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Резюме:
В эксперименте на модели карагенин-индуцированного 
воспаления лапы крыс наблюдали динамику развития 
острой воспалительной реакции. Регистрировали из-
менения объема пораженной конечности (отек лапы) 
и показатели свободнорадикального окисления. Пока-
зано, что ацетилсалициловая кислота в дозе 100 мг/кг 
уменьшает развитие воспалительной реакции. Гипок-
сен и метапрот в дозе 50 мг/кг обладают слабой про-
тивовоспалительной активностью, но потенцируют 
действие ацетилсалициловой кислоты. При совмест-
ном энтеральном введении гипоксена и метапрота 
с ацетилсалициловой кислотой на фоне применения 
карагенина отмечен мощный противовоспалительный 
эффект, что проявлялось существенным снижением 
регистрируемых показателей воспаления и быстрым 
восстановлением объема пораженной конечности. 
Наиболее эффективна комбинация гипоксена с аце-
тилсалициловой кислотой.

ВВЕДЕНИЕ 

Одним из наиболее распространенных типовых 
патологических процессов, который развивается 
в организме от различных этиологических факторов 
(физических, химических, инфекционных, эндоген-
ных), является воспаление. Обязательные компо-
ненты воспаления, как известно, — повреждение 
тканей и комплекс сосудисто-экссудативных и про-
лиферативных реакций, направленных на удаление 
патогенного фактора и восстановление целостно-
сти тканей [2]. Современная концепция воспаления 
рассматривает этот патофизиологический феномен 
с позиции решающего участия в нем окислительного 
стресса [9]. К настоящему времени накоплено мно-
жество клинических и экспериментальных данных, 
доказывающих важную роль активированных мета-
болитов кислорода и других радикалов в патогенезе 
воспаления, в возникновении и развитии всех его 
основных стадий [10].

Средствами выбора при фармакотерапии вос-
палительной реакции являются нестероидные про-
тивовоспалительные препараты (НПВП). Однако 
несмотря на несомненную клиническую эффектив-
ность, применение любых НПВП имеет свои огра-
ничения. Это обусловлено тем, что даже кратковре-
менный прием данных препаратов может приводить 

к развитию побочных эффектов, которые в целом 
встречаются примерно в 25 % случаев, а у 5 % боль-
ных могут представлять серьезную угрозу для жизни 
[8, 11]. Многие исследователи среди перспективных 
путей повышения эффективности и безопасности 
НПВП рассматривают, в частности, их комбиниро-
ванное использование с антигипоксантами/анти-
оксидантами [1, 5]. В связи с этим большой научно-
практический интерес представляют исследования 
влияния антигипоксантов на развитие воспалитель-
ной реакции и эффективность НПВП при их комби-
нированном применении.

Цель исследования состояла в изучении эффек-
тивности применения гипоксена и метапрота с кис-
лотой ацетилсалициловой при остром карагенин-
индуцированном воспалении.

МАТЕРИАЛы И МЕТОДы ИССЛЕДОВАНИЯ 

Эксперименты выполнены на 182 крысах ли-
нии Wistar массой 190–210 г. Модель карагенин-
индуцированного воспаления лапы крыс воспроизво-
дили согласно «Руководству по экспериментальному 
(доклиническому) изучению новых фармакологиче-
ских веществ» [6]. Карагенин в виде 1%-го водного 
раствора в объеме 0,1 мл вводили субплантарно 
в заднюю левую лапу опытным группам крыс. Кон-
трольной группе животных вводили равный объем 
растворителя.

Лекарственные вещества гипоксен и метапрот 
в дозе 50 мг/кг, ацетилсалициловую кислоту (АСК) 
в дозе 100 мг/кг в виде водных растворов вводили 
зондом в желудок за 1 час до индукции воспаления 
и далее 1 раз в сутки в течение всего опыта (30 су-
ток). При комбинированном применении вещества 
вводили с интервалом 1 час.

Объем конечностей экспериментальных живот-
ных измеряли с помощью плетизмометра до введе-
ния, через 3 часа после введения карагенина и в ди-
намике развития воспаления. В качестве критериев 
оценки эффективности АСК и антигипоксантов ис-
пользовались: прирост объема конечности и тор-
можение воспаление. Прирост объема конечности 
рассчитывали по формуле:

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

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

ра воспаления.

П = × 100 %О – И
И
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Торможение воспаления рассчитывали по фор-
муле:

о — леченные животные (опытные);
к — группа карагенина.
Затем животных декапитировали под легким 

эфирным наркозом. В момент декапитации живот-
ных осуществляли забор крови. Показатели сво-
боднорадикального окисления (СРО) в сыворотке 
крови — интенсивность быстрой вспышки (Ф

max
 — 

прямопропорциональна процессу ПОЛ) и величину 
светосуммы свечения (обратнопропорциональна ак-
тивности антиоксидантной системы) регистрировали 
на отечественном хемилюминометре CL–3606 фир-
мы «Диалог» с помощью программы «CLM».

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

РЕзуЛьТАТы ИССЛЕДОВАНИЯ 
И Их ОБСуЖДЕНИЕ 

Через 3 часа после субплантарного введения 
карагенина у опытных крыс развивался выражен-
ный отек пораженной конечности, объем которой 
существенно увеличивался и составлял 2,52 мл, что 
на 73,8 % больше исходного объема (табл. 1). У кон-
трольных животных объем лапы не изменялся.

Применение лекарственных препаратов тормози-
ло развитие карагенин-индуцированного отека. Так, 
на фоне введенния АСК объем конечности увели-
чился только на 24 %, а торможение воспаления со-

100 % – × 100 %, где(0) : (к)О – И
И

О – И
И( (

ставило 67,5 % по сравнению с опытной группой без 
лечения. При применении гипоксена прирост объема 
конечности составил 49,6 %, а торможение воспале-
ния — 32,8 %. На фоне введения метапрота прирост 
объема конечности составил 56,5 %, а торможение 
воспаления — 23,4 %. Метапрот усиливал противо-
воспалительный эффект АСК при их комбинирован-
ном применении (торможение воспаления 78 %). Ис-
пользование комбинации АСК и гипоксена показало 
наилучший результат, объем конечности увеличился 
лишь на 13,8 % относительно исходного состояния, 
а торможение воспаления составило 81,3 % по срав-
нению с группой, где применялся карагенин.

Очевидно, АСК тормозит синтез простагланди-
нов и тромбоксана, что и приводит к уменьшению 
отёка и воспаления. Эффект гипоксена и метапро-
та, вероятно, связан с мощной антиоксидантной 
активностью препаратов [4]. При совместном при-
менении гипоксена и метапрота с АСК в условиях 
формирования воспалительной реакции отмечается 
синергичное действие препаратов. Антигипоксанты 
потенцируют противовоспалительный эффект АСК, 
в результате чего наблюдается выраженное тормо-
жение острого карагенин-индуцированного отека.

При измерении объема конечности опытных жи-
вотных в динамике воспалительного процесса было 
отмечено, что карагенин индуцирует выраженный 

n Таблица 1. Общая структура селенсодержащих металлокомплексных соединений πQ1983, πQ2170

Группы животных, 
(n = 10)

Доза, мг/кг
Объем лапы, мл, (M± m)

Прирост 
объема, %

Торможение 
воспаления, %До введения

После 
введения

Контрольная 
группа

1,43 ± 0,05 1,44 ± 0,06

Карагенин 1,45 ± 0,05 2,52 ± 0,07 * 73,8

АСК + Карагенин 100 1,46 ± 0,04 1,81 ± 0,07 ** 24,0 67,5

Гипоксен + Кара-
генин

50 1,43 ± 0,05 2,14 ± 0,07 ** 49,6 32,8

Гипок-
сен + АСК + Кара-

генин
50100 1,37 ± 0,08 1,56 ± 0,04 ** 13,8 81,3

Метапрот + Кара-
генин

50 1,45 ± 0,037 2,27 ± 0,04 ** 56,5 23,4

Мета-
прот + АСК + Кара-

генин
50100 1,48 ± 0,056 1,72 ± 0,06 ** 16,2 78,0

* — различие с контролем статистически значимо (р < 0,05); ** — различие с каррагенином статистически значимо (р < 0,05)
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отек лапы, который сохраняется в течение 30 суток 
наблюдения (табл. 2).

Применение АСК достоверно тормозило выра-
женность отека во все периоды наблюдения, а спустя 
14–20 суток лечения объем пораженной конечности 
животных приближался к контрольным значениям. Ги-
поксен и метапрот тоже угнетали выраженность отеч-
ной реакции на карагенин, но их действие было слабым 
(особенно у метапрота) и не приводило к устранению 
отека даже к 30 суткам. Однако оба препарата повыша-
ли эффективность АСК при комбинированном введе-
нии. Их совместное назначение с АСК тормозило раз-
витие карагенинового отека, и к 7–14-м суткам лечения 
объем пораженной конечности опытных животных при-
ближался к контролю. Наиболее сильный эффект отме-
чен при введении комбинации гипоксена с АСК.

В следующей серии экспериментов мы изучили 
активность СРО в сыворотки крови через 3 часа по-
сле индукции воспаления, а также влияние на про-
цессы пероксидации АСК и гипоксена, которые наи-
более эффективно в предыдущих опытах тормозили 
развитие карагенинового отека конечности.

Результаты исследования активности процессов 
СРО представлены в таблице 3. Как из неё следует, ин-
тенсивность быстрой вспышки и величина светосуммы 

свечения в группе животных, где применялся караге-
нин, были достоверно выше (в 2,4 и в 2 раза соответ-
ственно) значений контрольной группы. Такие измене-
ния показателей свидетельствуют об активации СРО 
(активация процессов перекисного окисления липидов 
и снижение активности антиоксидантной защиты).

В опытных группах крыс на фоне применения лекар-
ственных препаратов показатели СРО увеличивались, 
но уже не так выражено, например, в группе, где при-
менялась АСК, интенсивность быстрой вспышки уве-
личилась в 2,1 раза, а величина светосуммы свечения 
в 1,5 раза по отношению к контролю. На фоне приема 
гипоксена интенсивность быстрой вспышки и величи-
на светосуммы свечения увеличились в 1,4 и 1,5 раза 
соответственно. При назначении комбинации гипок-
сена и АСК наблюдалось максимальное угнетение 
СРО, индуцированного карагенином. Показатели ин-
тенсивности быстрой вспышки и величины светосум-
мы свечения в этой группе опытных животных были 
выше контрольных значений только в 1,1 раза.

Выраженное ингибирование процессов СРО при 
применении гипоксена и его комбинации с АСК в усло-
виях острого воспаления, по-видимому, объясняется 
полигидрофениленовой структурой основного ядра 
гипоксена. Гидроксильные группы полигидрохинона 

n Таблица 2. Влияние гипоксена, метапрота и ацетилсалициловой кислоты на развитие воспалительной реакции 
лапы крыс в динамике

Группы 
животных

(n=7)

Исходное
состояние

Сутки после индукции воспаления

1 3 5 7 14 21 30

Объем лапы в мл (М ± m)

Контрольная 
группа

1,33 ± 0,04 1,35 ± 0,05 1,35 ± 0,04 1,34 ± 0,04 1,34 ± 0,06 1,33 ± 0,03 1,34 ± 0,06 1,33 ± 0,05

Карагенин 1,32 ± 0,04 2,38 ± 0,06* 2,36 ± 0,03* 2,35 ± 0,04* 2,34 ± 0,03* 2,31 ± 0,04* 2,23 ± 0,05* 2,17 ± 0,03*

АСК + Кара-
генин

1,31 ± 0,03 1,79 ± 0,03** 1,76 ± 0,04** 1,75 ± 0,02** 1,69 ± 0,03** 1,47 ± 0,03** 1,36 ± 0,02** 1,32 ± 0,03**

Гипоксен + Кара-
генин

1,31 ± 0,05 2,11 ± 0,08** 2,09 ± 0,07** 2,07 ± 0,05** 1,95 ± 0,04** 1,85 ± 0,06** 1,73 ± 0,03** 1,68 ± 0,05**

Гипоксен + АСК + Ка-
рагенин

1,31 ± 0,05 1,48 ± 0,04** 1,56 ± 0,05** 1,53 ± 0,06** 1,38 ± 0,04** 1,33 ± 0,06** 1,31 ± 0,07** 1,32 ± 0,03**

Метапрот + Кара-
генин

1,31 ± 0,04 2,21 ± 0,03** 2,21 ± 0,02** 2,19 ± 0,03** 2,12 ± 0,03** 2,03 ± 0,01** 1,91 ± 0,02** 1,85 ± 0,04**

Метапрот + АСК + Ка-
рагенин

1,32 ± 0,04 1,65 ± 0,02** 1,64 ± 0,03** 1,59 ± 0,02** 1,48 ± 0,04** 1,35 ± 0,02** 1,33 ± 0,03** 1,32 ± 0,04**

*— различие с контролем статистически значимо (р < 0,05), **— различие с каррагенином статистически значимо (р < 0,05)

n Таблица 3. Показатели свободно-радикального окисления при карагенин-индуцированном воспалении и его фар-
макологической коррекции 

Группы животных (n=10) Доза мг/кг Фmax, отн. ед. Величина светосуммы свечения, отн. ед.

Контрольная группа 2731 ± 362,8 36875 ± 5327,0

Карагенин 6578 ± 411,2 * 72978 ± 7383,2 *

АСК+карагенин 100 5836 ± 385,7 ** 56037 ± 2539,5 **

Гипоксен+карагенин 50 3894 ± 241,8 ** 55873 ± 4953,7 **

Гипоксен+ 
АСК+ 

карагенин

50 
100 3051 ± 239,3 ** 42659 ± 1076,6 **

* — различие с контролем статистически значимо (р < 0,05), ** — различие с карагенином статистически значимо (р < 0,05)
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легко отдают свой атом водорода, который может вза-
имодействовать с активным радикалом с образовани-
ем пероксидов. В молекуле гипоксена одновременно 
могут существовать до 12 гидроксильных групп, спо-
собных одномоментно или последовательно связать 
большое количество свободных радикалов [3, 7].

зАКЛЮчЕНИЕ 

Таким образом, результаты проведенных экспери-
ментов показали, что субплантарное введение 1%-го 
водного раствора карагенина крысам уже через 3 часа 
вызывает развитие острой воспалительной реакции, 
которая проявляется выраженным отеком (увеличение 
объема лапы) пораженной конечности и активацией 
процессов свободно-радикального окисления в сыво-
ротке крови. Отек пораженной конечности сохраняет-
ся в течение 30 суток (период наблюдения). Энтераль-
ное введение опытным животным ацетилсалициловой 
кислоты тормозит развитие воспалительной реакции. 
Введение гипоксена и метапрота в дозах 50 мг/кг 
оказывает слабое противовоспалительное действие. 
Однако применение антигипоксантов в комбинации 
с ацетилсалициловой кислотой при остром карагенин-
индуцированном воспалении сопровождается су-
щественным увеличением противовоспалительного 
эффекта и более быстрым восстановлением объема 
конечности. Наиболее эффективна комбинация гипо-
ксена с ацетилсалициловой кислотой. У животных, по-
лучавших эту комбинацию на фоне введения карагени-
на, все регистрируемые признаки воспаления (прирост 
объема конечности, процент торможения воспаления, 
показатели активности свободно-радикального окис-
ления) во все периоды наблюдения были значительно 
меньше по сравнению с другими опытными группами 
животных. Данные результаты свидетельствуют о том, 
что гипоксен и метапрот потенцируют противовос-
палительный эффект ацетилсалициловой кислоты. 
Возможно, это связано с мощным антиоксидантным 
действием препаратов и подавлением экссудативной 
фазы воспаления.
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influence of Metaprot and hypoxen on the inflaM-
Matory reaction developMent in the experiMent

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

◆ Summary: The dynamics of the acute inflammatory re-
sponse was observed in the experiment modeling caragen-
in-induced rat paw inflammation. The changes in the volume 
of damaged limb (paw edema) and indices of free radical 
oxidation were registered. Acetylsalicylic acid in the dose of 
100 mg/kg was shown to reduce the development of inflam-
mation. Hypoxen and metaprot in the dose of 50 mg/kg have 
got low anti-inflammatory activity, but potentiated the effect 
of acetylsalicylic acid. Simultaneous enteral administration 
of hypoxen and metaprot with the acetylsalicylic acid during 
the treatment with caragenin the powerful anti-inflamma-
tory effect was marked, it was presented with a significant 
decrease in the parameters of inflammation recorded and 
rapid recovery of the damaged limb. The combination of hy-
poxen with acetylsalicylic acid was the most effective one.

◆ Key words: hypoxen; metaprot; acetylsalicylic acid; car-
agenin; acute inflammation.
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