
34 КЛІНІЧНА ФАРМАЦІЯ, 2001 - Т.5, №4 

ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА ЕФЕКТИВНОСТІ СУЧАСНИХ 
НЕСТЕРОЇДНИХ ПРОТИЗАПАЛЬНИХ ЗАСОБІВ ДЛЯ 
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Наведені результати експериментального вивчення протизапальної дії індометацину, диклофенаку і 
глюкозаміну на моделях асептичного запалення, індукованого карагеніном у мишей і асептичного 
запалення ока у кролів після циклокріопексії. Протизапальну дію інстиляцій 20% розчину глюкозаміну 
гідрохлориду порівнювали з очними краплями "Наклоф" ("Ciba Vision", Франція) та "Індоколір" 
("AnKerpharm Groupe", Німеччина). Ефективність оцінювали в умовних балах на основі комплексу 
офтальмологічних ознак. Показано, що глюкозаміну гідрохлорид при місцевому застосуванні має 
протизапальну дію, порівнювану зі стандартними препаратами. Отримані результати дозволяють реко­
мендувати глюкозаміну гідрохлорид для створення протизапального препарату для офтальмології. 

Однією з фармакологічних 
груп, які найчастіше за­

стосовуються в офтальмології, є 
протизапальні засоби [15, 16, 21]. 
Це визначається значенням запа­
лення у патогенезі більшості за­
хворювань і патологічних станів 
органу зору [12, 16, 22]. Разом з 
тим арсенал нестероїдних проти­
запальних лікарських засобів для 
потреб офтальмології в теперіш­
ній час значно менший, ніж для 
лікування запальних захворювань 
інших органів і систем. З усього 
арсеналу сучасних НПЗЗ лікар­
ські форми для офтальмології іс­
нують тільки для флурбіпрофену, 
індометацину, диклофенаку [21]. 
Проводяться розробки зі створен­
ня пролонгованих очних крапель 
диклофенаку та індометацину [11], 
очних крапель на основі параце­
тамолу [7]. Всі зареєстровані в 
Україні офтальмологічні препара­
ти цієї групи — закордонного 
виробництва, що відповідно по­
значається на їхній доступності 
для широких прошарків населення. 

Таким чином, створення про­
тизапальних препаратів для оф­
тальмології є актуальною зада­

чею фармації і медицини. Один з 
найбільш перспективних напрям­
ків вирішення цієї задачі — ство­
рення ліків із принципово новими 
механізмами дії [1, 10]. 

У Національній фармацевтич­
ній академії України протягом ря­
ду років проводяться досліджен­
ня, присвячені створенню проти­
запальних препаратів на основі 
аміноцукру глюкозаміну і його 
похідних. 

Метою нашої роботи було по­
рівняльне вивчення протизапаль­
ної активності індометацину, дик­
лофенаку і глюкозаміну гідрохло­
риду при місцевому застосуванні. 

Матеріали та методи 

Протизапальна активність стан­
дартних субстанцій індометаци­
ну, диклофенаку ("Ciba-Geigi", 
Швейцарія) і глюкозаміну гідрох­
лориду ("Sigma", США) вивча­
лась на білих безпородних мишах 
масою 15-20 г на моделі гострого 
асептичного запалення, індукова­
ного карагеніном ("Sigma" США) 
[14]. Досліджувані речовини вво­
дили тваринам однократно внут-
рішньошлунково за 1 годину до 
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субплантарного введення флого-
гену. Антиексудативну активність 
досліджуваних речовин визнача­
ли за різницею маси запалених та 
незапалених кінцівок мишей, по­
передньо ампутованих на рівні 
тазостегнового суглоба [14]. 

Протизапальну дію індомета­
цину, диклофенаку і глюкозаміну 
гідрохлориду при місцевому за­
стосуванні вивчали на кролях на 
моделі асептичного запалення ока 
після циклокріопексії [20]. У пе­
редопераційному періоді за 1 го­
дину до операції тваринам місце­
во призначалися досліджувані ре­
човини. Потім під місцевою анесте­
зією на відстані 4 мм уздовж ниж­
нього лімбу здійснювали вісім кріо-
аплікацій кріоаплікатором з діа­
метром наконечника 2 мм при t 
= -80°С з експозицією 60 сек. 
Післяопераційне введення препа­
ратів здійснювали через 6 годин 
три рази на добу протягом 14 
днів. Використовували очні крап­
лі "Наклоф" ("Ciba Vision", Фран­
ція) та "Індоколір" ("AnKerpharm 
Groupe", Німеччина). Глюкозамі­
ну гідрохлорид застосовували у 
вигляді 20% розчину, що готу­
вався екстемпорально з субстан­
ції глюкозаміну гідрохлориду фір­
ми "Sigma" відповідно до проекту 
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Таблиця 1 
Критерії оцінки ступеня виразності запальних явищ при 

експериментальному асептичному запаленні ока 

Критерії Умовні бали 

1. Стан судин: 

— фізіологічна норма 0 балів 

— помірна кон'юнктивапьна ін'єкція 1 бал 

— виражена кон'юнктивальна ін'єкція 2 бали 

— помірна перилімбальна ін'єкція 2 бали 

— виражена перилімбальна ін'єкція 3 бали 

— помірна змішана ін'єкція 4 бали 

— виражена змішана ін'єкція 5 балів 

II. Феномен Тіндаля: 

— відсутній 0 балів 

— слабко виражений 1 бал 

— помірно виражений 2 бали 

— виражений 3 бали 

III. Динаміка ВОТ (% від початкового рівня): 

— без змін 0 балів 

— підвищення до 10% 1 бал 

— підвищення до 11 -20% 2 бали 

— підвищення до 21 -30% 3 бали 

— підвищення більш ніж до 30% 4 бали 

Мінімальна кількість балів 0 балів 

Максимальна кількість балів 12 балів 

технологічного регламенту на ви­
робництво лікарської форми глю­
козаміну гідрохлориду — розчи­
ну для ін'єкцій, що пройшов II 
фазу клінічних випробувань як 
коректор метаболізму сполучної 
тканини. У контролі інсталювали 
фізіологічний розчин у тому ж 
режимі введення. Виразність за­
пальної реакції очного яблука оці­
нювали в балах (табл. І) на під­
ставі комплексу ознак [19], а са­

ме: ін екцп кон юнктивальних і 
передніх ціліарних артерій, внут-
рішньоочного тиску, який визна­
чався методом апланаційної тоно-
метрії за допомогою тонометра 
Маклакова масою 10 р, феноме­
на Тіндаля (поява характерного 
свічення і наявність запалених 
клітин в оптичному зрізі камерної 
вологи у світлі щілинної лампи). 

Отримані результати обробля­
ли методами варіаційної статисти-

Таблиця 2 
Антиексудативна активність, токсичність і широта терапевтич­
ної дії індометацину, диклофенаку і глюкозаміну гідрохлори­

ду на моделі карагенінового набряку (п = ЗО) 

Речовини, що 
вивчаються DE50, мг /кг DL 50, мг/кг Відносний ТІ за 

індометацином 

Глюкозаміну 
гідрохлорид 

("Sigma", США) 
53,4 >10000 >187 12,2 

Індометацин 2,0 30,6 15,3 1 

Диклофенак 8,0 350 43,7 2,85 

ки з використанням критеріїв Фі-
шера-Ст'юдента за допомогою ком­
п'ютерних статистичних програм [9]. 

Результати та їх 
обговорення 

Результати вивчення антиек-
судативного ефекту індометаци­
ну, диклофенаку і глюкозаміну на 
моделі карагенінового набряку на­
ведені в табл. 2. Аналіз отрима­
них результатів свідчить, що глю­
козаміну гідрохлорид при перо-
ральному введенні виявляє до­
статньо виражену протизапальну 
активність. Хоча за виразністю 
антиексудативної дії глюкозаміну 
гідрохлорид поступається стан­
дартним препаратам, він значно 
перевершує їх за показником шкід­
ливості. Так за широтою терапев­
тичної дії індометацин поступа­
ється глюкозаміну в 12,2 рази, а 
диклофенак — у 4,4 рази. 

У другій серії експериментів 
порівнювалася протизапальна дія 
глюкозаміну гідрохлориду і стан­
дартних НПЗЗ на моделі асептич­
ного запалення тканин ока. Отри­
мані результати подані в табл. 3. 

У контрольній групі тварин 
ін'єкція судин переднього відріз­
ка ока, помірно виражений фено­
мен Тіндаля і підвищення ВОТ на 
5-10% від вихідного рівня відзна­
чалися, починаючи з 6 години 
після операції. Сумарна вираз­
ність протизапальних явищ коли­
валася в межах 6-7 балів. Макси­
мальна виразність феномену Тін­
даля і ступінь підвищення ВОТ 
спостерігались на 3 добу після 
операції. Починаючи з 5 дня, ви­
разність ознак запалення посту­
пово знижувалася і до 10 дня 
ставала мінімальною. 

Місцеве призначення індомета­
цину вірогідно зменшувало вираз­
ність запальної реакції в порів­
нянні з контролем. Протизапальна 
дія починала виявлятися вже че­
рез 6 годин після операції і збе­
рігалася протягом 5 днів. На 10 
день різниця між дослідною і кон­
трольною групою не відзначала­
ся. Подібна динаміка запальних 
явищ спостерігалася в групі тва­
рин, що одержували диклофенак. 
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Таблиця З 
Протизапальна активність індометацину, диклофенаку і глюкозаміну гідрохлориду 

при місцевому застосуванні на моделі асептичного запалення ока (п = 24) 

Група тварин 
Виразність запальних явищ, бали 

Група тварин 
6 год 1 день :о£;їЗднІ;; г 5 днів 10 днів 

Контроль 6,17+0,31 9,67±0,33 11,50±0,22 9,83+0,31 3,50+0,22 

Глюкозаміну гідрохлорид 
("Sigma", США) 4,67+0,33*** 7,67±0,21*** 8,83±0,40*** 8,50±0,22*** 3,17±0,17 

Індометацин ("Індоколір" 
фірми "AnKerpharm 
Groupe", Німеччина) 

5,33+0,33 7,17+0,31*** 8,50+0,22*** 7,17±0,31*** 3,17±0,31 

Диклофенак ("Наклоф" фірми 
"Ciba Vision", Франція) 5,17+0,31** 7,33+0,21*** 8,67+0,21*** 7,33±0,21*** 3,00+0,26 

*р<0,01 у порівнянні з контролем. 
**р<0,005 у порівнянні з контролем. 
***р<0,001 у порівнянні з контролем. 

Вплив глюкозаміну гідрохло­
риду на ознаки очного запалення 
протягом усього терміну спосте­
реження також був досить по­
мітно виражений. У перші 6 го­
дин ефективність глюкозаміну де­
що перевершувала індометацин і 
диклофенак, а надалі за сумар­
ним комплексом ознак вона була 
порівняна з цими препаратами. 

Максимальна виразність фе­
номену Тіндаля і ступінь підви­
щення ВОТ на 3 добу після опера­
ції, мабуть, пов'язані з найбіль­
шим ступенем порушення бар'є­
ру кров — водяниста волога і 
накопиченням продуктів запален­
ня в передній камері саме до 
цього терміну. Відомо, що в перші 
години після дії ушкоджуючих 
речовин найбільший вплив на про­
никність бар'єру кров — водя­
ниста волога і на ступінь підви­
щення ВОТ чинять вільні радика­
ли і медіатори гістамін та бра-
дикінін [3, 17]. У більш пізні стро­
ки проникність бар'єру і ВОТ тіс­
но пов'язані з рівнем простаглан­
динів, зокрема, ПГЕ2 [3, 17, 19, 
20]. У той же час, нормалізація 

ВОТ відзначається при накопи­
ченні ПГЕ2а [23]. Гальмування 
синтезу простагландинів запобі­
гає руйнації бар'єру і, відповідно, 
знижує концентрацію протеїнів у 
передній камері і ВОТ. Такий ме­
ханізм є загальним для індомета­
цину і диклофенаку, що клінічно 
виявляється у подібному впли­
вові цих препаратів на динаміку 
асептичного очного запалення. 

У роботах С.М.Дроговоз та 
І.А.Зупанця [4-6] показано, що на 
відміну від стандартних НПЗЗ 
глюкозаміну гідрохлорид вибір­
ково впливає на обмін проста-
ноїдів. На моделі карагенінового 
набряку він не гальмує біосинтез 
ПГЕ1, а доводить його вміст до 
фізіологічної норми. Механізм про­
тизапальної дії глюкозаміну ком­
плексний, він поєднує у собі де­
кілька компонентів: інактивацію 
гістаміну в зоні запалення, ста­
білізацію клітинних мембран і, як 
наслідок, перешкоджає виходові 
медіаторів запалення, а також чи­
нить антигіалуронідазну, антипро-
теазну та антиоксидантну дію [5, 
6]. Він також має репаративну і 

кератопротекторну дію на рогів­
ку ока [2], що вигідно відрізняє 
його від стандартних НПЗЗ, які 
застосовуються в офтальмології. 
Різноманітний механізм дії пояс­
нює різницю у перебігу запально­
го процесу у тварин на фоні міс­
цевого застосування стандартних 
НПЗЗ і глюкозаміну гідрохлори-
ДУ-

ВИСНОВКИ 
1. Глюкозаміну гідрохлорид має 

виражену протизапальну дію при 
місцевому застосуванні на моделі 
експериментального асептичного 
запалення ока. 

2. Протизапальна дія глюкозамі­
ну гідрохлориду може бути по­
рівняна зі стандартними НПЗЗ, що 
застосовуються в офтальмології, 
з препаратами "Наклоф" та "Індо­
колір". 

3. Висока ефективність глюко­
заміну гідрохлориду при експери­
ментальному асептичному запа­
ленні створює передумови для 
створення на його основі несте-
роїдного лікарського препарату 
для використання в офтальмо­
логії. 
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