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Робота присвячена дослідженню впли-
ву високоселективного інгібітору цикло-

оксигенази-2 рофекоксибу (3 мг/кг) та його 
комбінацій з антиагрегантними засобами — 
ацетилсаліциловою кислотою (3 та 25 мг/кг), 
дипіридамолом (5 та 10 мг/кг) і клопідогрелем 
(1 та 10 мг/кг) — на показники індукованої аг-
регації тромбоцитів у щурів. Дослідження аг-
регаційної здатності тромбоцитів проводили 
за методикою G.V.Born на аналізаторі агрегації 
тромбоцитів «SOLAR AP 2110», використову-
ючи в якості індукторів розчини АДФ у кінце-
вих концентраціях 5 і 20 мкМ, колагену 2 мг/
мл та арахідонової кислоти 1 мМ. Визначали 
максимальний ступінь та швидкість агрегації 
за 30 с. Показано, що при 5-денному застосу-
ванні рофекоксибу у щурів розвиваються зміни 
судинно-тромбоцитарного гемостазу, які вира-
жаються у підвищенні показників агрегаційної 
здатності тромбоцитів. Комбіноване введення 
рофекоксибу з антитромбоцитарними засоба-
ми дозволяє зменшити негативний проагреган-
тний вплив циклооксигенази-2 селективного 
нестероїдного протизапального лікарського за-
собу. При цьому дипіридамол (5 та 10 мг/кг) та 
ацетилсаліцилова кислота в дозі 3 мг/кг змен-
шували досліджувані показники до величин, 
характерних для контрольної групи, а ацетил-
саліцилова кислота в дозі 25 мг/кг проявляла 
більш виражену антиагрегантну дію. Клопідог-
рель характеризувався значною дозозалежною 
антитромбоцитарною дією, пов’язаною, голо-
вним чином, із блокуванням АДФ-залежних 
механізмів агрегації.

Ключові слова: рофекоксиб, агрегація тромбоцитів, 
антиагрегантні препарати.

Вступ
Нестероїдні протизапальні лікарські засоби 

(НПЗЛЗ) вже більше 100 років активно засто-
совуються в клінічній практиці. Вони займа-
ють провідне місце у фармакотерапії багатьох, 
перш за все ревматичних захворювань (ревма-
тоїдний артрит, остеоартроз тощо). Відкрит-
тя J.Vane (1971, 1994) двох ізоформ ферменту 
циклооксигенази — ЦОГ-1 та ЦОГ-2 — стало 
важливим етапом у розумінні механізмів те-
рапевтичних та побічних ефектів цієї групи лі-
карських засобів [12, 13]. Так, відомо, що саме 
ЦОГ-2 є основним регулятором синтезу про-
стагландинів (ПГ), індукованих різноманітни-
ми запальними стимулами, у той час як актив-
ність ЦОГ-1 визначає продукцію ПГ, які беруть 
участь у нормальних фізіологічних клітинних 
реакціях, не пов’язаних із розвитком запален-
ня (захисна дія у відношенні слизової оболон-
ки шлунка, регуляція клубочкової фільтрації, 
індукція агрегації тромбоцитів). Саме цей факт 
і був передумовою цілеспрямованого пошуку 
препаратів, здатних селективно пригнічувати 
активність ЦОГ-2. Розробка і впровадження в 
клінічну практику лікарських засобів із групи 
коксибів (рофекоксиб, целекоксиб, парекоксиб, 
луміракоксиб, еторікоксиб) стало значним до-
сягненням у підвищенні безпечності фармако-
терапії ревматичних захворювань [6, 7]. Однак 
дослідження останнього десятиліття показали, 
що і ЦОГ-2 виконує фізіологічні функції. Зок-
рема, доведена її роль у продукції ендотеліаль-
ними клітинами простацикліну (PGI2) [10, 11], 
який, як відомо, є сильним інгібітором агрегації 
тромбоцитів та вазодилататором [14]. Застосу-
вання високоселективних інгібіторів ЦОГ-2, 
таким чином, може призводити до зменшен-
ня синтезу простацикліну та порушення ба-
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лансу TxA2/PGI2 у системі «тромбоцити — су-
динна стінка». Ці проагрегантні зміни в системі 
гемостазу підтверджуються великою кількіс-
тю результатів клінічних досліджень [1, 2, 4, 8], 
які вказують на підвищений ризик кардіовас-
кулярних подій при довготривалому застосу-
ванні коксибів. Можливість фармакологічної 
корекції негативного впливу ЦОГ-2 селектив-
них НПЗЛЗ на серцево-судинну систему ан-
титромбоцитарними лікарськими препаратами 
становить значний інтерес для фармакотерапії 
ревматичних захворювань. 

Метою даного дослідження було експери-
ментально дослідити вплив високоселектив-
ного інгібітору ЦОГ-2 рофекоксибу та його 
комбінацій з антиагрегантними засобами — 
ацетилсаліциловою кислотою (АСК), дипіри-
дамолом і клопідогрелем — на показники інду-
кованої агрегації тромбоцитів у щурів.

Матеріали та методи 
дослідження

Дослідження агрегаційної здатності тром-
боцитів у 66 дорослих білих нелінійних щурів 
обох статей вагою 200-250 г проводили за ме-
тодикою G.V.Born [3] на аналізаторі агрега-
ції тромбоцитів «SOLAR AP 2110» (Білорусь), 
використовуючи в якості індукторів розчи-
ни АДФ у кінцевих концентраціях 5 і 20 мкМ 
(НВО «РЕНАМ», Росія), колагену 2 мг/мл 
(ТОВ «Технологія-Стандарт», Росія) та арахі-
донової кислоти (АК) 1 мМ («Sigma-Aldrich», 
Німеччина). Визначали максимальний ступінь 
та швидкість агрегації за 30 с. Мірою агрега-
ційного процесу є графічно реєстроване падін-
ня оптичної густини плазми крові в результаті 
споживання тромбоцитів в агрегатах, що утво-
рюються під впливом індукторів агрегації. Для 

співставлення агрегаційної здатності вико-
ристовували збагачену тромбоцитами плазму 
(ЗТП), стандартизовану до рівня 250 тис./мкл. 
В якості контролю агрегаційного процесу вико-
ристовували безтромбоцитарну плазму (БТП). 
Приготування ЗТП та БТП проводилось згідно 
зі стандартними методиками центрифугуван-
ня крові, стабілізованої 3,8% розчином цитрату 
натрію (у співвідношенні 9:1), при 100 g та 1000 
g відповідно [5]. Досліджувані лікарські засо-
би вводили лабораторним тваринам щоденно 
1 раз на добу протягом 5 днів у наступних до-
зах: контроль (фізіологічний розчин) — 1 мл/
кг (внутрішньоочеревинно), рофекоксиб — 3 
мг/кг (внутрішньоочеревинно), АСК — 3 та 25 
мг/кг (внутрішньошлунково), дипіридамол — 5 
та 10 мг/кг (внутрішньоочеревинно), клопідог-
рель — 1 та 10 мг/кг (внутрішньошлунково). 
Усі досліди проводили відповідно до методик і 
вимог ДФЦ МОЗ України (методичні рекомен-
дації, 2001) та правил «Європейської конвенції 
захисту хребетних тварин, яких використову-
ють з експериментальною та іншою науковою 
метою» (м. Страсбург, 1986). Результати екс-
периментів обробляли методами варіаційної 
статистики з використанням критерію Стью-
дента за допомогою програм Microsoft Excel та 
StatPlus.

Результати дослідження  
та їх обговорення

Аналіз отриманих даних показав, що засто-
сування рофекоксибу в дозі 3 мг/кг викликає 
значні зміни судинно-тромбоцитарного гемос-
тазу, що виражалося у підвищенні показників 
агрегаційної здатності тромбоцитів. Зокрема, 
максимальний ступінь (табл. 1) та швидкість 
(табл. 2) колаген-індукованої агрегації підви-

Таблиця 1
Вплив досліджуваних препаратів на максимальний ступінь агрегації тромбоцитів (M±m)

Препарати n
Індуктор агрегації

АДФ  
(20 мкМ)

АДФ 
(5 мкМ)

Колаген  
(2 мг/мл)

АК  
(1 мМ)

Контроль (фізіологічний розчин) 24 62,1±1,8 41,5±2,6 66,8±2,1 62,9±3,5
Рофекоксиб (3 мг/кг) 6 80,5±1,8### 69,1±9,6# 76,8±1,6### 78,2±2,7##
Рофекоксиб (3 мг/кг) + АСК (3 мг/кг) 6 63,8±3,1** 40,7±2,6* 68,4±1,9** 5,8±3,3***
Рофекоксиб (3 мг/кг) + АСК (25 мг/кг) 6 60,6±2,0*** 32,1±2,2* 15,9±1,3*** 21,7±1,6***
Рофекоксиб (3 мг/кг) + дипіридамол (5 мг/кг) 6 54,7±2,5*** 35,8±1,8* 71,6±3,0 54,7±3,1***
Рофекоксиб (3 мг/кг) + дипіридамол (10 мг/кг) 6 55,1±3,3*** 41,1±1,4* 62,2±2,2*** 45,2±1,9***
Рофекоксиб (3 мг/кг) + клопідогрель (1 мг/кг) 6 14,1±1,3*** 3,3±0,5** 67,6±1,6** 61,5±2,6**
Рофекоксиб (3 мг/кг) + клопідогрель (10 мг/кг) 6 0,0±0,0*** 0,0±0,0*** 19,1±1,7*** 50,8±2,2***

Примітки: n — кількість тварин у групі; # — p<0,05; ## — p<0,01; ### — p<0,001 по відношенню до групи контролю (фізіологічний 
розчин); * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001 по відношенню до групи рофекоксибу (3 мг/кг).
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щувалась на 14,9% (p<0,001) та 28,1% (p<0,05), 
АДФ-індукованої (20 мкМ) — на 29,6% 
(p<0,001) та 27,9% (p<0,001), АДФ-індукованої 
(5 мкМ) — на 66,6% (p<0,05) та 48,0% (p<0,05), 
АК-індукованої — на 24,3% (p<0,01) та 41,6% 
(p<0,05) відповідно в порівнянні з контроль-
ною групою (фізіологічний розчин). Зазначені 
зміни вказують на підвищення функціональ-
ної активності тромбоцитів у щурів. Найбіль-
ші зміни досліджуваних показників спостері-
гались при індукції процесу агрегації розчином 
АДФ з мінімальною концентрацією (5 мкМ), 
що може опосередковано свідчити про збіль-
шення чутливості тромбоцитарних P2Y12 ре-
цепторів до своїх ендогенних лігандів [15].

Комбіноване застосування рофекоксибу ра-
зом з антиагрегантними лікарським засобами 
призводило до зменшення досліджуваних по-
казників функціонального стану тромбоцитів 
у різному ступені вираженості. Так, при вико-
ристанні АСК в дозі 3 мг/кг та рофекоксибу в 
дозі 3 мг/кг максимальний ступінь та швидкість 
колаген-індукованої агрегації зменшувались на 
10,9% (p<0,01) та 44,1% (p<0,001), АДФ-інду-
кованої (20 мкМ) — на 20,8% (p<0,01) та 26,7% 
(p<0,001), АДФ-індукованої (5 мкМ) — на 
41,1% (p<0,05) та 29,1% (p<0,05), АК-індуко-
ваної — на 35,1% (p<0,001) та 38,6% (p<0,001) 
відповідно в порівнянні з групою тварин, що 
отримували монотерапію рофекоксибом (3 мг/
кг). Характерно, що показники індукованої аг-
регації тромбоцитів у цій групі тварин знижу-
вались майже до значень, отриманих у кон-
трольній групі. Застосування більш високої 
дози АСК (25 мг/кг) призводило до ще більш 
вираженого ефекту. Зокрема, максимальний 
ступінь та швидкість колаген-індукованої агре-
гації зменшувались на 79,3% (p<0,001) та 87,9% 
(p<0,001), АДФ-індукованої (20 мкМ) — на 

24,7% (p<0,001) та 22,4% (p<0,001), АДФ-інду-
кованої (5 мкМ) — на 53,5% (p<0,05) та 25,9%, 
АК-індукованої — на 72,3% (p<0,001) та 64,0% 
(p<0,001) відповідно в порівнянні з групою 
тварин, які отримували монотерапію рофекок-
сибом (3 мг/кг). Як видно з представлених ре-
зультатів, найбільший вплив АСК справляла 
на параметри АК- та колаген-індукованої агре-
гації тромбоцитів. Даний факт, з одного боку, 
підтверджує механізм дії АСК (блокада ЦОГ 
та зменшення синтезу тромбоксану А2 з арахі-
донової кислоти), з іншого — свідчить про по-
рушення передачі сигналу з глікопротеїнового 
рецептора GPIa-IIa, вивільнення гранул тром-
боцитів та їх активації.

Комбіноване застосування рофекоксибу (3 
мг/кг) разом із дипіридамолом (5 та 10 мг/кг) 
також супроводжувалось зменшенням дослід-
них показників до рівня, характерного для кон-
трольної групи. При цьому зміна дози антиаг-
реганту (5 чи 10 мг/кг) не справляла суттєвого 
впливу на остаточний результат дії комбіна-
ції. Так, дипіридамол у дозі 10 мг/кг зменшу-
вав максимальний ступінь та швидкість кола-
ген-індукованої агрегації на 18,9% (p<0,001) та 
34,8% (p<0,001), АДФ-індукованої (20 мкМ) — 
на 31,6% (p<0,001) та 29,6% (p<0,001), АДФ-
індукованої (5 мкМ) — на 40,5% (p<0,05) та 
30,5% (p<0,05), АК-індукованої — на 42,2% 
(p<0,001) та 45,4% (p<0,01) відповідно в порів-
нянні з групою тварин, які отримували моноте-
рапію рофекоксибом (3 мг/кг).

Застосування рофекоксибу (3 мг/кг) у ком-
бінації з клопідогрелем (1 та 10 мг/кг) справля-
ло значно більш виражений вплив на АДФ-ін-
дуковану агрегацію тромбоцитів, у той час як 
показники колаген- і АК-індукованої агрегації 
зменшувались не так виражено. Ці характер-
ні зміни є наслідком механізму антиагрегант-

Таблиця 2
Вплив досліджуваних препаратів на швидкість агрегації тромбоцитів (M±m)

Препарати n
Індуктор агрегації

АДФ  
(20 мкМ)

АДФ  
(5 мкМ)

Колаген  
(2 мг/мл)

АК  
(1 мМ)

Контроль (фізіологічний розчин) 24 55,8±2,7 55,5±3,3 52,6±2,6 50,0±5,7
Рофекоксиб (3 мг/кг) 6 71,3±2,1### 82,1±9,2# 67,4±4,7# 70,8±6,0#
Рофекоксиб (3 мг/кг) + АСК (3 мг/кг) 6 52,2±2,8*** 58,2±1,6* 37,7±1,6*** 43,4±2,3***
Рофекоксиб (3 мг/кг) + АСК (25 мг/кг) 6 55,3±1,7*** 60,8±3,9 8,2±1,1*** 25,5±1,3***
Рофекоксиб (3 мг/кг) + дипіридамол (5 мг/кг) 6 53,7±2,8*** 47,0±2,8* 56,7±3,3 48,6±2,4*
Рофекоксиб (3 мг/кг) + дипіридамол (10 мг/кг) 6 50,2±2,9*** 57,0±2,3* 44,0±1,9** 38,7±2,1**
Рофекоксиб (3 мг/кг) + клопідогрель (1 мг/кг) 6 36,6±1,9*** 29,2±1,9** 50,7±2,8* 52,7±1,7*
Рофекоксиб (3 мг/кг) + клопідогрель (10 мг/кг) 6 0,0±0,0*** 0,0±0,0*** 14,5±1,5*** 45,2±1,9**

Примітки: n — кількість тварин у групі; # — p<0,05; ## — p<0,01; ### — p<0,001 по відношенню до групи контролю (фізіологічний 
розчин); * — p<0,05; ** — p<0,01; *** — p<0,001 по відношенню до групи рофекоксибу (3 мг/кг).
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ної дії клопідогрелю, що полягає в незворотній 
блокаді тромбоцитарних P2Y12 рецепторів, ен-
догенним лігандом яких є АДФ [9]. Так, клопі-
догрель у дозі 1 мг/кг зменшував максималь-
ний ступінь колаген-, АДФ- (20 мкМ), АДФ- (5 
мкМ) та АК-індукованої агрегації на 11,9% 
(p<0,01), 82,5% (p<0,001), 95,2% (p<0,01) та 
21,3% (p<0,01) відповідно в порівнянні з гру-
пою тварин, які отримували монотерапію рофе-
коксибом (3 мг/кг). Збільшення дози клопідог-
релю призводило до значного посилення його 
антиагрегантної дії. Так, застосування його в 
дозі 10 мг/кг сприяло зниженню максимально-
го ступеня колаген- та АК-індукованої агрегації 
на 75,1% (p<0,001) та 35,1% (p<0,001) відповід-
но в порівнянні з групою тварин, які отримува-
ли монотерапію рофекоксибом (3 мг/кг). При 
використанні в якості індуктора розчинів АДФ 
(5 та 20 мкМ) агрегація тромбоцитів у даному 
випадку взагалі не відбувалась, тобто зменшен-
ня максимального ступеня і швидкості агрега-
ції відносно групи порівняння складало 100% 
(p<0,001).

Висновки
1. Застосування рофекоксибу в дозі 3 мг/кг 

характеризується підвищенням показників ко-
лаген-, АДФ- та АК-індукованої агрегації тром-
боцитів.

2. Комбіноване введення рофекоксибу з ан-
титромбоцитарними засобами дозволяє змен-
шити негативний проагрегантний вплив дано-
го ЦОГ-2 селективного НПЗЛЗ.

3. Дипіридамол (5 та 10 мг/кг, внутрішньо-
очеревинно) та АСК (3 мг/кг, внутрішньош-
лунково) при одночасному застосуванні з ро-
фекоксибом відновлюють дослідні показники 
до величин, характерних для контрольної 
групи, причому АСК виявляє дозозалежний 
вплив, який проявляється зростанням антиаг-
регантних властивостей при збільшенні дози до  
25 мг/кг.

4. Клопідогрель (1 та 10 мг/кг, внутрішньош-
лунково) на фоні застосування рофекоксибу 
проявляє значну дозозалежну антитромбоци-
тарну дію, пов’язану з блокуванням АДФ-за-
лежних механізмів агрегації.
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А.Э.Левых, В.И.Мамчур. Возможности 
фармакологической коррекции проагрегант-
ных свойств рофекоксиба антитромбоцитар-
ными препаратами (экспериментальное ис-
следование). Днепропетровск, Украина.
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боцитов, антиагрегантные препараты.

Работа посвящена изучению влияния высоко-
селективного ингибитора циклооксигеназы-2 ро-
фекоксиба (3 мг/кг) и его комбинаций с антиаг-
регантными средствами — ацетилсалициловой 
кислотой (3 и 25 мг/кг), дипиридамолом (5 и 10  
мг/кг) и клопидогрелем (1 и 10 мг/кг) — на пока-
затели индуцированной агрегации тромбоцитов 
у крыс. Исследование агрегационной способности 
тромбоцитов проводили по методике G.V.Born на 
анализаторе агрегации тромбоцитов «SOLAR AP 
2110», используя в качестве индукторов растворы 
АДФ в конечных концентрациях 5 и 20 мкМ, колла-
гена 2 мг/мл и арахидоновой кислоты 1 мМ. Опре-
деляли максимальную степень и скорость агрегации 
за 30 с. Показано, что при 5-дневном применении 
рофекоксиба у крыс развиваются изменения сосу-
дисто-тромбоцитарного гемостаза, которые вы-
ражаются в повышении показателей агрегацион-
ной способности тромбоцитов. Комбинированное 
введение рофекоксиба с антитромбоцитарны-
ми средствами позволяет уменьшить негативное 
проагрегантное влияние циклооксигеназы-2 селек-
тивного НПВС. При этом дипиридамол в дозе 5 и 
10 мг/кг и ацетилсалициловая кислота в дозе 3 мг/
кг уменьшали исследуемые показатели до уровня 
величин, характерных для контрольной группы, а 
ацетилсалициловая кислота в дозе 25 мг/кг оказы-
вала более выраженное антиагрегантное действие. 
Клопидогрель характеризовался значительным до-
зозависимым антитромбоцитарным действи-
ем, связанным, главным образом, с блокированием 
АДФ-зависимых механизмов агрегации.

A.E.Levykh, V.I.Mamchur. Capabilities of 
pharmacological correction of rofecoxib pro-ag-
gregative properties by antiplatelet drugs (experi-
mental research). Dnipropetrovsk, Ukraine.

Key words: rofecoxib, platelet aggregation, anti-
platelet drugs.

The work is devoted to studying of influence of cy-
clooxygenase-2 selective inhibitor rofecoxib (3 mg/
kg) and its combinations with anti-aggregative drugs 
acetylsalicylic acid (3 and 25 mg/kg), dipyridamole 
(5 and 10 mg/kg) and clopidogrel (1 and 10 mg/kg) 
on indicators of induced platelet aggregation in rats. 
Research of platelet aggregative abilities was carried 
out by G.V.Born method on the platelet aggregation 
analyzer «SOLAR AP 2110» and using the solutions 
of collagen 2 mg/ml, arachidonic acid 1 mmole/l and 
ADP in final concentration 20 and 5 µmole/l as in-
ductors. Degree and rate of aggregation for 30 seconds 
were tested. 5-day administration of rofecoxib in rats 
was shown the development of changes in platelet-vas-
cular hemostasis which are expressed in increasing of 
platelet aggregative ability indicators. The combined 
administration of rofecoxib with anti-aggregative 
drugs allows reducing negative pro-aggregative influ-
ence of cyclooxygenase-2 non-steroid antiinflamma-
tory drugs. Thus dipyridamole (5 and 10 mg/kg) and 
acetylsalicylic acid in dose of 3 mg/kg reduced investi-
gated indicators to the levels of control group, but ace-
tylsalicylic acid in dose of 25 mg/kg rendered more 
expressed anti-aggregative action. Clopidogrel had 
considerable dose-dependent anti-aggregative action 
mainly related to blocking of ADP-dependent mecha-
nisms of aggregation.
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