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ПОРІВНЯЛЬНА ОЦІНКА ГАСТРОТОКСИЧНОСТІ 
ПОХІДНИХ 4-ОКСО(АМІНО-)ХІНАЗОЛІНУ (СПОЛУК  
ПК-66 ТА ПК-199), ДИКЛОФЕНАКУ ТА КЕТОРОЛАКУ 
ПРИ ЇХ ТРИВАЛОМУ ВВЕДЕННІ В ОРГАНІЗМ

Курсове (30 днів) внутрішньоочеревинне введення щурам похідних 4-оксо(аміно-) хіназоліну (сполук ПК-
66, ПК-199) в дозах, що дорівнювали половинній кількості їх ЕД50  за аналгетичною активністю, та дикло-
фенаку натрію і кеторолаку призводить до розвитку ушкоджень слизової оболонки шлунка різного сту-
пеня. Встановлено, що сполука ПК-66 за показниками гастротоксичності є більш безпечною, ніж ПК-199. 
При цьому значно переважає диклофенак натрію та кеторолак. Це вказує на перспективність подальшого 
поглибленого вивчення фармакологічних властивостей сполуки ПК-66.
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ВСТУП
Ненаркотичні аналгетики та нестероїдні проти- 

запальні засоби (НПЗЗ) посідають одне з перших місць  
у лікуванні запальних та больових синдромів, оскіль- 
ки проявляють виражену протизапальну та аналге- 
тичну дію [4]. Більше тридцяти мільйонів людей у  
всьому світі щорічно приймають препарати даної гру- 
пи, при цьому значну кількість в амбулаторному ре- 
жимі та при довгостроковому застосуванні [2]. При-
близно у 70 % хворих тривале застосування ненар-
котичних аналгетиків та НПЗЗ супроводжується ря- 
дом побічних ефектів, перше місце серед яких посі- 
дають дистрофічні та запальні зміни слизової обо-
лонки травного каналу, що супроводжується ерозія- 
ми та виразкою шлунка або дванадцятипалої киш-
ки [1, 5]. Оскільки вказані побічні реакції, як і меха-
нізм протизапальної та знеболюючої дії препаратів 
вказаної групи пов’язані з їх антипростагландино-
вим ефектом, уникнути цих ускладнень практично 
неможливо [7]. Наведені дані вказують на необхід-
ність пошуку нових хімічних сполук з протизапаль- 
ною та аналгетичною активністю, перспективних для  
створення на їх основі більш ефективних та безпеч-
них знеболюючих препаратів з вказаною дією.

У попередніх скринінгових дослідженнях у ряду 
нових похідних 4-оксо (аміно-)хіназоліну нами було 
виявлено дві сполуки-лідери (ПК-66 та ПК-199) із ви-
раженим знеболюючим та протизапальним ефектом  
[11]. На моделях болю, викликаного електроімпульс- 

ним подразненням слизової оболонки прямої киш-
ки та термічним подразненням хвоста щурів, вста-
новлено, що сполуки ПК-66 та ПК-199 прирівнюють- 
ся до диклофенаку натрію та кеторолаку як за си-
лою, так і за тривалістю знеболюючого ефекту. За 
даними літератури [9, 10] вказаним сполукам при- 
таманні також церебро- та актопротекторні власти- 
вості, до того ж речовини цього класу мають дове- 
дену низьку токсичність [8]. Все це дає підставу для  
подальшого поглибленого вивчення фармакологіч- 
них властивостей сполук ПК-66 ПК-199 для з’ясуван- 
ня питання придатності для створення нового знебо-
люючого засобу. Оскільки основною перепоною для  
тривалого застосування в клініці ненаркотичних анал- 
гетиків та НПЗЗ є їх гастротоксичність, представляє  
інтерес охарактеризувати вплив сполук ПК-66 та ПК-199  
на слизову оболонку шлунка (СОШ) при курсовому 
введенні в організм.

Мета дослідження – дати порівняльну оцінку га- 
стротоксичності сполук ПК-66 та ПК-199 з диклофе- 
наком натрію та кеторолаком при їх тривалому вве- 
денні в організм лабораторних тварин для визначен- 
ня сполуки, найбільш перспективної для подальшо-
го дослідження.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліди проведено на 35 щурах-самицях масою 

тіла 165-210 г, отриманих з віварію Вінницького на- 
ціонального медичного університету ім. М. І. Пиро- 
гова. Протягом досліду тварини знаходились на тра- 
диційному раціоні з 12-годинним світлотіньовим ре- © Колектив авторів, 2014



[61]

UKRAINIAN BIOPHARMACEUTICAL JOURNAL, No. 6 (35) 2014 ISSN 2311-715X

жимом та вільним доступом до води та їжі. Досліджу- 
вані сполуки ПК-66 та ПК-199 і препарати порівнян-
ня диклофенак натрію та кеторолак вводили щурам 
протягом 30 днів внутрішньоочеревинно (в/о) що-
денно у дозах, які дорівнювали половинній кілько- 
сті їх ЕД50 аналгетичної активності. Контрольна гру- 
па тварин отримувала аналогічно еквівалентну кіль- 
кість 0,9 % розчину натрію хлориду. На 31 добу екс-
перименту після визначення маси тіла тварин виво- 
дили з досліду під ефірним наркозом, виймали шлу-
нок промивали його фізіологічним розчином та мак- 
роскопічно оцінювали стан СОШ за такими показни-
ками: відсоток щурів у групі з гіперемією та окремо 
зі зглаженістю СОШ, відсоток тварин з деструкціями 
СОШ (ерозіями та виразками), середня площа виразок  
у балах. Площу виразок оцінювали за такою шкалою: 

0 – відсутність видимих ушкоджень; 
1 – наявність набряку чи крововиливів; 
1-3 – невеликі виразки; 
2 – декілька (більше 3) невеликих виразок або 1 ви- 

разка значних розмірів; 
3 – виразка значних розмірів (діаметр до 4 мм); 
4 – декілька великих виразок; 
5 – проривна виразка.
Інтегральний показник стану СОШ виразковий 

індекс (ВІ) розраховували за формулою [12]:

ВІ = (Середній ступінь виразок (у балах) ×  
× % тварин з виразками) / 100.

В дослідженнях використовували похідні 4-оксо 
(аміно-)хіназоліну (сполуки ПК-66 та ПК 199), синте- 
зовані на кафедрі фармацевтичної хімії Запорізького 
державного медичного університету під керівницт- 
вом проф. С. І. Коваленко, ампульний розчин 2,5 %  
диклофенаку натрію («Hemofarm» AD, Сербія) та 0,3 %  
ампульний розчин кеторолаку під торговою назвою  
«Кетанов» («Ranbaxy Laboratories Limited», Індія). Циф- 
рові дані обробляли методом варіаційної статисти-
ки з визначенням t-критерію Стьюдента [6]. Вірогід- 

ними вважали зміни при p ≤ 0,05. Отримані дані на-
ведені в таблиці.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Із даних, наведених у таблиці, видно, що трид-

цятиденне в/о введення похідних 4-оксо(аміно-)хі- 
назоліну ПК-66 та ПК-199 здоровим щурам, як і ди-
клофенаку натрію та кеторолаку, в дозах, що станов- 
лять половинну кількість їх ЕД50 за аналгетичною ак- 
тивністю, не викликає летальності тварин, однак при- 
зводить до розвитку пошкоджень СОШ різного сту-
пеня. За показником відсотка тварин із гіперемією 
СОШ у дослідних тварин досліджувані сполуки роз-
ташувались у такій послідовності: диклофенак нат- 
рію > кеторолак = ПК-199 > ПК-66. А за величиною по-
казника відсотка тварин із зглаженістю СОШ – у та- 
кій послідовності: диклофенак натрію > ПК-199 > ке- 
торолак > ПК-66. 

Разом з цим за частотою виразкоутворення пер- 
ше місце посідала сполука ПК-199: виразки спосте- 
рігалися у 85,7 % дослідних тварин. Далі йдуть ди-
клофенак та кеторолак: під їх дією відсоток тварин з 
виразками у групі становив 71,4 %. Найбільш безпеч-
ним у цьому плані виявилась сполука ПК-66, на тлі 
дії якої відсоток тварин з виразками становив 42,8.  
Водночас слід зазначити, що у щурів, які тривало отри- 
мували диклофенак натрію та кеторолак, середня пло- 
ща виразок була найбільша серед досліджуваних ре- 
човин (відповідно 5,57 ± 1,6 та 4,0 ± 0,6 бали). Най-
менша величина цього показника була зареєстрова- 
на на тлі ПК-66 (0,86 ± 0,3 бали). За величиною ви-
разкового індексу досліджувані сполуки розташува- 
лися в такій послідовності: диклофенак натрію > ке-
торолак > ПК-199 >ПК-66. 

Що стосується впливу досліджуваних речовин на  
приріст маси тіла в даному експерименті, то можна 
зазначити, що сполука ПК-66 та кеторолак практич-
но не впливали на величину цього показника, в той 
час як диклофенак натрію та ПК-199 вірогідно галь-
мували його зростання (p ≤ 0,05). 

Таблиця

ВПЛИВ ПК-66, ПК-199, ДИКЛОФЕНАКУ ТА КЕТОРОЛАКУ  
НА СТАН СЛИЗОВОЇ ОБОЛОНКИ ШЛУНКА ЩУРІВ, (М ± m, n = 7)

Досліджувані 
речовини

Летальність 
у групі (%)

Тварини з 
гіперемією 
у групі (%)

Тварини зі 
зглаженістю 
у групі (%)

Тварини з 
виразками 
у групі (%)

Середня площа 
виразок (Sв), 

бали

Виразковий 
індекс  
(ВІ, у.о)

Приріст маси 
тіла відносно 
початкового 

показника (%)
0,9 % р-н 
натрію хлориду 0 – – – – – +13,5 ± 0,91

Диклофенак 
натрію 0 71,4 85,7 71,4 5,57 ± 1,6 3,98 + 10,6 ± 1,21

Кеторолак 0 57,1 57,1 71,4 4,0 ± 0,6 2,86 + 11,9 ± 1,36**
ПК-66 0 42,9 28,6 42,8 0,86 ± 0,3*# 0,37 + 12,4 ± 1,82**
ПК-199 0 57,1 71,4 85,7 1,57 ± 0,6*# 1,03 + 10,01 ± 1,36**

Примітка: * – p ≤ 0,05 відносно диклофенаку натрію; # – p ≤ 0,05 відносно кеторолаку; ** – p ≤ 0,05 відносно початкового показника.
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Таким чином, оцінюючи результати проведеного 
дослідження, можна зазначити, що серед досліджу- 
ваних похідних 4-оксо(аміно-)хіназоліну найменшу 
гастротоксичність має сполука ПК-66, яка є більш без- 
печною, ніж сполука ПК-199. При цьому ПК-66 за сту- 
пенем безпечності відносно СОШ значно переважає 
диклофенак натрію та кеторолак. У зв’язку з цим вка- 
зану сполуку можна вважати перспективною речо- 
виною для подальшого поглибленого вивчення її фар- 
макологічних властивостей як потенційного аналге- 
тика та НПЗЗ, конкурентоспроможного з диклофена- 
ком натрію та кеторолаком.

Оскільки за даними літератури [3] гастротоксич- 
ність НПЗЗ та ненаркотичних аналгетиків в більшій 
мірі проявляється при наявності в організмі запаль-
них процесів у суглобах та інших місцях, на нашу дум- 
ку, доцільно в подальшому дослідити гастротоксич-
ність ПК-66 на моделі ад’ювантного артриту у щурів.

ВИСНОВКИ
1.	 Курсове (30 діб) в/о введення похідних 4-оксо 

(аміно-)хіназоліну ПК-66 та ПК-199, як і дикло-
фенаку натрію та кеторолаку, в дозах, що ста-
новлять половинну кількість їх ЕД50 за аналге- 
тичною активністю, не викликає летальності тва- 
рин, однак призводить до розвитку пошкоджень  
СОШ різного ступеня.

2.	 В найменшій мірі ознаки гастротоксичності при- 
таманні сполуці ПК-66, яка за ступенем безпеч- 
ності відносно СОШ переважала ПК-199, дикло-
фенак натрію та кеторолак в аналогічних умовах  
експерименту. Дану сполуку можна вважати пер- 
спективною для подальшого дослідження в яко- 
сті протизапального та знеболювального засобу.
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А. И. Юрченко, Г. И. Степанюк, А. И. Альчук, С. И. Коваленко, К. П. Шабельник
СРАВНИТЕЛЬНАЯ ОЦЕНКА ГАСТРОТОКСИЧНОСТИ ПРОИЗВОДНЫХ 4-ОКСО (АМИНО-) ХИНАЗОЛИНА 
(СОЕДИНЕНИЙ ПК-66 И ПК-199), ДИКЛОФЕНАКА И КЕТОРОЛАКА ПРИ ИХ ДЛИТЕЛЬНОМ ВВЕДЕНИИ  
В ОРГАНИЗМ

Курсовое (30 дней) внутрибрюшинное введение крысам производных 4-оксо (амино-) хина-
золина (соединений ПК-66, ПК-199) в дозах, которые составляли половинное количество их 
ЭД50 по анальгетической активности, как и диклофенака натрия и кеторолака, приводит к 
развитию повреждений слизистой оболочки желудка разной степени. Установлено, что со-
единение ПК-66 по показателям гастротоксичности более безопасное, чем ПК-199. При этом 
значительно превосходит диклофенак натрия и кеторолак. Это указывает на перспективность 
дальнейшего углубленного изучения фармакологических свойств соединения ПК-66.
Ключевые слова: гастротоксичность; производные 4-оксо (амино-) хиназолина; диклофенак 
натрия; кеторолак
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A. I. Yurchenko, G. I. Stepanyuk, A. I. Alchuk, S. I. Kovalenko, K. P. Shabelnyk
THE COMPARATIVE EVALUATION OF GASTROTOXICITY OF THE DERIVATIVES 4-OXO (AMINO) QUINAZOLINE 
(COMPOUNDS PC-66 AND PC-199), DICLOFENAC AND KETOROLAC DURING THEIR LONG INTRODUCTION 
INTO THE ORGANISM

The course (30 days) intraperitoneal introduction into rats the derivatives 4-oxo (amino) quinazoline 
(compounds PC-66, PC-199) at doses equal to half the number of their ED50 for analgesic activity as 
diclofenac sodium and ketorolac leads to the development of a gastric mucosal damage of varying 
degrees. It has been found that the compound PC-66 according to the gastro toxicity indexes is more 
secure than the PC-199. Thus the better ones are diclofenac sodium and ketorolac. This indicates the 
promise of the further in-depth study of the pharmacological properties of the compound PC-66. 
Key words: gastrotoxicity; derivatives 4-oxo (amino) quinazoline; diclofenac sodium; ketorolac
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