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Оригинальные исследования
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ВЛИЯНИЕ СУЛЬФИДА ВОДОРОДА НА АНАЛЬГЕЗИРУЮЩИЙ И 
ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ ЭФФЕКТЫ ДИКЛОФЕНАКА НАТРИЯ В 
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Цель исследования: определение влияния H2S на анальгезирующий и противовоспалительный эффекты дикло-
фенака натрия.

Анальгезирующий и противовоспалительный эффекты донора H2S (1,5 мг/кг в/бр) и диклофенака (8 мг/кг в/жел) 
изучались на моделях электрической стимуляции, формалинового и каррагенинового отеков.

Донор H2S уменьшал проявления воспалительного процесса и оказывал умеренное антиноцицептивное действие 
у интактных животных и выраженное анальгетическое действие при экспериментальном воспалении. Его введе-
ние усиливало эффекты диклофенака натрия.

Cпособность H2S модулировать фармакодинамику НПВС может быть перспективным направлением повыше-
ния эффективности и безопасности фармакотерапии препаратами этой группы. 

Ключевые слова: сульфид водорода, диклофенак натрия, формалиновый тест, каррагениновый отек, противо-
воспалительное, анальгезирующее действие.

Эффективное и безопасное лечение болевых син-
дромов остается приоритетным направлением науч-
ных исследований во всем мире. Наряду с поиском 
и созданием новых анальгезирующих средств доста-
точно перспективным является более рациональное 
использование уже существующих препаратов, кото-
рому предшествует тщательное изучение различных 
факторов (как экзо-, так и эндогенного характера), 
способных модулировать фармакодинамические и 
фармакокинетические параметры лекарственных 
средств. Среди этих факторов вызывает интерес та-
кая вазоактивная молекула, как сульфид водорода 
(H2S). В арсенале биологических эффектов сульфида 
водорода описаны: участие в регуляции сосудистого 
тонуса, нейротрансмиссии, инотропной функции ми-
окарда, продукции инсулина и т.п. [9, 13, 16]. Этот 
физиологический мессенжер, наряду с простагланди-
нами, липоксинами и др., играет важную роль в обе-
спечении цитопротекции желудка. Было показано, что 
эндогенный H2S защищает слизистую желудка при 
различных моделях экспериментальных язв у крыс, 
в том числе  индуцированных нестероидными проти-
вовоспалительными средствами (НПВС) [3, 14, 17]. 
В литературе встречаются сведения об участии этой 
молекулы в модулировании воспалительного процес-
са и перцепции, однако этот вопрос остается до кон-
ца не выясненным, поскольку данные литературы во 
многом противоречат друг другу [5, 8, 9]. Остаются 
неизвестными механизмы реализации этих эффектов, 
а также влияние сульфида водорода на фармакологи-
ческую активность лекарственных средств с аналь-
гезирующим и противовоспалительным действием.

Целью проводимого исследования было опреде-
ление влияния сульфида водовода на анальгезирую-
щий и противовоспалительный эффекты диклофена-
ка натрия.

Материалы и методы
Исследования проведены на самцах белых не-

линейных крыс массой 200-220 г и мышей массой 
25-29 г. Животные содержались на стандартном ра-
ционе в условиях вивария Винницкого националь-
ного медицинского университета им. Н. И. Пирогова 
с доступом к воде ad libitum. Температура воздуха 
22±2°C, относительная влажность воздуха 40-60%, 
светлый/темный цикл: 12/12 часов. Все исследова-
ния проведены согласно Конвенции Совета Европы 

от 18.03.1986 г. о защите позвоночных животных, 
используемых в экспериментах и других научных 
целях. Экспериментальные животные были разделе-
ны на 4 группы. Крысам І и ІІІ групп внутрибрюш-
инно на протяжении 5 дней вводили донор сульфида 
водовода NaHS (Sigma, CША) на фосфатном буфе-
ре (рН 7,4) в условно-терапевтической дозе 1,5 мг/
кг, определенной ранее [4]. Животным ІІ и IV групп 
вводили эквивалентные количества растворителя. 
Диклофенак натрия вводили животным II и III групп 
внутрижелудочно однократно в средней эффектив-
ной дозе 8 мг/кг. IV группа (контроль) получала со-
ответствующее количество 1% крахмального геля. 

Моделью ноцицептивной реакции служил тест 
электрического раздражения у крыс, который вос-
производили в специальной плексигласовой каме-
ре, используя аппарат ЭСЛ-2, который генерировал 
электрические импульсы с частотой 100 Гц, длитель-
ностью 5 мсек. и задержкой 5 мсек. За порог болевой 
чувствительности (ПБЧ) принимали минимальное 
напряжение электрического тока, вызывавшее ноци-
цептивную реакцию у крыс, которую регистрирова-
ли по вокализации, иммерсии хвоста и (или) отдер-
гиванию лапок от токопроводящей поверхности дна 
камеры [1]. Обезболивающий эффект исследуемых 
веществ определяли, сравнивая исходный показатель 
с таким через 1, 2, 4 и 6 часов после их введения. Для 
оценки центрального и периферического компонен-
тов антиноцицептивного эффекта использовали мо-
дель формалинового теста [6, 12].  Крысам субплан-
тарно в правую нижнюю конечность вводили 0,1 мл  
5% раствора формалина. Ноцицептивная реакция 
проявлялась в две стадии в виде поднятия и периоди-
ческого покачивания лапы, а также ее покусывания 
или облизывания. Первая (центральная) фаза боле-
вой перцепции возникала сразу же после короткого 
латентного периода вследствие непосредственно-
го химического раздражения болевых рецепторов и 
длилась от 3 до 10 минут (в середнем 4-5 мин.). После 
первой фазы наступал латентный период второй фазы  
(20-30 мин.), который характеризовался успокое-
нием животного и временным исчезновением боли. 
Развивалось асептическое воспаление лапки крысы 
и проникновение в его очаг биологически активных 
веществ (простагландинов,  брадикинина и др.), что 
сопровождалось повышением проницаемости сосу-
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дов, гиперемией, отеком конечности и появлением 
признаков болевой чувствительности. Наблюдение 
за животными проводилось на протяжении 60 мин. 
после введения формалина. Изменения длительно-
сти латентного периода 2 фазы и длительности бо-
левой реакции в этой фазе свидетельствовали о силе 
обезболивающего действия изучаемых соединений. 

Противовоспалительное действие оценивали по 
антиэкссудативной активности на моделях форма-
линового и карагенинового отеков у крыс и мышей, 
соответственно. Формалиновый отек вызывали, как 
описано выше, каррагениновый отек воспроизво-
дили сублантарным введением 0,1 мл 1% раствора 
каррагенина (Sigma) в правую заднюю конечность 
животного [2]. Исследуемые соединения вводили 
внутрибрюшинно за 30 мин. до субплантарного вве-
дения флогогенов. Наблюдение за развитием проста-
гландинового отека у животных проводили спустя 
3 часа (пик развития) после введения каррагени-
на. Объем стоп измеряли при помощи механиче-
ского онкометра. Антиэкссудативную активность 
(АЭА) определяли по степени уменьшения отека 
в опытных группах в сравнении с контролем и вы-
ражали в процентрах, рассчитывая по формуле:

ΔVк – ΔVоп
       ΔVкАЭА = × 100%,

где АЭА – антиэксудативная активность  (в %);
ΔVк – средняя разница в объеме между отеч-

ной и здоровой лапами в группе контроля;
ΔVоп –  средняя разница в объеме между 

отечной и здоровой лапами в опытной группе.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили при помощи вариационной статисти-
ки с использованием пакета прикладних программ 
Statistica for Windows 6.0. Данные представлены в 
виде среднего значения и стандартной ошибки сред-
него (М±m). Сравнение выборок проводилось с ис-
пользованием параметрического критерия Стьюден-
та, непараметрического U-критерия Манна-Уитни и 
коэффициента Фишера. Для всех видов анализа ста-
тистически значимими считали различия при р<0,05.  

Результаты и обсуждение
Нами установлено (рисунок 1), что введение доно-

ра сульфида водовода вызывало умеренное анальге-
зирующее действие на модели электрического раздра-
жения, что проявлялось более высокими значениями 
ПБЧ у крыс по сравнению с таковыми до начала экспе-
римента (на 17,4%; 24,8%; 23,3% и 21,6% на 1-м, 2-м, 
4-м и 6-м часах исследования, соответственно). При 
этом анальгезирующее действие диклофенака натрия 
на фоне предварительного введения натрия гидро-
сульфида было более выраженным, чем монотерапия, 
особенно на поздних этапах эксперимента, и дости-
гало статистически достоверных значений (p<0,05)  
на 4-м и 6-м часах после введения НПВС (42,5% 
и 57,3% против 36,5% и 30,7%, соответственно).

Дополнительные данные о способности натрия 
гидросульфида усиливать антиноцицептивный эф-
фект диклофенака натрия мы получили на модели 
формалинового теста (таблица 1). Было выявлено 
незначительное влияние натрия гидросульфида на 
первую фазу болевой реакции, характеризующую-
ся центральними механимами перцепции. В то же 
время во второй фазе (воспалительной) его анти-

ноцицептивное действие было более выраженным, 
что проявлялось достоверным (р<0,05) удлинением 
латентного периода боли (на 28,3%) и укорочени-
ем продолжительности болевой реакции (на 31,7%). 
Кроме того, дополнительное введение донора суль-
фида водовода способствовало более выраженному 
антиноцицептивному эффекту диклофенака натрия, 
о чем свидетельствуют достоверно большее в срав-
нении с эффектом монотепии исследуемым НПВС 
увеличение длительности латентного периода ІІ 
фазы и уменьшение в той же фазе времени болевой 
реакции: на 29,3% и 40,2%, соответственно (р<0,05).

Таблица 1. – Влияние сульфида водорода на обезболиваю-
щую активность диклофенака натрия на модели формали-
нового теста (M±m, n=10)
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Рисунок 1. – Изменения порога болевой чувствительно-
сти при электрическом раздражении  на фоне введе-
ния натрия гидросульфида, диклофенака натрия и их 

комбинаций

Препарат
І фаза (мин.) ІІ фаза (мин.)

Латентный 
период

Болевая 
реакция

Латентный 
период

Болевая 
реакция

Контроль 1,82±0,13 5,52±0,33 16,3±1,23 19,5±2,94
Диклофенак-

натрий 2,27±0,33 5,06±0,55 24,6±1,37* 11,9±1,07*

NaНS 2,02 ± 0,27 5,17±0,76 20,92±1,04*# 13,3±2,68*#
Диклофенак-

натрий + NaНS 2,58±0,32* 4,90±0,69 31,8±2,99*#♪ 7,12±1,17*#♪

Примечание: * - статистически достоверные (р <0,05) 
различия относительно группы «контроль»; # - стати-
стически достоверные (р <0,05) различия относительно 
группы «диклофенак-натрий»; ♪ - статистически досто-
верные (р <0,05) различия относительно группы «NaНS»

 
Таким образом, мы установили, что сульфиду во-

дорода присуща умеренная анальгезирующая актив-
ность, а также способность усиливать и удлинять обе-
зболивающий эффект диклофенака натрия, которые 
были более выраженными в условиях моделирования 
воспалительного процесса. По нашему мнению, это 
может быть связано с выраженным антиоксидантным 
действием и мембраностабилизирующими свойства-
ми сульфида водовода [3, 4, 7], а также его антиэкссу-
дативным действием. Не исключено, что уменьшение 
воспалительного отека устраняет механическое раз-
дражение болевых рецепторов в очаге воспаления. 

Для подтверждения этого предположения в следу-
ющей части эксперимента мы исследовали влияние 
сульфида водовода и его комбинации с диклофенаком 
натрия на выраженность воспалительного процесса. 
Результаты исследований противовоспалительного 
действия исследуемых соединений (таблица 2) пока-
зали, что донор H2S оказывал существенное проти-
вовоспалительное действие, о чем свидетельствует 
уменьшение степени отечности конечности в группе 

Оригинальные исследования



53  Журнал    Гродненского   государственного  медицинского  университета  № 2,    2015 г.   

Оригинальные исследования

мышей на модели каррагенинового отека в сравнении 
с животными контрольной группы. Антиэкссудатив-
ная активность этого соединения составляла 32,3%. 
Также нами отмечено, что введение сульфида водо-
рода животным, которые получали в качестве проти-
вовоспалительного агента диклофенак, усиливало ан-
тифлогогенное действие последнего. Противоотечная 
активность этой комбинации составила 81,9%, тогда 
как монотерапия диклофенаком уменьшила степень 
каррагенинового отека только на 54,9%. Аналогичные 
результаты (противоотечное действия сульфида водо-
рода и усиление антифлогогенной активности дикло-
фенака натрия) наблюдались на модели формалино-
вого отека у крыс. Противоотечная активность при 
совместном применении диклофенака натрия и NaHS 
была в 1,7 раза больше, чем диклофенака (таблица 2).

Таблица 2. – Антиэкссудативная активность натрия суль-
фида водорода,  диклофенака натрия и их комбинации  
(n=10)

№ группы Условия опыта
Антиэкссудативная активность, %

Каррагениновый 
отек

Формалиновый 
отек

І NaHS 32,3% 21,7%
ІІ Диклофенак натрия 54,9% 38,2%
ІІІ Диклофенак натрия +NaHS 81,9% 67,9%
IV Контроль 0% 0%

Выявленное нами противовоспалительное и 
анальгезирующее действие сульфида водорода со-
поставимо с патогенезом противовоспалительного 
эффекта исследуемого НПВП, что способствует его 
синергичному влиянию на противовоспалительный 
и антиноцицептивний эффекты диклофенака на-
трия. Однако не исключено существование также 
и других механизмов терапевтического действия 
этой биологически активной молекулы на прояв-

ления воспалительного процесса и перцепцию, в 
частности, уменьшение продукции провоспали-
тельных цитокинов, содержания цАМФ, модуля-
ции NMDA-рецепторов, воздействия на потенци-
ал-зависимые К-АТФ каналы и т.д. [7, 10, 11, 15]. 

Выводы
1. Донор сульфида водорода при его 5-дневном 

внутрибрюшинном введении в условно терапевти-
ческой дозе (1/20 LD50) крысам оказывает слабо 
выраженное анальгетическое действие у интактных 
животных и вызывал статистически значимый ан-
тиноцицептивный эффект в условиях асептического 
воспаления (формалинового теста).

2. На моделях воспалительных процессов (форма-
линового и карагенинового отека) у мышей и крыс, 
соответственно, донор сульфида водорода вызывает 
выраженное антиэкссудативное действие.

3. Натрия гидросульфид усиливает антиноци-
цептивное действие диклофенака натрия как на мо-
дели электрического раздражения у крыс, так и в 
воспалительной фазе формалинового теста. В то же 
время совместное введение с NaHS существенно уси-
ливает противовоспалительный эффект диклофенака  
натрия в условиях простагландин-индуцированного 
воспалительного процесса (карагенинового и форма-
линового отеков).

Заключение
Таким образом, дальнейшие детальные иссле-

дования влияния сульфида водорода на фармакоди-
намику НПВП, а также исследования его влияния 
на проявления побочных реакций препаратов этой 
группы могут быть перспективными направлениями 
повышения эффективности и безопасности фарма-
котерапии болевых и воспалительных синдромов. 
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INFLUENCE OF HYDROGEN SULFIDE ON ANALGESIC AND ANTI-INFLAMMATRY EFFECTS 
OF DICLOFENAC SODIUM IN EXPERIMENTS
Voloshchuk N.I., Taran I.V., Konyukh S.A.

Educational Establishment “Vinnitsa National Pirogov Memorial Medical University”, Vinnitsa, Ukraine 

Aim of the study: to determine the influence of H2S on the analgesic and anti-inflammatory effects of diclophenac sodium.
Materials and methods. Analgesic and anti-inflammatory effect of the donor of H2S (1,5 mg/kg i.p.), diclofenac (8 mg/kg 

i.g) and their combinations was studied during electric pain stimulation, formalin test and carrageenan edemas.  
Results. The donor of H2S minimized inflammatory process, caused moderate antinociceptive effect in intact animals, 

and more significant analgesic effect in experimental inflammatory processes.  Its introduction increased analgesic and anti-
inflammatory actions of diclofenac sodium.

Conclusion. The ability of H2S to modulate pharmacodynamics of NSAIDs may be a promising way of increasing the 
effectiveness and safety of pharmacotherapy with drugs of this group.

Кey words: hydrogen sulfide, diclophenac sodium, formalin test, carrageenan edema, analgesic, anti-inflammatory 
effects.
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