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Характеристика протизапальної дії диклофенаку натрію 
за низької та нормальної температури

Мета роботи. Визначити вплив низької температури довкілля та викликаної нею гіпотермії на протизапаль-
ну активність класичного НПЗП диклофенаку натрію на моделі карагенінового набряку у мишей.

Матеріали та методи. Використано модель ексудативного запалення – карагеніновий набряк. Мишам суб-
плантарно у ліву задню лапу вводили 0,05 мл 1 % розчину карагеніну, права лапа служила контролем. Дикло-
фенак натрію вводили у вигляді суспензії внутрішньошлунково за 30 хв до введення карагеніну в ефективній 
фригопротекторній дозі 14 мг/кг. Дослідження проводили в трьох температурних режимах: 1) за постійної темпе-
ратури довкілля +22 °С; 2) при холодовій експозиції тварин (+10 °С) впродовж 3 год після введення карагеніну; 
3) при холодовій експозиції (+10 °С) впродовж 3 год до та 3 год після введення карагеніну. Виразність запальної 
реакції оцінювали за приростом маси лапи тварин. Протизапальну активність диклофенаку натрію визначали 
за здатністю зменшувати масу набряклої лапи у порівнянні з нелікованим контролем. Для оцінки тяжкості гіпо-
термії вимірювали температуру тіла тварин інфрачервоним термометром.

Результати та їх обговорення. За температури 22 °С карагенін збільшував медіанне значення маси лапи 
на 84 мг (73 %), диклофенак натрію зменшував її приріст на 22,5 мг (16,5 %), що свідчить про притаманну цьому 
препарату протизапальну дію. У режимі 2 флогогенний ефект карагеніну зберігався, але його виразність була 
значно менше (р ≤ 0,01) – приріст маси лапи становив лише 54,5 мг (44 %). Протизапальний ефект диклофе-
наку за цих умов був відсутній – маса набряклої лапи збільшилась на 51,5 мг (42 %). У режимі 3 прозапальний 
ефект карагеніну був ще слабший: маса набряклої лапи зросла лише на 47,0 мг (36 %), диклофенак натрію 
за цих умов також не виявив протизапальної дії, збільшуючи медіанне значення маси лапи на 42,5 мг (32 %). 
Диклофенак натрію достовірно зменшував ступінь гіпотермії у 2 та 3 режимах, що підтверджує наявність фриго-
протекторних властивостей. Проаналізовано зв’язок між ступенем гіпотермії та виразністю запальної реакції.

Висновки. Прозапальна дія карагеніну за гіпотермії знижується. Диклофенак натрію демонструє фриго-
протекторні властивості, зменшуючи тяжкість гіпотермії. Протизапальна дія препарату на моделі карагенінового 
набряку зникає за низьких температур навколишнього середовища.
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The characteristics of the anti-inflammatory action of sodium diclofenac in cold 
and normal environment
Aim. To determine the effect of low temperature and the resulting hypothermia on the anti-inflammatory activity of 

classical NSAID – sodium diclofenac on the model of carrageenan-induced paw edema in mice.
Materials and methods. The model of exudative inflammation – carragenin-induced paw edema was used. Mice 

were given an injection into the plantar aponeurosis of the left hind paw with 0.05 ml of a 1 % carrageenan solution. 
Sodium diclofenac was administered as a suspension intragastrically for 30 minutes before carrageenan in an effective 
frigoprotective dose of 14 mg/kg. The study was performed in three temperature regimes: 1) at a constant temperature 
+22 °C; 2) during cold exposure of animals (+10 °C) for 3 hours after the carrageenan injection; 3) during cold expo-
sure of animals (+10 °С) for 3 hours before and 3 hours after carrageenan injection. The severity of the inflammatory 
reaction was evaluated by the increase in the mass of the paws of animals. The anti-inflammatory activity of sodium 
diclofenac was determined by the ability to reduce the mass of the edematous limb compared to the untreated control. 
To assess the severity of hypothermia, the body temperature of animals was measured using an infrared thermometer.

Results and discussion. At a temperature of 22 °C, carrageenan increased the median paw mass by 84 mg 
(73 %), sodium diclofenac decreased its growth by 22.5 mg (16.5 %). It indicates the inherent anti-inflammatory ef-
fect of this drug. In regime 2 the phlogogenic effect of carrageenan persisted, but its severity was significantly less 
(p ≤ 0.01) – the increase in paw mass was only 54.5 mg (44 %). Under these conditions, the anti-inflammatory effect 
of diclofenac was absent – the mass of the edematous paw increased by 51.5 mg (42 %). In regime 3 the pro-inflam-
matory effect of carrageenan was even weaker: the mass of the edematous paw increased by only 47.0 mg (36 %), 
sodium diclofenac also did not show the anti-inflammatory effect under these conditions, increasing the median paw 
mass by 42.5 mg (32 %). Sodium diclofenac significantly reduced the degree of hypothermia in regimes 2 and 3, con-
firming the presence of frigoprotective properties. The relationship between the degree of hypothermia and the severity 
of the inflammatory reaction was analyzed.

Conclusions. The pro-inflammatory effect of carrageenan decreases with hypothermia. Sodium diclofenac exhibits 
frigoprotective properties, reducing the severity of hypothermia. The anti-inflammatory effect of the drug on the model of 
carrageenan-induced paw edema disappears at low temperatures.
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Характеристика противовоспалительного действия диклофенака натрия 
при низкой и нормальной температуре
Цель. Определить влияние низкой температуры окружающей среды и вызванной ею гипотермии на противо-

воспалительную активность классического НПВП диклофенака натрия на модели каррагенинового отёка у мишей.
Материалы и методы. Использована модель экссудативного воспаления – каррагениновый отёк. Мышам 

субплантарно в левую заднюю лапу вводили 0,05 мл 1 % раствора каррагенина, правая лапа служила контро-
лем. Диклофенак натрия вводили в виде суспензии внутрижелудочно за 30 мин до введения каррагенина в эффектив-
ной фригопротекторной дозе 14 мг/кг. Исследование проводили в трёх температурных режимах: 1) при постоян-
ной температуре окружающей среды +22 °С; 2) при холодовой экспозиции животных (+10 °С) на протяжении 3 ч 
после введения каррагенина; 3) при холодовой экспозиции животных (+10 °С) на протяжении 3 ч до и 3 ч после 
введения каррагенина. Выраженность воспалительной реакции оценивали по приросту массы лапы животных. 
Противовоспалительную активность диклофенака натрия определяли по способности уменьшать массу отёч-
ной конечности в сравнении с нелеченым контролем. Для оценки тяжести гипотермии измеряли температуру 
тела животных инфракрасным термометром.

Результаты и их обсуждение. При температуре 22 °С каррагенин увеличивал медианное значение мас-
сы лапы на 84 мг (73 %), диклофенак натрия уменьшал ее прирост на 22,5 мг (16,5 %), что свидетельствует 
о присущем этому препарату противовоспалительном действии. В режиме 2 флогогенный эффект каррагенина 
сохранялся, но его выраженность была значительно меньше (р ≤ 0,01) – прирост массы лапы составил всего 
54,5 мг (44 %). Противовоспалительный эффект диклофенака в этих условиях отсутствовал  – масса отёчной 
лапы увеличилась на 51,5 мг (42 %). В режиме 3 провоспалительный эффект каррагенина был ещё слабее: 
масса отёчной лапы возросла всего на 47,0 мг (36 %), диклофенак натрия в этих условиях также не проявил 
противовоспалительного действия, увеличивая медианное значение массы лапы на 42,5 мг (32 %). Диклофе-
нак натрия достоверно снижал степень гипотермии во 2 и 3 режимах, что подтверждает наличие фригопро-
текторных свойств. Проанализирована связь между степенью гипотермии и выраженностью воспалительной 
реакции.

Выводы. Провоспалительное действие каррагенина при гипотермии снижается. Диклофенак натрия де-
монстрирует фригопротекторные свойства, уменьшая тяжесть гипотермии. Противовоспалительное действие 
препарата на модели каррагенинового отёка исчезает при низких температурах окружающей среды. 

Ключевые слова: воспаление; модель; каррагенин; противовоспалительное действие; диклофенак 
натрия; гипотермия

Вступ. Вплив холоду на організм людини повʼя- 
заний з ризиком тяжких холодових травм (ХТ), таких 
як гіпотермія та відмороження. За період з 12 груд-
ня 2018 р. по 8 січня 2019 р. до закладів охорони 
здоров’я звернулись 1037 людей, які постраждали від 
переохолоджень та відморожень, 955 осіб було гос-
піталізовано [1]. Особливу небезпеку ХТ становлять 
для військових, спортсменів та безхатченків. Часто-
та ХТ серед американських військових у 2019 році 
склала 36,5 випадків на 100 000 осіб [2]. На 1000 аль-
піністів реєструється 366 випадків відмороження,  
а для лижників частота уражень складає 20 % [3].

Розуміння патогенезу ХТ залишається недостатньо 
повним. Однак відомо, що значну роль у механізмі 
холодового ураження відіграють медіатори запалення, 
такі як простагландини, брадикінін та гістамін. Серед 
простагландинів особливе значення мають проста-
гландин F2α (PGF2α) та тромбоксан А2 (TXA2). Ці ме-
діатори посилюють агрегацію тромбоцитів та вазо-
констрикцію, що призводить до утворення тромбів 
у судинному руслі та розвитку ішемії. Це особливо 
небезпечно на фоні судинного спазму, характерного 
для ХТ, що може призвести до тяжких ускладнень 
аж до ампутацій уражених кінцівок [4].

Зазначена роль простагландинів у патогенезі ХТ 
спонукає до дослідження нестероїдних протизапаль-
них препаратів (НПЗП) на наявність фригопротектор-
них властивостей. Зокрема, доведено фригопротек-
торну активність ацетилсаліцилової кислоти (АСК), 

мелоксикаму, целекоксибу, диклофенаку натрію, дар-
буфелону [5, 6]. На моделі гострого загального охо- 
лодження ці препарати значно подовжують час жит-
тя тварин, а для АСК верифіковано зменшення сту-
пеня гіпотермії [6].

Проте наявні дані про порушення утворення та 
виділення простагландинів за умов гіпотермії [7]. 
До того ж у механізмі запалення беруть участь су-
динні реакції, а вазоспазм, що закономірно виникає 
при охолодженні, особливо в дистальних сегментах 
кінцівок, очевидно, віддзеркалюється на перебігу за-
пального процесу [4]. Це ускладнює розуміння ме-
ханізму фригопротекторної дії НПЗП. Досліджувана 
проблема в літературі висвітлюється недостатньо, 
публікації останніх років відсутні. Існують пооди-
нокі ранні повідомлення про зменшення флогоген-
ного ефекту карагеніну при гіпотермії [8]. Тому важ-
ливо уточнити виразність карагенінового набряку та 
порівняти інтенсивність протизапальної дії НПЗП 
в умовах нормотермії та гіпотермії, яку викликано ХТ.

Мета роботи. Визначити вплив низької темпера-
тури довкілля та викликаної нею гіпотермії на проти-
запальну активність класичного НПЗП диклофенаку 
натрію на моделі карагенінового набряку в мишей.

Матеріали та методи. Дослідження проведено 
на 57 мишах самцях масою 22-24 г на базі Навчаль-
но-наукового тренінгового центру медико-біологіч-
них досліджень Навчально-наукового інституту при- 
кладної фармації. Дотримані норми та принципи,  
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затверджені Ґельсінською декларацією щодо гуманно- 
го поводження з тваринами (2000 р.) та Директивою 
Ради Європейського Союзу щодо захисту тварин, які 
використовуються з науковою метою (2010 р.). Вико-
ристовували модель ексудативного запалення – кара-
геніновий набряк [6, 10]. У ліву задню лапу тварин 
субплантарно вводили 0,05 мл 1 % розчину караге-
ніну (Sigma Aldrich, США), права (інтактна) кінців-
ка служила контролем.

Холодовий вплив моделювали, вміщуючи мишей 
в індивідуальні прозорі пластикові контейнери об’є- 
мом 500 см3, які не обмежують доступ повітря та ру-
хомість тварин, і розміщуючи контейнери у рефри-
жераторі за температури +10 °С. Дослідження прово- 
дили у трьох температурно-часових режимах: 1) за пос- 
тійної температури довкілля +22 °С; 2) при холодо-
вій експозиції тварин (+10 °С) впродовж 3 год після 
введення карагеніну, коли флогоген і НПЗП почина-
ли діяти одночасно з холодовим впливом; 3) при хо-
лодовій експозиції (+10 °С) впродовж 3 год до та 3 год 
після введення карагеніну, коли флогоген і НПЗП по-
чинали діяти на тлі вже наявної гіпотермії. Тварин 
виводили з експерименту шляхом дислокації ший-
них хребців через 3 год після ін’єкції карагеніну. 
Виконували екзартикуляцію стопи в скакальному 
(гомілковостопному) суглобі та зважували її на елект- 
ронних вагах. Виразність запальної реакції оціню-
вали за приростом маси лапи тварин проти маси 
інтактної лапи [9-11]. Протизапальну активність ди- 
клофенаку натрію визначали за здатністю зменшу-
вати масу набряклої лапи у порівнянні з нелікова-
ним контролем.

Оскільки за гіпотермії виникає спазм судин [4] 
та, відповідно, погіршується резорбція рідини, а маса 
введеного розчину карагеніну складає приблизно 50 мг,  
тобто близько 40-45 % від середньої маси лапи ми- 
ші [11], закономірно постає питання про внесок та- 
кої кількості рідини в кінцеву масу лапи. Для пере-
вірки цього трьом окремим тваринам у кожному тем- 
пературному режимі субплантарно вводили 0,9 % 
розчин NaCl у такому ж об’ємі, як і розчин караге-
ніну (0,05 мл).

У дослідженні використовували диклофенак на-
трію (Вольтарен, таблетки, «Novartis», Швейцарія) як 
найефективніший фригопротектор з-поміж НПЗП – 
неселективних інгібіторів ЦОГ у дозі 14 мг/кг, що 
чинить найбільший фригопротекторний ефект [5]. 
Таблетки подрібнювали в ступці та суспендували 
у воді з додаванням твіну-80. Суспензію вводили че-
рез зонд внутрішньошлунково (в/ш) в об’ємі 10 мл/кг 
маси тіла (по 0,20-0,24 мл на тварину) за 30 хв до 
флогогену. Тварин випадковим чином розділили на 
9 груп. Для кожного з трьох температурно-часових 
режимів створено 3 відповідні групи:1) контрольної 
патології – мишам в/ш вводили 10 мл/кг води, суб-
плантарно – розчин карагеніну (n=8); 2) диклофенаку 
натрію – препарат вводили в/ш за 30 хв до караге-
ніну (n=8); 3) контролю резорбції рідини – субплан-
тарно вводили 0,05 мл 0,9 % розчину NaCl (n=3).

Впродовж дослідження вимірювали температу-
ру тіла мишей за допомогою безконтактного інфра-

червоного термометра ArhiMED Ecotherm ST 330 на 
передній черевній стінці у таких проміжках часу: для 
режиму 1 – на початку та наприкінці експерименту; 
для режиму 2 – до початку холодової експозиції, че- 
рез 30 хв після початку холодової експозиції, напри-
кінці експерименту; для режиму 3 – до початку хо-
лодової експозиції, через 30 хв після початку холо-
дової експозиції, на 3 та 6 год експерименту. Зв’язок 
між температурою тіла та виразністю запального наб- 
ряку характеризували за коефіцієнтом кореляції Спірмена.

Результати обробляли статистично з використан-
ням критерію Краскела-Волліса для множинного по-
рівняння та U-критерію Манна-Вітні для попарного 
порівняння. Відмінності температури всередині окре-
мих груп у динаміці оцінювали за парним критерієм 
Вілкоксона. Для описання градації сили кореляції 
використано шкалу Чертока. Аналіз проводили за до-
помогою програми Statistica 10.0. Відмінності вважа-
ли статистично значущими при р < 0,05 (з урахуван-
ням перерахунку на кількість досліджуваних груп).

Результати та їх обговорення. Результати вимі-
рювань маси лап тварин наведено в табл. 1.

Як видно з табл. 1, медіанні та середні значення 
зміни маси лапи виявились близькими. За темпера-
тури +22 °С карагенін чинить типовий флогогенний 
ефект, збільшуючи медіанне значення маси лапи за 
3 год на 84 мг (73 %). Диклофенак натрію достовір-
но (р ≤ 0,05) зменшує приріст маси лапи на 22,5 мг 
(16,5 %), що свідчить про притаманну цьому препа-
рату протизапальну дію. Рідина, яка вводиться суб-
плантарно, не бере участі у формуванні запального 
набряку, оскільки різниця маси лівої та правої лапи 
у тварин, яким вводили ізотонічний розчин NaCl, 
становить лише 3,7 %.

В умовах режиму 2, коли карагеніновий набряк 
починав розвиватися синхронно з початком холодо-
вого впливу, флогогенний ефект карагеніну зберігався, 
але його виразність була значно менше (р ≤ 0,01), 
ніж за температури +22 °С – приріст маси лапи ста-
новив лише 54,5 мг (44 %). Певну, але не вирішаль-
ну роль у формуванні запального набряку відігравав 
фактор наповнення субапоневротичного простору вве-
деною рідиною: маса лапи під впливом розчину NaCl 
збільшувалась на 15,6 %. Протизапальний ефект ди- 
клофенаку за цих умов був відсутній. На тлі препа-
рату медіанне значення маси набряклої лапи збіль-
шилось на 51,5 мг (42 %) – майже як у мишей відпо-
відної групи контрольної патології. 

Аналогічні результати спостерігались в умовах 
режиму 3, коли дія карагеніну та НПЗП починалась 
на тлі вже наявної холодової травми. Прозапальний 
ефект карагеніну був ще слабший, ніж у режимі 2: 
маса набряклої лапи зросла лише на 47,0 мг (36 %), 
внесок фактора навантаження рідиною у формуван-
ня набряку був незначним (приріст маси в групі роз-
чину NaCl становив 9,2 %). Диклофенак натрію за 
цих умов також не виявив протизапальної дії, збіль- 
шуючи медіанне значення маси лапи на 42,5 мг (32 %).

Динаміку температури тіла тварин наведено в табл. 2.
У тварин групи контрольної патології (1 режим)  

температура тіла наприкінці експерименту не зміню- 
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валась. У мишей групи контрольної патології (2 ре-
жим) впродовж 3 год перебування при +10 °С мала 
місце виразна гіпотермія (температура тіла знизилась 
на 4,1 °С порівняно з вихідним значенням, р ≤ 0,05). 
На тлі дії диклофенаку натрію зниження температу-

ри тіла становило лише 1,4 °С (р ≤ 0,05). У режимі 3 
через 3 год перебування при +10 °С температура 
тіла інтактних тварин зменшилась у середньому на 
2,4-3,4 °С (р ≤0,05). Подальший перебіг холодової  
травми через 3 год перебування при +10 °С, коли тварини  

Таблиця 1
Вплив температурного режиму на зміну маси лапи мишей на моделі карагенінового  

набряку (Mе[Q25;Q75]; М ± m)

Група, кількість 
тварин

Маса лапи, мг Різниця маси правої та лівої лапи

правої (інтактна) лівої (карагенін або 
0,9 % розчин NaCl) абсолютна, мг відносна, %

Весь експеримент за температури +22 °С (режим 1)
Контрольна 
патологія, n=8

117,5 [111; 121] 
116,2 ± 4,4

199,0 [181; 214] 
199,5 ± 9,9

84,0 [69; 93] 
83,3 ± 6,1

73,0 [70; 77] 
71,5 ± 3,4

Диклофенак натрію, 
n=8

110,5 [104; 118] 
111,2 ± 3,9

174,5 [160; 182] 
175,3 ± 7,3

61,5 [58; 63]* 
64,2 ± 5,2*

56,5 [50; 60]* 
57,8 ± 4,4*

NaCl, 0,9%, n=3 136 [110; 150] 
132,0 ± 11,7

141 [115; 154] 
136,7 ± 11,5

5 [4; 5]* 
4,7 ± 0,3*

3,7 [3; 5]* 
3,6 ± 0,5*

Холодова експозиція тварин (+10 °С) впродовж 3 год після введення карагеніну (режим 2)
Контрольна патологія, 
n=8

133,5 [123; 142] 
130,5 ± 5,6

182,5 [170; 199] 
184,5 ± 6,9

54,5 [44; 63]** 
54,0 ± 4,2**

44,0 [32; 49]** 
42,0 ± 3,8**

Диклофенак натрію, 
n=8

114,5 [108; 126] 
118,8 ± 5,1

173,0 [152; 179] 
168,0 ± 6,1

51,5 [43; 56]**# 

49,3 ± 3,1**#
42,0 [35; 50]**# 

41,9 ± 3,0**#

NaCl, 0,9 %, n=3 149 [147; 149] 
148,3 ± 0,7

170 [150; 181] 
167,0 ± 9,1

23 [1; 32]* 
18,7 ± 9,2*

15,6 [1; 21]*
12,6 ± 6,2*

Холодова експозиція тварин (+10 °С) впродовж 3 год до та 3 год після введення карагеніну (режим 3)
Контрольна патологія, 
n=8

131,5 [122; 142] 
133,3 ± 5,5

178,5 [164; 206] 
183,6 ± 8,0

47,0 [41; 61]** 
50,4 ± 4,3**

36,0 [31; 45]** 
37,9 ± 3,0**

Диклофенак натрію, 
n=8

125,0 [115; 145] 
129,6 ± 6,1

177,5 [168; 188] 
172,4 ± 7,8

42,5 [37; 57]**#

42,8 ± 6,6**#
32,0 [24; 49]**# 

33,9 ± 6,2**#

NaCl, 0,9 %, n=3 131 [129; 150] 
136,7 ± 6,7

143 [142; 154] 
146,3 ± 3,8

12 [4; 13]* 
9,7 ± 2,9*

9,2 [3; 10]* 
7,3 ± 2,3*

Примітка. Статистично значущі відмінності: 1. З контрольною патологією (у першому режимі): * – р ≤ 0,05,  
** – р ≤ 0,01; 2. З показником на тлі диклофенаку натрію в першому режимі: #–р ≤ 0,05,   ##– р ≤ 0,01.

Таблиця 2
Показники температури тіла тварин (Mе[Q25;Q75]; М ± m)

Група, 
кількість тварин

Температура тіла, °С
вихідна на 3 год експерименту на 6 год експерименту

Весь експеримент за температури (+22 °С) (режим 1)

Контрольна патологія, n=8 36,3[36,1; 36,3] 
36,2 ± 0,07

36,1[36,0; 36,2] 
36,1 ± 0,08 –

Диклофенак натрію, n=8 36,6[36,5; 37] 
36,7 ± 0,13

36,5[36,4; 37,2]§ 

36,7 ± 0,17§ –

Холодова експозиція тварин (+10 °С) впродовж 3 год після введення карагеніну (режим 2)

Контрольна патологія, n=8 36,9[36,5; 37,0] 
36,8 ± 0,1

34,3[30; 34,8]* 
32,7 ± 1,4* –

Диклофенак натрію, n=8 36,5[36,4; 37,1] 
36,7 ± 0,14

35,5[35,1; 35,9]*§ 

35,3 ± 0,3*§ –

Холодова експозиція тварин (+10 °С впродовж 3 год до та 3 год після введення карагеніну (режим 3)

Контрольна патологія, n=8 36,4[36,3; 36,4] 
36,3 ± 0,05

33,2[32,8; 33,9]* 
32,9 ± 0,6*

35,4[34,7; 35,9]*# 

35,3 ± 0,3*#

Диклофенак натрію, n=8 36,4[36,2; 36,4] 
36,3 ± 0,05

34,1[33,4; 34,7]* 
34,0 ± 0,3*

35,3[34,3; 36,2]*# 

35,2 ± 0,4*#

Примітка. Статистично значущі відмінності: 1. У порівнянні з вихідною температурою: * – (р ≤ 0,05);  
2. У порівнянні з попереднім показником: # – (р ≤ 0,05); 3. У порівнянні з відповідним контролем: § – (р ≤ 0,05).



ВІСНИК ФАРМАЦІЇ 2 (100) 2020110 ISSN 2415-8844 (Online)

отримали карагенін (група контрольної патології) і 
диклофенак натрію перед карагеніном, характеризу-
вався зростанням температури тіла в обох групах.  
Наприкінці експерименту температура тіла була нижче 
за вихідні значення на 1,0-1,1 °С (р ≤ 0,05).

Результати кореляційного аналізу (табл. 3) свід-
чать, що за температури довкілля +22 °С у групі 
контрольної патології спостерігається сильний обер-
нений зв’язок між ступенем збільшення маси лапи 
та температурою тіла. За умов холодової експозиції 
впродовж 3 год сила оберненого зв’язку зменшу-
ється до середньої та переходить до слабкої прямої 
при холодовій експозиції впродовж 6 год. Для групи 
диклофенаку натрію характерним є прямий зв’язок 
між ступенем збільшення маси лапи та температу-
рою тіла, сила якого збільшується від слабкого до 
середнього при зростанні тривалості холодової екс-
позиції.

Полісахарид карагенін є класичним флогогеном, 
який посилює утворення низки медіаторів запален-
ня (у т. ч. простагландинів) і за субплантарного вве-
дення збільшує проникність судин, що провокує роз- 
виток виразної запальної реакції з переважанням ексу-
дативної фази [12]. Результати дослідження свідчать, 
що флогогенний ефект карагеніну в умовах низької 
температури довкілля та викликаної нею гіпотермії 
слабшає в залежності від тривалості холодової екс-
позиції. Що більше тривалість холодової експозиції, 
то менший ефект карагеніну спостерігається. Ці ре-
зультати збігаються з даними про зменшення кара- 
генінового набряку лапи в щурів при гіпотермії неза-
лежно від її причини (перебування тварин при низь- 
кій температурі довкілля або введення хлоропрома-
зину) [8].

Субплантарне введення еквівалентної кількості 
ізотонічного розчину NaCl за температури +22 °С 
практично не впливає на кінцеву масу лапи тварин, 
що вказує на швидку та практично повну резорбцію 
рідини із субапоневротичного простору. Однак за хо-
лодової експозиції цей вплив починає виявлятися, 
хоча й не є вирішальним. Так, при експозиції впро-
довж 3 год медіанне значення маси лапи після вве-
дення розчину карагеніну зростає на 44 %, близько 
15 % з цієї величини може бути зумовлено залишком 
рідини, яка за рахунок судинного спазму, очевидно, 
не всмоктується повною мірою. При тривалішому 
впливі холоду із 36 % приросту маси лапи близько 
9 % може пояснюватись залишком введеної рідини. 
Отже, істинне збільшення маси лапи мишей, які три-

валий час перебувають при +10 °С, на моделі кара-
генінового набряку може складати близько 27-28 % 
проти приблизно 70 % при комфортній температурі 
довкілля +22 °С. 

Причина зменшення карагенінового набряку може 
бути пов’язана зі зменшенням ексудації за рахунок 
холодового спазму судин. Певною мірою такий ефект 
пояснюється впливом гіпотермії на утворення ендо-
теліну, простагландину I2 та TXA2. Ці речовини віді-
грають важливу роль у регуляції місцевого крово-
обігу, а дисбаланс між ними сприяє вазоконстрикції 
та тромбоутворенню, що порушує кровообіг та при-
зводить до ішемічного ураження [7]. Досить виразна 
гіпотермія, яка, очевидно, могла б спричинити такі 
порушення в системі простагландинів, спостеріга-
лась у мишей у нашому дослідженні. Результати ко-
реляційного аналізу підтверджують вплив опосеред-
кованої низькою температурою довкілля гіпотермії 
на розвиток карагенінового набряку. Зміна напряму 
зв’язку цих показників за різних режимів досліджен-
ня свідчить, що гіпотермія перешкоджає розвитку 
набряку. Це означає, що тяжкість порушення функ-
ціонального стану судин безпосередньо залежить від 
температури тіла тварин, що, відповідно, впливає 
на ступінь флогогенного ефекту карагеніну. 

Таким чином, викликане гіпотермією порушен-
ня стану судин та реологічних властивостей крові, і 
уповільнення кровообігу [13] можуть призводити як 
до погіршення всмоктування введеної у лапу ріди-
ни, так і до пригнічення розвитку набряку при вве-
денні карагеніну. Тому можливості використання мо- 
делі карагенінового набряку для вивчення протиза-
пальних (переважно антиексудативних, відповідно до 
патогенетичної суті моделі) властивостей НПЗП за 
умов гіпотермії обмежені.

Постає питання про причини зростання темпера-
тури тіла мишей за експериментального режиму 3, 
коли через 3 год холодової експозиції ступінь гіпотер-
мії почав зменшуватись як у групі контрольної па-
тології, так і в групі диклофенаку натрію. Можливо, 
вони пояснюються стратегією екстренної адаптації 
організму до дії холоду шляхом посиленої мобіліза-
ції енергетичного обміну, зокрема резервних вугле-
водів. Так, на моделі гострого загального охолоджен- 
ня у щурів після закінчення холодового впливу вияв-
лено гіперглікемію (рівень глюкози достовірно зрос-
тав на 38-44 % проти показника інтактного контролю) 
на тлі зменшення на 34-48 % вмісту глікогену в пе-
чінці [14, 15]. Показово, що за даними [14] АСК  

Таблиця 3 
Коефіцієнт кореляції між збільшенням маси лапи та температурою тіла мишей на моделі  

карагенінового набряку за перебування при різній температурі довкілля, ρ(∆m,%/t °C)

Група
Температура довкілля

+22 °С +10 °С впродовж 3 год після 
введення карагеніну

+10 °С впродовж 3 год до та 
після введення карагеніну

Контрольна патологія –0,7247 –0,4431 0,2619
Диклофенак натрію 0,1642 0,0607 0,5030
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не заважала цій адаптивній реакції та навіть поси-
лювала виснаження запасу глікогену.

Протизапальна (антиексудативна) дія НПЗП на 
карагеніновій моделі за низької температури довкіл-
ля практично відсутня. Про це свідчить майже одна-
кове збільшення маси набряклої лапи в групах конт- 
рольної патології та диклофенаку натрію. Для вичерп-
ного пояснення цього феномена потрібні окремі дос- 
лідження. З фармакокінетичним фактором (зокрема, 
зменшенням потрапляння НПЗП до вогнища майбут-
нього запалення внаслідок погіршення кровообігу) 
його навряд чи можна пов’язати. Дійсно, за експе-
риментального режиму 2, коли диклофенак натрію 
вводили за 30 хв до початку дії низької температу-
ри, яка могла б уповільнити розподіл діючої речови-
ни, та за режиму 3, коли його вводили на тлі вираз-
ної гіпотермії, виразність набряку була подібною.   
З огляду на вищенаведені дані щодо зменшення утво-
рення простагландинів за низької температури тіла 
[7] можна припустити спричинене гіпотермією ви-
снаження цього типового механізму дії НПЗП, що 
нівелює його протизапальний ефект. 

Проте у НПЗП (принаймні в АСК у фригопро-
текторній дозі 25 мг/кг у профілактичному режимі) 
за умов гострого загального охолодження у щурів ви-
явлені інші властивості, пов’язані з протизапальною 
дією. Це, зокрема, вплив на баланс цитокінів – ста-
тистично значуще зниження вмісту прозапального  
інтерлейкіну IL-1β на 34 % та збільшення рівня про-
тизапального IL-10 на 184 % [16]. Отже, особливос-

ті механізму протизапальної дії НПЗП за умов гіпо-
термії потребують подальшого з’ясування.

Крім того, хоча протизапальна та фригопротек-
торна дія НПЗП пов’язані між собою, вони, очевид-
но, можуть дисоціювати. Про це свідчать результати 
вимірювання температури тіла мишей: під впливом 
диклофенаку натрію ступінь гіпотермії зменшуєть-
ся, особливо виразно за режиму 2, що доводить ві-
домі фригопротекторні властивості цього препарату 
та низки інших НПЗП [5, 6].

Підсумовуючи комплекс отриманих даних, слід 
підкреслити як теоретичну, так і практичну значу-
щість результатів. Їх доцільно враховувати при пла-
нуванні експериментальних досліджень запалення, 
НПЗП та фригопротекторів. Перспективним є дослід- 
ження тонких механізмів зниження флогогенного ефекту 
карагеніну та протизапальної дії НПЗП за низьких 
температур. У клінічній практиці слід враховувати 
можливу неефективність НПЗП в умовах гіпотермії.

Висновки та перспективи подальших досліджень
1. Флогогенна дія карагеніну за умов тригодин-

ної експозиції мишей з моделлю карагенінового наб- 
ряку при +10 °С значно зменшується.

2. Протизапальна дія диклофенаку натрію на мо-
делі карагенінового набряку за умов гіпотермії зникає.

3. Диклофенак натрію зменшує тяжкість гіпотер-
мії, демонструючи фригопротекторні властивості на 
моделі тривалого перебування мишей за температу-
ри +10 °С.

Конфлікт інтересів: відсутній.
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