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Аналгезивний ефект диклофенаку натрію (ДН) добре відомий 
і широко використовується для лікування таких станів як ревматич-
ні захворювання, посттравматичне та постопераційне запалення, 
головний біль, мігрень тощо. Проте зворотним боком використан-
ня цього надзвичайно ефективного препарату є його побічні дії, 
насамперед підвищення ризику гастропатій та інфаркту міокарда 
[11]. Тому актуальною науковою задачею є пошук таких комбінацій 
ДН з іншими сполуками, що дозволять знизити його дозування при 
збереженні терапевтичної ефективності. Одним із таких компози-
ційних лікарських засобів є Диклокор.

Матеріали та методи дослідження

Усі дослідження проводили відповідно до директиви Ради ЄС 
2010/63/EU про дотримання законів, постанов та адміністративних 
положень держав ЄС з питань захисту тварин, яких використову-
ють для експериментальних та інших наукових цілей. План пред-
ставленого дослідження затверджено Комітетом з біоетики 
Національного фармацевтичного університету.

Об’єктом дослідження є оригінальний препарат Диклокор – кап-
сули для перорального застосування (270 мг капсульної маси) вироб-
ництва ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ» (Україна). Склад однієї капсули:

• �кверцетин – 40 мг
• �диклофенак натрію  – 25 мг.
Оскільки однією з діючих речовин Диклокору є диклофенак 

натрію, у якості препарату порівняння використовували Вольтарен 
(Novartis Pharma, Швейцарія) у середній ефективній дозі за анал-
гезивною активністю – 5 мг/кг [4]. Оскільки, згідно з даними літера-

тури, ефективні дози ДН за аналгезивною дією при пероральному 
застосуванні у щурів знаходяться в інтервалі 5–7 мг/кг [4, 8], у дослі-
дженні запропоновано наступне використання доз Диклокору – 2, 
4 та 8 мг/кг за ДН або 5,2, 10,4 та 20,8 мг/кг за сумою діючих речо-
вин. Це дозволило визначити ЕД50  препарату за аналгезивною дією 
та провести порівняльний аналіз його активності.

Оскільки Диклокор випускається у вигляді капсул для перораль-
ного застосування, його вводили щурам внутрішньошлунково 
у вигляді суспензій, виготовлених при додаванні стабілізаторів, за 
допомогою шлункового зонда.

Дослідження аналгезивних властивостей препарату Диклокор 
за умов розвитку експериментально індукованої больової реакції 
на фоні розвитку запальної гіпералгезії [6, 12] проводили на 50 білих 
нелінійних щурах обох статей масою 150–180 г, яких було поділено 
на 5 дослідних груп по 10 тварин: 1 група – контрольна патологія; 
2 група – тварини, які отримували Диклокор у дозі 5,2 мг/кг; 3 група – 
тварини, які отримували Диклокор у дозі 10,4 мг/кг; 4 група – тва-
рини, які отримували Диклокор у дозі 20,8 мг/кг; 5 група – тварини, 
які отримували ДН у дозі 5 мг/кг.

У представленому дослідженні інтенсивність больової реакції 
визначали за методом Рендалла – Селітто (L.O. Randall, J.J. Selitto, 
1957) [9]. У зв’язку з цим в ході дослідження використовували анал-
гезиметр Ugo Basile 37215 («Ugo Basile», Італія), який дозволяє оці-
нити вплив досліджуваних об’єктів на механізми розвитку больової 
реакції та дуже точно визначити поріг больової чутливості шляхом 
зміни механічного впливу на кінцівку тварини [7, 10]. 

На початку експерименту всіх щурів піддавали процедурі 
визначення вихідних показників ПБЧ за допомогою аналгезиметра 
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Ugo Basile 37215, стимулюючи больову реакцію на правій задній 
лапі [7, 10]. Після цього не менш як через 30 хвилин у всіх тварин про-
водили відтворення запальної гіпералгезії на правій задній лапі шляхом 
субплантарного введення 0,1 мл 1% розчину λ-карагеніну («Sigma», 
США) [1, 6]. Через 1 годину після цього проводили одноразове вну-
трішньошлункове введення досліджуваних препаратів у відповідних 
дозах у вигляді суспензій, які попередньо виготовляли у необхідній 
кількості фізіологічного розчину із стабілізатором ТВІН-80. Тварини конт
рольної групи в еквівалентній кількості отримували фізіологічний розчин. 

Оскільки час досягнення максимальної концентрації в сиро-
ватці крові пацієнтів для препаратів, що містять диклофенак натрію, 
складає приблизно 2 год [2], що відповідає максимальному сту-
пеню вираженості аналгезивної дії при клінічному застосуванні, 
оцінку рівня АА дослідного засобу проводили через 2 години після 
його введення, тобто через 3 години після відтворення гіпералгезії. 

Отже, через 3 години після відтворення патології у всіх тварин 
проводили визначення ПБЧ [6, 9] із застосуванням аналгезиметра 
Ugo Basile 37215. Далі визначали АА за здатністю досліджуваних 
засобів знижувати ступінь гіпералгезії у тварин [6]. Таким чином, АА 
розраховували за рівнем збільшення ПБЧ тварин порівняно з конт
рольними значеннями і виражали у відсотках:

АА = х 100%,
∆ПБЧк

∆ПБЧк – ∆ПБЧд

де �АА – аналгезивна активність (%);  
∆ПБЧд – відсоткова різниця у рівнях больової чутливості 
в групі дослідних тварин до та після відтворення запальної 
гіпералгезії;  
∆ПБЧк – відсоткова різниця у рівнях больової чутливості 
в групі контрольних тварин до та після відтворення запаль-
ної гіпералгезії.

Далі на підставі залежності аналгезивної активності препара-
ту від використаної дози методом пробіт-аналізу розраховували 
його ЕД50 [3, 5].

На завершення з урахуванням коефіцієнтів видової чутливості 
[1] було розраховано СТД Диклокору для застосування в клінічній 
практиці у якості аналгезивного засобу.

Статистичну обробку результатів проводили методами варіаційної 
статистики з використанням t-критерію Стьюдента і непараметричних 
методів аналізу (Mann-Whitney U Test) за допомогою комп’ютерних 
програм STATISTIСА 7.0, StatPlus 2009 та MS Exel 2007 і представляли у 
вигляді порівняльних таблиць із результатами різних груп.

Результати та їх обговорення

Результати дослідження аналгезивних властивостей препара-
тів наведено у таблиці 1.

Дані, наведені у таблиці 1, свідчать, що у тварин контрольної 
групи під впливом механічного подразнення кінцівки на фоні роз-
витку запальної гіпералгезії виникає виражена больова реакція. 
Про це свідчить зниження показника ПБЧ, порівняно з вихідними 
даними, на 60,5%.

На відміну від цього, під впливом досліджуваних засобів у всіх 
дозах, що вивчались, спостерігається вірогідно менше зниження 
ПБЧ, порівняно з контрольною групою, що свідчить про наявність 
аналгезивних властивостей у даних засобів.

Найменший відсоток зниження ПБЧ у даному дослідженні, а 
отже, й найвищі показники АА, спостерігали під впливом диклокору 
в дозі 20,8 мг/кг за сумою діючих речовин. При застосуванні даного 
засобу в менших дозах показники АА були вірогідно нижчими. У дозі 
5,2 мг/кг диклокор знижував ПБЧ у щурів з гіпералгезією на 44,3%, в 
дозі 10,4 мг/кг – на 33,4%, в дозі 20,8 мг/кг – лише на 14,2%, порівняно 
з вихідними даними. Отримані результати дозволили у ході подаль-
ших розрахунків отримати наступні показники АА для диклокору: 
при застосуванні в дозі 5,2 мг/кг – 26,8%, в дозі 10,4 мг/кг – 44,7% та в 
дозі 20,8 мг/кг – 76,6%. Усе описане вище свідчить про виражену 
аналгезивну активність диклокору, що має виражений дозозалеж-
ний характер.

При застосуванні ДН в дозі 5,0 мг/кг, що, згідно з літературними 
даними, відповідає ЕД50 за аналгезивною активністю [4], спосте-
рігали зниження показників ПБЧ у тварин, порівняно з вихідними 
значеннями, на 31,5%, що обумовило наявність АА, яка дорівню-
вала 47,9%. Даний показник відповідає рівню активності диклоко-
ру в дозі 10,4 мг/кг (4,0 мг/кг за ДН), є достовірно більшим, ніж при 
застосуванні диклокору в дозі 5,2 мг/кг, та поступається диклоко-
ру в дозі 20,8 мг/кг.

Порівнюючи аналгезивні показники диклокору та ДН слід зазна-
чити, що Диклокор має аналгезивну дію, еквівалентну ДН в дозі, 
на  20% меншій за вмістом ДН. Це свідчить про те, що поєднан-
ня кверцетину та ДН у вказаній лікарській формі при дотриманні 
певної  технології виробництва посилює аналгезивні властивості 
останнього.

На наступному етапі дослідження було розраховано серед-
ні ефективні дози для препаратів Диклокор та ДН за аналгезив-
ною дією на підставі залежності активності препаратів від вико-
ристаної дози методом пробіт-аналізу [5] (табл. 2). За допомо-
гою табличних даних відсотки активності в кожній групі були 
переведені у пробіти (у), далі були визначені їх вагові коефіцієн-
ти (В) та місця доз (х) з проведенням подальших необхідних 
розрахунків.

Для подальших розрахунків, у результаті яких було визначено 
показники ЕД16, ЕД50, та ЕД84, використовували рівняння, які відо-
бражають залежність між дозами та пробітами:

у=А0 + А1х.

Таблиця 1. Вплив диклокору і диклофенаку натрію на інтенсивність індукованої больової реакції у щурів (n=50)

Об’єкт дослідження Доза, мг/кг
ПБЧ, ум. од.

∆ПБЧ, % АА, %
Вихідні дані Через 3 години

Контрольна патологія – 225,5±17,4 89,0±9,9 60,5±2,8 —

Диклокор

5,2 254,5±14,2 143,0±10,8 44,3±1,2*/** 26,8±2,0**

10,4 215,5±24,5 142,0±14,6 33,4±1,2* 44,7±1,9

20,8 195,5±15,2 165,0±9,6 14,2±2,3*/** 76,6±3,9**

ДН 5,0 197,0±27,0 132,5±15,7 31,5±1,6* 47,9±2,7

Примітки:1. * – відмінності вірогідні відносно тварин групи контрольної патології (р≤0,05);  
2. ** – відмінності вірогідні відносно тварин, які отримували референс-препарат ДН (р≤0,05).



72 73

ДІАБЕТIСЕРЦЕДІАБЕТIСЕРЦЕ №1 (26) / 2016

Коефіцієнти А0 і А1 розраховували за формулами:

А0 =
(ΣВ) – (ΣхВ)А1

ΣВ
ΣхВ × [ΣуВ – (ΣхВ)А1] + (Σх2В)А1 = ΣхуВ.ΣВ

Далі були знайдені значення місць доз (х) для ЕД16, ЕД50 та ЕД84, 
з урахуванням того, що значення пробітів (у) дорівнюють для ЕД16 – 
4, ЕД50 – 5 та ЕД84 – 6 [6]. 

Стандартну похибку s значення ЕД50 було визначено за формулою:

s =
ЕД84 – ЕД16   ,

2√n
де �n 	 – число спостережень;  

ЕД84 – доза лікарського засобу, при якій спостерігається 
активність 84%;  
ЕД16 – доза лікарського засобу, при якій спостерігається  
активність 16%.

Підсумкові результати розрахунків наведено в таблиці 3.
У результаті проведених розрахунків було визначено показник 

ЕД50 досліджуваного препарату за аналгезивною активністю: ЕД50 

Диклокору склало 12 мг/кг, що відповідає 4,62 мг/кг за диклофена-
ком натрію. Отримані дані свідчать про підвищення активності ДН 
(з урахуванням того, що згідно з даними літератури його ЕД50 за цим 
видом активності складає 5,0 мг/кг) [4] при застосуванні у вигляді 
капсул, що може пояснюватись не тільки сумацією фармакологіч-
них ефектів при сумісному застосуванні з кверцетином, а й фарма-
цевтичними особливостями даної лікарської форми. Далі з ураху-
ванням коефіцієнтів видової чутливості [1] було розраховано СТД 
Диклокору для застосування в клінічній практиці у якості аналгезив-
ного засобу. Для лікування больового синдрому у людини Диклокор 
доцільно застосовувати у дозі 2,9 мг/кг (за сумою діючих речовин), 
а зважаючи на те, що середня маса пацієнта становить близько 
70 кг, добова СТД дослідного засобу повинна складати 200 мг, що 
відповідає 77 мг/добу за ДН. Розрахована таким чином доза при 
перерахунку на ДН є дещо меншою, ніж СТД даного НПЗП, яка 
в середньому складає 125 мг/добу (100 – 150 мг/добу) [2].

Висновки

Результати експерименту доводять, що препарат Диклокор 
у капсулах можна розглядати як перспективний засіб для корек-

ції больового синдрому. Синергетична дія ДН і кверцетину поси-
лює аналгезивні властивості ДН, що може дозволити знизити його 
дозування. 

У подальших дослідженнях впливу препарату Диклокор на 
перебіг спонтанної больової реакції буде доцільно використову-
вати середню ефективну дозу препарату, що становить 12,0 мг/кг 
за сумою діючих речовин. 

За результатами проведених клінічних досліджень Диклокору 
в якості засобу для лікування больового синдрому у хворих із 
запально-деструктивними захворюваннями суглобів визначена 
рекомендована до застосування добова доза – 2,9  мг/кг або 
200  мг/добу за сумою діючих речовин, що складає 3 капсули 
препарату.
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Таблиця 2. Значення доз і рівня активності для визначення ЕД50 препарату Диклокору щурів за аналгезивною дією методом пробіт-аналізу

Доза, мг/кг Активність, % Місце доз, х Пробіт, y Ваговий коефіцієнт, В хВ х2В YB xyB

5,2 26,8 1 4,42 4,3 4,3 4,3 19,01 19,01

10,4 44,7 2 4,87 4,9 9,8 19,6 23,86 47,73

20,8 76,6 4 5,74 4,1 16,4 65,6 23,53 94,14

Сума 13,3 30,5 89,5 66,40 160,87

Таблиця 3. Результати розрахунків для визначення ЕД50 препарату Диклокор за аналгезивною активністю методом пробіт-аналізу

А1 А0 Рівняння залежності пробіт-доза Місце дози 
ЕД50

Місце дози 
ЕД16

Місце дози 
ЕД84

ЕД50 s

0,44 3,99 у = 0,44х + 3,99 2,31 0,03 4,59
12,01 1,87

4,62* 0,72*

Примітка.* –  за диклофенаком натрію.
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Резюме
Изучение влияния комбинированного препарата 
на основе диклофенака  и кверцетина  
на экспериментально индуцированную 
болевую реакцию у крыс
А.С. Попов, С.К. Шебеко, С.Б. Попов, И.А. Зупанец

Национальный фармацевтический университет

В статье приведены результаты исследования аналгезирующего дей-
ствия препарата Диклокор в сравнении с диклофенаком натрия (ДН) при 
условии развития экспериментально индуцированной болевой реакции 
на фоне развития воспалительной гипералгезии у крыс. В ходе экспери-
мента определялись такие показатели, как порог болевой чувствитель-
ности (ПБЧ), аналгезирующая активность (АА) и средняя эффективная доза 
(ЕД50) по аналгезирующей активности, после чего с учетом коэффициентов 
видовой чувствительности был произведен расчет средней терапевтичес
кой дозы (СТД) Диклокора для применения в клинической практике в качестве 
аналгезирующего средства. Результаты исследования свидетельствуют 
о том, что Диклокор в дозе 10,4 мг/кг, соответствующей 4 мг/кг по ДН, ока-
зывает такую же аналгезирующую активность, что и ДН в дозе 5 мг/кг, что 
указывает на синергетическое действие ДН и кверцетина – активных 
компонентов препарата Диклокор.

ЕД50 Диклокора по аналгезирующей активности составила 
12,01±1,87 мг/кг, что соответствует 4,62±0,72 мг/кг по ДН (против 5 мг/кг для 
ДН). Для пациента с массой 70 кг суточная СТД Диклокора должна состав-
лять 200 мг, что соответствует 77 мг/сутки по ДН (против 125 мг/сутки для ДН). 
Приведенные результаты показывают перспективность Диклокора в каче-
стве аналгезирующего средства.

Ключевые слова: Диклокор, диклофенак натрия, кверцетин, порог 
болевой чувствительности, крысы

Summary
Effect of a combined medication of diclofenac  
and quercetin on experimentally  
induced pain reaction in rats
A.S. Popov, S.K. Shebeko, S.B. Popov, I.A. Zupanets’

National Pharmaceutical University

The article presents the results of the research of Diclocor analgesic 
effects compared with diclofenac sodium (DS) under conditions of experi-
mentally induced pain reaction in the setting of the development of inflam-
matory hyperalgesia in rats. During the experiment such factors as pain limit 
(PL), analgetical activity (AA) and the average effective dose (ED50) for 
analgesic activity were determined. Then taking into account the ratios of 
species differences in sensitivity, the average therapeutic dose (ATD) of 
Diclocor was calculated for the use in clinical practice as an analgesic agent. 
Results of the study indicate that Diclocor at a dose of 10.4 mg / kg, which is 
equivalent to 4 mg / kg DS has the same analgesic activity, as DS at a dose 
of 5 mg / kg, indicating the synergistic effect of DS and quercetin – an active 
component of Diclocor.

ED50 of Diclocor for analgesic activity was 12,01 ± 1,87 mg / kg, correspond-
ing to 4,62 ± 0,72 mg / kg for DS (compared to 5 mg / kg for DS). For a patient 
with a weight of 70 kg the daily intake of Diclocor ATD should be 200 mg, cor-
responding to 77 mg / day for DS (against 125 mg / day for DS). The above given 
results provide prospects to Diclocor as analgesic agent.

Keywords:  Diclocor, diclofenac sodium, quercetin, pain limit, rats
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