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Нестероидные противовоспалительные препа	
раты (НПВП), обладающие жаропонижаю	
щим, противовоспалительным и обезболива	

ющим свойствами, широко применяются в различных
областях медицины. Чаще всего их назначают при за	
болеваниях опорно	двигательного аппарата.

Известно, что прием НПВП, особенно длитель	
ный и в высоких дозах, может приводить к развитию
поражения желудочно	кишечного тракта (ЖКТ) –
НПВП	гастроэнтеропатии, которая проявляется об	
разованием эрозий и язв, а также такими серьезными
осложнениями, как кровотечение, перфорация и на	
рушение проходимости кишечника. Опасность подоб	
ных осложнений у пациентов, использующих НПВП,
более чем в 4 раза выше в сравнении с популяцией:
она оценивается как 0,5	1 случай на 100 больных в
течение года. При этом больные, лечившиеся НПВП,
погибали вследствие осложнений со стороны ЖКТ в

2	3 раза чаще по сравнению с лицами, не получав	
шими препаратов этой группы [1].

В основе терапевтического эффекта НПВП лежат
механизмы угнетения синтеза простагландинов за счет
снижения активности циклооксигеназы (ЦОГ) – фер	
мента, регулирующего превращение арахидоновой
кислоты в простагландины, простациклин и тромбок	
сан и существующего в организме в двух изоформах.
ЦОГ	1 – постоянно присутствующий в клетках фер	
мент, катализирующий синтез простагландинов, иг	
рающих важную роль в поддержании многих пара	
метров гомеостаза организма. В отличие от ЦОГ	1,
ЦОГ	2 в физиологических условиях присутствует в
тканях в крайне низкой концентрации. Ее образо	
вание стимулируется в условиях воспаления. ЦОГ	2
играет ключевую роль в образовании провоспалитель	
ных простагландинов, участвующих в развитии и под	
держании воспалительного процесса. По современ	
ным представлениям, противовоспалительное действие
НПВП реализуется посредством подавления актив	
ности ЦОГ	2, а побочное действие связывают, в ос	
новном, с влиянием на ЦОГ	1.

Развитие НПВП	индуцированной гастроэнтеропа	
тии связано с подавлением активности ЦОГ	1, кото	
рая катализирует синтез «цитопротективных» прос	
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тагландинов, что приводит к существенному сниже	
нию защитных свойств слизистой оболочки ЖКТ и
способствует ее повреждению [2]. Шурапова Е.П. и
соавт. [3] указывают, что негативное действие НПВП
отмечается во всех отделах ЖКТ – от полости рта до
прямой кишки. Учитывая указанный патогенез пов	
реждения слизистой оболочки ЖКТ, для его про	
филактики в настоящее время используются синте	
тические аналоги простагландина Е1 (мизопростол),
антисекреторные средства группы ингибиторов про	
тонного насоса (омепразол и др.) и группы блокато	
ров H2	гистаминовых рецепторов (фамотидин и др.).
Чичасова Н.В. [2] отмечает, что ингибиторы протон	
ного насоса оказались неэффективными ни в лечении,
ни в профилактике повреждения слизистой тонкого
кишечника.

Указанное послужило поводом к поиску более эф	
фективного средства профилактики НПВП	гастроэн	
теропатии в эксперименте на лабораторных животных.

При выборе потенциальных средств профилак	
тики НПВП	гастроэнтеропатии учитывали сведения
литературы о том, что верошпирон (спиронолактон)
при введении крысам в желудок по 4 мг одновремен	
но с подкожным введением индометацина в дозе 1 мг
в течение 6 дней предупреждал развитие язв в ЖКТ
и гибель животных (H. Selye, 1969). Для выявления
механизма защитного действия верошпирона, явля	
ющегося калийсберегающим диуретиком, было реше	
но проверить эффект представителей и других групп
диуретиков – «тиазидных» (гипотиазид) и «петле	
вых» (фуросемид).

Для моделирования НПВП	гастроэнтеропатии в
эксперименте использовался типичный представитель
НПВП – индометацин, обладающий высокой актив	
ностью, но чаще других НПВП, оказывающий пов	
реждающее действие на ЖКТ как при введении в же	
лудок, так и при нанесении на кожу [4]. Поскольку
индометацин применяют для лечения не только внутрь
в виде таблеток, но и в виде 10 % мази для втираний
при полиартритах, радикулитах и др., затравку жи	
вотных проводили при нанесении 10 % мази индоме	
тацина на кожу животных.

Цель настоящего исследования – сравнительная
оценка эффективности верошпирона, гипотиазида,
фуросемида, омепразола и фамотидина для профи	
лактики гастроэнтеропатии у крыс при нанесении ин	
дометацина на кожу.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальные исследования проведены на
36 беспородных белых крысах	самках массой 180	

250 г. Содержание, питание, уход за животными и
выведение их из эксперимента проводили в соответс	
твии с требованиями «Правил проведения работ с ис	
пользованием экспериментальных животных» (при	
каз Минздрава РФ № 267 от 19.06.2003), протокол
исследования одобрен Комитетом по биомедицинской
этике НИИ КПГПЗ, протокол № 3 от 20.05.2008 г.
Животные были разделены на 6 равноценных по мас	
се тела групп. Каждая группа животных находилась
в отдельной клетке.

Изучение местного раздражающего действия и
резорбции индометацина через неповрежденную ко	
жу проводили в соответствии с методическими указа	
ниями «Оценка действия вредных химических соеди	
нений на кожные покровы и обоснование предельно
допустимых уровней загрязнения кожи» (№ 2102	79).
Животным всех групп наносили на 2/3 длины хвос	
тов 10 % мазь индометацина на вазелиновой основе
(150	200 мг) на 4 часа в день в течение 5 дней. Пер	
вой группе животных ежедневно добавляли в чашку
с кормом верошпирон (25 мг), второй группе – гипо	
тиазид (25 мг), третьей группе – фуросемид (20 мг),
четвертой группе – омепразол (10 мг), пятой груп	
пе – фамотидин (10 мг). Для равномерного распре	
деления в корме таблетки препаратов предваритель	
но тщательно измельчались в ступке с добавлением
крахмала (300 мг). Омепразол вместо крахмала сме	
шивался с пищевой содой (200 мг), поскольку он в
кислой среде неэффективен. Все препараты добав	
ляли в корм за 3 дня до затравки, в течение 5 дней
затравки и 3 дней после окончания затравки. Шес	
тая группа животных служила контролем (добавка
в корм препаратов не проводилась).

В процессе эксперимента вели наблюдения за жи	
вотными. Токсический эффект оценивали по обще	
му состоянию и поведению животных, выживаемос	
ти, срокам гибели и данным патологоанатомического
вскрытия.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Нанесение мази индометацина контрольным жи	
вотным (шестая группа) не вызывало местного раз	
дражающего действия на кожу. Однако уже после
3х	кратной аппликации индометацина отмечено сни	
жение двигательной активности крыс, урежение ды	
хания, мышечная атония, сукровичные выделения их
носа, снижение аппетита, вздутие живота и гибель
30 % животных. После шести аппликаций наблюда	
лась гибель 100 % животных. При вскрытии погиб	
ших животных выявлены признаки перитонита: ки	
шечные петли спаяны между собой и представлены
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в виде конгломерата с другими органами брюшной
полости (печень, желудок, селезенка). В стенке же	
лудка и кишечника – множественные язвы, отмечена
перфорация большей их части. В брюшной полос	
ти – наличие гнойного экссудата. Полученные экс	
периментальные данные согласуются с данными ли	
тературы об ульцерогенном эффекте НПВП [5]. Тот
факт, что индометацин при нанесении на кожу вы	
зывает развитие язв в ЖКТ, свидетельствует о сис	
темном характере его действия на организм, а не свя	
зан с местным действием на слизистую ЖКТ, как
считали ранее [6].

У животных, которым кроме нанесения индоме	
тацина на кожу добавляли в корм гипотиазид, фуро	
семид, омепразол и фамотидин, клиника отравления
и патанатомическая картина были подобны таковым
контрольных животных. В таблице приведены сро	
ки и процент гибели животных испытуемых групп.

Из таблицы видно, что гибель животных, которым
одновременно с нанесением индометацина на кожу
добавляли в корм гипотиазид, фуросемид, омепразол
и фамотидин, наблюдалась на 4	7 сутки после нача	
ла затравки и происходила даже в более ранние сро	
ки по сравнению с контрольными, гибель которых
отмечена на 6	8 сутки. Лишь в четвертой группе (омеп	
разол) отмечена гибель одной крысы в более отдален	
ные сроки (12 сутки).

В отличие от животных указанных групп, пове	
дение и общее состояние крыс, которым в корм до	
бавляли верошпирон в дозе 25 мг/кг, на всем про	
тяжении затравки было обычным. Гибели животных
в процессе затравки и двухнедельного восстанови	
тельного периода не наблюдалось.

Поскольку «тиазидный» диуретик гипотиазид и
«петлевой» фуросемид не предупреждали развитие
гастроэнтеропатии при нанесении индометацина на

кожу, по	видимому, защитное действие верошпирона,
являющегося конкурентным антагонистом альдосте	
рона, обусловлено связыванием его со специфически	
ми цитоплазматическими минералокортикоидными
рецепторами, препятствуя реализации эффекта альдос	
терона. Кроме того, верошпирон обладает и способнос	
тью тормозить синтез альдостерона в надпочечниках.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Экспериментально показана высокая эффектив	
ность верошпирона как средства профилактики гас	
троэнтеропатии при нанесении индометацина на ко	
жу. Указанное открывает перспективу использования
данного препарата в клинике для профилактики гас	
троэнтеропатии при лечении НПВП. Однако, для
окончательного решения задачи по поиску эффек	
тивного гастроэнтеропротектора необходимы допол	
нительные экспериментальные исследования верош	
пирона и клинические наблюдения.

Таблица
Смертность и сроки гибели крыс 

при нанесении индометацина на кожу
Table

Mortality and death terms of the rats 
during the application of indomethacin to the skin
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Группы и число
животных в группах

1 (вершпирон, 6)

2 (гипотиазид, 6)

3 (фуросемид, 6)

4 (омепразол, 6)

5 (фамотидин, 6)

6 (контроль, 6)
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Сроки гибели (сутки) Всего
погибло
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6

6

6

6

6

Процент
гибели
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100

100

100

100

100
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