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Резюме. Встановлено, що кверцетин, вінборон, 
тіотриазолін і ксантинолу нікотинат (10-6 М) ліпше, ніж 
інші досліджувані гастропротектори, потенціюють ан-
тиоксидантну активність диклофенаку в умовах моде-
лювання in vitro оксидативного стресу в гомогенатах 
слизової оболонки шлунка щурів. Це проявлялося збі-
льшенням показника пригнічення маркерів окиснюва-
льної модифікації білків відносно дії самого диклофе-

наку. Найнижчу ефективність виявлено в бензофурокаї-
ну, де-нолу, омепразолу і фамотидину, які посилювали 
антиоксидантну активність нестероїдного антифлогіс-
тика тільки на ранніх стадіях окиснювальної деструкції 
білків. 

Ключові слова: окиснювальна модифікація біл-
ків, антиоксидантна активність, диклофенак, кверцетин, 
вінборон, тіотриазолін. 
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Вступ. Серед сучасних нестероїдних протиза-
пальних засобів (НПЗЗ) диклофенак натрій є од-
ним із найбільш уживаних лікарських засобів за-
вдяки поєднанню достатньо виразного протизапа-
льного та знеболювального ефектів із помірною 
ульцерогенністю [1]. Серед різних підходів до 
послаблення гастротоксичності НПЗЗ, у т. ч. і дик-
лофенаку, приваблює поєднання препаратів цієї 
групи з антиоксидантами (токоферолу ацетатом, 
аєвітом, кверцетином, вінбороном, тіотриазолі-
ном, селеном та ін.). При цьому досить важливо, 
що антиоксиданти разом із послабленням ульце-
рогенності НПЗЗ посилюють їх протизапальну та 
знеболювальну дії, що вказує на спроможність 
антиоксидантів модулювати фармакологічні ефек-
ти нестероїдних антифлогістиків [3, 4, 6, 7]. 

У попередніх дослідженнях нами встановле-
но, що препарати, які широко використовуються 
з метою послаблення гастротоксичності НПЗЗ [7, 
8], різною мірою гальмують окиснювальну моди-
фікацію білків (ОМБ), яка моделювалася на тлі 
ініціювання вільнорадикального окиснення в 
гомогенатах слизової оболонки шлунка (СОШ) 
щурів. Це свідчило про наявність у сучасних гас-
тропротекторів антиоксидантного ефекту [10]. 
При цьому найбільшу за величиною активність 
виявлено у кверцетину, вінборону та тіотриазолі-
ну, які за своєю ефективністю значно перевершу-
вали омепразол та фамотидин. 

Підґрунтям для проведення цього досліджен-
ня слугували такі чинники. Із літератури відомо, 
що сучасним НПЗЗ також притаманні антиоксида-
нтні властивості, однак, тривале їх уведення в ор-
ганізм супроводжується активацією вільнорадика-
льного окиснення, тобто виникненням окиснюва-
льного стресу [4, 5]. Це викликає окиснювальну 
деструкцію, у першу чергу мембранних білків, що 
спонукає до вивчення продуктів ОМБ при різних 
патологічних станах організму, як одного із ранніх 
індикаторів пошкодження тканин [9]. 

У зв’язку з цим необхідно з’ясувати питан-
ня: в якій мірі сучасні гастропротектори спромо-
жні модулювати антиоксидантну активність дик-
лофенаку за їх впливом на ОМБ, як можливого 
механізму їх захисної дії при НПЗЗ-гастропатіях. 

Для дослідження взято лікарські засоби, які 
сьогодні найчастіше використовуються в ліку-
ванні та профілактиці НПЗЗ-гастропатій – омеп-
разол, фамотидин, де-нол, кверцетин, ксантинолу 
нікотинат, а також нові препарати (вінборон, тіо-
триазолін, бензофурокаїн), яким також притаман-
на захисна дія на СОШ. 

Мета дослідження. Охарактеризувати вплив 
зазначених гастропротекторів на величину анти-
оксидантного ефекту диклофенаку натрію за їх 
впливом на ОМБ при моделюванні окиснюваль-
ного стресу в СОШ in vitro. 

Матеріал і методи. Окиснювальну модифі-
кацію білків in vitro моделювали в гомогенатах 
CОШ щурів лінії Вістар за методом, описаним B. 
Halliwell (1999) [11]. Цей метод ґрунтується на 
реакції взаємодії окиснених амінокислотних за-
лишків із 2,4-динітрофенілгідразином з утворен-
ням 2,4-динітрофенілгідразонів. При цьому у 
гомогенаті СОШ визначали рівень (у. о. на 1 г 
білка) ранніх – альдегідфенілгідразони (АФГ) та 
пізніх – кетонфенілгідразони (КФГ) маркерів 
ОМБ (Губский и др., 2005). 

Антиоксидантну активність препаратів (10-6 
М), що досліджувались, оцінювали за ступенем 
гальмування ОМБ (у %) в умовах окиснювального 
стресу in vitrо. Окиснювальний стрес ініціювали в 
гомогенаті СОШ за допомогою реактиву Фентона. 

У дослідах використано такі реагенти: 0,5 М 
фосфатний буфер; 2,8 % розчин заліза (ІІ) сульфату 
та 4 % розчин перекису водню (реактив Фентона); 
25 % трихлороцтова кислота; 0,9 % розчин натрію 
хлориду; 2,2 % розчин 2,4-динітрофенілгідразину, 
приготований на 7 % розчині соляної кислоти; ети-
лацетат; 50 % розчин сечовини. 

Цифровий матеріал обробляли методом варіа-
ційної статистики з визначенням t-критерію Стью-
дента. Зміни показників вважали вірогідними при 
р≤0,05. Отримані дані представлені в табл. 1 та 2. 

Результати дослідження та їх обговорення. 
Із даних, наведених у табл. 1 та 2, видно, що ак-
тивація вільнорадикального окиснення в гомоге-
натах СОШ щурів in vitro викликає посилення 
ОМБ. Це проявлялось у контролі вірогідним зро-
станням вмісту основних маркерів ОМБ: рівень 
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Таблиця 1 

Вплив диклофенаку натрію та його поєднання з гастропротекторними препаратами  
на вміст альдегідфенілгідразонів (АФГ) при моделюванні окиснювальної  

модифікації білків in vitro (M±m, n=5) 
NN серій 
дослідів Умови досліду Концентрація АФГ 

(у.о /г білка) Динаміка, % 

1. Інтакт 0,20±0,012 - 

2. Контроль 0,96±0,027*1 +380і 

3. Диклофенак 0,89±0,016*1,2 -7,3к 

4. Кверцетин + диклофенак 0,60±0,010*2,3,6-11 -37,5к 

5. Вінборон + диклофенак 0,61±0,007*2,3,8-11 -36,5к 

6. Тіотриазолін + диклофенак 0,63±0,008*2,4,7-11 -34,4к 

7. Ксантинолу нікотинат+диклофенак 0,68±0,010*2,3,7-11 -29,2к 

8. Бензофурокаїн + диклофенак 0,70±0,008*2,6,9-11 -27,1к 

9. Де-нол + диклофенак 0,80±0,012*2-8,10,11 -16,7к 

10. Омепразол + фамотидин 0,81±0,010*2-8,11 -15,6к 

11. Фамотидин + диклофенак 0,79±0,010*2-8 -17,7к 

Таблиця 2 

Вплив диклофенаку натрію та його поєднання з гастропротекторними препаратами  
на вміст кетонфенілгідразонів (КФГ) при моделюванні окиснювальної  

модифікації білків in vitro (M±m, n=5) 

NN серій 
дослідів Умови досліду Концентрація КФГ 

(у.о./г білка) Динаміка, % 

1. Інтакт 0,092±0,002 - 

2. Контроль 0,750±0,007*1 +715і 

3. Диклофенак 0,600±0,010*1,2 -20,0к 

4. Кверцетин + диклофенак 0,400±0,007*2,3,5-11 -46,7к 

5. Вінборон + диклофенак 0,470±0,008*2-4,8-11 -37,3к 

6. Тіотриазолін + диклофенак 0,490±0,008*2-5,7-11 -34,7к 

7. Ксантинолу нікотинат+диклофенак 0,540±0,012*2-6,8-11 -28,0к 

8. Бензофурокаїн + диклофенак 0,600±0,010*2-7,9-11 -20,0к 

9. Де-нол + диклофенак 0,680±0,010*2-8 -9,3к 

10. Омепразол + фамотидин 0,700±0,010*2-8 -6,7к 

11. Фамотидин + диклофенак 0,700±0,008*2-8 -6,7к 

Примітки. 1) У табл. 1 та 2 зірочкою позначено статистично вірогідні результати при р≤0,05. Цифри біля зірочки озна-
чають номери серій дослідів, з якими проводилося порівняння; 2) і – динаміка відносно інтакту; 3) к – динаміка віднос-
но контролю 

Примітки див. до табл. 1. 

АФГ збільшився в 4,8 раза, а КФГ – у 8,1 раза 
відносно інтакту. 

Уведення в гомогенати СОШ диклофенаку на 
тлі ініціювання ОМБ гальмувало утворення АФГ 
та КФГ відповідно на 7,3 % та 20 % (р<0,05), що 
вказує на наявність у зазначеного НПЗЗ (10-6 М) 
помірної антиоксидантної активності. 

Поєднання в модельній системі диклофенаку 
з кожним із досліджуваних препаратів супрово-
джувалося більш інтенсивним, ніж на тлі одного 
НПЗЗ, зниженням рівнів АФГ – раннього марке-
ра ОМБ. При цьому найбільше за величиною по-
тенціювання антиоксидантної активності  дикло-
фенаку викликали кверцетин, вінборон та тіотри-
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азолін, найменш ефективними були де-нол, омеп-
разол та фамотидин. Проміжне місце посіли кса-
нтинолу нікотинат та бензофурокаїн (табл. 1). 

Дещо інша картина спостерігалася при ре-
єстрації динаміки антиоксидантного ефекту дик-
лофенаку на тлі гастропротекторів за показником 
рівня КФГ – пізнього маркера ОМБ (табл. 2). По-
силення антиоксидантної активності вказаного 
антифлогістика в модельній системі викликали 
лише кверцетин, вінборон, тіотриазолін та ксан-
тинолу нікотинат. Бензофурокаїн виявився не-
ефективним, а де-нол, омепразол та фамотидин 
навіть дещо послаблювали антиоксидантну дію 
диклофенаку (р<0,05). 

Оцінюючи отримані дані, можна зазначити, 
що досліджувані гастропротектори неоднаково 
впливають на антиоксидантну активність дикло-
фенаку. Найбільше потенціюють вказану власти-
вість НПЗЗ кверцетин > вінборон > тіотриазолін 
> ксантинолу нікотинат, що проявляється вірогід-
ним гальмуванням утворення як ранніх (АФГ), 
так і пізніх (КФГ) маркерів ОМБ у гомогенатах 
СОШ при ініціюванні вільнорадикального окис-
нення. Дія бензофурокаїну, де-нолу, омепразолу 
та фамотидину проявляється лише на ранніх ста-
діях окиснювальної деструкції білків. На пізніх 
стадіях ОМБ, маркером яких є КФГ, де-нол, оме-
празол та фамотидин здатні погіршувати ступінь 
антиоксидантного ефекту диклофенаку, у той час 
як бензофурокаїн не впливає на нього. 

Спроможність кверцетину, вінборону та тіо-
триазоліну найбільше посилювати антиоксидант-
ний ефект диклофенаку може бути підставою для 
використання в клінічних умовах, у першу чергу, 
саме цих гастропротекторів у профілактиці та ліку-
ванні диклофенак-індукованої гастропатії. На ко-
ристь такого припущення свідчать дані літератури. 
У клінічних дослідженнях [3] доведено, що ліку-
вання хворих на остеоартроз комбінацією диклофе-
наку з кверцетином разом із значним послабленням 
ульцерогенності вказаного НПЗЗ спостерігалося 
посилення його протизапальної та знеболювальної 
дії. Аналогічна картина взаємодії препаратів мала 
місце при поєднанні вінборону з індометацином у 
хворих на ревматоїдний артрит [6]. 

На підставі результатів проведеного дослі-
дження можна вважати, що достатньо виразна 
спроможність кверцетину, вінборону, тіотриазо-
ліну, ксантинолу нікотинату, а також у певній 
мірі бензофурокаїну модифікувати антиоксидант-
ну активність диклофенаку, ймовірно, зумовлює 
один із механізмів їх захисної дії на СОШ при 
гастропатіях, індукованих НПЗЗ. 

У той же час низька спроможність омепразо-
лу та фамотидину посилювати антиоксидантні 
властивості диклофенаку вказує на те, що гастро-
протекторна дія на СОШ цих лікарських засобів 
при ПНЗЗ-гастропатіях [2,7] пов’язана переважно 
з їх антиоксидантними властивостями і, в меншій 
мірі, з антиоксидантним ефектом. 

Висновки 
1. Сучасні гастропротекторні засоби (кверце-

тин, вінборон, тіотриазолін, ксантинолу нікоти-
нат, бензофурокаїн, ден-нол, омепразол та фамо-
тидин) викликають різний за величиною модулю-
ючий вплив на антиоксидантну активність дикло-
фенаку натрію. 

2. Кверцетин, вінборон та тіотриазолін  
(10-6М) найбільшою мірою серед досліджуваних 
гастропротекторів посилюють антиоксидантну 
активність диклофенаку натрію в модельній сис-
темі ініціювання вільнорадикального окиснення, 
що проявляється більш інтенсивним, ніж на тлі 
одного антифлогістика, гальмуванням рівнів мар-
керів ОМБ альдегідгідразонів та кетонфенілгід-
разонів. 

3. На пізніх стадіях окиснювальної деструк-
ції білків де-нол, омепразол та фамотидин пев-
ною мірою погіршують антиоксидантну актив-
ність диклофенаку, а бензофурокаїн не впливає 
на неї. 

Перспективи подальших досліджень. У 
подальшому доцільно охарактеризувати антира-
дикальні властивості досліджуваних гастропроте-
кторів, оскільки при запальних процесах у шлун-
ково-кишковому тракті має місце активація віль-
норадикального окиснення. 
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МОДУЛЯЦИЯ ГАСТРОПРОТЕКТРОРНЫМИ И АНТИСЕКРЕТОРНЫМИ ПРЕПАРАТАМИ 
АНТИОКСИДАНТНОГО ДЕЙСТВИЯ ДИКЛОФЕНАКА НАТРИЯ НА МОДЕЛИ  

ОКИСЛИТЕЛЬНОЙ МОДИФИКАЦИИ БЕЛКОВ IN VITRO 

Н.Г.Черноиван 
Резюме. Установлено, что кверцетин, винборон, тиотриазолин и ксантинола никотинат (10-6 М) лучше, чем 

остальные исследуемые гастропротекторы потенцируют антиоксидантную активность диклофенака в условиях 
моделирования in vitro оксидативного стресса в гомогенатах слизистой оболочки желудка крыс. Это проявлялось 
увеличением показателя угнетения маркеров окислительной модификации белков относительно действия самого 
диклофенака. Самая низкая эффективность выявлена у бензофурокаина, де-нола, омепразола и фамотидина, кото-
рые усиливали антиоксидантную активность нестероидного антифлогистика только на ранних стадиях окислитель-
ной деструкции белков. 

Ключевые слова: окислительная модификация белков, антиоксидантная активность, диклофенак, кверцетин, 
винборон, тиотриазолин. 

MODULATION BY GASTROPROTECTIVE AND ANTISECRETORY DRUGS OF  
THE ANTIOXIDANT ACTION OF DICLOFENAC SODIUM ON A MODEL OF AN  

OXIDATIVE MODIFICATION OF PROTEIN IN VITRO 

N.H.Chernoivan 
Abstract. Quercetine, vinborone, thiotriazoline and xantinol nicotinate (10-6М) have been found to potentiate the 

antioxidant activity of diclofenac better that any other gastroprotectors under study under the conditions of simulating in 
vitro oxidative stress in homogenates of the rat gastric mucosa. It was manifested by an increase of the index of suppressing 
the markers of oxidative protein modification concerning the action of diclofenac itself. The lowest efficacy was revealed in 
benzofurokaine, denole, omeprazole and famotidine which enhanced the antioxidant activity of nonsteroid  antiflogistic 
only at early stages of the oxidative degradation of proteins. 

Key words: oxidative modification of proteins, antioxidant activity, diclofenac, quercetine, vinborone, thiotriazoline. 
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