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Â åêñïåðèìåíò³ íà ëàáîðàòîðíèõ òâàðèíàõ ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ âïëèâó êîôå¿íó íà
æàðîçíèæóâàëüíó àêòèâí³ñòü â³äîìîãî íåñòåðî¿äíîãî ïðîòèçàïàëüíîãî ïðåïàðàòó – ïà-
ðàöåòàìîëó. Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â åêñïåðèìåíòàëüíèõ äîñë³äæåíü ñâ³ä÷èòü, ùî êîôå¿í ïî-
òåíö³þº æàðîçíèæóâàëüíó ä³þ ïàðàöåòàìîëó.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: íåñòåðî¿äí³ ïðîòèçàïàëüí³ çàñîáè, ïàðàöåòàìîë, êîôå¿í, ôàðìàêî-
ëîã³÷íà àêòèâí³ñòü, æàðîçíèæóâàëüíà ä³ÿ.

Â³äîìî, ùî äî ñêëàäó êîìá³íîâàíèõ ïðî-
òèáîëüîâèõ çàñîá³â äîñèòü ÷àñòî âõîäèòü ë³-
êàðñüêèé ïðåïàðàò ç ãðóïè ìåòèëêñàíòèí³â –
êîôå¿í [1].

Ô³ç³îëîã³÷í³ îñîáëèâîñò³ ä³¿ êîôå¿íó íà ÖÍÑ
áóëè âèâ÷åí³ I.Ï. Ïàâëîâèì òà éîãî ñï³âðîá³ò-
íèêàìè, ÿê³ âèÿâèëè, ùî êîôå¿í ï³äñèëþº ³ ðå-
ãóëþº ïðîöåñè çáóäæåííÿ â êîð³ ãîëîâíîãî
ìîçêó; ó â³äïîâ³äíèõ äîçàõ â³í ï³äñèëþº ïîçè-
òèâí³ óìîâí³ ðåôëåêñè é ï³äâèùóº ðóõîâó àê-
òèâí³ñòü [2]. Çàâäÿêè ñòèìóëþþ÷³é ä³¿ êîôå¿í
ï³äâèùóº ðîçóìîâó ³ ô³çè÷íó ïðàöåçäàòí³ñòü,
çìåíøóº âòîìó ³ ñîíëèâ³ñòü. Âåëèê³ äîçè, îä-
íàê, ìîæóòü ñïðèÿòè âèñíàæåííþ íåðâîâèõ
êë³òèí. Ä³ÿ êîôå¿íó (ÿê ³ ³íøèõ ïñèõîñòèìóëþ-
þ÷èõ ë³ê³â) çíà÷íîþ ì³ðîþ çàëåæèòü â³ä òèïó
âèùî¿ íåðâîâî¿ ä³ÿëüíîñò³ [1].

Çà ñó÷àñíèìè äàíèìè, â ìåõàí³çì³ ä³¿ êî-
ôå¿íó ñóòòºâó ðîëü â³ä³ãðàº éîãî ³íã³áóþ÷à ä³ÿ
íà ôåðìåíò ôîñôîä³åñòåðàçó, ùî âèêëèêàº
âíóòð³øíüîêë³òèííå íàêîïè÷åííÿ öèêë³÷íîãî
àäåíîçèíìîíîôîñôàòó (öÀÌÔ). Çàâäÿêè ïó-
ðèíîâ³é ñòðóêòóð³ â³í ìîæå âïëèâàòè íà ò³ ñàì³
ñòðóêòóðè-ì³øåí³, ùî é àäåíîçèí, ÿêèé ïîâ'ÿ-
çàíèé ç íóêëåîçèäàìè é íóêëåîòèäàìè. öÀÌÔ
ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê ìåä³àòîðíà ðå÷îâèíà (âòî-
ðèííèé ìåä³àòîð), çà äîïîìîãîþ ÿêîãî çä³éñ-
íþþòüñÿ ô³ç³îëîã³÷í³ åôåêòè ð³çíîìàí³òíèõ
á³îãåííèõ ë³êàðñüêèõ ðå÷îâèí [3]. Îñê³ëüêè
àäåíîçèí ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê ôàêòîð, ùî çìåí-
øóº ïðîöåñè çáóäæåííÿ ó ìîçêó, çàì³ùåííÿ éîãî
êîôå¿íîì ïðèçâîäèòü äî ñòèìóëþþ÷îãî åôåê-
òó. Êîôå¿í çâ'ÿçóº ðåöåïòîðè àäåíîçèíó ÿê êîí-
êóðåíòíèé ³íã³á³òîð [3]. Â ïîïåðåäí³õ äîñë³ä-
æåííÿõ íàìè áóëî âèâ÷åíî âïëèâ êîôå¿íó íà

æàðîçíèæóâàëüíó ä³þ äèêëîôåíàêó-Na òà
³áóïðîôåíó [4]. Ìåòîþ äàíî¿ ðîáîòè áóëî äîñ-
ë³äèòè òà ïðîàíàë³çóâàòè â åêñïåðèìåíò³ íà
ëàáîðàòîðíèõ òâàðèíàõ âïëèâ êîôå¿íó íà æà-
ðîçíèæóâàëüíó ä³þ ïàðàöåòàìîëó, ÿêèé, ó
ñâîþ ÷åðãó, âïëèâàº íà öåíòð òåðìîðåãóëÿö³¿
â ã³ïîòàëàìóñ³ òà ìîæëèâ³ñòü ³íã³áóâàòè ñèí-
òåç ïðîñòàãëàíäèí³â [3].

Ìàòåð³àë ³ ìåòîäè. Âèâ÷åííÿ âïëèâó êîì-
ïîçèö³¿ ïàðàöåòàìîëó ç êîôå¿íîì íà òâàðèí
ïðîâåäåíî íà á³ëèõ ùóðàõ ë³í³¿ WAG îáîõ ñòà-
òåé ìàñîþ 200–240 ã. Ùóð³â óòðèìóâàëè â
óìîâàõ â³âàð³þ ÕÍÌÓ íà ñòàíäàðòíîìó ðà-
ö³îí³. Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ³ç äîòðèìàííÿì
ïðèíöèï³â «ªâðîïåéñüêî¿ êîíâåíö³¿ ïðî çàõèñò
õðåáåòíèõ òâàðèí, ÿê³ âèêîðèñòîâóþòüñÿ äëÿ
åêñïåðèìåíòàëüíèõ òà ³íøèõ íàóêîâèõ ö³ëåé»
(Ñòðàñáóðã, 1986) òà Òðåòüîãî íàö³îíàëüíîãî
êîíãðåñó Óêðà¿íè ç á³îåòèêè (Êè¿â, 2007) [5].
Äîñë³äè ïðîâîäèëèñÿ â ïåðø³é ïîëîâèí³ äíÿ,
ùî, çà äàíèìè ë³òåðàòóðè, óçãîäæóºòüñÿ ç çà-
ëåæí³ñòþ îñíîâíèõ ôàðìàêîëîã³÷íèõ ïàðà-
ìåòð³â ³ ôàðìàêîëîã³÷íîþ àêòèâí³ñòþ ïðèé-
íÿòîãî äî äîñë³äæåííÿ ïðåïàðàòó â³ä öèðêàä-
íèõ ðèòì³â. Ïåðåðàõóíîê ç äîç ëþäèíè íà ùóð³â
çä³éñíåíî ³ç âèêîðèñòàííÿì êîåô³ö³ºíòà âèäî-
âî¿ ÷óòëèâîñò³ çà Þ.Ð. Ðèáîëîâëºâèì [6].

Âèâ÷åííÿ æàðîçíèæóâàëüíî¿ ä³¿ â åêñïå-
ðèìåíò³ ïðîâåäåíî íà 24 òâàðèíàõ, ÿêèõ áóëî
ðîçïîä³ëåíî íà ÷îòèðè ãðóïè ïî 6 òâàðèí ó
êîæí³é, çã³äíî ç ìåòîäè÷íèìè ðåêîìåíäàö³ÿ-
ìè [7]. Òâàðèíè 1-¿ ãðóïè ñëóæèëè êîíòðîëåì,
¿ì îäíîêðàòíî âíóòð³øíüîøëóíêîâî ââîäèëè
3%-âèé êðîõìàëüíèé ñëèç (2 ìë íà 200 ã ùóðà).
Òâàðèíàì 2-¿–4-¿ ãðóï îäíîêðàòíî âíóòð³øíüî-
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øëóíêîâî ó âèãëÿä³ ñóñïåíç³¿ íà 3%-âîìó
êðîõìàëüíîìó ñëèçó ââîäèëè: òâàðèíàì 2-¿ ãðó-
ïè – ïàðàöåòàìîë (6 ìã íà 1 êã ìàñè òâàðèíè),
3-¿ ãðóïè – êîôå¿í (0,6 ìã íà 1 êã ìàñè òâàðè-
íè) òà 4-¿ – êîìïîçèö³þ ïàðàöåòàìîëó (6 ìã
íà 1 êã ìàñè òâàðèíè) ç êîôå¿íîì (0,6 ìã íà
1 êã). Åêñïåðèìåíò ïðîâîäèëè íà ôîí³ «ìî-
ëî÷íî¿» ëèõîìàíêè. Â ÿêîñò³ á³ëêîâîãî ï³ðîãåíó
âèêîðèñòîâóâàëè êèï'ÿ÷åíå é ï³ä³ãð³òå äî 37–
40 °Ñ êîðîâ'ÿ÷å ìîëîêî, ÿêå ââîäèëè âíóòðè-
ì'ÿçîâî ³ç ðîçðàõóíêó 0,5 ìë íà 100,0 ã ìàñè
òâàðèíè [7]. Äîñë³äæóâàí³ ïðåïàðàòè òà ¿õ êîì-
ïîçèö³¿ ç óðàõóâàííÿì ñåðåäí³õ äîç ââîäèëè çà
1 ãîä äî ìàêñèìàëüíîãî ï³äâèùåííÿ òåìïå-

ðàòóðè. Ðåºñòðàö³þ ðåêòàëüíî¿ òåìïåðàòóðè
ïðîâîäèëè â äèíàì³ö³ åëåêòðîòåðìîìåòðîì
ïðîòÿãîì 1, 2 òà 3-¿ ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ ïðåïà-
ðàòó é ï³ñëÿ 24 ãîä.

Îòðèìàí³ äàí³ ñòàòèñòè÷íî îáðîáèëè ç
âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ â³ðîã³äíîñò³ Ô³øåðà–
Ñòüþäåíòà [8].

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ. «Ìîëî÷-
íà» ëèõîìàíêà ó ùóð³â âèÿâëÿºòüñÿ ïî ï³äâè-
ùåííþ òåìïåðàòóðè ò³ëà äî 38,8–39,8 °Ñ.
Ìàêñèìàëüíå ï³äâèùåííÿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ íà
4-é ãîäèí³ äîñë³äó. Ã³ïåðòåðì³ÿ ó ùóð³â êîíò-
ðîëüíî¿ ãðóïè çàëèøàºòüñÿ ïðîòÿãîì 7 ãîä ñïî-
ñòåðåæåííÿ, ³ â ê³íö³ äîñë³äó (÷åðåç îäíó äîáó)
òåìïåðàòóðà çíèæóºòüñÿ äî (37,1±0,1) °Ñ.

Àíàë³ç ïîêàçàâ, ùî ã³ïîòåðì³÷íà ä³ÿ ïàðà-
öåòàìîëó ìàº ì³ñöå âæå ÷åðåç 1 ãîä ï³ñëÿ
ââåäåííÿ, ³ òåìïåðàòóðà ò³ëà ñêëàäàº (38,33±
0,13) °Ñ (ïîïåðåäí³ äîñë³äæåííÿ). Ïî-ò³ì çíè-

æåííÿ òåìïåðàòóðè â³äáóâàºòüñÿ äóæå ïî-
â³ëüíî ïðîòÿãîì äâîõ ãîäèí. Ââåäåííÿ ïðåïà-
ðàòó çà 1 ãîä äî ìàêñèìàëüíîãî ï³äâèùåííÿ
òåìïåðàòóðè íå äàëî î÷³êóâàíîãî ðåçóëüòàòó.
Ïðè ââåäåíí³ êîôå¿íó ï³ê ï³äâèùåííÿ òåìïå-
ðàòóðè äîñÿãàâñÿ òà ï³ñëÿ 1, 2 ³ íàâ³òü 3-¿ ãî-
äèíè åêñïåðèìåíòó ñóòòºâîãî çíèæåííÿ òåì-
ïåðàòóðè íå â³äáóâàëîñÿ, íàïðîòè, ñïîñòåð³-
ãàëîñÿ çðîñòàííÿ òåìïåðàòóðíèõ ïîêàçíèê³â
äî 39,8 °Ñ. ×åðåç 24 ãîä åêñïåðèìåíòó òåì-
ïåðàòóðà äîõîäèëà äî íîðìè (òàáëèöÿ).

Ïðè ñóì³ñí³é ä³¿ ïàðàöåòàìîëó ç êîôå¿íîì
÷åðåç ãîäèíó ï³ñëÿ ââåäåííÿ êîìïîçèö³¿ ïðå-
ïàðàò³â òàêîæ íå ñïîñòåð³ãàâñÿ î÷³êóâàíèé ï³ê

ï³äâèùåííÿ òåìïåðàòóðè, àëå é ï³äâèùåííÿ
íå áóëî òàêèì ñóòòºâèì, ÿê ï³ñëÿ ââåäåííÿ
ïàðàöåòàìîëó. Äàë³ ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïîñòóïî-
âå çíèæåííÿ òåìïåðàòóðè âïðîäîâæ îñòàíí³õ
âèì³ð³â ÷åðåç 2 ³ 3 ãîä ï³ñëÿ ââåäåííÿ êîìïî-
çèö³¿ ïðåïàðàò³â. ² âæå íà 3-òþ ãîäèíó âèì³-
ðþâàííÿ òåìïåðàòóðí³ ïîêàçíèêè íå ìàëè
äîñòîâ³ðíèõ â³äì³í â³ä ïîïåðåäí³õ çíà÷åíü, ÿê³
ìè ñïîñòåð³ãàëè íà ïî÷àòêó åêñïåðèìåíòó. Öå
âêàçóº íà òå, ùî òåìïåðàòóðíèé ðåæèì ï³ä-
äîñë³äíî¿ òâàðèíè äîá³ãàâ íîðìè. ×åðåç 24 ãîä
ï³ñëÿ ââåäåííÿ ìîëîêà òâàðèíà ìàëà òåìïå-
ðàòóðó, ÿêà ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä ïî-
÷àòêîâî¿.

Òàêèì ÷èíîì, êîôå¿í ïîòåíö³þº æàðîçíè-
æóâàëüíó ä³þ ïàðàöåòàìîëó. Ââåäåííÿ êîì-
ïîçèö³¿ ïàðàöåòàìîëó ç êîôå¿íîì ìàº âèðà-
æåíèé ïðîëîíãîâàíèé æàðîçíèæóâàëüíèé
åôåêò.

С°,алітарутарепмеТ
илавумиртоощ,ниравтипурГ

ьлортнок ломатецарап нїефок ломатецарап+нїефок

андіхиВ 80,0±70,73 * 01,0±31,73 * 11,0±82,73 * 90,0±01,73 *

ялсіпдог4зереЧ
аколомяннедевв *11,0±21,93 *60,0±02,83 *61,0±30,93 *01,0±29,73

ялсіпдог1зереЧ
утараперпяннедевв *80,0±80,93 *60,0±50,83 *21,0±01,93 *11,0±75,73

ялсіпдог2зереЧ
утараперпяннедевв *80,0±70,93 *01,0±30,83 *21,0±89,83 50,0±23,73 *

ялсіпдог3зереЧ
утараперпяннедевв *01,0±30,93 80,0±09,73 * *52,0±71,93 90,0±51,73 *

ялсіпдог42зереЧ
аколомяннедевв 80,0±70,73 80,0±71,73 * 11,0±82,73 * 90,0±01,73 *

Æàðîçíèæóâàëüíà àêòèâí³ñòü ïàðàöåòàìîëó, êîôå¿íó òà ¿õ ôàðìàêîëîã³÷íî¿ êîìïîçèö³¿

Ïðèì³òêà. *ð<0,05.
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ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÅ ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÆÀÐÎÏÎÍÈÆÀÞÙÅÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß ÊÎÌÏÎÇÈÖÈÈ
ÏÀÐÀÖÅÒÀÌÎËÀ Ñ ÊÎÔÅÈÍÎÌ

Â ýêñïåðèìåíòå íà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ êîôåèíà íà æàðî-
ïîíèæàþùóþ àêòèâíîñòü èçâåñòíîãî íåñòåðîèäíîãî ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîãî ïðåïàðàòà. Àíàëèç
ðåçóëüòàòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî êîôåèí ïîòåíöèèðóåò æà-
ðîïîíèæàþùåå äåéñòâèå ïàðàöåòàìîëà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ñðåäñòâà, ïàðàöåòàìîë, êîôåèí, ôàð-
ìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü, æàðîïîíèæàþùåå äåéñòâèå.

S.A. Nakonechnaya, M.N. Goncharenko, Ò.M. Aleksiyova, A.A. Limanskaya
EXPERIMENTAL INVESTIGATION OF ANTIPYRETIC EFFECT OF COMPOSITIONS
OF PARACETAMOL WITH CAFFEINE

Experimental research of caffeine influence on antipyretic activities of known nonsteroidal
antiinflammatory drug in rats has been carried out. Analysis of experimental results shows that caffeine
increases antipyretic activity of parañetamol.

Êey words: nonsteroidal antiinflammatory drugs, parañetamol, caffeine, pharmacological combination,
specific activity, antipyretic activity.
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