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На моделі термічного запалення лапи у мишей 
доведено протизапальну дію гелю «Апі-Арт» 
на основі німесуліду та отрути бджолиної, яка 
знаходиться на рівні референс-препарату гелю 
«Німулід». На моделі термоподразнення хво-
ста у щурів встановлено значну аналгетичну 
дію гелю «Апі-Арт», яка перевищує активність 
гелю «Німулід» у 2 рази та обумовлена потен-
ціюючим синергізмом німесуліду та отрути 
бджолиної. При дослідженні гострої токсично-
сті гелю «Апі-Арт» установлено, що він відно-
ситься до практично нетоксичних препара-
тів. Проведені фармакологічні дослідження 
дозволяють рекомендувати гель «Апі-Арт» для 
лікування запальних захворювань опорно-
рухового апарату.

Запалення є основою багатьох захворювань, у тому 
числі захворювань опорно-рухового апарату (ОРА): 
суглобів (артритів та артрозів), м’язів, хребта та інше, 
які супроводжуються больовим синдромом. Проблема 
болю та аналгезії посідає одне з центральних місць 
у сучасній медицині. Біль – це симптом багатьох 
гострих та хронічних захворювань опорно-рухового 
апарату. Розповсюдженість вказаної патології стано-
вить 14-15% серед осіб віком 30-40 років і досягає 
60% серед населення віком старше 60 років, тобто 
зустрічається переважно в осіб похилого віку. По-
рушення, що виникають, призводять до тимчасової 
або повної втрати працездатності людини [1, 2, 14].

Невід’ємною частиною лікування ОРА є раннє 
знеболювання та протизапальна терапія. Тривалий 
запальний процес погіршує процес загоєння м’яких 
тканин, що призводить до їх детренованості та функ-
ціональної недостатності [4, 11, 13]. Досить ефек-
тивним методом лікування пошкоджених суглобів, су-
хожиль, зв’язок та м’яких тканин є локальна терапія 
з використанням м’яких лікарських форм: мазей, 
кремів, гелів, пластирів, які містять НПЗЗ, зокрема 
німесулід, та/або місцевоподразнювальні речовини, зо-
крема отруту бджолину [3, 5, 6, 12, 15, 17]. Так НПЗЗ 
лікують больовий синдром, який виникає внаслідок 
захворювань ОРА завдяки своїм протизапальним, 
знеболювальним та жарознижувальним властиво-

стям [10, 16]. Отрута бджолина стимулює чутливі 
нервові закінчення в шкірі та викликає рефлектор-
ну реакцію, яка сприяє місцевому розширенню су-
дин, покращенню кровообігу та постачання кисню 
до тканин, збільшенню притоку крові до осередку 
патології та прискорює розпад медіаторів запалення 
та болю [7, 8, 18]. 

Метою даної роботи було проведення фармако-
логічного порівняльного дослідження протизапаль-
ної і аналгетичної активності та гострої токсично-
сті нового гелю «Апі-Арт» на основі німесуліду та 
отрути бджолиної у порівнянні з референс-препара-
том гелем «Німулід». 

Матеріали та методи
Як об’єкти дослідження використовували новий 

гель «Апі-Арт», до складу якого входять німесулід та 
отрута бджолина, препарат порівняння гель «Німу-
лід» та основу гелю без діючих речовин. Референс-
препарат (РП) – гель «Німулід» (німесулід-гель транс-
дермальний) 1% – лікарський препарат для місце-
вого застосування захворювань опорно-рухового 
апарату виробництва «Панацея Біотек Лтд.», Ін-
дія (Код АТС М02А А26. Реєстраційне посвідчен-
ня №UA/2436/02/01 від 16.12.2004) був обраний за 
адекватною фармакологічною дією та за складом. 
Діюча речовина гелю німесулід є нестероїдною про-
тизапальною субстанцією та використовується як 
знеболювальний та протизапальний засіб.

Визначення протизапальної активності проводи-
ли на моделі термічного запалення лапи у мишей 
з використанням 24 мишей-самців з масою тіла 20,0-
25,0 г. Для визначення тварини були розподілені 
на 4 групи по 6 тварин у кожній. Тварини першої 
групи слугували контролем (неліковані), другої гру-
пи наносили основу гелю, третьої – гель «Апі-Арт», 
четвертої – референс-препарат «Німесулід». Запален-
ня відтворювали шляхом занурення задньої правої лапи 
мишей у гарячу воду з температурою 66,5±0,5°С на 
4 с. Лікування тварин проводили 2 рази: відразу піс-
ля опіку та через 2 год. Гель «Апі-Арт» та основу 
наносили в дозі 25 мг/см2, а РП гель «Німулід» – у 
дозі 30 мг/см2. Через 24 год після відтворення тер-
мічного запалення мишей виводили з експерименту 
за допомогою дислокації шийних хребців під ефір-
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ним наркозом. У тварин відрізали обидві задні лап-
ки на рівні надстопогомілкового суглоба, зважували 
на торсійних вагах марки «ВТ-500» і визначали різ-
ницю в масі між набряклою і здоровою лапами. Про-
тизапальну активність гелів оцінювали за зменшен-
ням набряку лапи у тварин з термічним опіком по-
рівняно з групою контролю.

Визначення впливу гелю «Апі-Арт» та препарату 
порівняння гелю «Німулід» на перебіг ноцицептив-
ної реакції проводили на моделі термоподразнення 
хвоста у щурів, що характеризується центральними 
механізмами формування болю. Експерименти про-
водили з використанням 32 статевозрілих щурів-
самців масою 185-210 г по 8 тварин у групі. Тварин 
групи позитивного контролю не лікували. Експери-
мент здійснювали таким чином: визначали почат-
ковий поріг больової чутливості у всіх тварин під 
впливом ноцицептивного подразника: гаряча вода з 
t=60°С із врахуванням латентного періоду відповід-
ної реакції в секундах (витягування хвоста з гарячої 
води); далі – нанесення на хвіст дослідним твари-
нам основи гелю і гелю «Апі-Арт» у дозах 25 мг/см2 
та гелю «Німулід» у дозі 30 мг/см2, які були визна-
чені емпірично до початку експерименту, тварини 
групи позитивного контролю не отримували ліку-
вання; далі – реєстрація динаміки порогу больової 
чутливості протягом 3-х годин через кожну годину 
у дослідних і контрольних групах тварин. Аналге-
тичну активність виражали у відсотках і визначали 
за здатністю досліджуваних зразків змінювати по-
ріг больової чутливості дослідних тварин у порів-
нянні з контрольними.

При дослідженні токсичності нового препарату 
гелю «Апі-Арт» при нанесенні однократної дози ін-
тегральним показником є виживаність/летальність 
тварин, який дозволяє розраховувати середньоле-
тальну дозу (LD

50
) – одну з токсикологічних харак-

теристик лікарського засобу. У разі неможливості 
введення препарату у дозах, які спричиняють заги-
бель тварин, для дослідження гострої токсичності 
ДЕЦ МОЗ України рекомендує використовувати мак-

симальну дозу IV класу токсичності відповідно до 
шляху введення. При цьому реєструють вплив пре-
парату на динаміку маси тіла та масові коефіцієнти 
внутрішніх органів тварин, характеризуючи таким 
чином його токсичні властивості. У досліді вико-
ристовували 32-х білих безпородних статевозрілих 
щурів обох статей масою самиць 175-200 г, самців – 
190-210 г. За 24 год до нанесення на шкіру гелю 
«Апі-Арт» шерсть тварин підстригали. Площа аплі-
кації повинна складати не менше 10% від загальної 
площі тіла дослідної тварини. Відповідно до рекомен-
дацій ДЕЦ МОЗ України гель «Апі-Арт» наносили 
у дозі 2810 мг/кг. Тварин групи інтактного контролю 
теж підстригали. Спостереження за тваринами про-
водили протягом 14 діб, реєструючи прояви порушень 
фізіологічного стану тварин, виживаність, динаміку 
маси тіла. Через 14 діб після введення препаратів 
тварин знеживлювали шляхом декапітації під ефір-
ним наркозом, проводили розтин та макроскопічне 
обстеження внутрішніх органів, розраховували їх 
масові коефіцієнти.

Отримані експериментальні дані статистично об-
робляли методом варіаційної статистики на рівні 
значущості р<0,05 (вираховували середнє арифметич-
не та його стандартну помилку). Статистичні висновки 
при порівнянні рядів експериментальних даних отри-
мували на основі однофакторного дисперсійного ана-
лізу або дисперсійного аналізу для даних з повтор-
ними вимірюваннями, критеріїв Стьюдента, Данне-
та. Результати проведеного дослідження представ-
лені у табл. та рис. 1-2.

Результати та їх обговорення
Результати досліду, наведені у табл. та на рис. 1, 

свідчать про те, що в групах тварин, яким на обпе-
чену лапу наносили основу гелю, гель «Апі-Арт» та 
препарат порівняння гель «Німулід», різниця між ма-
сами набряклої та ненабряклої лап вірогідно від-
різнялась від аналогічного показника в групі позитив-
ного контролю, що свідчить про наявність у всіх до-
сліджуваних об’єктів слабкої протизапальної актив-
ності. Порівнявши гель «Апі-Арт» з референтним 

Рис. 1. Протизапальна дія гелю «Апі-Арт» в порівнянні з гелем «Німулід» на моделі 
опікового (термічного) запалення лапи у мишей.
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гелем «Німулід» можна зробити висновок, що про-
тизапальний ефект гелю «Апі-Арт», який містить 
німесулід та бджолину отруту, знаходиться на рів-
ні протизапальної активності РП гелю «Німулід», 
який містить лише німесулід. 

Отже, за вираженістю протизапальної дії гель 
«Апі-Арт» знаходиться на рівні референс-зразка гелю 
«Німулід», що дозволяє вважати їх фармакодина-
мічно еквівалентними.

Аналіз результатів вивчення аналгетичної дії об’єк-
тів дослідження свідчить про те, що найефектив-
нішим з досліджуваних є гель «Апі-Арт», до скла-
ду якого входить НПЗЗ німесулід 1% та бджолина 
отрута 0,01% (рис. 2). Так, аналгетична активність 
гелю «Апі-Арт» через 2 год після нанесення склала 
52,63%, а середня аналгетична активність через 3 год – 
29,90%, у той час як аналгетична дія РП гелю «Ні-
мулід» становить: на 2-гу годину – 28,75%, середня 
за 3 год – 17,46%. Ці дані вказують на перевагу гелю 
«Апі-Арт», який є комбінацією німесуліду з бджоли-
ною отрутою, над РП гелем «Німулід» майже у 2 рази. 
Така перевага свідчить про потенційний синергізм 
німесуліду та бджолиної отрути в новому препараті 
гелі «Апі-Арт».

При дослідженні гострої токсичності гель «Апі-
Арт» наносили нашкірно в дозі 2810 мг/кг. Зазначена 

доза була обрана як така, що відповідає максималь-
ній дозі ІV класу токсичності, що регламентується 
ДЕЦ МОЗ України як лімітуюча при нашкірному 
нанесенні.

Спостереження за дослідними тваринами про-
тягом 14 діб дозволило встановити, що гель «Апі-
Арт» після одноразового нанесення не викликає ле-
тальності, не впливає на динаміку маси тіла тварин 
обох статей, не чинить токсичного впливу на внут-
рішні органи тварин, що підтверджено визначенням 
їх масових коефіцієнтів. Отримані дані дозволяють 
класифікувати гель «Апі-Арт», який містить німе-
сулід 1% та бджолину отруту 0,01%, як «практич-
но нетоксичний» відповідно до загальноприйнятої 
класифікації.

Таким чином, враховуючи значну – у 2 рази пере-
вагу гелю «Апі-Арт» (склад: німесулід – 1%, бджо-
лина отрута – 0,01%) над референc-препаратом гелем 
«Німулід» (склад: німесулід – 1%) за аналгетичною 
активністю, яка обумовлена потенціюючим синер-
гізмом німесуліду та бджолиної отрути, і наявністю 
слабкої протизапальної активності та нешкідливо сті 
нового препарату можна вважати гель «Апі-Арт» 
(склад: німесулід – 1%, бджолина отрута – 0,01%) 
перспективним для подальшого вивчення з метою 
створення нового лікарського засобу для локальної 
терапії больового синдрому внаслідок запальних за-
хворювань опорно-рухового апарату. Отже, впрова-
дження в розробку гелю «Апі-Арт» має науково та 
експериментально обґрунтоване підтвердження.

ВИСНОВКИ
1. На моделі гострого термічного запалення лапи 

у мишей гель «Апі-Арт» за вираженістю протиза-
пальної дії знаходиться на рівні протизапальних вла-
стивостей референс-зразка гелю «Німулід». Відсутність 
статистично значущих відмінностей між досліджу-
ваними показниками при вивченні протизапальної 
активності дозволяють вважати гель «Апі-Арт» та ре-
ференс-препарат фармакодинамічно еквівалентними.

2. На моделі центрального болю – термічного 
подразнення хвоста у щурів встановлено перевагу 

Рис. 2. Аналгетична дія гелю «Апі-Арт» в порівнянні з гелем «Німулід» 
на моделі термоподразнення хвоста у щурів.

Таблиця

Дослідження впливу ТЗ-5 в порівнянні 
з РЗ на перебіг гострого термічного 

запалення лапи у мишей, X±S
X

Групи тварин n
Різниця між 

масами лап, мг
Протизапальна 

активність, %

Позитивний 
контроль

6 57,83±0,63 –

Основа гелю 6 54,17±0,58 6,30

Гель «Апі-Арт» 6 43,00±0,70* 23,90

Гель «Німулід» 6 44,17±0,62* 23,60

Примітка: * – відхилення достовірне щодо позитивного 
контролю (ANOVA, критерій Ньюмана-Кейлса), р≤0,05.
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за вираженістю аналгетичної дії гелю «Апі-Арт» 
(52,63%), який є комбінацією німесуліду з бджолиною 
отрутою, над РП гелем «Німулід» (28,75%) майже у 
2 рази. Така перевага свідчить про потенціюючий 
синергізм німесуліду та бджолиної отрути в новому 
препараті гелі «Апі-Арт».

3. Установлено, що гель «Апі-Арт» після одно-
разового нанесення не викликає летальності, не чи-
нить токсичного впливу на внутрішні органи тва-
рин, що підтверджено визначенням їх масових кое-

фіцієнтів. LD
50

 гелю «Апі-Арт» знаходиться за ме-
жами 2810 мг/кг, що дозволяє класифікувати його 
як практично нетоксичний препарат.

4. Вищевказане науково та експериментально об-
ґрунтовує перспективність гелю «Апі-Арт» (склад: 
німесулід – 1%, бджолина отрута – 0,01%) для по-
дальшого вивчення з метою створення нового лі-
карського засобу для локальної терапії больового 
синдрому внаслідок запальних захворювань опорно-
рухового апарату. 
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ГЕЛЯ «АПИ-АРТ»
В.В.Михайленко, А.И.Тихонов, Л.В.Яковлева, О.М.Шаповал
На модели термического воспаления лапы у мышей доказано 
противовоспалительное действие геля «Апи-Арт» на основе ни-
месулида и яда пчелиного, которое находится на уровне рефе-
ренс-препарата геля «Нимулид». На модели термораздраже-
ния хвоста у крыс установлено выраженную анальгетическую 
активность геля «Апи-Арт», превышающую анальгетическое 
действие геля «Нимулид» в 2 раза и обусловленную потенци-
ированным синергизмом нимесулида и яда пчелиного. При ис-
следовании острой токсичности геля «Апи-Арт» установлено, 
что он относится к практически нетоксичным препаратам. 
Проведенные фармакологические исследования позволяют ре-
комендовать гель «Апи-Арт» для лечения воспалительных за-
болеваний опорно-двигательного аппарата.
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THE PHARMACOLOGICAL RESEARCH OF «АPI-ART» GEL
V.V.Mikhailenko, O.I.Тikhonov, L.V.Yakovleva, O.M.Shapoval
The anti-infl ammatory action of a new gel «Api-Аrt» with nime-
sulid and bee venom has been proven on the model of the paw 
thermal infl ammation in mice, it is at the same level as of that of 
the reference-medicine – «Nimulid» gel. the marked analgesic ac-
tion of «Api-Art» gel has been found on the model of the thermal 
stimulation of the rat’s tail, it exceeds 2 times the analgesic action 
of «Nimulid» gel aa the result of potentiated synergy of bee venom 
and nimesulid. In the study of acute toxicity of «Api-Art» gel it 
has been found that it refers to the practically non-toxic medicines. 
the pharmacological studies conducted allow us to recommend 
«Api-Art» gel for the treatment of infl ammatory diseases of the 
locomotor system.


