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ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНЕ ПОРІВНЯННЯ ТРИВАЛОСТІ 
ПРОТИЗАПАЛЬНОЇ ДІЇ ТОПІЧНИХ ЛІКАРСЬКИХ ЗАСОБІВ, ЩО 

МІСТЯТЬ НЕСТЕРОЇДНІ ПРОТИЗАПАЛЬНІ ЗАСОБИ   
Цубанова Н.А., Чернявскі Е.С. 1, Сімачов О.А. 1, Марченко А.C.2 

Національний фармацевтичний університет, м. Харків, Україна 
Харківський Національний університет ім.. В.Н. Каразіна, м. Харків, Україна 1 
 

Відомо, що запальний процес супроводжує переважну більшість захво-
рювань, є типовим патологічним процесом та супроводжується комплексом 
структурних, функціональних і метаболічних порушень, як на рівні органу, так 
і на рівні клітини, а також, часто ускладнюється або супроводжується больовим 
синдромом та набряком [5].    

Клінічно доведено, що ефективними засобами у фармакотерапії гострого 
та хронічного запалення є нестероїдні протизапальні препарати (НПЗЗ), які, на 
сьогоднішній день, отримують мільйони пацієнтів. 

За даними ВОЗ, кількість пацієнтів, що отримують терапію НПЗЗ складає 
більше 30 млн., серед них 40% - особи похилого віку і цей показник постійно 
збільшується [2,7]. 

Більшість  випадків застосування НПЗЗ  приходиться на ліквідацію болі 
та  запалення опорно-рухової системи, з них дорсалгії займають майже 90 % 
[6,10]. 

Фармакологічний профіль сучасних НПЗЗ  поряд із значною протизапа-
льною дією характеризується також анальгезуючим, антиексудативним та ін-
шими ефектами, і зумовлюють широке застосування препаратів  цієї групи [8].  

Своєчасне та клінічно обґрунтоване  призначення НПЗЗ сприяє поліп-
шенню якості життя та виживаності пацієнтів, але також, необхідно відзначити, 
що з метою зменшення ризику розвитку небажаних ефектів (розвиток гастропа-
тій, порушення роботи печінки, нирок та ін.) потрібно дотримуватися контро-
льованої ступеневої терапії [9]. 

Почати лікування,  доцільно із застосування топічних лікарських форм, 
що  містять НПЗЗ. На сьогоднішній день у «Державному реєстрі лікарських за-
собів»  група М02А «Засоби, що призначаються при болю у суглобах та м’язах» 
топічні лікарські форми із НПЗЗ налічують 69 найменувань. 

За активним фармацевтичним інгредієнтом  це: діклофенак натрію, кето-
профен, метилсаліцилат, німесулід, ібупрофен, бутадіон, піроксикам та кеторо-
лак. За лікарською формою лідуючі позиції займають гелі (71%), мазі (11%) та 
невелика кількість пластирів, спреїв та  креми. 

Найбільші обсяги продаж на фармацевтичному ринку України  мають ге-
лі, що містять діклофенак натрію, серед яких провідну позицію займає гель дік-
лофенаку натрію 1%. 

Метою даної роботи, було експериментальне порівняння тривалості про-
тизапальної дії топічних лікарських засобів, що містять нестероїдні протизапа-
льні засоби, а саме діклофенак натрію та метилсаліцилат.   
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Матеріали і методи. Дослідження протизапальної дії топічних топічних 
лікарських засобів, що містять нестероїдні протизапальні засоби проводили на 
білих нелінійних щурах-самцях масою 180-220 г. Тварини утримувались у ста-
ндартних умовах віварію ЦНДЛ НФаУ відповідно правилам GLP. При роботі 
виконували вимоги Директиви Ради ЄС із питань захисту тварин, які викорис-
товуються для експериментальних та інших наукових цілей. Досліди здійсню-
вали згідно з «Правилами проведення робіт з використанням експерименталь-
них тварин» (Страсбург,18.03.86) [4]. 

Протизапальну дію та її тривалість досліджували за умов відтворення  го-
строї запальної реакції на експериментальній моделі, що рекомендована ДЕЦ 
України для доклінічних досліджень, а саме, на моделі гострого карагенінового 
набряку  стопи у щурів [1], який викликали субплантарним введенням 0,1 мл 
1% розчину карагеніну [1].  

Для порівняння було обрано мазь, що містить метилсаліцилат  у дозі 6,1 
% (Долоксен Фаст, виробництва Лабораторієс Басі Індастріа Фармасьютіка, 
С.А., Португалія) та два гелі діклофенаку натрію  1%  та 5%.   

Досліджувані засоби  мазь з метилсаліцилатом 6,1% та гелі діклофенаку 
натрію 1% та 5% наносили одноразово відразу після  введення карагеніну. 

Отримані експериментальні дані обробляли статистично з використанням 
t - критерію Стьюдента, за допомоги программи статистичного аналізу. Версия 
6. AnalystSoft Inc., StatPlus, розробленою для біомедичного статистичного ана-
лізу Сімачовим О.А. [3]. 

Результати та  їх обговорення. Карагенін - індуковане запалення, харак-
теризується  багатоступеневим механізмом патогенезу. У перші 30-90 хв. кара-
генінового набряку у патогенезі приймають участь переважно гістамін та серо-
тонін. У інтервалі 1,5-2,5 години - задіяна система кінінів, а на 3-4 години роз-
витку ексудації спостерігається активність простагландинів та лейкотриєнів.  

Таким чином, модель карагенінового набряку, дозволяє у динаміці дослі-
дити вираженість протизапальної дії досліджуваної речовини та з’ясувати  ме-
ханізм її реалізації. 

 Результати дослідження антиексудативної дії топічних лікарських засо-
бів, що містять метилсаліцилат або діклофенак натрію  за умов карагенінового 
набряку наведені на рис. 

Встановлено, що мазь, що містить метилсаліцилат  у дозі 6,1 % чинить 
значну протизапальну дію, яка виражена з першої години експерименту, збері-
гається високою на 3-4 години експерименту, що підтверджує антициклоокси-
геназний механізм дії метилсаліцилату та його здатність інгібувати синтез про-
стагландинів та лейкотриєнів в осередку запалення.  

На шосту години запалення  відзначається  збереження протизапальної дії 
метилсаліцилату, що забезпечуються саме лікарською формою у вигляді мазі. 
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Рис. Протизапальна дія топічних лікарських засобів, що містять метилсаліцилат 

або діклофенак натрію  на моделі карагенінового набряку  
 

Протизапальна  активність гелю діклофенаку натрію 1% знаходиться у ді-
апазоні 30-40% у перші три години запалення, що свідчить про високу біодос-
тупність топічної лікарської форми  у вигляді гелю, але з 4 години активність 
починає швидко знижуватися, що характерно для гелів, які не спрямовані на 
тривале надходження активного фармацевтичного інгредієнту у осередок запа-
лення. 

Подібний фармакологічний профіль встановлено для гелю діклофенаку 
натрію 5%, значна протизапальна активність у перші 3 години, яка різко знижу-
ється з 4 по 24 годину експерименту. 

При зовнішньому застосуванні  у вигляді гелю діклофенак  натрію добре 
проникає через шкіру, переважно концентруючись у вогнищі запалення.  

Відомо, що кількість діклофенаку, яка всмоктується через шкіру, позити-
вно корелює із часом контакту гелю з шкірою, площею його нанесення а також 
залежить від сумарної дози препарату і від ступеня гідратації шкіри. 

Зазвичай, при стандартних умовах абсорбується не більше 5% диклофе-
наку.  

Загальний системний плазмовий кліренс диклофенаку становить, в серед-
ньому, 263 мл/хв, кінцевий період виведення-1-2 ч. Фармакокінетична характе-
ристики діклофенаку натрію, із періодом полувиведення 2 години та гелева ос-
нова яка утримує діючу речовину 2-3 на місці нанесення, дозволяють пояснити 
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чому із 4 години відбувається значне зниження протизапальної дії лікарських 
засобів у вигляді гелю, що містять діклофенак натрію 1% та 5%.  

Механізм протизапальної дії діклофенаку натрію обумовлено іого інгібу-
ючим впливом на циклооксигеназу та зменшенням вмісту просагландинів та 
інших медіаторів запалення.  

Мазь із метилсаліцилатом (Долоксен фаст)  сприяє тривалому вивільнен-
ню діючої речовини та зберігає високу фармакологічну активність з 1 по 24 го-
дини експерименту. 

Мазь має ліпофільную в’язку основу (ланолін), утворюючи на шкірних 
покривах плівку, з високою концентрацією лікарської речовини в місці нане-
сення, повільніше всмоктується, діє більш глибоко і тривало. 

Біодоступність метилсаліцилату із мазі Долоксен  фаст  складає 12-31 %, 
що у 2-5 разів вище для гелів із діклофенаком натрію. 

Також слід зазначити достовірні статистично значущі переваги протиза-
пальної дії мазі Долоксен фаст  перед гелем діклофенаку натрію 1%  з 1-по 24 
годину (р<0,001) та перед гелем діклофенаку натрію 5%  з 4 по 24 годину 
(р<0,01). 

Застосування  мазі з метилсаліцилатом (Долоксен фаст) на моделі гостро-
го карагенінового запалення дозволяє отримати виразний протизапальний 
ефект, який за рахунок мазевої основи  дозволяє досягти пролонгування дії та 
відповідно зменшити кількість нанесень, що збільшує комплаєнтність лікуван-
ня у хворих та знижує економічні витрати на курс фармакотерапії.  

 
Висновки 

Проведено порівняння протизапальної дії топічних лікарських засобів у 
вигляді мазі та гелю, що містять метилсаліцилат 6,1% або діклофенак натрію  
1% та 5% на моделі карагенінового набряку. 

Встановлено, що мазь із метилсаліцилатом (Долоксен фаст) чинить знач-
ний протизапальний ефект який не поступається гелю із діклофенаком натрію 5 
% та вірогідно перевищує ефективність гелю діклофенаку натрію 1%. 

Тривалий протизапальний ефект за умов одноразового нанесення забез-
печує лише мазь із метилсаліцилатом (Долоксен фаст). Гелі як топічні лікарські 
засоби із протизапальною дією не перевищують діапазону 1-3 години після на-
несення. 

Мазь із метилсаліцилатом (Долоксен фаст) є найбільш раціональним та 
фармакологічно обґрунтованим вибором для лікування  захворювань опорно-
рухової системи, що супроводжуються запаленням. 
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