
CLINICAL PHARMACY. – 2016. – Vol. 20, No. 1 49ISSN 1562-725X

УДК [615.276:547.814.5:611.127]:57.084.1

ЕкспЕримЕнтальнЕ досліджЕння впливу прЕпарату 
«диклокор» на показники функціонального стану 
міокарда Щурів за умов фуразолідон-ізадринового 
уражЕння

С.К.Шебеко, О.С.Рускін

Національний фармацевтичний університет

Ключові слова: міокард; фуразолідон-ізадринове ураження; біохімічні показники; 
електрофізіологічні параметри; антиальтеративні властивості; препарат «Диклокор»
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The results of studying the effect of Diclocor on the indicators of the myocardial functional state in rats under the conditions of 
a furasolidone-isadrine lesion are presented. On the background of the therapeutic use of Diclocor drug the normalization 
of both general functional indicators – electrophysiological parameters of the myocardium, and some blood biochemical 
indicators of the experimental rats – the levels of AST, LDH, TBA-reactants, DC was observed. The data obtained indicate 
the expressed anti-inflammatory action of the drug studied compared to the reference objects; its mechanism is caused by 
the membrane stabilizing and antioxidant types of activity in relation to the affected cardiomyocytes. The reseach results 
allow considering the prospects for further experimental study of the cytoprotective potential of the original drug Diclocor 
on different models of inflammatory and dystrophic lesions of the myocardium.

Частота виникнення сер- 
цево-судинних усклад- 

нень серед пацієнтів з аутоімун- 
ними ураженнями, зокрема рев- 
матоїдним артритом, зумовле- 
на єдиними імунопатологічни- 
ми механізмами запально-деге- 
неративного ураження, що яв- 
ляє собою складний системний  
патологічний процес, зумовле- 
ний на першому етапі деструк- 
тивним впливом прозапальних  
цитокінів [1, 10]. У зв’язку з на- 
явною поширеністю серцево-су- 
динних уражень серед хворих на  
ревматоїдний артрит (РА) [2, 11],  
з одного боку, і неможливістю 
через ряд обмежень [4] широ-
кого застосування вже існую-
чих протизапальних засобів, з 
іншого, цілком доцільно при-
ділити належну увагу пошуку 
сучасних протизапальних засо- 
бів з кардіопротекторними вла- 
стивостями [1, 2, 7]. 

Оригінальний препарат «Ди- 
клокор» (капсули) виробництва  
ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ»  
являє собою комбінований про- 
тизапальний засіб на основі ком- 
позиції класичного НПЗП, інгі- 
бітора циклооксигенази дикло- 
фенаку натрію (38,20% сумар-
ного об’єму діючих речовин) і  
відомого своїми цитопротектор- 
ними властивостями інгібітора  
ліпооксигенази флавоноїду квер- 
цетину (61,80% сумарного об’є- 
му діючих речовин) [9, 12]. Вра- 
ховуючи той факт, що на почат- 
ковій стадії патологічного ура- 
ження серцево-судинної систе- 
ми у хворих на РА переважають  
альтеративні процеси, що викли- 
кають метаболічні та функціо- 
нальні порушення, певний інте- 
рес становить експерименталь- 
не вивчення впливу препарату  
Диклокор на показники функ- 
ціонального стану міокарда щу- 

рів за умов альтеративного ура- 
ження [2, 13].

Метою данного експеримен- 
тального дослідження стала оцін- 
ка впливу препарату «Диклокор»  
на показники функціонально- 
го стану міокарда щурів за умов  
альтеративного ураження.

матеріали та методи

Експериментальне дослід- 
ження впливу препарату Дикло- 
кор на показники функціональ- 
ного стану міокарда щурів у по- 
рівнянні з референтними об’єк- 
тами проведене на моделі фу- 
разолідон-ізадринового міокар- 
диту (ФІМ) [3]. Моделювання 
патології проводили на 50 бі- 
лих нелінійних щурах обох ста- 
тей масою 180-200 г, розподіле- 
них на 5 груп: І – інтактні тва-
рини; КП – неліковані тварини 
із ФІМ (контрольна патологія);  
ДК – тварини із ФІМ під впли- 
вом препарату «Диклокор» в до- 
зі 17,8 мг/кг (ЕД50 за протиза- 
пальною активністю [5]); ДН –  
тварини із ФІМ під впливом ре- 
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ференс-препарату Диклофенак  
натрію в дозі 6,8 мг/кг (відпо- 
відає Диклокору за вмістом ди- 
клофенаку натрію); Кв – твари- 
ни із ФІМ під впливом референс- 
препарату Кверцетин у дозі  
11,0 мг/кг (відповідає Дикло- 
кору за вмістом кверцетину). 
Протягом 5-ти діб, починаючи  
з першої доби дослідження, кож- 
на тварина з груп ДК, ДН та Кв 
перорально отримувала відпо- 
відні препарати у вигляді вод-
них суспензій, стабілізованих 
ТВІН-80, 1 раз на добу, в свою  
чергу, тварини груп І та КП отри- 
мували еквівалентний об’єм 0,9%  
водного розчину хлориду натрію.  
Станом на 5-ту добу експеримен- 
ту проводили реєстрацію показ- 
ників електрокардіографічно-
го (ЕКГ) обстеження. Для запи- 
су ЕКГ після попереднього вве- 
дення 1% розчину 5-етил-5-ізо- 
амілбарбітурату натрію щурів 
у стані сну фіксували за допомо-
гою станка в положенні на жи- 
воті і з’єднували з кардіографом  
шляхом підшкірного введення  
голчастих електродів. Показни- 
ки ЕКГ реєстрували в стандарт- 
них відведеннях при швидкості  
руху стрічки самописця 50 мм/с  
і чутливості каналів 10 мм/мВ  
з використанням електрокар-
діографа ЕК1Т-03М2. Також на  
5-ту добу експерименту оціню- 
вали активність деяких маркер- 
них ферментів альтеративно- 
го ураження кардіоміоцитів: ас- 
партатамінотрансферази (АсАТ)  
і лактатдегідрогенази (ЛДГ), про- 
водили визначення вмісту в кро- 
ві щурів ТБК-чутливих речовин  
(ТБКЧР) та дієнових кон’юга- 
тів (ДК).

Експериментальне дослід- 
ження було проведено відповід- 
но до правил «Європейської кон- 
венції захисту хребетних тварин, 
які використовуються в експери- 
ментальних і інших наукових ці- 
лях» [8]. Статистичну обробку 
отриманих результатів прово-
дили методами варіаційної ста- 
тистики з використанням t-кри- 
терію Стьюдента і непарамет- 
ричних методів аналізу (Mann- 

Whitney U Test) за допомогою  
комп’ютерних програм STATI- 
STIСА 7.0, StatPlus 2009 та MS Ex- 
сel 2007 [6] і представляли у ви- 
гляді порівняльних таблиць із 
результатами різних груп.

результати та їх 
обговорення

Аналіз результатів ЕКГ-об- 
стежень щурів групи КП свід- 
чить про розвиток ішемічного  
міокардиту. У щурів даної гру- 
пи фіксували вірогідне збіль- 
шення зубця S і формування гли- 
бокого негативного зубця типу  
QS відносно групи інтактного 
контролю, що характерно саме  
для вираженого ішемічного ура- 
ження міокарда. Синусова арит- 
мія проявлялась зростанням по- 
казника частоти серцевих ско-
рочень (ЧСС) з 428 до 555 уд/хв  
і відповідним зменшенням ін- 
тервалів PQ (передсердна про- 
відність) і QT (збудження шлу- 
ночків у момент систоли). Змен- 
шення амплітуди зубців Р, Т і R  
і зміщення сегменту ST віднос- 
но ізолінії також свідчили на ко- 
ристь ішемічного міокардиту.  
Зміни комплексу QRS, характер- 
ні для осередкових ушкоджень  
міокарда, зустрічалися в 4-х ви- 
падках з 10-ти щурів групи КП.  
Характер змін зубця Т відпові-
дав очікуваному рівню дифуз- 
них порушень метаболізму в умо- 
вах фуразолідон-ізадринового  
ураження (табл. 1). Разом з цим,  
результати біохімічного дослі- 
дження сироватки крові щурів  
групи КП підтверджували наяв- 
ність альтеративного уражен-
ня міокарда і активацію проце- 
сів перекисного окиснення лі- 
підів (ПОЛ) через очікуване під- 
вищення рівнів АсАТ і ЛДГ в 1,7  
і 2,1 рази відповідно та зростан- 
ня показників ТБКЧР і ДК в 1,8 ра- 
зи відносно групи інтактних тва- 
рин (табл. 2).

На тлі застосування препара- 
ту «Диклокор» спостерігали змен- 
шення проявів альтеративного  
ураження та відновлення функ- 
ціонального стану міокарда щу- 
рів з ФІМ. Наявною була чітка 

лінія вірогідних відмінностей 
відносно щурів групи КП. Так, 
результати ЕКГ-обстежень да- 
ної групи щурів відображали тен- 
денцію до нормалізації як три- 
валості інтервалів RR, PQ, QT,  
комплексу QRS, так і рівня воль- 
тажу зубців P, T, R (табл. 1). Змен- 
шення рівня відхилення сегмен- 
та ST відносно ізолінії (табл. 1) і  
стабілізація ЧСС на рівні 472 уд/хв  
також демонстрували знижен- 
ня негативного впливу фуразо- 
лідон-ізадринового ураження  
на функціональний стан міокар- 
да щурів під впливом препара- 
ту «Диклокор». Результати біохі- 
мічного дослідження сироват-
ки крові щурів групи ДК відо-
бражали вірогідне зниження рів- 
ня ферментемії та нормалізацію  
процесів ПОЛ (рівень ТБКЧР та  
ДК знизився в 1,3 рази) віднос-
но групи щурів з контрольною 
патологією (табл. 2).

На тлі застосування рефе- 
рентного об’єкту Диклофенаку  
натрію спостерігали незначний  
нормалізуючий вплив на показ- 
ники функціонального стану міо- 
карда щурів з ФІМ. Так, резуль- 
тати ЕКГ-обстежень даної гру- 
пи щурів відображали незнач- 
ну стабілізацію досліджуваних  
параметрів (табл. 1). Зміни ком- 
плексу QRS, характерні для вог- 
нищевих ушкоджень міокарда,  
зустрічалися в 2-х випадках з  
10-ти щурів групи ДН. Резуль- 
тати біохімічного дослідження  
сироватки крові щурів групи ДН  
також свідчили на користь не-
значної тенденції до нормалі-
зації відповідних показників. 
Слід зауважити, що стабіліза- 
ція вмісту АсАТ та ДК в сиро-
ватці щурів групи ДН мала ві- 
рогідний характер відносно гру- 
пи щурів з контрольною пато-
логією.

Подальший аналіз отрима- 
них даних виявив цитопротек- 
торний вектор дії референтно- 
го об’єкта Кверцетин за умов 
ФІМ (табл. 1, 2). На тлі засто- 
сування Кверцетину спостері-
гали зменшення проявів тахі-
кардії та вираженої ішемії міо- 
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карда відносно групи щурів з  
контрольною патологією: нор- 
малізація тривалості інтервалів  
RR, PQ, QT, комплексу QRS; змен- 
шення рівня відхилення сегмен- 
та ST відносно ізолінії (табл. 1).  
Результати біохімічного дослі- 
дження сироватки крові щурів  
групи Кв відображали вірогід-
не зниження рівня ферменте- 
мії та нормалізацію процесів ПОЛ  
відносно групи щурів з конт- 
рольною патологією (табл. 2).

Результати порівняльного 
аналізу впливу досліджувано-
го препарату та референтних 
об’єктів на показники функціо- 
нального стану міокарда щурів  
з ФІМ демонструють переваги 
Диклокору. У реалізації його ци- 
топротекторної активності за  
умов ФІМ значна роль належить  

Кверцетину, а саме антиальте- 
ративній, антиоксидантній та  
мембраностабілізуючій актив- 
ності даної речовини. Наявність  
Кверцетину зумовлює здатність  
досліджуваного препарату нор- 
малізувати електрофізіологіч- 
ні показники  функціонально- 
го стану міокарда тварин з ФІМ.  
Вміст Диклофенаку натрію у скла- 
ді Диклокору сприяє суттєвому  
підвищенню виразності та швид- 
кості реалізації протизапально- 
го потенціалу досліджуваного  
препарату, при цьому його кар- 
діотоксична дія нівелюється за- 
вдяки вмісту флавоноїду у скла- 
ді фармацевтичної композиції. 

ВиСНОВКи
За здатністю до функціональ- 

ного відновлення ураженого міо- 
карда і рівнем нормалізації біо- 

хімічних показників крові щу- 
рів з ФІМ досліджувані об’єкти  
слід розмістити наступним чи- 
ном: Диклокор → Кверцетин →  
Диклофенак натрію. Цитопро- 
текторна активність препара- 
ту Диклокор за умов ФІМ зумов- 
лена потенціюванням вираже- 
них протизапальних властиво- 
стей диклофенаку натрію анти- 
альтеративними, антиоксидант- 
ними та мембраностабілізуючи- 
ми властивостями кверцетину.

Отримані результати дозво- 
ляють розглядати можливість  
подальшого експерименталь-
ного вивчення цитопротектор- 
ного потенціалу оригінально-
го препарату Диклокор на різ- 
номанітних моделях запально- 
дегенеративних уражень міо-
карда.
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ЕкспЕримЕнтальнЕ досліджЕння впливу прЕпарату «диклокор» на показники функціонального 
стану міокарда Щурів за умов фуразолідон-ізадринового уражЕння
С.К.Шебеко, О.С.Рускін
Національний фармацевтичний університет
Ключові слова: міокард; фуразолідон-ізадринове ураження; біохімічні показники; електрофізіологічні параметри; 
антиальтеративні властивості; препарат «Диклокор»

Представлені результати дослідження впливу препарату «Диклокор» на показники функціонального стану міо-
карда щурів за умов фуразолідон-ізадринового ураження. На тлі лікувального застосування препарату «Дикло-
кор» спостерігали нормалізацію як загальних функціональних показників – електрофізіологічних параметрів 
міокарда, так і деяких біохімічних показників крові експериментальних щурів – рівень АсАТ, ЛДГ, ТБК-реактантів, 
ДК. Отримані дані свідчать про виражену протизапальну дію досліджуваного препарату в порівнянні з рефе-
рентними об’єктами, механізм якої обумовлюється мембраностабілізуючими і антиоксидантними видами ак-
тивності щодо уражених кардіоміоцитів. Отримані результати дозволяють розглядати можливість подаль-
шого експериментального вивчення цитопротекторного потенціалу оригінального препарату «Диклокор» на 
різноманітних моделях запально-дистрофічних уражень міокарда.

ЭкспЕримЕнтальноЕ исслЕдованиЕ влияния прЕпарата «диклокор» на показатЕли 
функционального состояния миокарда крЫс в условиях фуразолидон-изадринового поражЕния
С.К.Шебеко, А.С.Русскин
Национальный фармацевтический университет
Ключевые слова: миокард; фуразолидон-изадриновое поражение; биохимические показатели; электрофизиологические 
параметры; антиальтеративные свойства; препарат «Диклокор»

Представлены результаты оценки влияния препарата «Диклокор» на показатели функционального состо-
яния миокарда крыс в условиях фуразолидон-изадринового поражения. На фоне лечебного применения препара-
та «Диклокор» наблюдали нормализацию как общих функциональных показателей – электрофизиологических 
параметров миокарда, так и некоторых биохимических показателей крови экспериментальных крыс – уровень 
АсАТ, ЛДГ, ТБК-реактантов, ДК. Полученные данные свидетельствуют о выраженном противовоспалительном 
действии исследуемого препарата по сравнению с референтными объектами, механизм которого обусловлен 
мембраностабилизирующими и антиоксидантными видами активности в отношении пораженных кардиомио- 
цитов. Полученные результаты позволяют рассматривать возможность дальнейшего экспериментального 
изучения цитопротекторного потенциала оригинального препарата «Диклокор» на различных моделях вос-
палительно-дистрофических поражений миокарда.
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