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Наведені результати вивчення характеру впливу на функціональний стан печінки здорових щурів 
пролонгованої лікарської форми нового вітчизняного нестероїдного протизапального препарату 
(НПЗП) "Анальбен-ретард", комбінації анальбен-ретарду з глюкозаміном та сучасних НПЗП різних 
поколінь: неселективного інгібітору ЦОГ-1 /ЦОГ-2 вольтарен-рапіду, селективних інгібіторів ЦОГ-2 
мелоксикаму і німесулід у та специфічного інгібітора ЦОГ-2 целебрексу. Встановлено, що пролонгована 
форма нового вітчизняного препарату "Анальбен-ретард" при субхронічному (14 днів) пероральному 
введенні в дозі 5 мг/кг не здійснює впливу на функціональний стан печінки здорових щурів. Застосу
вання анальбен-ретарду разом з глюкозаміном протягом 14 днів сприяло напруженню печінки здорових 
щурів Нашими дослідженнями ще раз підтверджено гепатотоксичність неселективного інгібітора 
ЦОГ-1 /ЦОГ-2 вольтарен-рапіду (диклофенаку калію). Показано, що селективні інгібітори ЦОГ-2 
мелоксикам і німесулід та специфічний інгібітор ЦОГ-2 целебрекс при субхронічному введенні (14 днів) 
здоровим щурам в умовно терапевтичних дозах сприяють погіршенню функціонального стану печінки. 

За даними ВООЗ, близько 
ЗО млн чоловік на Землі 

регулярно застосовують нестеро
їдні протизапальні засоби (НПЗП) 
[14]. Значний арсенал сучасних 
НПЗП, який нараховує близько 
20 оригінальних препаратів та 
складається з різних поколінь 
НПЗП: неселективних та селек
тивних інгібіторів ЦОГ-2, не ви
рішує проблеми ефективного та 
безпечного застосування лікарсь
ких засобів цієї групи в клініці: 
при тривалому застосуванні несе
лективних інгібіторів ЦОГ-2 часто 
спостерігається розвиток таких 
побічних ефектів, як гастроток-
сичність, гепатотоксичність, неф-
ротоксичність та інших [8-15]. 

З урахуванням всього вищеза
значеного розширенню асорти
менту вітчизняних НПЗП спри
яло створення вченими хіміками 

та фармакологами НФаУ нового 
українського оригінального син
тетичного препарату з групи НПЗП 
"Анальбену". Доведено, що аналь
бен є малотоксичним, не має 
алергізуючого ефекту та поряд з 
характерними для НПЗП власти
востями виявляє також гепато-
протекторну дію. У клінічних умо
вах анальбен зарекомендував се
бе як ефективний та нешкідли
вий засіб у комплексному ліку
ванні запальних, дистрофічних та 
ревматичних захворювань опор
но-рухового апарату. Крім того, 
анальбен має високу біодоступ-
ність та швидко виводиться з ор
ганізму (Т і /2= 1,45 год), за раху
нок чого препарат призначався 
по 4-5 прийомів на добу. Вищеви-
кладене стало підґрунтям для роз
робки та створення вченими НФаУ 
пролонгованої лікарської форми 

"Анальбен-ретард", яка дозволяє 
знизити кратність прийому препа
рату до 1-2 разів на добу [4, 5, 6, 7]. 

Враховуючи вищезазначене, 
ми вважали за доцільне вивчити 
вплив на печінку інтактних щурів 
анальбен-ретарду, комбінації аналь
бен-ретарду з глюкозаміном у по
рівнянні з вольтарен-рапідом (дик-
лофенак калію), який є неселек-
тивним інгібітором ЦОГ-1/ЦОГ-2 
та "золотим стандартом" НПЗП 
за ефективністю, а також у по
рівнянні з селективними інгібіто
рами ЦОГ-2 мелоксикамом та ні-
месулідом [3] і специфічним інгібі
тором ЦОГ-2 — целебрексом [2]. 

Матеріали та методи 
Для визначення впливу вивча-

ємих об'єктів на функціональний 
стан печінки здорових щурів їх 
уводили перорально щоденно про
тягом 14 діб у таких дозах: аналь
бен-ретард — 5 мг/кг , анальбен-
ретард+глюкозамін — 5 мг /кг+ 
+50 мг /кг , вольтарен-рапід — 
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Таблиця 
Вплив досліджуваних об'єктів на функціонально-біохімічні показники печінки щурів (п=56) 

Показники 

Умови досліду 

Показники інтактний 
контроль 

анальбен-
ретард, 5 

мг/кг 

анальбен-ре-
тард+глюкоз-
амін, 5 мг/кг 

+50 мг/кг 

вольтарен-
рапід, 5 мг/кг 

мелоксикам, 
1 мг/кг 

. • ; ' , , м<  

целебрекс, 
12 мг/кг 

німесулід, 
12 мг/кг 

МКП,% 3,22±0,13 3,07±0,11** 3,34±0,21 3,75±0,21* 3,54+0,47 2,90±0,10** 3,18+0,11** 

Сироватка крові 

АлАТ, 
ммоль/ч • л 0,52±0,09 0,50±0,07 0,53+0,01 0,44±0,03 0,47±0,04 0,43+0,03 0,43±0,02 

АсАТ, 
ммоль/ч • л 

0,72±0,05 0,81+0,02 0,75±0,04 0,83±0,08 0,67+0,06 0,82±0,03 0,76±0,04 

ЛФ, мккат/л 0,69±0,20 0,62+0,16 1,28±0,19* 1,07±0,18 1,34+0,16* 0,78±0,18 1,00±0,14 

Сечовина, 
ммоль/л 

4,66+0,27 4,82+0,30 3,81±0,17* 4,80±0,33 4,31±0,13 4,29±0,13 4,58±0,53 

Загальний 
білок, г/л 

60,31 ±2,08 59,92±3,87 49,24±0,82* 48,59±1,04* 58,76±2,02 58,98+1,69 67,96±5,17 

Холестерин, 
ммоль/л 

1,19±0,21 1,63+0,32 2,02±0,49 2,28+0,30* 2,65±0,89 2,72±0,32* 3,08±0,28* 

Загальні 
ліпіди, г/л 

5,00+0,41 5,00+0,43 3,74+0,22* 4,25±0,17 5,08+0,46 3,66±0,26* 4,37+0,15 

Каталаза, 
мккат/л 

0,32±0,04 0,32±0,03 0,20±0,05 0,26±0,04 0,43±0,08 0,27±0,05 0,29+0,04 

Плазма крові 

Фібриноген, 
г/л 

6,00±0,82 7,19±0,92 5,40+0,51 5,38±0,53 6,00±0,41 6,50±0,56 4,67±0,33 

Тканина печінки 

ГПЛ, ум.од 0,88+0,07 0,82±0,11 0,73±0,12 0,63+0,11 0,77+0,10 0,74±0,17 0,73+0,07 

ДК, мкмоль/г 5,23±0,54 5,11 ±0,93 4,40±0,91 4,73±±0,73 5,34±0,68 4,85±0,71 5,01±0,62 

МДА, 
мкмоль/г 

100,43±17,56 64,10±11,12 57,55± 10,73* 114,53±25,2 58,06+7,75* 48,29±5,22* 38,28±2,33* 

GSH, ммоль/г 0,35+0,03 0,31+0,03 0,38±0,04 0,55±0,06* 0,41±0,05 0,41 ±0,05 0,40±0,06 

Каталаза, 
мккат/л 

0,35+0,04 0,38±0,06 0,30±0,05 0,24+0,06 0,31+0,08 0,27±0,05 0,33+0,06 

Глікоген, мг/г 27,14±4,77 32,24±5,84 40,70±9,29 38,25±7,24 14,19+3,36 31,37±7,13 17,09±6,07 

Жовч 

Швидкість 
секреції жов
чі, мг/хв/100 

3,90+0,59 3,71±0,52 3,36±0,42 5,09+0,56 3,24+0,50 3,53+0,35 3,05±0,46 

Жовчні кис
лоти, мг% 

764,94±70,04 647,14±80,35 706,42±50,64 609,52±34,71 626,24±110,55 733,40±118,28 672,60±175,58 

Холесте
рин, мг% 21,75±2,92 33,65+6,06 23,77±2,40 23,47±6,73 23,18±0,08 25,63+4,97 26,37±2,93 

Примітки: 
1) * — відхилення показника достовірне стосовно групи інтактного контролю, р<0,05; 
2) ** — відхилення показника достовірне стосовно вольтарену, ps0,05. 

5 мг/кг, мелоксикам — 1 мг/кг, користовували білих безпород- чоутворення, та збирали секрето-
целебрекс — 12 мг/кг, німесулід них щурів масою 180-200 г по 8 вану жовч годинними порціями 
— 12 мг/кг. Тваринам групи ін- тварин у групі [1]. протягом 4-х годин. Тварин виво-
тактного контролю вводили пер- На 14-ту добу тварин наркоти- дили з експерименту декапіта-
орально еквівалентну кількість зували 1 % розчином барбамілу, цією, збирали кров для одержан-
розчинника. В експерименті ви- який не впливає на процеси жов- ня сироватки і плазми та забира-
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ли печінку для приготування го
могенату з метою проведення біо
хімічних аналізів [1]. 

Про стан жовчоутворюючої 
функції печінки судили за швид
кістю секреції жовчі, вмістом жовч
них кислот та холестерину в жов
чі [ 1 ]. Стан білоксинтетичної функ
ції печінки визначали за вмістом 
загального білка в сироватці кро
ві та фібриногену у плазмі 11]. 
Про ферментосинтетичну функ
цію печінки судили за активністю 
маркерних ферментів АлАТ та 
АсАТ [1] у сироватці крові, які 
характеризують ступінь цитолі
зу. Наявність холёстазу в печінці 
характеризує активність лужньої 
фосфатази (ЛФ) у сироватці кро
ві [1]. Аміакзнешкоджувальну та 
антитоксичну функцію печінки 
характеризує рівень сечовини в 
сироватці крові. Стан обміну лі
підів визначали за рівнем холес
терину та загальних ліпідів у си
роватці крові. Інтенсивність про
цесів ПОЛ у печінці оцінювали за 
рівнем малонового діа.льдегіду 
(МДА), дієнових кон'югатів (ДК) 
та гідроперекисів ліпідів (ГПЛ) у 
гомогенаті органу [1]. Визначен
ня рівня відновленого глютатіону 
(G-SH) та каталази у гомогенаті 
печінки [1] дозволяє характери
зувати функціональний стан анти
оксидантної системи організму тва
рин. Про ступінь енергозабезпе
чення органу судили за вмістом 
глікогену в гомогенаті печінки 
[ і ] . Загальний функціональний 
стан печінки тварин оцінювали за 
допомогою масового коефіцієнта 
печінки (МКП) [1]. 

Результати дослідження наве
дені в таблиці. 

Результати та їх 
обговорення 
Аналіз одержаних результатів 

дослідження свідчить про те, що 
пролонгована лікарська форма 
анальбен-ретарду при субхроніч
ному введенні (14 діб) у дозі 
5 м г / к г не впливає на функціо
нальний стан печінки здорових 
щурів. Застосування анальбен-ре
тарду в комбінації з глюкозамі
ном у дозі 50 м г / к г приводить до 

достовірного збільшення рівня у 
сироватці крові лужної фосфата
зи і холестерину та вірогідного 
зменшення концентрації сечови
ни, загального білка та загальних 
ліпідів. Це свідчить про перенап
руження печінки щурів під впли
вом анальбен-ретарду разом з глю
козаміном, яке супроводжується 
розвитком холестазу та напру
женням білоксинтетичної функ
ції органу. Але зменшення рівня 
сечовини в сироватці крові дозво
ляє говорити про підсилення аміак-
знешкоджувальної або антиток
сичної функції печінки. Дію пре
парату порівняння вольтарен-ра
піду по відношенню до функціо
нального стану печінки дослідних 
тварин можна характеризувати 
як токсичну. Обгрунтуванням цьо
му є достовірне збільшення в по
рівнянні з інтактним контролем 
інтегрального показника функціо
нування органу — масового коефі
цієнта печінки, рівня холестери
ну в сироватці крові та зменшен
ня вмісту загального білка. Про 
гепатотоксичну дію вольтарен-ра
піду також свідчить тенденція до 
збільшення швидкості секреції жов
чі за рахунок антиексудативної 
активності препарату та до змен
шення вмісту жовчних кислот у 
жовчі тварин. Збільшення рівня 
відновленого глютатіону у гомо
генаті печінки в субхронічному 
експерименті теж свідчить про 
виснаження органу під впливом 
вольтарен-рапіду. Селективні інгібі
тори ЦОГ-2 мелоксикам і німесу
лід та специфічний інгібітор ЦОГ-2 
целебрекс в умовно терапевтич
них дозах також сприяють погір
шенню функціонального стану пе
чінки. Так, під впливом мелокси-
каму спостерігаються явища хо
лестазу та запалення в печінці 
(достовірне по відношенню до ін
тактного контролю підвищення рів
ня лужної фосфатази в сироватці 
крові). Целебрекс та німесулід 
сприяють достовірному підвищен
ню вмісту холестерину та зни
женню концентрації загальних лі
підів у сироватці крові, що свід
чить про зменшення тригліцери-
дів та таким чином енергозабез

печення печінки. Також під впли
вом комбінації анальбен-ретарду 
з глюкозаміном, мелоксикаму, це-
лебрексу та німесуліду спосте
рігається достовірне зниження рів
ня малонового діальдегіду по від
ношенню до інтактного контро
лю. Це свідчить про пригнічення 
цими препаратами фізіологічних 
процесів перекисного окиснення 
ліпідів, можливо, за рахунок ан
тиоксидантної дії або за рахунок 
пригнічення циклооксигеназного 
шляху метаболізму арахідонової 
кислоти, яка є поліненасиченою 
жирною кислотою та слугує суб
стратом для перекисного окис
нення ліпідів. 

Таким чином, вищенаведені 
результати дослідження свідчать 
про те, що сучасні нестероїдні 
протизапальні засоби різних по
колінь та комбінація анальбен-ре
тарду з глюкозаміном виявляють 
різного ступеня вираженості ток
сичний вплив на печінку здоро
вих щурів, у той час як новий 
вітчизняний препарат "Анальбен-
ретард" не змінює функціональ
ний стан цього органу в порів
нянні з показниками групи ін
тактного контролю. 

ВИСНОВКИ 
1. Встановлено, що пролонго

вана форма нового вітчизняного 
препарату "Анальбен-ретард" при 
субхронічному (14 днів) внут-
рішньошлунковому введенні в до
зі 5 мг /кг не здійснює впливу на 
функціональний стан печінки здо
рових щурів. 

2. Дослідженнями ще раз під
тверджено гепатотоксичність не¬
селективного інгібітора Ц О Г - 1 / 
ЦОГ-2 вольтарен-рапіду (дикло-
фенаку калію) у дозі 5 мг/кг . 

3. Показано, що селективні 
інгібітори ЦОГ-2 мелоксикам і ні
месулід та специфічний інгібітор 
ЦОГ-2 целебрекс при субхроніч
ному введенні(14 днів)здоровим 
щурам в умовно терапевтичних 
дозах сприяють погіршенню функ
ціонального стану печінки. 

4. Застосування анальбен-ре
тарду разом з глюкозаміном про
тягом 14 днів також сприяло нап
руженню печінки здорових щурів. 
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