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РЕЗЮМЕ

Цель: изучение противовоспалительного и гастропротективного действия этовюрцина в сравнении с 
диклофенаком на модели хронического воспаления; исследование его влияния на продукцию оксида азота.

Материалы и методы. Объект исследования – впервые синтезированный этовюрцин из класса гексаазаи-
зовюрцитанов с приемлемым профилем безопасности.

Гастрозащитное и противовоспалительное действие этовюрцина в сравнении с диклофенаком исследовали 
на модели хронического воспаления у 69 самок крыс стока SD. Вещество (12,5–100 мг/кг) и нестероид-
ное противовоспалительное средство (НПВС) (5 мг/кг) вводили per os в течение 7 сут, начиная за 1 ч до 
подкожной имплантации ватного тампона. На 8-й сут эксперимента  оценивали пролиферативную (%) и 
экссудативную реакцию (%), ульцерогенное действие веществ. 

На модели воспаления in vitro продукцию оксида азота (NO) макрофагами (МФ), полученную из пери-
тониальной полости 25 мышей линии C57Bl/6, оценивали по концентрации нитритов в супернатанте 
клеток после 48-часового культивирования в присутствии различных концентраций этовюрцина и (или) 
липолисахарида (ЛПС). Влияние этовюрцина на пролиферацию макрофагов определяли в тесте МТТ 
(3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT, Sigma, США)) в лизате МФ. 

Результаты. Сравнительное исследование этовюрцина и диклофенака на модели хронического воспаления 
у крыс выявило преимущественное антиэкссудативное действие вещества при сравнимом с НПВС пода-
вляющем влиянии на пролиферацию грануляционной ткани. 

В слизистой оболочке стенки желудка у крыс, получавших этовюрцин, не обнаружено язвенных деструк-
ций. Напротив, у 30% животных, получавших диклофенак, тяжесть ульцерогенного повреждения соста-
вила 2 балла. На модели воспаления in vitro внесение этовюрцина в различных концентрациях совместно 
с ЛПС снижало выработку оксида азота, а при использовании высоких доз вещества наблюдалось стати-
стически значимое уменьшение продукции NO по сравнению с группой применения ЛПС. Однако исполь-
зование этовюрцина совместно с ЛПС не оказывало статистически значимого влияния на пролиферацию 
макрофагов относительно группы применения ЛПС. 

Заключение. Сравнительное исследование противовоспалительного действия впервые синтезированного 
этовюрцина на модели хронического воспаления у крыс выявило его преимущественную активность от-
носительно диклофенака и отсутствие гастротоксичности. Полученные результаты свидетельствует об его 
альтернативном механизме противовоспалительного действия, не связанном с ингибированием циклоок-
сигеназы. Подавление выработки оксида азота может быть одним из механизмов его противовоспалитель-
ного действия. 
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ABSTRACT

Aim. To assess the anti-inflammatory and gastroprotective effects of ethowurtzine compared to the reference 
drug diclofenac in a rat model of chronic inflammation; to evaluate the influence of ethowurtzine on nitric oxide 
production as a possible mechanism of its anti-inflammatory effects.

Materials and methods. The object of the study was a new patented ethowurtzine from the class of hexaazaizow-
urtzitane derivatives with an acceptable safety profile.

The gastroprotective and anti-inflammatory effects of ethowurtzine compared to diclofenac were studied in a 
model of chronic inflammation using 69 female SD rats. The compound (12.5–100 mg / kg) and a non-selective 
COX inhibitor diclofenac (5 mg / kg) were administered intragastrically for 7 days, 1 hour before subcutaneous 
implantation of a cotton swab. On day 8, the proliferative response (%), the exudative response (%), and the 
ulcerogenic effect of the compounds were assessed. 

Nitric oxide (NO) synthesis by macrophages obtained from peritoneal cavity of 25 C57Bl/6 mice (in vitro 
inflammation model) was evaluated by the concentration of nitrites in the cell supernatant after incubating 
cells in the presence of ethowurtzine and / or lipopolysaccharide (LPS) for 48 hours. The classical MTT test 
(3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT, Sigma, USA)) was used to assess the effects 
of ethowurtzine on macrophage proliferation. 

Results. A comparative study of ethowurtzine and diclofenac in a rat model of chronic inflammation revealed the 
predominant anti-exudative effect of the new substance and a suppressive effect on granulation tissue proliferation 
comparable to that of NSAID. 

The macroscopic examination of the gastric mucosa in rats receiving ethowurtzine did not reveal any ulcer 
damage. On the contrary, in 30% of the rats receiving diclofenac, the severity score of ulcer was 2. In the in 
vitro inflammation model, the addition of LPS to the macrophage culture resulted in a significant increase in 
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ВВЕДЕНИЕ

 Воспаление является универсальным патоло-
гическим процессом, который лежит в основе мно-
гих нозологий, различных по клиническим прояв-
лениям, и является одной из центральных проблем 
в процессе терапии болевого синдрома различной 
этиологии [1–4]. Современная концепция анальге-
тической терапии предполагает комплексный под-
ход с применением препаратов и методов лечения, 
влияющих на разные звенья патогенеза боли [1–6]. 
Применение нестероидных противовоспалительных 
средств (НПВС) как средств первой линии терапии 
обусловлено большой ролью воспаления в развитии 
болевых реакций [1, 3, 6].  Согласно данным лите-
ратуры, более чем за 140 лет в мире синтезированы 
сотни субстанций стероидных и нестероидных про-
тивовоспалительных средств для контроля воспали-
тельного процесса [3–6]. 

Несмотря то, что препараты других фармацев-
тических групп, в частности, некоторые психотроп-
ные, нейротропные, антигистаминные, агонисты 
альфа- и бета-адреноблокаторов и другие обладают 
элементами действия НПВС [4, 5], все-таки основ-
ными препаратами в подавлении воспаления, боли 
и лихорадки являются нестероидные противовос-
палительные средства [1, 6]. Однако риск развития 

NO synthesis. The introduction of ethowurtzine at different concentrations together with LPS dose-dependently 
reduced the NO production. A statistically significant decrease in the NO synthesis was noted at high doses of the 
test substance compared to the group of isolated LPS use. However, the introduction of ethowurtzine at different 
concentrations together with LPS did not cause statistically significant changes in the proliferation of macrophages 
compared to the group with the isolated LPS use.

Conclusion. The newly synthesized ethowurtzine had a pronounced anti-inflammatory effect and caused a significant 
decrease in granulomatous infiltration and exudative edema in the chronic inflammation model. Suppression of the 
NO synthesis is one of the possible mechanisms in the anti-inflammatory effect of ethowurtzine. The obtained 
data allow to suggest possible administration of the new patented analgetic ethowurtzine in chronic pain treatment 
associated with inflammation.  

Keywords: hexaazaisowurtzitane, ethowurtzine, inflammation, gastric toxicity, nitric oxide
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опасных нежелательных реакций, прежде всего со 
стороны желудочно-кишечного тракта [2] и сер-
дечно-сосудистой системы (гастродуоденопатия, 
нефро-, гепато- и гематотоксичность, кардиоваску-
лярные эффекты и т.д.), существенно ограничивает 
применение НПВС даже с высокой терапевтической 
эффективностью [1–3]. Актуальной остается задача 
поиска  разработки новых анальгетиков с другим 
механизмом действия, сочетающих противовоспали-
тельное и анальгетическое действие, которые могут 
стать безопасной альтернативой НПВС.

Разработка прототипа эффективного нетоксич-
ного анальгетика «Тиовюрцин, капсулы 120 мг» на 
основе first-in-class молекулы из класса гексааза-
изовюрцитанов положило начало приоритетному 
отечественному направлению – созданию фарма-
кологически активных молекул-кандидатов на ос-
нове фармакофора – высокоэнергетического веще-
ства 2,4,6,8,10,12 гексаазатетрацикло[5,5,0,03,11,05,9]
додекана (гексаазаизовюрцитана) [7, 8]. В про-
должение развития этого научного направления 
в ИПХЭТ СО РАН было впервые синтезировано 
вещество 4,10-ди(этоксиацетил)-2,6,8,12-тетрааце-
тил-2,4,6,8,10,12-гексаазатетрацикло [5,5,0,03,11,05,9] 
додекан (этовюрцин) из класса гексаазаизовюрци-
танов [9], обезболивающее действие которого на 
моделях соматогенной боли различного генеза не 
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из нового класса гексаазаизовюрцитанов с прием-
лемым профилем безопасности (LD50 > 2 000 мг/кг 
при отсутствии летальности животных). Молекула 
представляет собой бесцветный кристаллический 
продукт с содержанием основного вещества 99,6% 
(метод ВЭЖХ) и температурой плавления 230,5–
231,5 ºС. Этовюрцин нерастворим в воде. 

Этовюрцин вводили per os через атравматичный 
зонд в диапазоне доз 12,5–100 мг/кг [11]. Препа-
рат сравнения – диклофенак натрия (OOO «Озон», 
Россия) вводили per os в дозе 5 мг/кг, соответству-
ющей среднесуточной дозе для человека, в качестве 
растворителя использовали воду очищенную ам-
пульную [5]. В качестве растворителя для этовюр-
цина использовали воду очищенную с добавлением  
20 мкл ТВИН-80 (Полисорбат LAUROPAN T/80, 
Италия) на 1 мл воды. Вещества вводили в объеме 
0,7 мл растворителя на 200 г массы тела крысы. Жи-
вотным группы контроля вводили водно-твиновый 
раствор в аналогичном режиме. 

Хроническое пролиферативное воспаление [11] 
моделировали на аутбредных самках крыс стока 
SD, которым под кожу спины имплантировали сте-
рильный ватный тампон массой 13 мг через иглу 
(А1-20х40-117И25). Этовюрцин, диклофенак вводили 
внутрижелудочно лечебным курсом в течение 7 сут, 
начиная за 1 ч до имплантации ватного тампона. На 
8-е сут крыс подвергали эвтаназии, ватные тампоны 
с образовавшейся вокруг них грануляционной тка-
нью извлекали, взвешивали на электронных весах 
Adventurer (США) и высушивали в термостате до по-
стоянной массы при 60 oС. Пролиферативную реакцию 
(%) оценивали по разнице между массой высушенной 
гранулемы и исходной массой ватного тампона. Экс-
судативную реакцию (%) оценивали по разнице между 
массами сырой и высушенной гранулемы. 

Исследование ульцерогенного действия этовюр-
цина проводили по окончании моделирования хро-
нического воспаления у аутбредных самок крыс 
стока SD по стандартной методике [11]. На 8-е сут 
при аутопсии крыс желудки извлекали с помощью 
пинцета и остроконечных ножниц, рассекали по 
малой кривизне, промывали холодным физиологи-
ческим раствором для удаления содержимого, рас-
пластывали на белой подложке и макроскопически с 
помощью специальной лупы с подсветкой проводи-
ли оценку ульцерогенного действия по 4- балльной 
шкале. Для оценки ульцерогенного действия фик-
сировали: 0 – отсутствие повреждения, 0,5 – гипе-
ремия, 1 – единичные незначительные повреждения  
(1 или 2 точечных кровоизлияния), 2 – множествен-
ные кровоизлияния (эрозии, точечные кровоизли-
яния); 3 – значительные и множественные повреж-

уступало, а по отдельным параметрам превосходило 
активность препарата сравнения трамадола [8, 9]. В 
результате исследования противовоспалительного 
действия этовюрцина на моделях каррагенинового 
и гистаминового воспаления выявлена статистиче-
ски значимая антиэкссудативная активность этовю-
рцина, сравнимая с эффектом диклофенака, только 
при каррагениновом отеке [9, 10]. На модели хрони-
ческого пролиферативного воспаления вещество не 
уступало селективному ингибитору циклооксигена-
зы (ЦОГ) мелоксикаму по изученным параметрам 
противовоспадительного действия, при этом демон-
стрируя отсутствие язвенных повреждений в слизи-
стой желудочно-кишечного тракта на фоне гибели 
животных в группе НПВС вследствие выраженной 
гастротоксичности [10]. Представляется целесоо-
бразным исследовать в эксперименте противовос-
палительное и ульцерогенное действие этовюрцина 
в сравнении с неселективным ингибитором ЦОГ 
диклофенаком натрия, а также возможный механизм 
специфической активности вещества.

Целью данной работы явилось исследование про-
тивовоспалительного и гастрозащитного действия 
этовюрцина в сравнении с диклофенаком на модели 
хронического пролиферативного воспаления и изу-
чение влияния на продукцию оксида азота как воз-
можного механизма действия.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты были выполнены на 69 самках 

крыс стока SD (172–176 г), конвенциональных 1-й ка- 
тегории, полученных из отдела экспериментального 
биомоделирования НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга, 
Томский НИМЦ. Содержание животных и дизайн 
экспериментов были одобрены комиссией по биоэти-
ке НИИФиРМ им. Е.Д. Гольдберга (протокол JACUC 
№ 19212021 от 21.12.2021) и соответствовали дирек-
тиве 2010/63/EU Европейского парламента и Совета 
Европейского союза по охране животных, используе-
мых в научных целях; ГОСТ 33044-2014 «Принципы 
надлежащей лабораторной практики», 01.08.2015. 

Дизайн экспериментов, объем выборки, схема 
ведения экспериментов, выбор методов статисти-
ческого анализа определены оптимальным образом 
для данного вида исследования и позволяют полу-
чить достоверные данные для интерпретации ре-
зультатов. Распределение на группы осуществляли 
рандомизированно, используя в качестве критерия 
массу тела (±10%). Эвтаназию животных проводили 
в СО2-камере.

Объектом исследования является 4,10-ди(этоксиа-
цетил)-2,6,8,12-тетраацетил-2,4,6,8,10,12-гексаазате-
трацикло[5,5,0,03,11,05,9]додекан (далее – этовюрцин) 
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дения (эрозии, точечные кровоизлияния), 4 – грубые 
повреждения, охватывающие всю поверхность сли-
зистой (массивные кровоизлияния, эрозии, перфо-
рации). Определяли процент животных с язвами. 
Критерием ульцерогенности считали наличие по-
вреждений, соответствующим двум баллам и выше. 

На модели воспаления in vitro продукцию оксида 
азота макрофагами (МФ), полученными из перито-
ниальной полости 25 мышей линии C57Bl/6, оце-
нивали по концентрации нитритов в супернатанте 
клеток после 48-часового культивирования в при-
сутствии различных концентраций этовюрцина и 
(или) ЛПС, добавляя реактив Грейса (Sigma-Aldric, 
США) в соотношении 1 : 1 и измеряя оптическую 
плотность раствора на многоканальном спектро-
фотометре Titertek Multiskan® MCC (Labsystems, 
Финляндия) при длине волны 540 нм [12]. МФ (2,5– 
3 × 106) культивировали 48 ч (37 °С, 5%-й СО2, влаж-
ность 100%) в полной культуральной среде (ПКС) 
RPMI-1640 (Sigma, США) с добавлением 10%-й 
эмбриональной телячьей сыворотки (ЭТС, Hyclone, 
Великобритания), 20 мМ  4-(2-hydroxyethyl)-
1-piperazineethanesulfonic acid (HEPES, Sigma, 
США), 0,05 мМ 2-меркаптоэтанола (Sigma, США),  
50 мкг/мл гентамицина (Sigma, США) и 2 мМ L-глю-
тамина (Sigma, США) в 96-луночных планшетах в 
присутствии различных концентраций этовюрцина и 
(или) ЛПС 0,1 мкг/мл (Sigma, США).

Влияние этовюрцина на пролиферацию ма-
крофагов определяли в классическом тесте МТТ 
(3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium 
bromide (MTT, Sigmа, США)) в лизате МФ, добав-
ляя за 4 ч до окончания инкубации MTT в конечной 
концентрации 200 мкг/мл, затем осадок растворяли 
диметилсульфоксидом (Sigma, США) и замеряли оп-
тическую плотность на многоканальном спектрофо-
тометре Titertek Multiskan® MCC (Labsystems, Фин-
ляндия) при длине волны 540 нм.

Статистическая обработка полученных результа-
тов проведена с использованием программного обе-
спечения Statistica 8.0. Для проверки соответствия 

нормальному распределению случайных величин 
использовали критерий Шапиро – Уилка. Распреде-
ление в эксперименте in vivo не соответствует нор-
мальному, поэтому для множественного сравнения 
применяли критерий Краскела – Уоллиса, для меж- 
группового сравнения – U-критерия Вилкоксона – 
Манна  – Уитни, для выявления уровня значимо-
сти различий качественных показателей – критерий 
углового преобразования Фишера (φ). Распределе-
ние случайных величин в эксперименте in vitro соот-
ветствует нормальному, поэтому для сопоставления 
выборочных средних нескольких эксперименталь-
ных выборок с одной контрольной использовали 
метод однофакторного дисперсионного анализа и 
критерий множественных сравнений Даннета. Для 
каждой выборки вычисляли среднее значение вели-
чины признака и стандартную ошибку средней вели-
чины Х ± m, которые вместе со значением n (коли-
чество вариант) представлены в итоговых таблицах. 
Во всех случаях нулевую гипотезу отвергали при  
р < 0,05 [13].

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Потенциальные анальгетические средства могут 

оказывать тормозящее влияние на развитие воспали-
тельных реакций вне зависимости от характера по-
вреждающего фактора, фазы и стадии процесса [1, 
6], что определяет целесообразность исследования 
его действия в условиях моделирования хроническо-
го воспаления в сравнении с НПВС различной селек-
тивности [1, 6, 11].

Как видно из табл. 1, на фоне выраженного хро-
нического воспаления этовюрцин при субхрони-
ческом введении во всех используемых дозах сни-
жал экссудативный отек:   12,5 мг/кг – в 1,7 раза  
(р < 0,01, 40%),  25 мг/кг – в 1,5 раза  (р < 0,01, 35%), 
50 мг/кг – в 1,5 раза (р < 0,01, 32%), 100 мг/кг –  
в 1,5 раза (р < 0,01, 34%) относительно контроля. 
Следует отметить, что препарат сравнения диклофе-
нак значительно уступал (12%) этовюрцину по этому 
компоненту противовоспалительного действия. 

Т а б л и ц а  1

Показатели противовоспалительного и ульцерогенного действия этовюрцина в сравнении с диклофенаком натрия на модели 
хронического пролиферативного воспаления у аутбредных самок крыс стока SD

Группа наблюдения, 
доза 

Масса экссудата,
мг, Х ± m

Угнете- 
ние экссу-
дации, %

Масса 
сухой гранулемы, 

мг, Х ± m

Масса гранулематозно- 
фиброзной ткани, мг,  

Х ± m

Угнетение
пролифера-

ции, %

Количество крыс 
с язвенными по-
вреждениями, %

1. Контроль, n = 19 144,1 ± 10,9 0 97,2 ± 9,7 84,2 ±  9,7 0 0
2. Диклофенак,
5 мг/кг, n = 10 127,0 ± 6,8 12 68,1 ± 9,4 55,1 ± 9,4

1–2* 35 30% (3/10)
1–2**

3. Этовюрцин,
12,5 мг/кг, n = 10

86,7 ± 5,0
1–3**
2–3**

40 54,9 ± 6,2
1–3**

41,9 ± 6,2
1–3** 50 0
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Судя по статистически значимому уменьшению 
массы гранулематозно-фиброзной ткани, этовюр-
цин эффективно подавлял пролиферацию грануля-
ционной ткани в диапазоне доз 12,5–100 мг/кг от 
50 до 40% соответственно против 35% диклофенака 
(см. табл. 1). Однако выявленная активность веще-
ства не имела статистически значимого различия с 
эффектом диклофенака. Если в ранее проведенных 
экспериментах на модели хронического воспаления 
у крыс этовюрцин оказывал противовоспалительное 
действие, одинаковое с селективным ингибитором 
ЦОГ мелоксикамом [11], то в настоящем исследо-
вании новое вещество превосходило совокупную по 
двум компонентам активность неселективного ин-
гибитора ЦОГ диклофенака. Следует отметить, что 
представляется невозможным вычислить ЭД50 вслед-
ствие независимого от дозы действия соединения, 
что обусловлено его химико-физическими свойства-
ми [8, 10]. 

В слизистой оболочке стенки желудка у крыс, по-
лучавших этовюрцин в курсовом лечебном режиме, 
не обнаружено язвенных деструкций, что однознач-
но свидетельствует об отсутствии гастротоксично-
сти и, логично предположить, ЦОГ2-зависимого 
механизма его противовоспалительного действия 
(см. табл. 1). Напротив, у 3 из 10 животных (30%,  
р < 0,01), получавших неселективный ингибитор 
циклооксигеназ диклофенак натрия в аналогичном 
режиме введений, выявлены язвенные повреждения, 
при этом индекс ульцерогенности составил 2 балла.

На модели воспаления in vitro добавление ЛПС 
в культуру макрофагов приводило к значительно-
му увеличению продукции оксида азота (табл. 2). 
Внесение этовюрцина в различных концентрациях 
совместно с ЛПС дозозависимым образом снижало 
выработку оксида азота, а при использовании высо-
ких доз исследуемого препарата (750 и 1 000 мкг/мл) 
наблюдалось статистически значимое уменьшение 

продукции оксида азота по сравнению с группой 
изолированного применения ЛПС (контроль 2). 

Т а б л и ц а  2

Влияние этовюрцина в различных концентрациях  
на продукцию оксида азота перитонеальными макрофагами 

(МФ) интактных мышей линии C57BL/6, X ± m

Исследуемое 
вещество

Концен-
трация, 
мкг/мл

Концентрация 
нитритов, 

мкМ

Пролиферация, 
единицы оптиче-
ской плотности

Контроль 1  
(МФ + среда) –  5,58 ± 0,21 0,514 ± 0,005

Контроль 2  
(МФ + ЛПС) 0,1 87,13 ± 0,53* 0,446 ± 0,008*

Этовюрцин  
(на фоне ЛПС)

50 81,52 ± 0,28* 0,449 ± 0,005*
100 75,52 ± 0,40* 0,466 ± 0,007*
200 75,86 ± 0,23* 0,462 ± 0,002*
300 75,68 ± 0,36* 0,455 ± 0,003*
500 75,13 ± 0,26* 0,480 ± 0,002*
750 67,09 ± 0,40*# 0,477 ± 0,002*
1000 63,70 ± 0,27*# 0,449 ± 0,002*

____________

Примечание .   Количество лунок n = 5. * р < 0,05 по сравнению 
с контролем 1; # р < 0,05 по сравнению с контролем 2.

Пролиферативная активность макрофагов снижа-
лась как при добавлении ЛПС, так и этовюрцина на 
фоне ЛПС относительно показателей в группе МФ 
без применения каких-либо препаратов (контроль 1) 
(см. табл. 2). Однако использование этовюрцина в 
различных концентрациях совместно с ЛПС не ока-
зывало статистически значимых изменений на про-
лиферацию макрофагов относительно группы кон-
троля 2. 

ОБСУЖДЕНИЕ
 Гиперпродукция медиаторов боли и воспаления, 

таких как интерферон-γ, фактор некроза опухоли, 
простагландины, интерлейкины-1, 6, липолисахари-
ды бактерий, вызывающих периферическую и цен-

Группа наблюдения, 
доза

Масса экссудата,
мг, Х ± m

Угнете- 
ние экссу-
дации, %

Масса 
сухой гранулемы, 

мг, Х ± m

Масса гранулематозно- 
фиброзной ткани, мг,  

Х ± m

Угнетение
пролифера-

ции, %

Количество крыс 
с язвенными по-
вреждениями, %

4. Этовюрцин,
25 мг/кг, n = 10

93,3 ± 6,4
1–4**
2–4**

35 56,6 ± 5,5
1–4**

43,6 ± 5,5
1–4** 48 0

5. Этовюрцин,
50 мг/кг, n = 10

98,6 ± 6,7
1–5**
2–5**

32 58,6 ± 5,5
1–5**

44,5 ± 6,1
1–5** 47 0

6. Этовюрцин,
100 мг/кг, n = 10

95,7 ± 4,5
1–6**
2–6**

34 63,5 ± 6,9
1–6**

50,5 ±  7,0
1–6** 40 0

____________

Примечание .  Перед уровнем значимости указаны номера сравниваемых групп, n  – количество животных. *  p < 0,05; ** p < 0,01.

О к о н ч а н и е  т а б л .  1
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тральную сентизитацию боли, играют решающую 
роль в развитии субклинической воспалительной ре-
акции [1, 4, 14]. В настоящее время доказано, что эти 
субстанции являются активаторами индуцируемого 
кальцийнезависимого изофермента синтазы NO, по-
вышающего продукцию оксид азота в очаге воспа-
ления [14], который, в свою очередь, стимулирует 
синтез провоспалительных цитокинов, усиливает 
экссудацию, миграцию лейкоцитов и пролиферацию 
соединительной ткани [15]. Доказательство влияния 
этовюрцина на продукцию оксида азота, который 
является провоспалительным медиатором и играет 
ключевую роль в патогенезе воспаления [14], было 
получено на модели воспаления in vitro. Добавление 
этовюрцина в культуру перитонеальных макрофагов 
экспериментальных животных совместно с ЛПС до-
зозависимым образом подавляет продукцию оксида 
азота, что может быть одним из механизмов выяв-
ленного противоспалительного действия вещества. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
 На модели хронического пролиферативного вос-

паления впервые синтезированный анальгетик это-
вюрцин превосходит антиэкссудативное действие 
неселективного ингибитора ЦОГ диклофенака, вме-
сте с тем подавляя в одинаковой степени с НПВС про-
лиферацию грануляционной ткани. Подтвержденное 
в данном исследовании отсутствие ульцерогенного 
действия этовюрцина может свидетельствовать об 
альтернативном механизме противовоспалительного 
действия, не связанном с блокадой ЦОГ-2. В пользу 
данного предположения выступают результаты, по-
лученные на модели воспаления in vitro. 

Добавление этовюрцина в культуру перитонеаль-
ных макрофагов экспериментальных животных со-
вместно с ЛПС подавляет продукцию оксида азота, 
который является провоспалительным медиатором 
и играет ключевую роль в патогенезе воспаления. 
Выявленная активность исследуемого вещества мо-
жет быть одним из механизмов  его противоспали-
тельного действия. Сочетание анальгетической и 
противовоспалительной активности этовюрцина с 
оригинальным механизмом действия и отсутствием 
гастротоксичности обосновывает перспективность 
его дальнейшего доклинического исследования, а 
разработка препарата на его основе для лечения хро-
нических воспалительных заболеваний, ассоцииро-
ванных с болевым синдромом, может стать безопас-
ной альтернативой применению НПВС.
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