72 97,52±2,30* 76,95±3,10**# 62,89±2,83** 

ЗБ, г/л 67,13±2,09 43,39±1,38* 69,77±1,61**# 53,39±1,89*/** 

ЛФ, мкМоль / (с х л) 1,83±0,13 2,97±0,14* 2,08±0,30** 1,98±0,18** 

ТБК-АП, мМоль /л 0,62±0,06 1,29±0,11* 0,59±0,04**# 0,99±0,14* 

ВГ, мМоль/л 8,45±0,70 3,43±0,21* 6,43±0,71**# 3,56±0,23* 
Примітка: статистично значущі відмінності (р<0,05): * -

# # - до групи тварин, що отримували диклофенак натрію. 
до групи інтактного контролю; ** - до групи контрольної патології; 
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референс-препарату рівень ТБК-АП знизився лише в 1,3 
рази, а показник ВГ майже не змінився. Отже, за анти-
оксидантними властивостями ПЕСЛ переважав препарат 
порівняння (табл. 3). 

Висновки 
1. Проведено фармакологічні дослідження проти-

запальної активності ПЕСЛ на моделі ад'ювантного 
артриту у щурів. 

2. За антиексудативною активністю та впливом на 
вміст сіалових кислот на моделі АА ПЕСЛ поступався 
диклофенаку натрію у перші 15 діб запалення, але на 

19-22 дні його дія помітно перевищувала ефективність 
референс-препарату. 

3. Установлено, що за впливом на активність ци-
толітичних ферментів, рівень лужної фосфатази та 
ШОЕ екстракт липи не відрізнявся від референс-пре-
парату. Екстракт липи виявив перевагу по відношен-
ню до диклофенаку натрію за впливом на загальну 
кількість лейкоцитів, рівень ЗБ та за антиоксидант-
ною активністю. 

4. Фреоновий екстракт липи є перспективним для 
застосування в комплексній терапії ревматологічних 
захворювань та лікування запалення. 
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Фармакологічними дослідженнями фреонового екстракту суцвіть 
липи на моделі ад'ювантного артриту у щурів встановлено, що його ан-
тиексудативна дія почала помітно виявлятися на 19-22 дні запалення. За 
впливом на загальну кількість лейкоцитів, рівень білку та за антиокси-
дантною активністю даний препарат мав перевагу перед диклофенаком 
натрію. За рештою досліджуваних показників він не відрізнявся від ре-
ференс-препарату. 
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Фармакологическими исследованиями фреонового экстракта соц-
ветий липы на модели адъювантного артрита у крыс установлено, что 
его антиэкссудативное действие начало заметно проявляться на 19-22 
дни воспаления. По влиянию на общее количество лейкоцитов, уровень 
белка и по антиоксидантной активности данный препарат имел преиму-
щество перед диклофенаком натрия. По остальным исследуемым пока-
зателям он не отличался от референс-препарата. 

S. M. Drogovoz, D. V. Demyanenko, G. V. Belik, Ju. V. Stoletov, 
O. V. Kudina, N. M. Timchenko 
PHARMACOLOGICAL STUDY OF FREON 
EXTRACT FROM LIME FLOWERS 
IN ADJUVANT-INDUCED ARTHRITIS MODEL IN RATS 

Key words: tilia extract, anti-inflammatory action, adjuvant-induced 
arthritis. 

During pharmacological study of the freon extract from lime flowers in 
adjuvant-induced arthritis model in rats it has been found that its remarkable 
antiexudative action occurred on the 19th-22nd days of inflammation. This 
drug has shown an advantage over diclofenac sodium by influence on total 
leucocytes, serum protein level and antioxidant activity. There has been no 
difference in other studied indicators in compare with reference drug. 
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