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Резюме 
В  эксперименте  на  модели  острого  формалин-инду-
цированного  воспаления  лапы  крыс  регистрировали  из-
менения  объема  пораженной  конечности  (отек  лапы) 
и  показатели  лейкограммы.  Изучено  противовоспали-
тельное действие антигипоксантов (амтизол, геспери-
дин, гипоксен, метапрот). Показано, что гипоксен в дозе 
50  мг/кг  обладает  слабой  противовоспалительной  ак-
тивностью,  но  потенцирует  действие  нестероидных 
противовоспалительных средств. При совместном энте-
ральном введении гипоксена с ацетилсалициловой кисло-
той  или  диклофенаком  отмечен  мощный  противовос-
палительный  эффект,  что  проявлялось  существенным 
снижением регистрируемых показателей воспаления.

ВВеденИе

Лекарственные вещества с антигипоксическими 
и антиоксидантными свойствами сегодня широко 
применяются в медицинской практике [2, 6, 10, 11]. 
Пристальное внимание к антигипоксантам обуслов-
лено многообразным метаболотропным действием 
данной группы препаратов. В основе их фармако-
динамики лежат различные метаболические меха-
низмы, включая регуляцию потребления кислорода 
и энергетический обмен, воздействие на процессы 
свободно-радикального окисления и проницае-
мость клеточных мембран, влияние на регуляторные 
факторы клеточной адаптации и другие процессы 
[1, 5, 8, 9]. В научной литературе имеются сведения 
о противовоспалительной активности антигипоксан-
тов и возможности их применения в лечении воспа-
лительных заболеваний [3, 4, 12].

При фармакотерапии воспалений препарата-
ми выбора, как известно, являются нестероидные 
противовоспалительные средства (НПВС). Одна-
ко несмотря на несомненную клиническую эффек-
тивность, даже кратковременный прием данных 
препаратов может приводить к развитию побочных 
эффектов, представляющих серьезную угрозу для 
жизни. Среди перспективных путей повышения эф-
фективности и безопасности НПВС рассматривает-
ся, в частности, их комбинированное использование 
с антигипоксантами/антиоксидантами [7].

Целью настоящей работы явилось изучение 
противовоспалительной активности антигипоксан-
тов различного химического строения и их влияние 
на эффективность НПВС при остром формалин-
индуцированном воспалении.

мАтеРИАлы И метОды ИССледОВАнИя 

Эксперименты проведены на крысах-самцах 
линии Wistar массой 180–220 г. Острую воспали-
тельную реакцию воспроизводили путем субплан-
тарного введения 0,1 мл 2%-го водного раствора 
формалина в левую заднюю лапу опытным груп-
пам крыс. Контрольным животным вводили рав-
ный объем воды очищенной. В работе изучены 
вещества с антигипоксантной и антиоксидантной 
активностью различной химической структуры: 
амтизол (3,5-диамино-1,2,4-тиадиазол), геспе-
ридин (5,3′-диокси-4′-метокси-7-рамноглюкозид 
флавонона), гипоксен (натриевая соль [поли-{-
2,5-дигидроксифенилен}]-4-тиосульфокислоты) 
и метапрот (2-этилтиобензимидазол гидробро-
мид), которые вводили в дозе 50 мг/кг. Препа-
раты сравнения — ацетилсалициловая кисло-
та (АСК) в дозе 100 мг/кг и диклофенак натрия 
в дозе 8 мг/кг. Все лекарственные вещества вво-
дили в виде водных растворов зондом в желудок 
за 1 час до индукции воспаления. При комбиниро-
ванном применении вещества вводили с интерва-
лом 1 час.

Величину отека измеряли онкометрическим 
методом по изменению объема конечности экспе-
риментальных животных [13]. Объем конечностей 
животных измеряли до введения и через 3 часа по-
сле введения формалина. В качестве критериев 
оценки противовоспалительной эффективности 
антигипоксантов и НПВС использовались: прирост 
объема конечности и торможение воспаления. 
Прирост объема конечности рассчитывали по фор-
муле:

П = × 100 %, где
О – И 

И 

П — прирост отека;
О — величина объема лапы после введения ин-

дуктора воспаления;
И — величина объема лапы до введения индукто-

ра воспаления.
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Торможение воспаления рассчитывали по фор-
муле:

о — леченные животные (опытные);
к — группа формалина.
Сразу после измерения объема конечности экс-

периментальных животных подвергали одномо-
ментной декапитации под легким эфирным нарко-
зом. В момент декапитации животных осуществляли 
забор крови. Подсчет лейкограммы и определение 
СОЭ проводили общепринятым методом [3].

Статистическую обработку результатов опытов 
выполняли с помощью пакета прикладных программ 
Statistica Version 6.0 

РезультАты ИССледОВАнИя  
И Их ОбСужденИе 

Через 3 часа после субплантарного введения 
формалина у крыс развивался выраженный отек по-
раженной конечности, объем которой существенно 
увеличивался и составлял 2,24 ± 0,03 см3 (p < 0,05), 
что на 52,4 % больше исходного объема. У контроль-
ных животных объем лапы не изменялся (табл. 1).

На фоне введения гипоксена объем конечности 
увеличился по сравнению с контрольной группой 
животных на 41,1 %, что было достоверно меньше, 

чем в опытной группе с формалином. Торможение 
воспаления гипоксеном составило 21,6 %. Предва-
рительное введение метапрота было менее эффек-
тивно (торможение воспаления 13,0 %). Амтизол 
и гесперидин не оказали статистически значимого 
влияния на развитие формалинового отека, при-
рост объема конечности в обоих случаях был сопо-
ставим с моделью. На фоне введения АСК и дикло-
фенака увеличение объема конечности у опытных 
крыс было менее выраженное (соответственно 
на 21,3 и 10,3 %), а торможение воспаления соста-
вило 59,3 и 80,3 % соответственно по сравнению 
с группой, где применялся формалин.

При комбинированном применении гипоксена 
с АСК или с диклофенаком для коррекции воспа-
ления отмечено минимальное увеличение объема 
конечности, причем данные показатели существен-
но не отличались от значений контрольной группы, 
а торможение воспаления составило 80,7 и 88,0 %. 
Применение метапрота, амтизола и гесперидина 
в комбинации с НПВС не отличалось по выраженно-
сти воспалительного отека от монотерапии только 
НПВС.

Из приведенных результатов следует, что ги-
поксен уменьшает развитие формалин-инду-
цированного отека конечности. При комбиниро-
ванном применении антигипоксанта с АСК или 
диклофенаком он потенцирует противовоспали-
тельный эффект НПВС.

 Результаты исследования лейкограммы и СОЭ 
экспериментальных животных представлены в та-

100 % – × 100 %, где(о) : (к) О – И О – И 
И И ( (

n Таблица 1. Влияние антигипоксантов и НПВС на объем конечности крыс через 3 часа после введения формалина
Группы 

животных, 
(n = 10)

Доза,  
мг/кг

Объем лапы, см3,
(M ± m) Прирост  

объема, %
Торможение  

воспаления, %
До введения После введения

Контроль 1,43 ± 0,05 1,44 ± 0,06

Формалин 1,47 ± 0,05 2,24 ± 0,03* 52,4

Антигипоксанты + формалин

Гипоксен 50 1,41 ± 0,02 1,99 ± 0,01 * # 41,1 21,6

Метапрот 50 1,47 ± 0,02 2,14 ± 0,02 * 45,6 13,0

Амтизол 50 1,41 ± 0,04 2,07 ± 0,05 * 46,8 10,6

Гесперидин 50 1,32 ± 0,06 1,95 ± 0,05 * 47,7 8,9

НПВС + формалин

АСК 100 1,55 ± 0,04 1,88 ± 0,02 * # 21,3 59,3

Диклофенак 8 1,46 ± 0,03 1,61 ± 0,03 # 10,3 80,3

Антигипоксанты + НПВС + формалин

Гипоксен +  
АСК 

50
100

1,48 ± 0,02 1,63 ± 0,02 # 10,1 80,7

Гипоксен +  
Диклофенак

50
8

1,43 ± 0,02 1,52 ± 0,02 # 6,3 88,0

Метапрот +  
АСК 

50
100

1,33 ± 0,05 1,65 ± 0,05 # 24,0 54,2

Метапрот +  
Диклофенак

50
8

1,45 ± 0,02 1,59 ± 0,03 # 9,6 81,7

Амтизол +  
АСК 

50
100

1,38 ± 0,03 1,69 ± 0,04 * # 22,4 57,2

Гесперидин +  
АСК 

50
100

1,33 ± 0,04 1,63 ± 0,03 * # 22,5 57,0

* — различие с контролем статистически значимо (р < 0,05); # — различие с формалином статистически значимо (р < 0,05)
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блице 2. Из таблицы следует, что во всех опытных 
группах животных введение формалина вызывало 
относительную нейтрофилию с увеличением про-
центного содержания сегментоядерных нейтрофи-
лов на фоне общего лейкоцитоза. Такие изменения 
в лейкоцитарной формуле характерны для острого 
воспалительного процесса.

При введении формалина количество зре-
лых форм нейтрофилов в крови животных воз-
росло до 44,2 ± 2,66 %, количество моноцитов 
до 4,7 ± 0,02 %, количество лимфоцитов и эози-
нофилов снизилось до 49,2 ± 3,66 % и 0,8 ± 0,04 % 
(p < 0,05). На фоне введения АСК и диклофе-
нака изменения были менее выражены — ко-
личество зрелых форм нейтрофилов увеличи-
лось до 35,1 ± 3,81 % и 28,6 ± 2,86 %, моноцитов 
до 3,6 ± 0,03 % и 2,6 ± 0,06 %, а количество эозино-
филов (0,9 ± 0,05 % и 1,2 ± 0,02 %) и лимфоцитов 
(59,7 ± 4,24 % и 66,9 ± 4,22 %) оставалось сниженным. 
Антигипоксанты оказали слабое влияние на показа-
тели лейкограммы, которые приближались к значе-
ниям группы без фармакологической коррекции.

При комбинированном применении гипоксена 
с АСК и диклофенаком отмечены минимальные из-
менения лейкограммы по сравнению с контроль-
ной группой: количество нейтрофилов увеличилось 
до 33,2 ± 2,56 и 24,6 ± 2,71 %, моноцитов до 2,7 ± 0,06 
и 2,3 ± 0,04 %, количество эозинофилов снизилось 
до 0,9 ± 0,06 и 1,5 ± 0,07 %, а количество лимфоцитов 

приближалось к контрольным значениям. На фоне 
комбинации метапрота с диклофенаком также от-
мечены незначительные изменения лейкограммы. 
Комбинированное применение метапрота, амтизо-
ла и гесперидина с АСК существенно не изменяло 
показателей лейкограммы на фоне воспаления, ин-
дуцированного формалином, по сравнению с опыт-
ной группой, получавшей одну АСК.

При индукции воспаления формалином наблю-
далось увеличение СОЭ до 12,4 мм/час (Р < 0,05). 
На фоне профилактического введения АСК и дикло-
фенака СОЭ достоверно снижалось. На фоне вве-
дения антигипоксантов СОЭ снижалось только под 
влиянием гипоксена. Остальные антигипоксанты до-
стоверно не изменяли данный показатель. При ком-
бинированном применении антигипоксантов с НПВС 
наименьшие изменения СОЭ отмечены от комбина-
ций гипоксен+диклофенак и гипоксен + АСК.

Таким образом, субплантарное введение 2%-
го водного раствора формалина крысам вызывает 
через 3 часа развитие острой воспалительной ре-
акции, которая проявляется выраженным отеком 
(увеличение объема лапы) пораженной конечности 
и характерными изменениями лейкограммы и СОЭ 
крови. Предварительное энтеральное введение 
опытным животным антигипоксантов (амтизол, ге-
сперидин, гипоксен, метапрот) существенно не из-
меняет развитие воспалительной реакции. Слабое 
противовоспалительное действие оказывает гипок-

n Таблица 2.  Влияние антигипоксантов и НПВС на лейкограмму и СОЭ крови крыс при формалин-индуцированном вос-
палении

Группы 
животных 

(n = 10)

Доза 
мг/кг

Лейкограмма крови крыс

СОЭ,  
мм/час

Нейтрофилы

Эозинофилы, % Моноциты, % Лимфоциты, %Палочко-
ядерные, %

Сегменто-
ядерные, %

Контроль 0,6 ± 0,21 22,4 ± 0,26 1,7 ± 0,03 1,8 ± 0,17 73,5 ± 3,51 1,51 ± 0,01

Формалин 1,1 ± 0,06 * 44,2 ± 2,66 * 0,8 ± 0,04 * 4,7 ± 0,02 * 49,2 ± 3,66 * 12,4 ± 0,22

Антигипоксанты + формалин

Гипоксен 50 1,0 ± 0,05 * 39,9 ± 3,06 * 0,7 ± 0,01 * 4,6 ± 0,08 * 53,8 ± 3,42 * 7,7 ± 0,01 * #

Метапрот 50 1,0 ± 0,04 * 40,4 ± 2,21 * 0,7 ± 0,03 * 4,7 ± 0,05 * 53,2 ± 3,57 * 12,3 ± 1,02 *

Амтизол 50 1,1 ± 0,03 * 43,1 ± 2,68 * 0,8 ± 0,01 * 4,8 ± 0,04 * 50,2 ± 3,58 * 12,3 ± 0,87 *

Гесперидин 50 1,0 ± 0,02 * 42,3 ± 3,02 * 0,7 ± 0,01 * 4,8 ± 0,05 * 51,2 ± 3,19 * 12,4 ± 0,94 *

НПВС + формалин

АСК 100 0,7 ± 0,07 # 35,1 ± 3,81 * # 0,9 ± 0,05 * 3,6 ± 0,03 * # 59,7 ± 4,24 * # 5,4 ± 0,05 * #

Диклофенак 8 0,7 ± 0,06 # 28,6 ± 2,86 * # 1,2 ± 0,02 * # 2,6 ± 0,06 * # 66,9 ± 4,22 # 3,6 ± 0,08 * #

Антигипоксанты + НПВС + формалин

Гипоксен + АСК
50

100
0,6 ± 0,04 # 33,2 ± 2,56 * # 0,9 ± 0,06 * 2,7 ± 0,06 * # 62,6 ± 3,60 # 3,1 ± 0,03 * #

Гипоксен + 
Диклофенак

50
8

0,6 ± 0,05 # 24,6 ± 2,71 # 1,5 ± 0,07 # 2,3 ± 0,04 # 71,0 ± 4,54 # 2,6 ± 0,07 #

Метапрот + АСК
50

100
0,7 ± 0,02 # 38,4 ± 1,36 * # 1,3 ± 0,04 # 3,3 ± 0,03 * # 56,3 ± 2,69 * # 5,3 ± 0,11 * #

Метапрот +  
Диклофенак

50
8

0,6 ± 0,01 # 26,4 ± 1,54 # 1,5 ± 0,07 # 3,3 ± 0,08 * # 68,2 ± 3,84 # 3,4 ± 0,08 * #

Амтизол +  
АСК

50
100

0,7 ± 0,01 # 44,0 ± 2,23 * 1,0 ± 0,02 * 3,3 ± 0,03 * # 51,0 ± 2,67* 5,5 ± 0,65 * #

Гесперидин + 
АСК

50
100

0,7 ± 0,01 # 45,0 ± 2,15 * 0,9 ± 0,01 * 3,5 ± 0,03 * # 49,9 ± 4,15 * 5,3 ± 0,15 * #

* — различие с контролем статистически значимо (р < 0,05); # — различие с формалином статистически значимо (р < 0,05)
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сен в дозе 50 мг/кг. Применение гипоксена в ком-
бинации с ацетилсалициловой кислотой или дикло-
фенаком при остром формалин-индуцированном 
воспалении сопровождается выраженным увеличе-
нием противовоспалительного эффекта НПВС. У жи-
вотных, получавших эти комбинации лекарственных 
веществ на фоне введения формалина, регистриру-
емые признаки воспаления (прирост объема конеч-
ности, процент торможения воспаления, показате-
ли лейкограммы и СОЭ) были значительно меньше 
по сравнению с другими опытными группами живот-
ных. Менее эффективной оказалась комбинация ме-
тапрота с диклофенаком. Данные результаты свиде-
тельствуют о том, что гипоксен и в меньшей степени 
метапрот потенцируют противовоспалительный эф-
фект НПВС. Возможно, это связано с мощным анти-
оксидантным действием препаратов и подавлением 
экссудативной фазы воспаления [2, 3, 5].

ВыВОд 

Гипоксен в дозе 50 мг/кг оказывает слабое про-
тивовоспалительное действие на модели острого 
формалин-индуцированного воспаления. Приме-
нение гипоксена в комбинации с диклофенаком или 
ацетилсалициловой кислотой потенцирует противо-
воспалительный эффект НПВС.
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infLuEnCE of AntihyPoxAnts on  
thE dEvELoPmEnt of ACutE  
PhormALin-induCEd EdEmA  

V. E. Novikov, E. V. Pozhilova, S. A. Ilyukhin 

In the experiment in a model of acute   sSuumar:�
formalin-induced inflammation of rat paw, the changes of 
size of the affected limbs (paw edema) and parameters of 
leukogram were registered. The anti-inflammatory effect 
of antihypoxants (amtizol, hesperidin, hypoxen, metaprot) 
was investigated. It has been shown that hypoxen 50 mg/kg 
have weak anti-inflammatory activity, but potentiate the ef-
fect of nonsteroid anti-inflammatory drugs. At simultaneous 
enteral administration of hypoxen with acetylsalicylic acid or 
diclofenac, evident anti-inflammatory effect was marked, 
that was manifested by significant reduction in registered 
inflammation symptoms.

amtizol; hesperidin; hypoxen; metaprot;    Kr  ward:  �
acute inflammation.
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