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Èçó÷åíà àíàëüãåòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü íàíîàýðîçîëüíîé ôîðìû íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâî-

âîñïàëèòåëüíûõ ñðåäñòâ — èíäîìåòàöèíà, áóòàäèîíà è äèêëîôåíàêà. Óñòàíîâëåíî, ÷òî,

â ñðàâíåíèè ñ òðàäèöèîííûì ñïîñîáîì ââåäåíèÿ äàííûõ ïðåïàðàòîâ, íàíîàýðîçîëüíûé

ñïîñîá äîñòàâêè èìååò àíàëîãè÷íóþ àíàëüãåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÷åðåç 5 – 8 ìèí ïîñëå

ââåäåíèÿ â äîçå îò 3 äî 5 ïîðÿäêîâ íèæå ïåðîðàëüíîé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà; íàíîàýðîçîëüíûå

ôîðìû; èíäîìåòàöèí; áóòàäèîí; äèêëîôåíàê.

Íåñìîòðÿ íà íåñîìíåííóþ êëèíè÷åñêóþ ýôôåêòèâ-

íîñòü, ïðèìåíåíèå íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûõ ñðåäñòâ (ÍÏÂÑ) èìååò ñâîè îãðàíè÷åíèÿ. Ýòî

ñâÿçàíî ïðåæäå âñåãî ñ òåì, ÷òî äàæå êðàòêîâðåìåí-

íûé ïðèåì ïðåïàðàòîâ äàííîé ãðóïïû â íåáîëüøèõ

äîçàõ ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðàçâèòèþ ïîáî÷íûõ ýôôåê-

òîâ, êîòîðûå â öåëîì âñòðå÷àþòñÿ ïðèìåðíî â êàæäîì

÷åòâåðòîì ñëó÷àå, à ó 5 % áîëüíûõ ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü

ñåðüåçíóþ óãðîçó äëÿ æèçíè [1].

Îñíîâíûì ïîáî÷íûì äåéñòâèåì ïðàêòè÷åñêè âñåõ

ÍÏÂÑ ÿâëÿåòñÿ âûñîêèé ðèñê ðàçâèòèÿ íåæåëàòåëü-

íûõ ðåàêöèé ñî ñòîðîíû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà

(ÿçâà, ýðîçèâíûé ãàñòðèò, ãåïàòîòîêñè÷íîñòü, ñìåøàí-

íûé öèòîëèòè÷åñêè-õîëåñòàòè÷åñêèé ãåïàòèò è ò.ï.). Â

ÑØÀ ñìåðòíîñòü îò ÍÏÂÑ-èíäóöèðîâàííûõ ïîðàæå-

íèé ÆÊÒ òàêàÿ æå, êàê îò ÑÏÈÄÀ, è âûøå, ÷åì îò ìå-

ëàíîìû, áðîíõèàëüíîé àñòìû, ðàêà øåéêè ìàòêè èëè

ëèìôîãðàíóëåìàòîçà [2].

Ïîýòîìó â ïîñëåäíèå ãîäû îñîáîå âíèìàíèå ïðè-

âëå÷åíî ê ïðîáëåìå ðàçðàáîòêè áåçîïàñíûõ è ýôôåê-

òèâíûõ ëåêàðñòâåííûõ ôîðì äîñòàâêè ÍÏÂÑ.

Îäíîé èç òàêèõ ôîðì, ÿâëÿþùåéñÿ õîðîøåé àëüòåð-

íàòèâîé äëÿ èíâàçèâíîãî è ïåðîðàëüíîãî ïóòè äîñòàâ-

êè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ ÿâëÿåòñÿ àýðîçîëüíàÿ (èí-

ãàëÿöèîííàÿ) ôîðìà. Àâòîðàìè äàííîãî ñîîáùåíèÿ

áûë ïðåäëîæåí ìåòîä ãîìîãåííîé íóêëåàöèè ïåðåñû-

ùåííûì ïàðîì [6] äëÿ ïîëó÷åíèÿ àýðîçîëåé ÍÏÂÑ ñ

âûñîêîé êîíöåíòðàöèåé è ñòàáèëüíîñòüþ íàíî÷àñòèö

ðàçìåðîì îò 20 – 220 íì. Â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîò-

íûõ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïîëó÷åííûå ýòèì ìåòîäîì íà-

íîàýðîçîëè èíäîìåòàöèíà, äèêëîôåíàêà è èáóïðîôåíà

íàòðèÿ â ñóáìàëûõ äîçàõ ïðîÿâëÿþò ïðîòèâîâîñïàëè-

òåëüíûé ýôôåêò [3, 8], à èáóïðîôåí îêàçûâàåò òàêæå è

àíàëüãåòè÷åñêîå äåéñòâèå [3 – 5].

Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû

ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ àíàëüãåòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè íàíîàýðîçîëÿ èíäîìåòàöèíà, áóòàäèîíà,

äèêëîôåíàêà íàòðèÿ.

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Âñå îïûòû ïî èçó÷åíèþ íàíîàýðîçîëüíûõ ôîðì ëå-

êàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ
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Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò èíäîìåòàöèíà ïðè èíãàëÿöèîííîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ íà ìîäåëè “óêñóñíûå êîð÷è” ó ìûøåé

Ýôôåêò Êîíòðîëü

Èíäîìåòàöèí, ìã/êã

âíóòðèæåëóäî÷íî èíãàëÿöèîííî

20 1,5  10
– 2

5,9  10
– 4

1,9  10
– 7

Êîëè÷åñòâî êîð÷åé, àáñîëþòíûå

çíà÷åíèÿ

10,6 � 1,7 7,8 � 1,6 3,4 � 0,9
*#

5,9 � 0,7* 13,5 � 1,8
*#

Êîëè÷åñòâî êîð÷åé, % 100 73 32 55 173

Ýôôåêò, % 0 27 68 45 – 73

* p < 0,05 äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ;
#

p < 0,05 äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî âíóòðèæåëóäî÷íîãî ââåäåíèÿ èíäîìåòàöèíà (20 ìã/êã).



áåëûõ áåñïîðîäíûõ ìûøàõ-ñàìöàõ ìàññîé 25 – 30 ã,

ïîëó÷åííûõ èç âèâàðèÿ Èíñòèòóòà öèòîëîãèè è ãåíå-

òèêè ÑÎ ÐÀÍ. Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ

óñëîâèÿõ âèâàðèÿ íà îáû÷íîì ïèùåâîì è âîäíîì ðà-

öèîíå, âñå ìàíèïóëÿöèè ñ íèìè ïðîâîäèëè â ñòðîãîì

ñîîòâåòñòâèè ñ çàêîíîäàòåëüñòâîì ÐÔ è ïîëîæåíèÿìè

“Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æè-

âîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ è äðó-

ãèõ íàó÷íûõ öåëåé” (Ñòðàñáóðã, 1986 ã.).

Â êàæäîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ æèâîòíûõ äåëèëè

íà ãðóïïû: êîíòðîëüíûå è îïûòíûå (ïî 8 îñîáåé â êà-

æäîé). Òåõíîëîãèþ ïîëó÷åíèÿ àýðîçîëåé ñì. [3]. Äëÿ

ïîëó÷åíèÿ àýðîçîëÿ èñïîëüçîâàëè ñóáñòàíöèè ëåêàð-

ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ôèðìû Fluka (Èòàëèÿ, 99,0 %).

Âî âðåìÿ îïûòîâ æèâîòíûõ ïîìåùàëè ïî îäíîìó â

ñòåêëÿííûå êàìåðû, êîòîðûå ñîîáùàëèñü ñ ïîòîêîì

àýðîçîëÿ ÷åðåç íåáîëüøîå îòâåðñòèå. Ìåòîäèêà îïðå-

äåëåíèÿ èíãàëÿöèîííîé äîçû îïèñàíà â [3, 4, 6, 8, 9].

Ôîðìóëà ðàñ÷åòà äîçû:
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— ìèíóòíûé îáúåì, ò.å. êîëè÷åñòâî âîçäóõà,

ïðîõîäÿùåãî ÷åðåç ëåãêèå çà 1 ìèí; n
av

— ñðåäíÿÿ

àýðîçîëüíàÿ êîíöåíòðàöèÿ â àýðîçîëüíîé êàìåðå; � —

ýôôåêòèâíîñòü îñàæäåíèÿ â ëåãêèõ (âåëè÷èíà ïîëó÷å-

íà ýêñïåðèìåíòàëüíî); m — ñðåäíÿÿ ìàññà ÷àñòèö; t —

âðåìÿ ýêñïîçèöèè; d — ðàçìåð ÷àñòèö.

Äëèòåëüíîñòü ýêñïîçèöèè íàíîàýðîçîëÿ ÍÏÂÑ ñî-

ñòàâëÿëà 20 ìèí (âðåìÿ ïîäîáðàíî ýêñïåðèìåíòàëüíî).

Îöåíêó àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîâîäèëè ñðàçó

ïîñëå èíãàëÿöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàíäàðòíîãî òåñòà

âèñöåðàëüíîé áîëè “óêñóñíûå êîð÷è” (ÓÊ). ÓÊ âûçû-

âàëè ïóòåì âíóòðèáðþøèííîãî ââåäåíèÿ óêñóñíîé êè-

ñëîòû (0,75 %, ïî 0,1 ìë/ìûøü), áîëåâóþ ðåàêöèþ

îöåíèâàëè ïî êîëè÷åñòâó êîð÷åé ñ 5 ïî 8 ìèí ïîñëå

ââåäåíèÿ óêñóñíîé êèñëîòû. Ïðîöåíò óãíåòåíèÿ áîëå-

âîé ðåàêöèè (ÓÁÐ) ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:

100 %  (À – Á )/À,

ãäå À — ñðåäíåå êîëè÷åñòâî êîð÷åé â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå, Á — ñðåäíåå êîëè÷åñòâî êîð÷åé â òåñòèðóåìîé

ãðóïïå [7].

Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâåäåíà ñ

ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî ïàêåòà “Statistica 7.0”, ðåçóëü-

òàòû ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå (Ì) � ñòàíäàðòíàÿ

îøèáêà ñðåäíåãî (SE). Äîñòîâåðíîñòü îïðåäåëÿëè ïî

t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. Ðåçóëüòàòû ñ÷èòàëè äîñòîâåð-

íûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Ïðåäâàðèòåëüíî â îòäåëüíîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ

îöåíèâàëè ýôôåêòèâíîñòü èíäîìåòàöèíà ïðè âíóòðè-

æåëóäî÷íîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ â äèàïàçîíå äîç îò

0,002 äî 20 ìã/êã â âèäå âîäíî-òâèíîâîé ñóñïåíçèè,

àêòèâíîñòü îöåíèâàëè ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ.
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Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò áóòàäèîíà ïðè èíãàëÿöèîííîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ íà ìîäåëè “óêñóñíûå êîð÷è” ó ìûøåé

Ýôôåêò Êîíòðîëü

Áóòàäèîí, ìã/êã

âíóòðèæåëóäî÷íî èíãàëÿöèîííî

50 2,0  10
– 6

1,4  10
– 4

1,3  10
– 3

Êîëè÷åñòâî êîð÷åé, àáñîëþòíûå

çíà÷åíèÿ

14,2 � 1,2 7,6 � 1,3* 15,1 � 1,4 5,7 � 2,1* 6,0 � 1,4*

Êîëè÷åñòâî êîð÷åé, % 100 53 130 49 52

Ýôôåêò, % 0 47 – 30 51 48

* p < 0,05 äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.

Ò à á ë è ö à 3

Àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò äèêëîôåíàêà íàòðèÿ ïðè èíãàëÿöèîííîì ñïîñîáå ââåäåíèÿ íà ìîäåëè “óêñóñíûå êîð÷è” ó ìûøåé

Ýôôåêò Êîíòðîëü

Äèêëîôåíàê íàòðèÿ, ìã/êã

âíóòðèæåëóäî÷íî èíãàëÿöèîííî

10 2,1  10
– 6

1,2  10
– 3

2,1  10
– 3

Êîëè÷åñòâî êîð÷åé, àáñîëþòíûå

çíà÷åíèÿ

11,5 � 1,9 4,6 � 1,1* 4,7 � 1,6* 8,9 � 1,6 6,6 � 0,7

Êîëè÷åñòâî êîð÷åé, % 100 40 41 77 57

Ýôôåêò, % 0 60 59 23 43

* p < 0,05 äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.



Ïîêàçàíî, ÷òî èíäîìåòàöèí ïðîÿâëÿåò àíàëüãåòè÷å-

ñêóþ àêòèâíîñòü òîëüêî â äîçå 20 ìã/êã.

Ïðè èññëåäîâàíèè àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íà-

íîàýðîçîëüíîé ôîðìû èíäîìåòàöèíà óñòàíîâëåíî, ÷òî

çíà÷èìûé, ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, àíàëüãåòè÷å-

ñêèé ýôôåêò îáíàðóæåí ïîñëå èíãàëÿöèè íàíîàýðîçî-

ëÿ â äîçàõ 1,5  10 – 2 è 5,9  10 – 4 ìã/êã. Ïðè èíãàëÿöèè

äîçû 1,5  10 – 2 ìã/êã îòìå÷àåòñÿ áîëåå âûñîêàÿ àêòèâ-

íîñòü ïî ñðàâíåíèþ ñ èíäîìåòàöèíîì, ââåä¸ííûì

âíóòðèæåëóäî÷íî. Â èíãàëÿöèîííîé äîçå

5,9  10 – 4 ìã/êã àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò áûë àíàëîãè-

÷åí ýôôåêòó èíäîìåòàöèíà, ââåä¸ííîìó âíóòðèæåëó-

äî÷íî â äîçå 20 ìã/êã.

Ðåçóëüòàòû àíàëüãåòè÷åñêîãî ýôôåêòà íàíîàýðîçîëÿ

èíäîìåòàöèíà ïðèâåäåíû â òàáë. 1.

Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå èíãàëÿöèîííûì ñïîñîáîì

íàíîàýðîçîëÿ èíäîìåòàöèíà ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî ïî-

âûñèòü åãî àêòèâíîñòü ïðè ñíèæåíèè äîçû â 105 ðàç.

Â ñëåäóþùèõ ñåðèÿõ ýêñïåðèìåíòîâ ïðîâåäåíî èçó-

÷åíèå àíàëüãåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàçíûõ ôîðì äîñ-

òàâêè áóòàäèîíà, îïðåäåëåíû ýôôåêòèâíûå äîçû áóòà-

äèîíà, êàê ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì, òàê è ïðè èíãàëÿ-

öèîííîì ââåäåíèè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé

ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Êàê ïîêàçàëè èññëåäîâàíèÿ, ïðè èíãàëÿöèè íàíîà-

ýðîçîëÿ áóòàäèîíà â äîçàõ 1,4  10 – 4 (* ð < 0,05) è

1,3  10 – 3 (* ð < 0,05) ó æèâîòíûõ íàáëþäàëñÿ äîñòî-

âåðíûé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è àíàëîãè÷íûé ðå-

ôåðåíñíîìó ïðåïàðàòó àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò.

Òàêèì îáðàçîì, ñëåäóåò îòìåòèòü ÷òî ââåäåíèå áó-

òàäèîíà â âèäå èíãàëÿöèè ïîçâîëÿåò ïîëó÷èòü òó æå

àêòèâíîñòü, êîòîðóþ ïîëó÷àþò ïðè ñíèæåíèè äîçû â

105 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ âíóòðèæåëóäî÷íîì ââåäåíèåì.

Äàëåå áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå ðàçíûõ ôîðì äîñòàâêè

äèêëîôåíàêà íàòðèÿ íà ïðîÿâëåíèå àíàëüãåòè÷åñêîãî

ýôôåêòà. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 3.

Ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ñíèæåíèå åãî àíàëüãåòè÷åñêî-

ãî ýôôåêòà ïîñëå ïîâûøåíèÿ äîçû äèêëîôåíàêà îáó-

ñëîâëåíî óâåëè÷åíèåì äèàìåòðà íàíî÷àñòèö, êîòîðûå

õóæå ïðîíèêàþò â ñèñòåìíûé êðîâîòîê.

Òàê æå, êàê è â ñëó÷àå ñ äðóãèìè ÍÏÂÑ, â îòäåëü-

íîé ñåðèè áûëà óñòàíîâëåíà ýôôåêòèâíàÿ äîçà äèêëî-

ôåíàêà íàòðèÿ ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè, ïðè

êîòîðîé íàáëþäàëñÿ âûñîêèé àíàëüãåòè÷åñêèé ýô-

ôåêò. Îíà ñîñòàâèëà 10 ìã/êã.

Äëÿ íàíîàýðîçîëüíîé ôîðìû äèêëîôåíàêà íàòðèÿ

îáíàðóæåí äîñòîâåðíûé àíàëüãåòè÷åñêèé ýôôåêò â

äîçå 2,1  10 – 6 ìã/êã ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è àíà-

ëîãè÷íîå äåéñòâèå äèêëîôåíàêà íàòðèÿ, ââåä¸ííîãî

âíóòðèæåëóäî÷íî. Ýôôåêòèâíîñòü àýðîçîëüíîé äîñ-

òàâêè äèêëîôåíàêà íàòðèÿ â ïðîÿâëåíèè ñâîéñòâ, êàê è

â ñëó÷àå ñ èíäîìåòàöèíîì, áóòàäèîíîì, êàê ìèíèìóì,

íà íåñêîëüêî ïîðÿäêîâ âûøå, ÷åì ïðè âíóòðèæåëóäî÷-

íîì ââåäåíèè.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïðîâåä¸ííûõ èññëå-

äîâàíèé ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ïðè

ââåäåíèè íåñòåðîèäíûõ ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûõ

ñðåäñòâ, òàêèõ êàê èíäîìåòàöèí, áóòàäèîí è äèêëîôå-

íàê, â âèäå íàíîàýðîçîëÿ, äîñòèãàåòñÿ àíàëüãåòè÷å-

ñêèé ýôôåêò òàêîé æå, ÷òî è ïðè âíóòðèæåëóäî÷íîì

ââåäåíèè, íî â äîçàõ, íà 3 – 5 ïîðÿäêîâ ìåíüøèõ. Ïðî-

äîëæèòåëüíîñòü äåéñòâèÿ ïîäòâåðæäàåòñÿ ôàðìàêîêè-

íåòè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè íà èáóïðîôåíå. Â ýòîì

ñëó÷àå ñðàâíèëè ñ ôàðìàêîêèíåòèêîé ïåðîðàëüíîé

ôîðìû äîñòàâêè è âíóòðèáðþøèííîé (ïàðåíòåðàëü-

íàÿ ôîðìà, ìèíóåò ÆÊÒ, íåò ýôôåêòà ïåðâîãî ïðîõîæ-

äåíèÿ ÷åðåç ïå÷åíü). Ðåçóëüòàòû äàííûõ èññëåäîâàíèé

ÿâëÿþòñÿ òåìîé ñëåäóþùåãî ñîîáùåíèÿ.
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We have studied the analgesic activity of a nano-aerosol form of some non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs), including indomethacin, diclofenac,

and butadion. It was found that, in comparison to the traditional mode of administration, the nano-aerosol delivery of these drugs provides for their similar

analgesic activity within 5 – 8 min after administration, but at a dose 3 to 5 orders lower than the oral one.

Keywords: non-steroidal anti-inflammatory drugs; nano-aerosol form; indomethacin; diclofenac; butadion.
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